
OXYCONTIN LP, OXYNORM et OXYNORMORO (oxycodone) : remboursement étendu en rhumatologie
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La prise en charge par l'Assurance maladie des spécialités opioïdes d'oxycodone est étendue au traitement de dernier recours des douleurs intenses et/ou rebelles rencontrées dans l’arthrose du genou ou de la hanche et dans la lombalgie chronique, à un stade où les
solutions chirurgicales sont envisagées et chez des patients non candidats à une chirurgie de remplacement prothétique. 

Cette extension de prise en charge concerne :

OXYNORM gélule, OXYNORMORO comprimé dispersible et OXYCONTIN LP comprimé pelliculé à libération prolongée, spécialités de ville remboursables à 65 % et disponibles à l'hôpital (agréées aux collectivités) ; 
OXYNORM solution buvable et OXYNORM solution injectable, uniquement disponibles à l'hôpital (agréées aux collectivités). 

De nouvelles données issues de méta-analyses, ainsi que plusieurs recommandations nationales et internationales préconisant l'utilisation des opioïdes forts dans le cadre des douleurs arthrosiques, ont été prises en compte par la Commission de la transparence pour
recommander cette extention de prise en charge.

Jusqu'à présent, ces spécialités n'était prises en charge que dans le traitement des douleurs chroniques d'origine cancéreuse, intenses ou rebelles aux antalgiques de niveau plus faible, chez l'adulte à partir de 18 ans. 

Les spécialités opioïdes d'oxycodone OXYNORM, OXYNORMORO et OXYCONTIN LP sont désormais remboursables dans le traitement des douleurs intenses et/ou rebelles rencontrées dans l'arthrose du genou ou de la hanche et dans la lombalgie chronique (Journal
officiel du 13 janvier 2016 - texte 27 et texte 28) :

comme traitement de dernier recours,
à un stade où les solutions chirurgicales sont envisagées et chez des patients non candidats (refus ou contre-indication) à une chirurgie de remplacement prothétique (coxarthrose ou gonarthrose),
pour une durée la plus courte possible du fait du risque d'effet indésirable grave et de l'absence de données d'efficacité et de tolérance à long terme.

Cette extension de prise en charge concerne :

les spécialités orales de ville remboursables à 65 % et hospitalières (agréées aux collectivités) :
OXYNORM gélule,
OXYNORMORO comprimé dispersible,
OXYCONTIN LP comprimé pelliculé à libération prolongée ;

les spécialités hospitalières (agréées aux collectivités) :
OXYNORM solution buvable
OXYNORM solution injectable.

Des recommandations en faveur de l'utilisation des opioïdes forts malgré un manque de données de haut niveau de preuve
OXYNORM, OXYNORMORO et OXYCONTIN LP sont indiqués dans le traitement des douleurs sévères qui ne peuvent être correctement traitées que par des analgésiques opioïdes forts, en particulier dans les douleurs d'origine cancéreuse.

Jusqu'à présent, ces antalgiques de palier III n'étaient remboursables que dans le traitement des douleurs d'origine cancéreuses intenses ou rebelles aux antalgiques de niveau plus faible, chez l'adulte à partir de 18 ans.

En 2014, la Commission de la transparence a été saisie pour réévaluer l'opportunité d'une prise en charge de ces opioïdes forts agonistes purs dans les douleurs chroniques non cancéreuses et non neuropathiques incluant notamment les douleurs rhumatologiques des
lombalgies et de l'arthrose. 

De nouvelles données ont été considérées pour réévaluer l'efficacité et la tolérance de l'oxycodone en rhumatologie :

une revue Cochrane (Chaparro LE, 2013) incluant 15 études évaluant l'efficacité des opioïdes dans la douleur chronique des lombalgies. Six études concernaient des opioïdes forts dont l'oxycodone ;
une autre revue Cochrane (Nüesch E. 2009) évaluant les opioïdes par voie orale ou transdermique dans l'arthrose de la hanche et du genou. Cette revue comprenait 10 études dont 4 sur l'oxycodone ;
une revue de littérature clinique (Avouac J. OsteoArthritis and Cartilage 2007) évaluant l'efficacité analgésique, l'effet sur la fonction physique et la sécurité des opioïdes chez les patients souffrant d'arthrose. Quatre études portaient sur l'oxycodone.

Ces données ont confirmé "l'efficacité modeste des opioïdes forts, y compris de l'oxycodone, dans les douleurs chroniques arthrosiques et lombalgiques et le manque de données de haut niveau de preuve sur l'efficacité et la tolérance, notamment en lien avec une utilisation
au long cours." 

Prenant également en compte les recommandations actuelles, françaises et étrangères, la Commission a considéré que "Malgré le manque de données cliniques d'efficacité et de tolérance de qualité méthodologique acceptable, de nombreuses recommandations françaises et
étrangères préconisent, sous certaines conditions ou restrictions et avec un encadrement strict, en privilégiant la voie orale, l'utilisation des opioïdes forts dans les douleurs chroniques en rhumatologie (arthrose invalidante de la hanche ou du genou et
lombalgie"). 

Un SMR important la lombalgie chronique, l'arthrose du genou et de la hanche
Dans son avis du 15 octobre 2014, la Commission a estimé, sur la base de l'ensemble de ces données, que le service médical rendu (SMR) des spécialités d'oxycodone était important dans le cadre des douleurs intenses et/ou rebelles rencontrées dans l'arthrose du
genou ou de la hanche et dans la lombalgie chronique.

En revanche, le SMR a été jugé insuffisant dans les autres douleurs chroniques, non cancéreuses et non neuropathiques, notamment dans les rhumatismes inflammatoires chroniques tels la polyarthrite rhumatoïde et la spondyloarthrite.

Enfin, en l'absence de données cliniques, l'oxycodone n'a pas de place dans l'arthrose digitale.

En pratique : prescription courte et évaluation du profil de tolérance
En rhumatologie, la durée de prescription de l'oxycodone doit être la plus courte possible du fait, comme pour tout stupéfiant, des risques d'effets indésirables graves et de dépendance dans le cadre de son utilisation au long cours. 

La prescription doit tenir compte du profil de tolérance individuelle (effets indésirables les plus fréquents aux doses habituelles : constipation, somnolence, confusion, nausées et vomissements), ainsi que du risque d'usage détourné ou abusif, bien qu'apparaissant limité en
France, contrairement aux Etats-Unis. 

La Commission de la transparence recommande de privilégier les formes orales.

Pour aller plus loin
Arrêté du 8 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 13 janvier 2016, texte 27)
Arrêté du 8 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 13 janvier 2016, texte 28)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 15 octobre 2014)

Les études
Chaparro LE and al, Opioids compared to placebo or other treatments for chronic low-back pain. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 8, Art n° D004959
Nüesch E. and al, Oral or transdermal opioids for osteoarthritis of the knee or hip. Cochrane Database of Systematic Reviews 2009, Issue 4, Art n°: CD003115.
Avouac J and al. Efficacy and safety of opioids for osteoarthritis: a meta-analysis of randomized controlled trials. OsteoArthritis and Cartilage 2007 ; 15 : 957-65. 

BICNU (carmustine) : remise à disposition normale
29 janvier 2016 00:00

Après plus de 2 ans d'indisponibilité, l'antinéoplasique BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine) est à nouveau disponible depuis le 21 janvier 2016.

Le stock d'unités reçues à ce jour est suffisant pour satisfaire la demande française en carmustine dont l'indication préférentielle est le traitement des tumeurs du système nerveux central.

Cependant, le laboratoire exploitant CSP rappelle que ces unités doivent être réservées aux seules indications validées par l'autorisation de mise sur le marché (AMM).

La fin d'une rupture de stock qui durait depuis 2013
La spécialité BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine) est à nouveau disponible depuis le 21 janvier 2016.

BICNU était en rupture de stock depuis 2013 (notre article du 12 novembre 2013), en raison d'un problème de production puis d'un changement de laboratoire exploitant, précédemment le laboratoire Bristol-Myers Squibb.

Au cours de cette période d'indisponibilité, des spécialités équivalentes ont été importées afin de maintenir un approvisionnement en carmustine sur le marché français, notamment des unités de BICNU initialement destinées au marché américain.

Depuis septembre 2015, une spécialité initialement destinée au marché autrichien et équivalente à BICNU, CARMUBRIS, était ainsi mise à disposition en France (notre article du 11 septembre 2016). 

Une remise à disposition pérenne selon le titulaire
Le laboratoire exploitant CSP (Centre Spécialités Pharmaceutiques) a confirmé avoir reçu un stock d'unités de BICNU suffisant pour répondre aux besoins du marché français.

Joint par téléphone, CSP précise que "le laboratoire titulaire de BICNU a annoncé être en mesure d'assurer un réapprovisionnement pérenne".

Des unités à réserver cependant aux seules indications de l'AMM
Seule spécialité de carmustine injectable disponible en France, BICNU a pour indication préférentielle le traitement des tumeurs du système nerveux central, conséquence de ses propriétés.
BICNU est utilisé seul ou en association dans le traitement des :

tumeurs cérébrales primitives ou secondaires, 
myélomes multiples (Cf. VIDAL Reco Myélome multiple), 
lymphomes hodgkiniens, 
lymphomes non hodgkiniens (Cf. VIDAL Reco Lymphome non hodgkinien ganglionnaire de l'adulte), 
mélanomes (Cf. VIDAL Reco Mélanome cutané).

Le laboratoire CSP rappelle que les unités de BICNU remises à disposition doivent être réservées à ces seules indications validées par l'AMM en vigueur.

S'agissant du traitement du mycosis fongoïde, un médicament contenant de la chlorméthine, VALCHLOR gel, est disponible en France depuis le 14 novembre 2014 (notre article du 19 septembre 2014) sous le statut d'ATU (autorisation temporaire d'utilisation) nominative.

Pour aller plus loin
BICNU, poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine) : Remise à disposition (ANSM, 27 janvier 2016)

Sur VIDAL.fr
BICNU (carmustine) : mise à disposition d'une spécialité équivalente pour pallier la rupture de stock (11 septembre 2015)
BICNU (carmustine) : mise à disposition d'un stock limité d'unités importées pour l'été (1er juillet 2015)
BICNU (carmustine) : rupture de stock de la spécialité importée (25 novembre 2014)
Prise en charge des lymphomes cutanés de type mycosis fongoïde : ATU nominative pour VALCHLOR gel (19 septembre 2014, actualisé le 14 novembre 2014)
BICNU (carmustine) : mise à disposition début février d'unités importées en quantité limitée (27 janvier 2014)
BICNU (carmustine) : rupture de stock de la spécialité importée (26 décembre 2013)
BICNU 100 mg poudre et solvant pour perfusion : rupture de stock et mise à disposition d'une spécialité importée (12 novembre 2013)
BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion : distribution contingentée (19 septembre 2013)

Rispéridone : l'ANSM alerte sur les risques liés à une utilisation hors AMM en pédiatrie
29 janvier 2016 00:00

Des cas d'utilisation de risperdone chez les enfants dans des indications non autorisées, en particulier dans l'autisme et le trouble déficitaire de l'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH), ont été rapportés en France.

Dans ces indications, les effets indésirables auxquels les jeunes patients sont exposés sont au moins deux fois plus fréquents que dans la population adulte.

A ce titre, l'ANSM et les laboratoires qui commercialisent les spécialités de rispéridone ont adressé aux prescripteurs un courrier pour rappeler les indications de la rispéridone en pédiatrie.

Chez l'enfant à partir de 5 ans et l'adolescent, la rispéridone ne peut être prescrite que dans le traitement symptomatique de courte durée, jusqu'à 6 semaines, de l’agressivité persistante dans le trouble des conduites, avec fonctionnement intellectuel inférieur à la
moyenne ou retard mental diagnostiqués selon les critères du DSM-IV.

La forme injectable de rispéridone, RISPERDALCONSTA LP, ne dispose pas d'indication chez l'enfant.

Utilisée chez l'enfant en dehors des indications autorisées, la risperidone provoque plus d'effets indésirables
Des cas d'utilisation de la rispéridone non autorisée dans la population pédiatrique ont été identifiés en France, notamment chez des enfants autistes ou présentant un trouble déficitaire de l'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH).

Or, selon les données de pharmacovigilance disponibles, les effets indésirables rapportés chez les patients pédiatriques (5 à 17 ans) traités par risperidone, surviennent avec une fréquence supérieure ou égale à 5 %, soit au moins le double de celle observée dans les essais
cliniques réalisés chez des adultes (Encadré 1). 

Encadré 1 - Effets indésirables rapportés avec une fréquence >= 5 % chez les patients pédiatriques (5 à 17 ans) et avec une fréquence au moins double de la fréquence observée dans les essais cliniques réalisés chez des adultes

Somnolence/sédation
Fatigue
Céphalée
Augmentation de l'appétit
Vomissement
Infections respiratoires hautes
Congestion nasale
Douleurs abdominales
Sensation de vertige
Toux
Pyrexie
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Tremblement
Diarrhée
Enurésie

Rispéridone chez l'enfant : une seule indication validée et pour une courte durée
Dans un courrier adressé aux prescripteurs, l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et les laboratoires commercialisant la rispéridone rappellent que : "la seule indication en vigueur dans la population pédiatrique est le traitement
symptomatique de courte durée (jusqu'à 6 semaines) de l'agressivité persistante dans le trouble des conduites chez les enfants à partir de 5 ans et les adolescents présentant un fonctionnement intellectuel inférieur à la moyenne ou un retard mental diagnostiqués
conformément aux critères du DSM-IV, chez lesquels la sévérité des comportements agressifs ou d'autres comportements perturbateurs nécessitent un traitement pharmacologique."

Dans ce cadre, il est recommandé que la prescription soit établie par un spécialiste en neurologie de l'enfant et/ou en psychiatrie de l'enfant et de l'adolescent ou un médecin très familier du traitement du trouble des conduites de l'enfant et de l'adolescent.

Le traitement pharmacologique doit faire partie intégrante d'un programme de traitement plus large, incluant des mesures psychosociales et éducatives.

La forme injectable de risperdone n'est pas indiquée en pédiatrie
Enfin, il est rappelé que la sécurité et l'efficacité de la forme injectable de rispéridone, RISPERDALCONSTA LP, chez les enfants de moins de 18 ans n'ont pas été établies.

RISPERDALCONSTA LP doit être utilisée uniquement chez l'adulte en seconde intention, dans le traitement d'entretien de la schizophrénie chez les patients actuellement stabilisés par des antipsychotiques oraux.

Pour mémoire
La risperidone administrée par voie orale est présentée en comprimés pelliculés à 1 mg, 2 mg ou 4 mg, ainsi qu'en solution buvable à 1 mg/ml.
Le médicament référent est RISPERDAL. Plusieurs génériques de RISPERDAL sont commercialisés.

Outre l'indication en pédiatrie, RISPERDAL et ses génériques sont également indiqués chez l'adulte dans :

le traitement de la schizophrénie (Cf. VIDAL Reco Schizophrénie);
le traitement des épisodes maniaques modérés à sévères associés aux troubles bipolaires  (Cf. VIDAL Reco Trouble bipolaire) ;
le traitement de courte durée (jusqu'à 6 semaines) de l'agressivité persistante chez les patients présentant une démence d'Alzheimer modérée à sévère ne répondant pas aux approches non pharmacologiques et lorsqu'il existe un risque de préjudice pour le patient
lui-même ou les autres (Cf. VIDAL Reco Maladie d'Alzheimer).

Pour aller plus loin
Rispéridone par voie orale (RISPERDAL® et génériques) : Rappel des indications approuvées et des conditions d'utilisation en pédiatrie (ANSM, 28 janvier 2016)
Lettre aux psychiatres, neurologues, pédopsychiatres, pédiatres et médecins généralistes (sur le site de l'ANSM, 28 janvier 2016)

Fibrose pulmonaire idiopathique : OFEV (nintédanib) disponible en pharmacie de ville
28 janvier 2016 00:00

L'inhibiteur de tyrosine kinase, OFEV 100 mg et 150 mg capsule molle (nintédanib) est désormais disponible en pharmacie de ville.

Ce médicament orphelin est indiqué chez l'adulte dans le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique, maladie rare dont la prévalence serait de 11,5/100 000 personnes.

OFEV a obtenu son remboursement chez les patients ayant un diagnostic clinique, radiologique et/ou histopathologique confirmé de fibrose pulmonaire idiopathique dont les critères fonctionnels respiratoires sont une capacité vitale forcée (CVFp) >= 50 % et une diffusion
du monoxyde de carbonne (DLco) >= 30 %.

De prescription hospitalière réservée aux spécialistes en pneumologie, OFEV est remboursable à 30 % selon la procédure des médicaments d'exception (prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique).
Son prix de vente s'élève à 2 233,56 € TTC (60 capsules à 100 mg ou à 150 mg).

OFEV sort de la réserve hospitalière
OFEV capsule molle (nintédanib) est indiqué chez l'adulte dans le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), de tout grade de sévérité (de la forme légère à sévère).

En 2014, cet inhibiteur de tyrosine kinase a fait l'objet d'une autorisation temporaire d'utilisation de cohorte (ATUc) en traitement de seconde intention de la FPI en cas d'échec, de contre-indication ou d'intolérance à la pirfénidone (ESBRIET).
OFEV a ensuite obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne en janvier 2015 sous le statut de médicament orphelin. 

Jusqu'à présent uniquement disponible à l'hôpital, OFEV peut désormais être délivré en pharmacie de ville.

OFEV fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à sa sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. 

OFEV, supérieur au placebo en termes de déclin de la CVF
L'efficacité d'OFEV a été évaluées dans 2 études de phase III,  INPULSIS 1 (Richeldi L and al. N Engl J Med 2014) et INPULSIS 2 (Richeldi L and al. respiratory Medicine 2014), ayant inclus respectivement 515 et 551 patients atteints de FPI depuis 1,2 ans en moyenne, avec une
capacité vitale forcée prédite (CVFp) au moins égale à 50 %.

Dans ces études, de schéma identique, randomisées en double aveugle, contrôlées versus placebo, la supériorité du nintédanib 300 mg a été montrée en termes de déclin de la CVF avec une différence entre les groupes en faveur du nintédanib de 125 mL (IC 95 % [78;173]) 
dans l'étude INPULSIS 1 (p < 0,0001), et de 94 mL (IC 95 % [45;143]) dans l'étude IMPULSIS 2 (p = 0,0002). 

Toutefois, le déclin de la CVF, choisi comme critère de jugement principal par les auteurs, est un critère intermédiaire, marqueur de la progression de la maladie, et la quantité d'effet par rapport au placebo est modérée.

L'analyse des données de mortalité, groupées ou par études, n'a pas mis en évidence de différences entre les groupes.

En termes de tolérance, les effets indésirables ont été plus fréquents sous nintédanib 300 mg que sous placebo (64 à 71 % versus 28 à 29 % respectivement) dans toutes les études, et plus souvent d'ordre gastro-intestinal (diarrhée notamment) et hépatiques
(augmentation des enzymes hépatiques.

Prise en charge : un périmètre restreint par rapport à l'indication de l'AMM
Considérant la quantité d'effet du nintédanib modérée par rapport au placebo, l'absence de différence entre les groupes en termes de mortalité et l'absence de comparaison à la pirfénidone, le comparateur cliniquement pertinent, la Commission de la transparence a
estimé que le SMR (service médical rendu) d'OFEV était modéré, et l'ASMR (amélioration du service médical rendu) mineure. 

Dans son avis du 20 mai 2015, la Commission s'est prononcée en faveur de la prise en charge d'OFEV dans un périmètre moins large que l'indication de l'AMM :

OFEV est remboursable uniquement dans le traitement de la fibrose pulmonaire
idiopathique
chez les patients ayant un diagnostic clinique, radiologique et/ou histopathologique
confirmé de FPI, dont les critères fonctionnels respiratoires sont les suivants :
CVFp >= 50 % et diffusion du monoxyde de carbonne (DLco) >= 30 %.

Dans la stratégie thérapeutique, OFEV peut être considéré comme une alternative à la pirfénidone pour le traitement des patients présentant ces critères.

La population cible d'OFEV, telle que retenue par la Commission (CVFp >= 50% et DLco >= 30%), serait de 4 960 patients en France.

OFEV en pratique

Dose recommandée de 300 mg par jour

La dose recommandée d'OFEV est de 150 mg 2 fois par jour (soit 300 mg par jour), en respectant un intervalle d'environ 12 heures entre chaque prise.
Cette dose correspond à la dose maximale journalière.

Selon le profil de tolérance, la dose peut être réduite à 100 mg 2 fois par jour.
En cas d'intolérance à 200 mg par jour, le traitement doit être arrêté.

Les capsules doivent être prises avec des aliments, avalées entières avec de l'eau sans être ni
mâchées ni écrasées.

Réévaluation tous les 3 à 6 mois

La CVF et la DLco doivent être évaluées tous les 3 à 6 mois.

Le traitement par OFEV sera réévalué en cas d'aggravation de la FPI, celle-ci se traduisant par une diminution de 10 % de la CVF et/ou de 15 % de la DLco, ces critères étant associés à une augmentation du risque de mortalité.

Des effets secondaires à surveiller

Les effets secondaires les plus fréquents suivants sont à surveiller :

- Les troubles digestifs à type de diarrhées, nausées et vomissements.
Un traitement symptomatique sera mis en place pour réduire ces effets secondaires (réhydratation, lopéramide, antiémétique).

- Une altération de la fonction hépatique, marquée par une augmentation des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT, phosphatase alcaline, gammaGT) et de la bilirubine.
Il est nécessaire de mesurer ces paramètres avant l'initiation du traitement, puis régulièrement au cours du traitement.
En cas d'élévation de l'aspartate aminotransférase (ASAT) ou de l'alanine aminotransférase (ALAT) supérieur à 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN), la dose d'OFEV peut être réduite ou le traitement interrompu.
La reprise du traitement peut être envisagée une fois les transaminases revenues à leur valeur initiale, à la dose normale ou à une dose réduite.
Un arrêt définitif du traitement est nécessaire en présence de signes cliniques ou symptômes d'atteinte hépatique associés (ictère).

- Une augmentation de la pression artérielle.
Celle-ci doit être mesurée à intervalles réguliers et en fonction de l'état clinique.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en pneumologie
Surveillance particulière pendant le traitement
OFEV 100 mg, boîte de 60, CIP 3400930006023
OFEV 150 mg, boîte de 60, CIP 3400930006047
Prix public TTC pour les 2 dosages = 2 233,56 euros
Remboursable à 30 % selon la procédure des médicaments d'exception : prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique (Journal officiel du 19 janvier 2016 - texte 21)
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 19 janvier 2016 - texte 22)
Distribution directe du laboratoire aux pharmacies de ville
Laboratoire Boehhinger Ingelheim

Les études

Richeldi L, du Bois RM, Raghu G, and al. INPULSIS Trial Investigators. Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med 2014 ; 370 (29) : 2071-82. 
Richeldi L and al. Design of the INPULSIS trials : Two phase 3 trials of nintedanib in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Respiratory Medicine 2014; 108 (7) : 1023-30. 

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 20 mai 2015)
Résumé EPAR au public (EMA, mise à jour du 13 février 2015)
Plan de gestion des risques - résumé en anglais (EMA, mise à jour du 13 février 2015)

PROGIRON 25 mg solution injectable SC ou IM (progestérone) : une alternative à la voie vaginale dans l'AMP
28 janvier 2016 00:00

PROGIRON 25 mg solution injectable est une spécialité de progestérone injectable par voie sous-cutanée ou intra-musculaire.

PROGIRON est indiqué dans la supplémentation de la phase lutéale dans le cadre d'un programme d'assistance médicale à la procréation (AMP) chez la femme adulte stérile ne pouvant pas utiliser ou tolérer les préparations vaginales. 

Le traitement est instauré sous la surveillance d'un médecin ayant l'expérience du traitement de la stérilité. L'injection sous-cutanée de PROGIRON pourra ensuite être réalisée par la patiente après avis médical.

Le schéma posologique consiste en une injection de 25 mg de progestérone par jour, à partir du jour de prélèvement des ovocytes et habituellement jusqu'à 12 semaines d'une grossesse confirmée.

Conditionné en boîtes de 7 flacons en verre (1,119 ml) contenant chacun 25 mg de progestérone (concentration théorique : 22,35 mg/ml), PROGIRON n'est pas remboursable par l'Assurance maladie. Son prix de vente est libre.
PROGIRON, première forme de progestérone en injection sous-cutanée
PROGIRON 25 mg solution injectable est une spécialité de progestérone injectable par voie sous-cutanée ou intramusculaire. 

Il s'agit de la première forme de progestérone en injection sous-cutanée.

PROGIRON est indiquée dans le traitement de supplémentation de la phase lutéale dans le cadre d'un programme d'assistance médicale à la procréation (AMP) chez la femme adulte stérile ne pouvant pas utiliser ou tolérer les préparations vaginales (traitement de seconde
intention).

Données d'efficacité
L'efficacité de PROGIRON a été évaluée dans une étude de phase III chez 318 patientes ayant bénéficié d'un transfert d'embryon.
Les taux de grossesse en cours après 10 semaines de supplémentation de la phase lutéale avec PROGIRON, à la dose de 25 mg/jour, étaient de 29,25 % (IC 95 % : [24,25 - 34,25]).
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En termes de tolérance, les principaux effets indésirables rapportés chez les femmes traitées par PROGIRON dans l'étude clinique pivot ont été (fréquence >= 1/10 : très fréquents) : spasme utérin, hémorragie vaginale, réaction locale au point d'injection (irritation, douleur,
prurit et gonflement).

PROGIRON en pratique
Le traitement doit être instauré sous la surveillance d'un médecin ayant l'expérience du traitement de la stérilité.

La posologie est de 1 injection quotidienne de 25 mg à partir du jour de prélèvement des ovocytes, habituellement jusqu'à 12 semaines d'une grossesse confirmée.

L'administration peut être :

sous-cutanée, sur le devant de la cuisse ou dans le bas du ventre ;
intramusculaire, dans le quadriceps fémoral de la cuisse droite ou gauche.

Le produit doit être injecté lentement pour éviter d'abîmer les tissus.

L'injection par voie sous-cutanée de PROGIRON peut être réalisée par la patiente, après avis de son médecin ou d'un professionnel de santé et après qu'il en aura fait la démonstration. 
Les conseils pour pratiquer les injections sous-cutanées et préparer la solution injectable devront, entre autres, être dispensés à la patiente.

Une surveillance étroite chez certaines patientes 
Le traitement par PROGIRON doit être interrompu en cas d'infarctus du myocarde, de troubles cérébrovasculaires, de thromboembolie artérielle ou veineuse, de thrombophlébite, ou de thrombose rétinienne. 

Le traitement par PROGIRON doit être associé à une surveillance étroite chez les patientes : 

diabétiques, en raison d'une diminution de la sensibilité à l'insuline et par conséquent de la tolérance au glucose observée chez un petit nombre de patients prenant des associations estroprogestatives. Un ajustement du traitement antidiabétique peut être nécessaire ;
épileptiques, migraineux, asthmatiques ou présentant des troubles cardiaques ou rénaux, la progestérone pouvant provoquer un certain degré de rétention d'eau.

Certaines interactions médicamenteuses sont à prendre en compte lors de la prescription, notamment avec les inducteurs ou les inhibiteurs du cytochrome P450-3A4.

Conseils aux patientes
Les flacons de PROGIRON sont à conserver à température ambiante (sans dépasser 25 °C), dans l'emballage extérieur d'origine et à l'abri de la lumière. 
Les flacons ne doivent pas être réfrigérés ni congelés. 

Une fois ouverts, les flacons doivent être utilisés immédiatement. Les flacons ouverts non utilisés doivent être jetés.

Certains produits peuvent interagir avec PROGIRON, ce dont les patientes devront être informées.
Le millepertuis par exemple, qui est délivré sans prescription médicale et existe en médicament ou en complément alimentaire, peut augmenter l'élimination de la progestérone et diminuer sa biodisponibilité. 

Identité administrative

Liste I
Boîte de 7 flacons de 1,119 mL, CIP 3400927643972
Non remboursable
Non agréé aux collectivités
Laboratoire Genévrier

ABASAGLAR : nouvelle insuline glargine, biosimilaire de LANTUS
27 janvier 2016 00:00

ABASAGLAR 100 unités/mL solution injectable SC est une nouvelle spécialité d'insuline glargine, présentée en cartouche et en stylo prérempli KwikPen.
ABASAGLAR est un biosimilaire de LANTUS. 

Cet analogue de l'insuline humaine, d'action lente, est indiqué dans le traitement du diabète sucré de l'adulte, de l'adolescent et de l'enfant à partir de 2 ans.

L'autorisation de mise sur le marché d'ABASAGLAR a été octroyée sur la base des études ayant démontré sa bioéquivalence et sa non-infériorité, en termes de variation de l'hémoglobine glycosylée après 6 mois de traitement, par rapport l'insuline LANTUS. 

Pour la Commission de la transparence, ABASAGLAR se place dans la stratégie thérapeutique du diabète sucré comme un :

traitement de 1re intention dans le diabète de type 1, chez l’adulte, l’adolescent et l’enfant âgé de plus de 5 ans ;
traitement de 2e intention dans le diabète de type 1 chez l’enfant âgé de 2 à 5 ans ;
traitement de 2e intention dans le diabète de type 2 de l’adulte.

En pratique, ABASAGLAR est une insuline à durée d'action prolongée, nécessitant 1 administration sous-cutanée par jour, en alternant les sites d'injection.

Le taux de prise en charge par l'Assurance maladie d'ABASAGLAR est de 65 %.
Son prix de vente s'élève à 44,54 € TTC (1 boîte de 5 cartouches ou de 5 stylos injecteurs préremplis KwikPen, de 3 mL).

ABASAGLAR, médicament biosimilaire de LANTUS
ABASAGLAR 100 unités/mL solution injectable SC (sous-cutanée) est une nouvelle spécialité d'insuline glargine, présentée en cartouche de 3 mL ou en stylo préremplie KwikPen de 3 mL.

ABASAGLAR est un médicament biosimilaire de LANTUS avec lequel il partage les mêmes indications dans le traitement du diabète sucré de l'adulte, de l'adolescent et de l'enfant à partir de 2 ans

Leur compostition ne diffère que par un de leurs excipients, de l'oxyde de zinc dans ABASAGLAR et du chlorure de zinc dans LANTUS.

Contrairement à LANTUS, ABASAGLAR n'est pas disponible en flacon.

ABASAGLAR, bioéquivalent et non-inférieur à LANTUS
L'équivalence pharmacocinétique et pharmacodynamique entre ABASAGLAR et LANTUS ont été établies dans 4 études de phase I, conduites :

chez des volontaires sains (Linnebjerg H and al. Diabetes Care 2015) : études ABEA et ABEI à la dose unique de 0,5 UI/kg en sous-cutanée, ABEM à la dose unique de 0,3 et de 0,6 UI/kg en sous-cutanée ;
et chez des patients diabétiques de type 1 : étude ABEE à la dose unique de 0,3 UI/kg en sous-cutanée.

La non-infériorité d'ABASAGLAR par rapport à LANTUS a été étudiée dans 2 essais de phase III, ELEMENT-1 (Blevins TC and al. Diabetes Obes Metab 2015) et ELEMENT-2 (Rosenstock J and al. Diabetes Obes Metab. 2015), ayant comparé l'efficacité et la tolérance de ces
deux insulines d'action lente chez 1 291 adultes diabétiques au total. 

L'étude ELEMENT-1 a inclus 535 patients diabétiques de type 1, traités pendant 24 semaines (dont 1 phase de titration et une phase d'entretien de 12 semaines) par 1 injection sous-cutanée quotidienne d'ABASAGLAR ou de LANTUS à l'aide d'un stylo prérempli, suivie d'une
phase d'extension de 28 semaines (soit 52 semaines au total), et d'une phase de suivi de 4 semaines.
Un traitement associé par insuline lispro était administré 3 fois par jour en tant qu'insuline prandiale dans le cadre du schéma basal-bolus.

L'étude ELEMENT-2 a inclus 756 patients diabétiques de type 2, traités pendant 24 semaines (dont 1 phase de titration et une phase d'entretien de 12 semaines) par 1 injection sous-cutanée quotidienne d'ABASAGLAR ou de LANTUS et par l'antidiabétique par voie orale en
cours à l'inclusion. 

Le critère principal d'inclusion était la variation du taux sanguin d'hémoglobine glycosylée HbA1c, après 6 mois (24 semaines) de traitement. 

Ces 2 études ont démontré la non-infériorité d'ABASAGLAR par rapport à LANTUS aux seuils de non-infériorité prédéfinis de 0,4 % et de 0,3 % (Tableaux I et II).

Tableau I  - Variations moyennes des taux d'HbA1c - Etude ELEMENT-1
Variation du taux d'HbA1c
(valeur initiale – valeur à la fin du traitement) ABASAGLAR LANTUS Différence ABASAGLAR - LANTUS

Moyenne des moindres carrés (%)
IC 95 %
p

-0,350 %

< 0,001

-0,456 %

< 0,001

0,106 %
[-0,005 ; 0,217]
0,061

Tableau II  - Variations moyennes des taux d'HbA1c - Etude ELEMENT-2
Variation du taux d'HbA1c
(valeur initiale – valeur à la fin du traitement) ABASAGLAR LANTUS Différence ABASAGLAR - LANTUS

Moyenne des moindres carrés (%)
IC 95 %
p

-1,286 %

< 0,001

-1,338 %

< 0,001

0,052 %
[-0,070 ; 0,242]
0,403

Un profil de tolérance similaire également
Les profils de tolérance d'ABASAGLAR et de LANTUS sont par ailleurs également similaires.
Les effets secondaires les plus fréquents dans les études ELEMENT-1 et 2 ont été : nasopharyngite, infection respiratoire haute, diarrhée, douleurs dorsales.

Les principaux effet indésirables mentionnés dans le résumé des caractéristiques du produit d'ABASAGLAR sont l'hypoglycémie, comme pour toute insulinothérapie, les affections oculaires (altération transitoire de la vue) et les affections de la peau et du tissu sous-cutané
(lipodystrophie au site d'injection).

Les risques potentiels identifiés dans le plan de gestion des risques sont le développement de cancers et le développement d'anticorps anti-insuline.

Traitement de 1re ou 2e intention selon l'âge et le type de diabète
Dans son avis du 23 septembre 2015, la Commission de la transparence a estimé qu'ABASAGLAR présentait un service médical rendu (SMR) important, avec un rapport efficacité/effets indésirables important, excepté dans le diabète sucré de l'enfant de 2 à 5 ans où il est mal
établi.

La place d'ABASAGLAR dans la stratégie thérapeutique du diabète est la même que celle de LANTUS, à savoir : 

traitement de 1re intention dans le diabète de type 1 chez l'adulte, l'adolescent et l'enfant âgé de plus de 5 ans ;
traitement de 2e intention dans le diabète de type 1 chez l'enfant âgé de 2 à 5 ans, en cas d'absence de contrôle par l'insuline intermédiaire NPH et/ou d'hypoglycémies nocturnes préoccupantes ;
traitement de 2e intention dans le diabète de type 2 de l'adulte, où l'insuline glargine représente une alternative à une insuline d'action intermédiaire (NPH) si le risque d'hypoglycémie nocturne sévère est préoccupant.

ABASAGLAR en pratique

1 injection par jour, à horaire régulier

L'insuline glargine est un analogue de l'insuline à durée d'action prolongée.
ABASAGLAR doit être administré 1 fois par jour par voie SC. 
La posologie ainsi que le moment d'administration doivent être ajustés individuellement. Il est important que l'horaire d'administration soit régulier.

L'injection par voie sous-cutanée est réalisée dans le ventre, les cuisses ou les bras, avec le stylo KwikPen ou, pour la présentation en cartouche, avec un stylo réutilisable recommandé pour l'utilisation avec les cartouches d'insuline Lilly.
Il est recommandé d'effectuer une rotation des sites d'injection dans une même zone d'injection, d'une injection à l'autre.

Transition d'autres insulines à ABASAGLAR

Quand on remplace une insuline d'action intermédiaire ou d'action prolongée par ABASAGLAR, il peut être nécessaire de modifier la dose d'insuline et/ou d'ajuster la posologie du traitement antidiabétique concomitant (doses et horaires d'administration des insulines
rapides ou des analogues rapides de l'insuline ou posologies des antidiabétiques oraux associés).

Afin de réduire le risque de survenue d'une hypoglycémie nocturne ou de début de journée, les patients qui remplacent leur schéma d'insuline basale de 2 injections journalières d'insuline NPH par une injection quotidienne d'ABASAGLAR doivent réduire leur dose
quotidienne d'insuline basale de 20 à 30 % durant les premières semaines de traitement.

Durant les premières semaines, cette réduction doit, au moins en partie, être compensée par une augmentation de l'insuline couvrant les repas ; après cette période, le traitement devra être ajusté individuellement.
Il est recommandé d'assurer une surveillance métabolique étroite pendant la période de transition et les premières semaines qui suivent. 

Conseils aux patients

ABASAGLAR est à conserver au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C, dans l'emballage extérieur et à l'abri de la lumière.

Après la 1re utilisation, les stylos et les cartouches peuvent être conservés pendant 28 jours au maximum à une température ne dépassant pas 30 °C à l'abri de la chaleur directe ou de la lumière directe. 

Les stylos en cours d'utilisation ne doivent pas être conservés au réfrigérateur.

Le capuchon du stylo doit être remis sur le stylo après chaque injection afin de le protéger de la lumière.

Identité administrative

Liste II
Boîte de 5 cartouches de 3 mL, CIP 3400930016169
boîte de 5 stylos injecteurs préremplis KwikPen de 3 mL, CIP 3400930016213
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Prix public TTC = 44,54 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Lilly France

Pour aller plus loin

Arrêté du 4 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 7 janvier 2016 - texte 21)
Arrêté du 4 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 7 janvier 2016 - texte 22)
Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, mise à jour du 14 juillet 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 23 septembre 2015)

Les études

Linnebjerg H, Lam EC, Seger ME et al. Comparison of the Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of LY2963016 Insulin Glargine and European Union- and U.S.-Approved Versions of Lantus Insulin Glargine in Healthy Subjects : Three Randomized Euglycemic Clamp
Studies. Diabetes Care 2015 Dec ; 38(12) : 2226-33.
Blevins TC, Dahl D, Rosenstock J et al. Efficacy and safety of LY2963016 insulin glargine compared with insulin glargine (Lantus) in patients with type 1 diabetes in a randomized controlled trial: the ELEMENT-1 study. Diabetes Obes Metab 2015 Aug ; 17(8) : 726-33.  
Rosenstock J, Hollander P, Bhargava A et al. Similar efficacy and safety of LY2963016 insulin glargine and insulin glargine (Lantus) in patients with type 2 diabetes who were insulin-naïve or previously treated with insulin glargine : a randomized, double-blind controlled trial
(the ELEMENT-2 study). Diabetes Obes Metab 2015 Aug ; 17(8) : 734-41.  

Les VIDAL Recos relatives au diabète

Diabète de type 1
Diététique : diabète de type 1
Diabète de type 2 : prise en charge initiale
Diabète de type 2 : suivi au long cours
Diététique : diabète de type 2

GILENYA (fingolimod) : nouvelles recommandations pour renforcer la sécurité d'emploi
27 janvier 2016 00:00

L'immunosuppresseur sélectif, GILENYA 0,5 mg gélule (fingolimod) expose les patients à des effets indésirables graves, dont le carcinome basocellulaire, la leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) et les infections opportunistes. 

A ce titre, le profil de sécurité de GILENYA a été renforcé par de nouvelles recommandations, en termes de surveillance et d'information du patient :

pour limiter le risque de carcinome basocellulaire, un examen dermatologique doit être réalisé avant d'initier le traitement par GYLENIA, puis pendant le traitement ;
pour limiter le risque de LEMP, une IRM doit être réalisée avant d'initier le traitement, puis pendant le traitement. Les patients doivent être informés des signes évocateurs de LEMP ;
en cas d'infection sévère, le traitement par GILENYA doit être différé ou suspendu si celui-ci a déjà débuté.

Ces recommandations s'ajoutent à celles déjà mentionnées dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP), notamment la surveillance de la numération formule sanguine (NFS) qui doit être réalisée avant l'initiation du traitement puis de façon périodique au cours du
traitement.

Indiqué en monothérapie comme traitement de fond des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente, GILENYA est soumis à prescription initiale hospitalière semestrielle, réservée aux spécialistes en neurologie.
La 1re administration doit être effectuée en milieu hospitalier.

Un effet immunosuppresseur à l'origine d'effets secondaires graves
De nouvelles recommandations d'utilisation et de surveillance sont ajoutées au résumé des caractéristiques du produit (RCP) de l'immunosuppresseur sélectif GILENYA 0,5 mg gélule (fingolimod). 

Indiqué dans le traitement de fond des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente, le fingolimod présente des effets immunosuppresseurs, exposant les patients à des effets indésirables graves tels que : 

un carcinome basocellulaire : des cas ont été rapportés dans les essais cliniques et depuis la commercialisation de GILENYA ;
une leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) à virus John-Cunningham (JCV), d'issue potentiellement fatale (voir notre article du 30 avril 2015) ;
des lymphomes ;
des infections opportunistes, y compris les infections du système nerveux central.

Une surveillance renforcée : examen dermatologique, IRM et NFS 
Dans un courrier adressé aux neurologues et aux médecins généralistes, le laboratoire Novartis détaille les recommandations visant à renforcer la sécurité d'emploi de GILENYA.

Prévention du risque de carcinome basocellulaire : examen dermatologique

Un examen dermatologique doit être réalisé afin de repérer d'éventuelles lésions cutanées traduisant un carcinome basocellulaire.
Cet examen doit être pratiqué avant l'initiation du traitement, après au moins 1 an, puis au moins une fois par an si nécessaire.
En cas de lésions suspectes, une consultation dermatologique doit être programmée.

Prévention du risque de LEMP : IRM

En raison du risque de LEMP, il est recommandé de pratiquer une IRM initiale de référence (habituellement de moins de 3 mois) avant d'initier le traitement, puis des IRM de routine.
En cas de suspicion de LEMP, le traitement doit être interrompu en attendant les résultats de l'IRM et tant que le diagnostic de LEMP n'est pas écarté. 

A noter qu'un test de détection des anticorps anti-JCV négatif n'exclut pas la possibilité d'une infection ultérieure par le JCV. L'influence de la lymphopénie sur la précision du test de détection des anticorps anti-JCV n'a pas été étudiée chez les patients traités par fingolimod.

L'information des patients et de leur entourage est importante pour permettre une prise en charge précoce, en présence de signes évocateurs de LEMP.

Prévention du risque d'infections opportunistes

Le fingolimod augmente le risque d'infections opportunistes, y compris du système nerveux central :
- infections virales par le virus herpès simplex, ou le virus varicelle-zona ;
- infections fongiques, comme les méningites à cryptocoques ;
- infections bactériennes, à mycobactéries atypiques par exemple.

Le traitement par GILENYA ne doit pas être instauré en cas d'infection active sévère non résolue. L'instauration du traitement doit alors être différée.

En cas de survenue d'une infection sévère chez un patient sous GILENYA, le traitement doit être interrompu. La reprise du traitement doit être évaluée au cas par cas.

Il est nécessaire de rester vigilant quant à l'apparition d'éventuelles infections pendant la période d'élimination du fingolimod, qui peut prendre jusqu'à 2 mois après l'arrêt du traitement.

NFS, un contrôle périodique

Une numération formule sanguine (NFS) doit être réalisée avant l'initiation du traitement par GILENYA, au cours des 6 mois précédents ou après l'arrêt d'un traitement antérieur.
Cette surveillance doit permettre de s'assurer de la résolution des effets immunitaires du traitement antérieur (cytopénie).

La NFS doit ensuite être contrôlée de façon périodique pendant le traitement :

à 3 mois de traitement, 
puis au moins 1 fois par an, 
et en présence de signes d'infection.

Pour mémoire
GILENYA est indiqué en monothérapie comme traitement de fond des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente pour les groupes de patients adultes suivants (Cf. Reco VIDAL Sclérose en plaques) :

patients présentant une forme très active de la maladie malgré un traitement complet et bien conduit par au moins un traitement de fond de la sclérose en plaques,
ou patients présentant une sclérose en plaques rémittente-récurrente sévère et d'évolution rapide, définie par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d'une année associées à 1 ou plusieurs lésion(s) rehaussée(s) après injection de gadolinium sur l'IRM cérébrale ou une
augmentation significative de la charge lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure récente.

Pour aller plus loin
Fingolimod (Gilenya®) : Risques liés aux effets sur le système immunitaire (ANSM, 27 janvier 2016)
Lettre aux neurologues et aux médecins généralistes (sur le site de l'ANSM, 27 janvier 2016)

Sur Vidal.fr
GILENYA (fingolimod) : premier cas de LEMP chez un patient atteint de SEP, naïf d'autres traitements immunosuppresseurs (30 avril 2015)

TEXODIL (céfotiam) : rappel de tous les lots se périmant d'ici à décembre 2016
27 janvier 2016 00:00

Tous les lots de l'antibiotique TEXODIL 200 mg comprimé pelliculé se périmant d'ici à décembre 2016  sont rappelés à la suite de résultats non conformes lors des études stabilité.
La teneur en principe actif de cette céphalosporine de 3e génération, le céfotiam, diminue anormalement dans le temps.

Cette diminution de la teneur en céfotiam a également motivé, il y a quelques jours seulement, le rappel de lots concernant l'autre antibiotique oral à base de céfotiam commercialisé en France, TAKETIAM (notre article du 22 janvier 2016).

Ces deux médicaments sont fabriqués sur le même site, en Allemagne.

Le Laboratoire Grünenthal rappelle tous les lots de TEXODIL 200 mg comprimé pelliculé (céfotiam) dont la date de péremption est antérieure ou égale à décembre 2016, dans les officines, les établissements de santé et le circuit de distribution pharmaceutique.

Selon les informations disponibles sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), cette mesure de précaution est motivée par des résultats non conformes de stabilité.
Une diminution de la teneur en céfotiam est observée au cours du temps.

Le laboratoire précise qu'"aucun événement indésirable, ni cas d'inefficacité, en lien avec ce défaut qualité n'a été rapporté à ce jour".

Céfotiam : même fabriquant pour TEXODIL et TAKETIAM
Plus récemment, un rappel de tous les lots se périmant à une date antérieure ou égale à décembre 2017 a également été effectué pour l'antibiotique TAKETIAM 200 mg comprimé pelliculé, spécialité similaire à TEXODIL (notre article du 22 janvier 2016).

Ces deux céphalosporines de 3e génération sont fabriquées sur le même site, situé à Göttingen en Allemagne, par le laboratoire PENCEF PHARMA GMBH.

Ce sont sont les seuls antibiotiques à base de céfotiam commercialisés en France.

Pour mémoire
Comme TAKETIAM, TEXODIL 200 mg comprimé pelliculé est indiqué chez l'adulte dans le traitement des infections suivantes :

sinusites maxillaires aiguës (Cf. VIDAL Reco "Sinusite aiguë de l'adulte"),
angines documentées à streptocoque A bêta-hémolytique (Cf. VIDAL Reco "Angine"),
otites moyennes aiguës (Cf. VIDAL Reco "Otite moyenne aiguë de l'enfant"),
exacerbations des bronchopneumopathies chroniques obstructives (Cf. VIDAL Reco "BPCO").

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
Alerte MED 16/A004/B004 - Texodil 200 mg, comprimé pelliculé – Laboratoires Grünenthal - Rappel de lot (26 janvier 2016)

Sur Vidal.fr
TAKETIAM (céfotiam) : rappel de tous les lots se périmant d'ici au mois février 2017 (22 janvier 2016)
TEXODIL (céfotiam hexétil) : rappel d'un lot (30 mars 2015)

DAIVOBET gel (calcipotriol, bétaméthasone) : nouvelle présentation en cartouche avec applicateur
26 janvier 2016 00:00

Une nouvelle présentation en cartouche avec applicateur de l'antipsoriasique DAIVOBET gel est désormais disponible, en complément de la présentation en flacon.

L'applicateur permet d'appliquer le gel de DAIVOBET en doses homogènes sans toucher les lésions de psoriasis avec les doigts. 

Association fixe de calcipotriol et de bétaméthasone,  cette nouvelle présentation est indiquée chez l'adulte dans le traitement du psoriasis du cuir chevelu et des plaques de psoriasis vulgaire en dehors du cuir chevelu, comme la forme en flacon.

Une pression complète délivre 0,05 g de DAIVOBET.
La cartouche peut être conservée 6 mois après la première ouverture, au lieu de 3 mois pour le flacon.
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Un applicateur pour éviter le contact des lésions avec les doigts
Association fixe d'un dermocorticoïde, la bétaméthasone, et d'un analogue de la vitamine D3, le calcipotriol, DAIVOBET gel est désormais disponible en cartouche avec applicateur.

Cette nouvelle présentation s'ajoute à celle en flacon (sans applicateur) avec laquelle elle partage les mêmes indications : 

traitement topique du psoriasis du cuir chevelu chez l'adulte ;
traitement topique des plaques de psoriasis vulgaire léger à modéré en dehors du cuir chevelu chez l'adulte (Cf. Reco VIDAL Psoriasis en plaques).

L'applicateur permet d'administrer le gel de DAIVOBET en doses homogènes directement sur les lésions de psoriasis du cuir chevelu et du reste du corps, sans les toucher des doigts. 

Un intérêt théorique en termes d'application
Pour la Commission de la transparence (avis du 3 juin 2015), DAIVOBET gel avec ou sans applicateur est un traitement de deuxième intention dans le psoriasis, après échec d'un traitement local en monothérapie (en particulier par un dermocorticoïde).

La Commission considère que l'applicateur présente un intérêt théorique en termes d'application grâce à son dispositif de dispensation mais qu'aucune étude n'est actuellement disponible pour apprécier l'avantage de cette présentation en termes d'observance et de
résultats cliniques.

La Commission rappelle qu'"en effet, une commodité d'emploi améliorée n'est pas à elle seule une garantie d'une meilleure observance, cette dernière étant de nature multifactorielle (facteurs psychosociaux, efficacité, tolérance, relation patient/médecin, etc.)".

DAIVOBET gel avec applicateur : en pratique
La cartouche et la tête de l'applicateur doivent être assemblées avant la première utilisation.
Une étiquette est apposée sur la cartouche afin d'y inscrire la date d'assemblage de l'applicateur.
La cartouche peut être conservée 6 mois après la première ouverture (au lieu de 3 mois pour le flacon).

La cartouche est équipée d'un piston et d'une gâchette. 
Après l'amorçage, chaque pression complète délivre 0,05 g de DAIVOBET.

Une fois l'embout applicateur disposé près de la zone à traiter, le patient doit appuyer une ou plusieurs fois sur la gâchette pour faire sortir la quantité de DAIVOBET nécessaire, selon la prescription.
Les surfaces planes de l'applicateur sont utilisées pour faire pénétrer le gel à travers la peau.

Pour les lésions situées sur le cuir chevelu, il est conseillé de faire préalablement à l'application une raie avec les doigts.

Après utilisation, la tête de l'applicateur doit être essuyée à l'aide d'un mouchoir propre et sec. Il ne doit pas être nettoyé avec de l'eau, des détergents ou des chiffons humides.
Si le patient a du gel sur les doigt, il doit se laver les mains soigneusement.

Pour mémoire
La posologie recommandée est de 1 application par jour sur les lésions, pendant 4 semaines pour le cuir chevelu ou 8 semaines pour les autres lésions. Au-delà de ces durées, une réévaluation de la prescription est nécessaire.

La dose maximale journalière de calcipotriol ne doit pas dépasser 15 g. La surface corporelle traitée par des produits contenant du calcipotriol ne doit pas dépasser 30 %.
Pour traiter le cuir chevelu, une quantité entre 1 g et 4 g par jour est habituellement suffisante.

DAIVOBET gel ne doit pas être appliqué directement sur le visage ou les yeux. 

Pour obtenir un effet optimal, il faut éviter de prendre une douche ou un bain, ou de se laver les cheveux en cas d'application sur le cuir chevelu, immédiatement après l'application du gel.
Le gel doit rester sur la peau pendant la nuit ou pendant la journée.

Identité administrative

Liste I
Cartouche de 60 g avec applicateur, CIP 3400927946073
Prix public TTC = 42,32 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Léo Pharma

Pour aller plus loin
Arrêté du 4 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 7 janvier 2016 - texte 21)
Arrêté du 4 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 7 janvier 2016 - texte 22)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 3 juin 2015)

PERCUTALGINE : remise à disposition de la solution pour application cutanée
26 janvier 2016 00:00

La solution pour application cutanée de PERCUTALGINE (dexaméthasone, salicylamide, salicylate d'hydroxyéthyle) est à nouveau disponible depuis le 25 janvier 2016.

Ce topique à visée antalgique et anti-inflammatoire était indisponible depuis septembre 2013 en raison d'un problème d’approvisionnement de l’un de ses principes actifs.

La remise à disposition de la forme en gel devrait intervenir en avril prochain.

Une remise à disposition après une longue période de rupture de stock
La remise à disposition normale de PERCUTALGINE solution pour application cutanée en ampoule depuis le 25 janvier 2016 a été annoncée par le laboratoire Besins International.

Cette solution topique à visée antalgique et anti-inflammatoire était en rupture de stock depuis septembre 2013 (Cf. notre article du 17 juin 2013).
La fabrication était interrompue en raison d'un problème d'approvisionnement en salicylate d'hydroxyéthyle, l'un des 3 principes actifs de PERCUTALGINE.

La remise à disposition de la présentation en gel devrait intervenir en avril prochain.

Pour mémoire
PERCUTALGINE solution pour application cutanée en ampoule est une association fixe d'un corticoïde synthétique, la dexaméthasone, et de dérivés de l'acide salicylique, le salicylamide et le salicylate d'hydroxyéthyle.

Appartenant à la classe des topiques pour les douleurs articulaires et musculaires, les spécialités PERCUTALGINE sont indiquées dans le traitement local d'appoint des tendinites et des entorses bénignes.

Déremboursées depuis mai 2012 (Cf. notre article du 14 mai 2012), elles sont soumises à prescription médicale (liste I).

Sur Vidal.fr
PERCUTALGINE gel : difficultés d'approvisionnement jusqu'en octobre 2013 (17 juin 2013)
Déremboursements intervenus au 1er et au 15 mai 2012 (14 mai 2012)

FOSFOCINE 4 g poudre pour solution pour perfusion IV : rupture de stock totale
25 janvier 2016 00:00

Après plusieurs semaines d'approvisionnement difficile, l'antibiotique bactéricide, FOSFOCINE 4 g poudre pour solution pour perfusion intraveineuse (IV), est totalement indisponible depuis le 18 janvier 2016.

Les commandes ont été reportées sur le dosage à 1 g de cette spécialité dont le stock est néanmoins limité. 

Etant donné les incertitudes du laboratoire Sanofi quant à une reprise normale de l'approvisionnement, il est recommandé de ne pas constituer de stock et de réserver les unités de FOSFOCINE 1 g aux infections bactériologiquement documentées à bacilles à Gram
négatif multirésistants, en particulier non fermentants. 

Le recours aux alternatives thérapeutiques doit être envisagé à chaque fois que cela est possible.

Une rupture de stock lié à un problème de fabrication du principe actif
Le laboratoire Sanofi Aventis France a annoncé la rupture de stock totale de l'antibiotique bactéricide, FOSFOCINE 4 poudre pour solution pour perfusion IV (fosfomycine), depuis le 18 janvier 2016.

Depuis décembre 2015, un risque de rupture de stock menaçait les spécialités FOSFOCINE IV et un contingentement de la distribution avait été mis en place pour éviter une indisponibilité totale (notre article du 4 décembre 2015).

Cette situation de pénurie est consécutive à un interruption de la production de fosfomycine injectable, en raison d'un problème de fabrication de matière première par le seul fournisseur mondial.

A ce jour, le laboratoire ne dispose d'aucune visibilité quant une date de reprise normale de l'approvisionnement.

Report des commandes sur le dosage à 1 g : une solution à court terme
Dans un courrier du 22 janvier, le laboratoire Sanofi Aventis indique que les commandes en FOSFOCINE 4 g sont reportées sur le dosage à 1 g.
Néanmoins, les stocks disponibles de FOSFOCINE 1 g ne devraient permettre de couvrir que quelques semaines de consommation.

Les dépannages sont soumis à l'envoi préalable de la prescription (par fax) au laboratoire (voir modalités pratiques dans la lettre du laboratoire aux professionnels de santé de la métropole et des DOM-TOM.

Réserver l'utilisation de FOSFOCINE 1 g aux infections dues aux bacilles à Gram négatif multirésistants
Dans ce contexte, le laboratoire demande aux pharmaciens hospitaliers de ne pas constituer de stocks de FOSFOCINE 1 g.

Des situations cliniques pour lesquelles l'utilisation de la fosfomycine est jugée indispensable ont été définies en accord avec l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et en concertation avec la Société de pathologie infectieuse de
langue française (SPILF) et le Groupe de pathologie infectieuse pédiatrique (GPIP) de la Société française de pédiatrie (SFP).

Selon ces recommandations, l'utilisation des unités restantes de FOSFOCINE 1 g doivent être réservées aux infections documentées à bacilles à Gram négatif multirésistants, en particulier non fermentants, quand il n'existe pas d'alternative.

Ces recommandations tiennent compte de la situation de pénurie, mais également de l'évolution des résistances bactériennes et de l'arsenal thérapeutique actuellement disponible.

Les pharmaciens hospitaliers sont invités à prendre contact avec le référent en antibiothérapie de l'hôpital ou de la région, et d'étudier au cas par cas en fonction des résultats de l'antibiogramme la possibilité d'utiliser les alternatives thérapeutiques les plus adaptées.

Les alternatives thérapeutiques envisageables
Pour les infections dues aux cocci à Gram positif, y compris les staphylocoques dorés multirésistants et les localisations neuroméningées et oséto-articulaires, les alternatives thérapeutiques sont les suivantes :

autres molécules actuellement disponibles ayant une bonne diffusion dans le liquide cérébro-spinal et/ou l'os : ceftaroline (ZINFORO), ceftobiprole (MABELIO), linézolide, (ZYVOXID IV), tedizolide (SIVEXTRO IV), daptomycine (CUBICIN) ;
molécules plus anciennes combinant une activité restant élevée contre les staphylocoques aureus résistant à la méticilline (SARM) et une bonne diffusion cérébrale et/ou osseuse : cotrimoxazole (triméthoprime/sulfaméthoxazole), rifampicine (RIFADINE IV).

Il est par ailleurs rappelé que la fosfomycine ne doit pas être utilisée en monothérapie en raison du risque important d'émergence de résistances. 
Son utilisation en association permet de limiter l'émergence des résistances au partenaire de l'association (colistine, fluoroquinolones, etc.).

Pour aller plus loin
FOSFOCINE 1 g I.V., FOSFOCINE 4 g I.V., poudre et solution pour préparation injectable pour perfusion - Risque de rupture de stock (ANSM, 22 janvier 2016)
Lettre aux professionnels de santé de la métropole (sur le site de l'ANSM, 22 janvier 2016)
Lettre aux professionnels de santé des DOM TOM (sur le site de l'ANSM, 22 janvier 2016)

Sur Vidal.fr
FOSFOCINE (fosfomycine) : distribution contingentée et risque de rupture de stock (4 décembre 2015)

STIVARGA (régorafénib) : remboursement étendu dans les GIST non résécables ou métastatiques
25 janvier 2016 00:00

STIVARGA 40 mg comprimé pelliculé (régorafénib) est désormais remboursable dans le traitement des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) non résécables ou métastatiques en troisième intention, c'est-à-dire en cas de progression lors d'un traitement
antérieur par imatinib et sunitinib ou en cas d'intolérance à ces traitements.

En l'absence d'alternative thérapeutique à ce stade de la maladie, STIVARGA a obtenu un SMR important sur la base des résultats de l'étude GRID, ayant démontré, versus placebo, l'efficacité de STIVARGA en termes de survie sans progression de la maladie.

Dans cette indication, STIVARGA est remboursable à 100 % et agréé aux collectivités.
Son prix de vente s'élève à 2 553,09 € TTC (boîte de 84 comprimés). 
La posologie recommandée est de 4 comprimés par jour (en 1 prise, soit 160 mg) pendant 3 semaines suivies d'une semaine de pause. 

Nouvelle indication remboursable pour l'inhibiteur des tyrosines kinases, STIVARGA
Depuis juillet 2014, STIVARGA 40 mg comprimé pelliculé (régorafénib) est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) non résécables ou métastatiques ayant progressé lors d'un traitement antérieur par
imatinib (GLIVEC) et sunitinib (SUTENT) ou en cas d'intolérance à ces traitements.

Cette indication est désormais remboursable au taux de 100 % et agréé aux collectivités (Journal officiel du 13 janvier 2016, texte 27 et texte 28).

Pas de comparateur pertinent dans le traitement de troisième ligne des GIST
STIVARGA est le seul médicament disposant d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le traitement de troisième ligne des GIST. Jusqu'à présent, à ce stade de la maladie, les patients étaient traités par des soins palliatifs ou étaient inclus dans des essais
thérapeutiques. 

Il n'existe donc pas de comparateur cliniquement pertinent dans cette indication pour évaluer l'efficacité et la tolérance de STIVARGA. Son évaluation a donc été réalisée versus placebo.

Un gain absolu de 3,9 mois versus placebo en termes de survie sans progression
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L'étude GRID (Demetri GD and al. Lancet 2013) a permis d'évaluer l'efficacité et la tolérance de STIVARGA dans le traitement des GIST non résécables ou métastatiques.

Cette étude de phase III internationale, multicentrique, randomisée, contrôlée versus placebo a été menée chez 199 patients dont la maladie avait progressé malgré un traitement par imatinib ou sunitinib, deux autres inhibiteurs des tyrosines kinases.

Le critère de jugement principal était la survie sans progression, définie comme l'intervalle de temps (en jours) entre la date de randomisation dans l'étude et la date de première progression de la maladie observée radiologiquement (scanner, IRM), ou la date de décès toutes
causes.  
La survie globale, définie comme l'intervalle de temps entre la randomisation et la date de progression radiologique, était l'un des critères de jugement secondaire.

Sur le critère principal, les résultats montrent un allongement de la survie sans progression chez les patients sous régorafénib par rapport au placebo : 147 jours, soit 4,8 mois, pour le régorafénib (IC 95 % = [122 ;173]) et 28 jours (0,9 mois) pour le placebo (IC 95 % = [28
;32]), soit un gain absolu de 119 jours ou 3,9 mois (HR = 0,27 ; IC 95 % = [0,19 ; 0,39] ; p < 0,000001).

La médiane de survie globale n'a pas pu être estimée à la date d'analyse de la survie sans progression, le nombre de décès nécessaire à l'analyse finale de la survie globale n'ayant pas été atteint ;  les cross-over autorisés dans cet essai n'ont pas permis pas de quantifier
précisément l'apport du régorafénib par rapport au placebo en termes de survie globale. 

Une efficacité démontrée au prix d'une toxicité importante 
Au cours de cette étude, les effets indésirables les plus fréquemment observés sous régorafénib versus placebo ayant été : hypertension (59,1 % vs 27,3 %), syndrome main-pied (56,8 % vs 13,6 %), fatigue (50 % vs 37,9 %), diarrhée (46,2 % vs 9,1 %), mucite buccale (40,9
% vs 7,6 %), alopécie (24,2 % vs 1,5 %), fièvre (22 % vs 10,6 %), nausées (20,5 % vs 12,1 %), rashs maculopapuleux (18,2 % vs 3 %).

Le pourcentage d'événements indésirables de grades 3 ou plus a été plus élevé dans le groupe régorafénib (76,5%) que dans le groupe placebo (36,4%).

Les modifications de doses (interruption, report, réduction) ont été plus nombreuses dans le groupe régorafénib (72 % contre 26 % dans le groupe placebo). 

Un SMR important en 3e ligne de traitement
Dans son avis du 7 octobre 2015, la Commission de la transparence (CT) a souligné certaines limites de l'étude GRID, parmi lesquelles le peu de pertinence du choix de la survie sans progression comme critère principal de jugement  pour un traitement anticancéreux de dernière
ligne. "La survie globale à ce stade de la maladie eut été préférable" indique-t-elle.

La CT a conclu à un service médical rendu (SMR) de STIVARGA important dans l'indication validée par l'AMM, c'est-à-dire en troisième ligne dans le traitement des GIST non résécables ou métastatiques après échec de l'imatinib et du sunitinib.
Malgré l'impossibilité d'évaluer l'efficacité de STIVARGA en termes de survie globale, l'amélioration du service médical rendu (ASMR) est jugée mineure du fait notamment de l'absence d'alternative thérapeutique à ce stade de la maladie.

L'incidence des GIST en France se situerait entre 600 et 800 cas par an. La population cible de STIVARGA dans cette indication est estimée à 70 patients par an au maximum.

Pour mémoire

STIVARGA, un inhibiteur des tirosines kinases impliquées dans les GIST

Le régorafénib est un agent oral de désactivation tumorale qui inhibe de façon importante de multiples protéines kinases, y compris celles impliquées dans l'angiogenèse tumorale (VEGFR1, 2, 3, TIE2), l'oncogenèse (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E) et le micro-
environnement tumoral (PDGFR, FGFR).
En particulier, le régorafénnib inhibe la protéine KIT mutée, un facteur oncogène majeur dans les tumeurs stromales gastro-intestinales, et bloque ainsi la prolifération des cellules tumorales.

Des cycles de traitement de 4 semaines

La dose recommandée de régorafénib est de 160 mg (correspondant à 4 comprimés de 40 mg) 1 fois par jour pendant 3 semaines, suivie d'une semaine de pause.
Cette période de 4 semaines correspond à un cycle de traitement.

Des modifications posologiques voire des interruptions de traitement peuvent être envisagées selon la tolérance individuelle. Les événements indésirables pouvant influencer l'ajustement posologique sont notamment le syndrome main-pied/érythrodysesthésie
palmoplantaire ou une détérioration du bilan hépatique (élévation du taux d'ALAT et d'ASAT).
Les doses doivent être diminuées par paliers de 40 mg. Une dose quotidienne minimale de 80 mg est recommandée.

STIVARGA également indiqué dans le cancer colorectal métastatique

STIVARGA est également indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d'un cancer colorectal métastatique qui ont été traités antérieurement ou qui ne sont pas éligibles aux traitements disponibles, notamment une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, un
traitement par anti-VEGF et un traitement par anti-EGFR (Cf. Reco VIDAL Cancer colorectal).
Dans cette indication, STIVARGA est remboursable au taux de 100 % et agréé aux collectivités chez les patients dont le score de performance est de 0 ou 1 (voir notre article du 15 février 2005).

Pour aller plus loin
Arrêté du 8 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 13 janvier 2016, texte 27)
Arrêté du 8 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 13 janvier 2016, texte 28)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 7 octobre 2015)

Etude GRID
Demetri G D, Reichardt P, Kang YK, Blay JY et al. Efficacy and safety of regorafenib for advanced gastrointestinal stromal tumours after failure of imatinib and sunitinib (GRID) : an international, multicentre, randomized, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2013 ; 9863 (381) :
295-302

Sur VIDAL.fr
STIVARGA 40 mg comprimé pelliculé (régorafénib) : désormais disponible en ville (3 Février 2015)

PLEGISOL solution injectable cardioplégique : rupture de stock jusqu'à fin février 2016
22 janvier 2016 00:00

La spécialité hospitalière PLEGISOL solution cardioplégique pour voie intracoronaire en poche fait actuellement l'objet d'une rupture de stock.
Une remise à disposition est prévue pour fin février 2016.

En attendant la reprise de la distribution, le laboratoire organise le contingentement de cette spécialité afin de réserver le stock restant aux cas d'extrême urgence.

Le laboratoire a dressé une liste des alternatives possibles à l'utilisation de PLEGISOL, comprenant la cardioplégie sanguine et la cardioplégie cristalloïde froide.
Le changement de pratique impose cependant la plus grande vigilance.

La mise à disposition d'une spécialité importée des Etats-Unis est également envisagée.

Une solution cardioplégique pour les opérations à coeur ouvert
PLEGISOL solution injectable cardioplégique est un médicament hospitalier dont l'indication est "l'arrêt rapide de l'activité électromécanique du myocarde dans les opérations à coeur ouvert, en association avec une hypothermie locale et en présence d'ischémie
opératoire.
Le PLEGISOL doit être préalablement tamponné à l'aide d'une solution de bicarbonate de sodium."

Cette solution cardioplégique pour voie intracoronaire en poche se compose d'un mélange de chlorure de sodium, de calcium, de magnésium et de potassium.

Une rupture de stock dont les causes ne sont pas précisées
Dans un courrier du 21 janvier 2016, le laboratoire Hospira a informé les pharmaciens hospitaliers d'une rupture de stock en PLEGISOL (poche de 1 000 mL, CIP 3400955597698, UCD 3400892093680).

Les causes de cette situation ne sont pas précisées.

Une remise à disposition normale est annoncée pour fin février 2016.

Un stock réduit pour les situations d'urgence extrême et des alternatives à envisager
Le stock résiduel de PLEGISOL étant réduit, le laboratoire demande de réserver les unités encore disponibles aux cas d'extrême urgence.

Les alternatives suivantes peuvent être envisagées, en fonction des différents types de patient (durée prévisible de calmage, type de cardiopathie traitée, transplantation cardiaque, fonction ventriculaire, pédiatrie/adulte, etc.) :

la cardioplégie sanguine,
la cardioplégie cristalloïde froide avec l'utilisation de :

CUSTODIOL solution de cardioplégie, disponible sous le statut d'ATU de cohorte depuis janvier 2015 pour les interventions de chirurgie cardiaque dont le temps de clampage prévisible est supérieur à 90 min (voir Protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil
d'informations),
préparations hospitalières de l'AGEPS : utilisation associée, après mélange extemporané, de la solution de cardioplégie CP1B, ampoule de 10 ml, avec la solution ionique pour perfusion cardioplégique CP1A, flacon de 1000 ml. Ces préparations sont disponibles
auprès de l'AGEPS (tél: 01.46.69.13.40, fax : 01.46.69.15.29) ainsi que les fiches d'utilisation.

Cependant, le laboratoire rappelle que des risques liés à un changement de pratique existent.
Il recommande aux perfusionistes d'être vigilants, et d'échanger et de partager leur expérience de l'utilisation en pratique de ces alternatives.

L'importation d'une spécialité similaire est à l'étude
Le laboratoire indique également qu'une spécialité similaire à PLEGISOL (notamment en composition), importée des Etats-Unis, pourrait être mise à disposition pour pallier la rupture de stock de la spécialité française.
Cette solution est actuellement à l'étude.

Pour aller plus loin
PLEGISOL, Solution cardioplegique pour voie intracoronaire en poche - Rupture de stock (21 janvier 2016)
Lettre du laboratoire aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 21 janvier 2016)

TAKETIAM (céfotiam) : rappel de tous les lots se périmant d'ici au mois février 2017
22 janvier 2016 00:00

Le laboratoire Takeda France rappelle tous les lots de l'antibiotique TAKETIAM 200 mg comprimé pelliculé (céfotiam) dont la date de péremption est antérieure ou égale à février 2017.

Cette mesure est prise à titre de précaution, suite à des résultats non conformes lors des études de stabilité : une diminution anormale de la teneur en principe actif est observée au cours du temps.

Les pharmacies, les établissements de santé et le circuit de distribution pharmaceutique sont concernés par cette alerte.

Le laboratoire Takeda France procède au rappel de tous les lots de l'antibiotique TAKETIAM 200 mg comprimé pelliculé (céfotiam) dont la date de péremption est antérieure ou égale à février 2017.

Cette alerte concerne les pharmacies d'officine, les établissements de santé et le circuit de distribution pharmaceutique. 

Une diminution anormale de la teneur en principe actif dans le temps
Cette mesure est prise à titre de précaution, suite à des résultats non conformes obtenus lors des études de stabilité.
Selon les informations fournies sur le site de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), on observe une diminution anormale de la teneur en principe actif dans le temps.

Pour rappel, un comprimé de TAKETIAM contient 200 mg de céfotiam hexétil chlorhydrate. La durée de conservation des comprimés est de 4 ans.

Le laboratoire indique qu'"aucun effet indésirable, ni cas d'inefficacité en lien avec ce défaut de qualité n'a été rapporté à la date du rappel".

Pour mémoire
Le céfotiam hexétil est un antibiotique bactéricide semi-synthétique de la famille des bêtalactamines, du groupe des céphalosporines orales de 3e génération, prodrogue du céfotiam.

TAKETIAM 200 mg comprimé pelliculé est indiqué chez l'adulte dans le traitement des infections suivantes :

sinusites maxillaires aiguës,
angines documentées à streptocoque A bêta-hémolytique,
otites moyennes aiguës,
exacerbations des bronchopneumopathies chroniques obstructives.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
Alerte MED 16/A003/B003 - Spécialité Taketiam 200 mg, comprimé pelliculé – Laboratoires Takeda France SAS - Rappel de lots (21 janvier 2016)

VOTUBIA 2 mg, 3 mg et 5 mg (évérolimus) : nouveaux dosages présentés en comprimés dispersibles
22 janvier 2016 00:00

Trois présentations supplémentaires de VOTUBIA (évérolimus), en comprimés dispersibles à 2 mg, 3 mg et 5 mg, sont mises à disposition en France.
Elles s'ajoutent à VOTUBIA 2,5 mg, 5 mg et 10 mg comprimé déjà commercialisés.

Ces nouvelles présentations sont indiquées chez les patients ayant un astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes (SEGA) associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville (STB). Cette indication concerne les enfants, les adolescents et les adultes. 

Ce complément de gamme constitue une alternative d'administration pour les patients incapables d'avaler les comprimés, notamment les enfants.

La préparation de VOTUBIA doit suivre une procédure particulière, à expliquer précisément aux patients. 

Les comprimés et les comprimés dispersibles de VOTUBIA ne sont pas interchangeables. Ces deux formes ne doivent pas être associées. En cas de changement de forme pharmaceutique, une nouvelle évaluation de la concentration résiduelle d'évérolimus doit être réalisée.

VOTUBIA comprimé dispersible est remboursable à 100 %. Sa prescription est hospitalière.
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Un complément de gamme pour les patients ayant des difficultés à avaler les comprimés
La spécialité d'évérolimus VOTUBIA, déjà commercialisée en comprimé à 2,5 mg, 5 mg et 10 mg, est désormais disponible en comprimé dispersible à 2 mg, 3 mg et 5 mg.
Ce complément de gamme permet de faciliter l'administration de ce médicament chez les sujets ayant des difficultés à avaler les comprimés, notamment les enfants. 

VOTUBIA 2 mg, 3 mg et 5 mg en comprimé dispersible est indiqué chez les patients ayant un astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes (SEGA) associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville (STB), qui nécessitent une intervention thérapeutique mais qui ne
sont pas candidats à une résection chirurgicale du SEGA.
Cette indication concerne les enfants (dont les enfants de moins de trois ans), les adolescents et les adultes.

Contrairement à VOTUBIA comprimé, VOTUBIA comprimé dispersible ne dispose pas d'indication dans le traitement chez l'adulte de l'angiomyolipome rénal associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville (STB).

VOTUBIA, efficace sur la diminution du volume du SEGA
L'efficacité de VOTUBIA a été démontrée en termes de variation du volume du SEGA dans une étude de phase III versus placebo conduite chez 117 patients, dont 20 âgés de moins de 3 ans, ayant un SEGA en évolution et non éligibles à une intervention chirurgicale (EXIST-1).
Le pourcentage de répondeurs (réduction supérieure ou égale à 50 % du SEGA, absence d'aggravation d'autres lésions que le SEGA visé, de nouveaux SEGA supérieurs ou égaux à 1 cm de longueur, de nouvelle hydrocéphalie ou de signes d'aggravation) a été de 34,6 % dans le
groupe évérolimus et de 0 % dans le groupe placebo après 6 mois de traitement (p < 0,0001).

D'autres bénéfices cliniques, tels que l'amélioration des symptômes liés à la maladie, n'ont pas été démontrés.

Dans la population pédiatrique, la sécurité, l'efficacité et le profil pharmacocinétique de VOTUBIA chez les enfants âgés de moins de 1 an présentant un SEGA associé à une STB n'ont pas été établis. Aucune donnée n'est disponible.

Un profil de tolérance semblable chez les enfants, les adolescents et les adultes
En termes de tolérance, les événements indésirables cliniquement notables, observés plus fréquemment dans le groupe VOTUBIA que dans le groupe placebo, ont été :

des ulcérations buccales et des stomatites (59 % vs 26 %),
des rashs (17 % vs 8 %)
et des cytopénies (15 % vs 3 %), principalement des neutropénies.

A l'exception des infections qui ont été plus fréquentes chez les adolescents et les enfants, notamment ceux âgés de moins de 3 ans, le profil de tolérance a été le même que celui observé chez les adultes.

Des modalités de préparation particulières pour les comprimés dispersibles
Les comprimés dispersibles de VOTUBIA doivent être pris sous forme de suspension uniquement, préparée soit dans une seringue pour administration orale, soit dans un petit verre.

Les modalités de préparation suivantes doivent être expliquées aux patients ou à leur famille :

Préparation dans une seringue pour administration orale :
Les comprimés dispersibles (selon la dose prescrite) sont introduits dans une seringue pour administration orale de 10 ml graduée tous les 1 ml, sans dépasser la dose de 10 mg d'évérolimus par seringue. Si des doses plus importantes sont nécessaires, une
seringue supplémentaire doit être préparée.
Environ 5 mL d'eau et 4 mL d'air sont ensuite ajoutés. La seringue remplie doit être mise dans un récipient (embout vers le haut) pendant 3 minutes, jusqu'à ce que les comprimés dispersibles soient en suspension.
La seringue doit être délicatement retournée 5 fois immédiatement avant l'administration.
Après administration de la suspension préparée, environ 5 ml d'eau et 4 ml d'air doivent être introduits dans la même seringue pour mettre en suspension les particules restantes. Le contenu entier de la seringue doit être administré.

Préparation dans un petit verre :
La dose prescrite de comprimés dispersibles doit être mise dans un petit verre (taille maximale : 100 mL) contenant environ 25 mL d'eau.
La dose de VOTUBIA comprimé dispersible dans le verre ne doit pas dépasser 10 mg. Si des doses plus importantes sont nécessaires, un verre supplémentaire doit être préparé.
Il faut attendre 3 minutes pour la mise en suspension. Le contenu doit être délicatement agité avec une cuillère immédiatement avant de boire.
Après administration de la suspension préparée, 25 mL d'eau doivent être ajoutés et mélangés avec la même cuillère pour remettre en suspension les particules restantes. Le contenu entier du verre doit être administré.

Dans tous les cas : 
les comprimés dispersibles ne doivent pas être avalés entiers ou mâchés. Qu'il s'agisse de la préparation en seringue ou en verre, les comprimés ne doivent pas être cassés ou écrasés ; 
chaque préparation doit contenir au maximum 10 mg de VOTUBIA comprimé dispersible. Si la dose prescrite est supérieure à 10 mg d'évérolimus, il est nécessaire de réaliser une autre préparation (en verre ou en seringue pour administration orale) ;
la suspension doit être administrée immédiatement après préparation. Si elle n'est pas administrée dans les 60 minutes qui suivent sa préparation, la suspension doit être jetée ;
les comprimés dispersibles doivent être mis en suspension dans de l'eau uniquement ;
la dose entière doit être bien ingérée. Pour cela, il est recommandé d'ajouter de l'eau dans la seringue ou le verre après administration de la suspension pour mettre en suspension les particules restantes.

Les comprimés et les comprimés dispersibles ne sont pas interchangeables
Les comprimés et les comprimés dispersibles ne doivent pas être utilisés de façon interchangeable. 
Les deux formes pharmaceutiques ne doivent pas être associées pour obtenir la dose souhaitée. 

Si un changement de forme pharmaceutique est nécessaire, la dose à administrer doit être ajustée au dosage de la nouvelle forme pharmaceutique le plus proche en milligrammes.
Une nouvelle évaluation de la concentration résiduelle d'évérolimus doit être réalisée, environ 2 semaines plus tard pour les patients de 3 ans et plus et au moins 1 semaine plus tard pour les patients de moins de 3 ans.

Posologies et  modalités de surveillance
Comme les comprimés, les comprimés dispersibles sont administrés 1 fois par jour à la même heure chaque jour, avec ou sans aliments de façon constante.

Données posologiques

Dans le traitement du SEGA, la posologie individuelle est basée sur la surface corporelle (SC) en utilisant la formule de Dubois :
SC = (P0,425 × T0,725) × 0,007184
P = poids, en kg
T = taille, en centimètres

La dose initiale recommandée de VOTUBIA pour le traitement des patients présentant un SEGA est de 4,5 mg/m2. 
Chez les patients de 1 an à moins de 3 ans, conformément aux données de la simulation pharmacocinétique, une dose initiale plus élevée de 7 mg/m2 est recommandée.

La concentration résiduelle d'évérolimus dans le sang total doit être déterminée :
- au moins 1 semaine après l'instauration du traitement pour les patients âgés de moins de 3 ans, 
- environ 2 semaines après l'instauration du traitement pour les patients de 3 ans et plus. 

Adaptation de la posologie

En fonction de ces résultats, la posologie doit être adaptée pour obtenir une concentration résiduelle de 5 à 15 ng/ml. La dose peut être augmentée pour atteindre une concentration cible afin d'obtenir une efficacité-tolérance optimale.

Une fois qu'une dose stable a été obtenue, la concentration résiduelle doit être surveillée : 

tous les 3 à 6 mois chez les patients dont la surface corporelle évolue,
ou tous les 6 à 12 mois chez les patients avec une surface corporelle stable, pendant toute la durée du traitement.

Le volume de l'astrocytome doit être évalué environ 3 mois après l'instauration du traitement par VOTUBIA, en prenant en compte pour les adaptations posologiques ultérieures les variations du volume tumoral, la concentration résiduelle correspondante et la tolérance.

Surveillance des patients sous VOTUBIA

Une interruption ou une diminution des doses peuvent être nécessaires en présence d'effets indésirables sévères et/ou intolérables.
Un ajustement posologique est recommandé chez les patients adultes insuffisants hépatiques.

Une surveillance doit être mise en place. Elle porte notamment sur la survenue d'une pneumopathie non infectieuse, d'infections, de réactions d'hypersensibilité (notamment en cas de traitement concomitant par un inhibiteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine),
d'ulcérations buccales, d'hémorragie ou d'insuffisance rénale. 

La fonction rénale, la glycémie, la lipémie, et les paramètres hématologiques doivent être contrôlés avant et pendant le traitement par VOTUBIA.

Distribution de VOTUBIA
La distribution de VOTUBIA est assurée par le "Centre Spécialités Pharmaceutiques" (CSP).
Les commandes sont à adresser directement à ce dépositaire pharmaceutique (08 00 00 27 87).

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière
Surveillance particulière pendant le traitement
Remboursable à 100 % (Journal officiel du 13 janvier 2016 - texte 29)

VOTUBIA 2 mg comprimé dispersible, boîte de 30, CIP 3400927643514
Prix public TTC = 1191,25 euros
VOTUBIA 3 mg comprimé dispersible, boîte de 30, CIP 3400927643682
Prix public TTC = 1761,85 euros
VOTUBIA 5 mg comprimé dispersible, boîte de 30, CIP 3400927643743
Prix public TTC = 2849,83 euros

Agrément aux collectivités (Journal officiel du 13 janvier 2016, texte 30)
Laboratoire Novartis Pharma

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 17 décembre 2014)

Sur Vidal.fr
Astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes : VOTUBIA désormais remboursable chez l'enfant de moins de 3 ans (15 Janvier 2016)

ELIQUIS (apixaban) : remboursable dans la thrombose veineuse profonde et l'embolie pulmonaire
21 janvier 2016 00:00

La prise en charge de l'anticoagulant oral ELIQUIS 2,5 mg et 5 mg comprimé pelliculé (apixaban) est étendue au traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de l'embolie pulmonaire (EP), et à la prévention de leur récidive, chez l'adulte.

A court terme (6 mois), l'efficacité d'ELIQUIS a été non-inférieure au traitement standard (énoxaparine/warfarine) dans le traitement initial des TVP et des EP, après un premier épisode, le plus souvent idiopathique, avec un risque hémorragique plus faible (étude
AMPLIFY).

A long terme (12 mois), l'efficacité d'ELIQUIS a été démontrée versus placebo dans la prévention des récidives secondaires de TVP et d'EP et des décès toutes causes chez des patients ayant eu un premier événement thromboembolique veineux (ETEV), sans mise en
évidence d'augmentation du risque hémorragique (étude AMPLIFY-EXT).

Sur la base de ces essais, la Commission de la transparence a jugé le service médical rendu (SMR) d'ELIQUIS important dans cette indication. 

En l'absence d'antidote et du fait de l'impossibilité de mesurer le degré d'anticoagulation obtenu avec ELIQUIS, ce médicament doit être considéré comme un traitement de seconde intention, en cas de contre-indication ou d'efficacité insuffisante des AVK.

Le taux de remboursement d'ELIQUIS est de 65 %.

Une extension de remboursement basée sur deux essais randomisés en double aveugle
L'anticoagulant oral ELIQUIS (apixaban) est désormais remboursable dans le traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de l'embolie pulmonaire (EP), et dans la prévention de leur récidive, chez l'adulte (Cf. VIDAL Recos Embolie pulmonaire et Thrombose
veineuse profonde : traitement).

Cette extension de prise en charge s'applique aux 2 dosages d'ELIQUIS comprimés 2,5 mg et 5 mg.

L'efficacité de l'apixaban dans cette indication a été évaluée par 2 essais cliniques de phase III randomisés en double aveugle :

l'étude AMPLIFY (Agnelli G et al. NEJM 2013), ayant comparé l'apixaban au traitement de référence enoxaparine/warfarine chez 5 395 patients ayant développé un premier ETEV (événements thromboemboliques veineux), idiopathique le plus souvent. Le critère de
jugement principal était un critère composite basé sur l'incidence des ETEV récurrents et symptomatiques (TVP non fatales ou EP non fatales) ou des décès lié aux ETEV au cours des 6 mois de traitement ;
l'étude AMPLIFY-EXT (Agnelli G et al. NEJM 2013), ayant comparé la poursuite de l'apixaban 2,5 mg (ou le report vers celui-ci) par rapport à l'arrêt du traitement (administration d'un placebo) chez 2 482 patients ayant eu un premier ETEV symptomatique et ayant reçu
pendant 6 à 12 mois un traitement anticoagulant sans récidive. Le critère de jugement principal était un critère composite basé sur la survenue d'un ETEV symptomatique récidivant (TVP non fatale ou EP non fatale) ou du décès toutes causes.

ELIQUIS non-inférieur au traitement de référence
Les résultats de l'essai AMPLIFY ont démontré la non-infériorité de l'apixaban par rapport au traitement énoxaparine/warfarine (RR = 0,8390 ; IC 95 % [0,5965-1,1802], sans démontrer la supériorité (p = 0,3128).
L'apixaban a par ailleurs réduit le risque d'hémorragies majeures versus énoxaparine/warfarine après 6 mois de traitement de 1,13 % (RR = 0,3070 ; IC 95 % [0,1728 ; 0,5452] ; p < 0,0001).

Les résultats de l'essai AMPLIFY-EXT ont démontré que l'efficacité de l'apixaban était supérieure au  au placebo, avec une diminution de 7,79 % (IC 95 % [5,26 ; 10,32]) du risque de récidive(s) sous forme de TVP ou d'EP ou du risque de décès toutes causes à 12 mois (RR =
0,33 ; IC 95 % [0,22 ; 0,48] ; p < 0,0001).
Cette efficacité n'a pas été accompagnée d'une majoration du risque hémorragique.

Un SMR important, un traitement de seconde intention
S'appuyant sur les résultats des essais AMPLIFY et AMPLIFY-EXT, la Commission de la transparence a conclu dans son avis du 1er avril 2015 à un service médical rendu (SMR) important d'ELIQUIS 2,5 mg et 5 mg comprimés dans ces indications. 

En l'absence d'antidote et de possibilité de mesurer le degré d'anticoagulation en pratique courante, la Commission place ELIQUIS en seconde intention dans le traitement des ETEV et la prévention de leurs récidives :

chez les patients sous AVK, mais pour lesquels le maintien de l'INR dans la zone cible (entre 2 et 3) n'est pas habituellement assuré malgré une observance correcte ;
chez les patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés, qui ne peuvent pas les prendre ou qui acceptent mal les contraintes liées à la surveillance de l'INR.
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ELIQUIS en pratique

Dans le traitement de la TVP aiguë et de l'EP

La dose recommandée d'ELIQUIS est de 10 mg par voie orale 2 fois par jour durant les 7 premiers jours, suivis de 5 mg par voie orale 2 fois par jour (voir Tableau I).

Selon les recommandations actuelles, une durée de traitement courte (au moins 3 mois) sera fondée sur des facteurs de risque transitoires (par exemple une chirurgie récente, un traumatisme, une immobilisation).

Dans la prévention de la récidive de TVP et d'EP

La dose recommandée d'ELIQUIS est de 2,5 mg par voie orale 2 fois par jour (voir Tableau I).
Elle sera instaurée à l'issue de 6 mois de traitement par ELIQUIS 5 mg 2 fois par jour ou par un autre anticoagulant.

Tableau I - Doses recommandées d'ELIQUIS dans le traitement de la TVP et de l'EP
et dans la prévention de leur récidive

Schéma d'administration Dose maximale quotidienne

Traitement de la TVP ou de l'EP 10 mg deux fois par jour durant les 7 premiers jours 1. 
suivis de 5 mg deux fois par jour2. 

20 mg             1. 
10 mg2. 

Prévention de la récidive de TVP et/ou d'EP à l'issue de 6 mois de traitement pour une TVP ou une EP 2,5 mg deux fois par jour  5 mg

Pour mémoire
ELIQUIS comprimé pelliculé fait partie de la classe des NACO (nouveaux anticoagulants oraux). 

ELIQUIS 2,5 mg est indiqué en prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou.

Les dosages à 2,5 mg et 5 mg sont indiqués dans les situations suivantes : 

prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de l'embolie systémique chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : antécédent d'AVC ou d'accident ischémique
transitoire (AIT), âge supérieur ou égale à 75 ans, hypertension artérielle, diabète, insuffisance cardiaque symptomatique (classe NYHA supérieur ou égale II) ;
traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de l'embolie pulmonaire (EP), et prévention de la récidive de TVP et d'EP chez l'adulte.

Le taux de remboursement est de 65 %.

Pour aller plus loin
Arrêté du 8 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 13 janvier 2016, texte 27)
Arrêté du 8 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 13 janvier 2016, texte 28)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 1er avril 2015)

Sur Vidal.fr
Réévaluation des NACO : une efficacité différente selon les substances actives (26 janvier 2015)

Les études
AMPLIFY : Agnelli G et coll. Oral apixaban for the treatment of acute venous thromboembolism. N Engl J Med 2013 ; 369 : 799-808.
AMPLIFY-EXT : Agnelli G, Buller HR, Cohen A et coll. Apixaban for extended treatment of venous thromboembolism. N Engl J Med 2013 ; 368 : 699-708.

Grippe : prolongation de la campagne de vaccination et premières données épidémiologiques
21 janvier 2016 00:00

Les autorités françaises de santé ont décidé de prolonger la campagne vaccinale contre la grippe saisonnière d'un mois pour permettre aux sujets à risques non encore vaccinés de recevoir le vaccin. 

En pratique, les bons de prise en charge du vaccin antigrippal, envoyés en octobre aux assurés bénéficiant d'un remboursement à 100 %, sont valides jusqu'au 29 février, au lieu du 31 janvier prévu initialement.

Selon les estimations provisoires au 31 décembre 2015, le taux de vaccination antigrippal au sein de la population à risque s'élève à 47 %.

D'après les dernières données de l'Institut de veille sanitaire, l'incidence des syndromes grippaux reste stable, en-dessous du seuil épidémique. Cependant, plusieurs indicateurs ambulatoires et hospitaliers de l'épidémie grippale tendent à augmenter.

Les autorités de santé prolongent la campagne de vaccination anti-grippale
Le ministère de la Santé, l'Assurance Maladie et l'InVS (Institut de veille sanitaire) ont décidé de prolonger la campagne vaccinale contre la grippe saisonnière de 1 mois. 

Concrètement, les bons de prise en charge permettant un remboursement à 100 % du vaccin antigrippal restent valides jusqu'au 29 février 2016.

Ces bons ont été envoyés en octobre aux assurés sociaux présentant des facteurs de risque, c'est-à-dire :

les sujets de 65 ans et plus, 
les femmes enceintes, 
les personnes atteintes de pathologies chroniques,
les personnes obèses présentant un IMC (indice de masse corporelle) supérieur à 40,
l'entourage des nourrissons de moins de 6 mois fragiles, 
et les professionnels de santé en contact régulier avec des sujets à risque de grippe grave.

Une couverture vaccinale des personnes à risques en légère progression par rapport à l'hiver dernier
Selon les estimations provisoires réalisées à partir des données de l'Assurance maladie (remboursement des vaccins), le taux de vaccination parmi les populations à risque s'élevait à 47 % au 31 décembre 2015. 

Le prolongement de la campagne vaccinale pour la grippe saisonnière pourrait permettre d'améliorer ce chiffre, qui reste faible au regard l'objectif de 75 % fixé par l'Assurance Maladie (voir notre article). 

Au cours de la saison précédente 2014/2015, le taux de vaccination dans cette population était de 46 %. 

Pas d'épidémie pour le moment, mais des indicateurs en légère augmentation
La décision de prolonger la campagne de vaccination tient compte du contexte épidémique actuel. 

Les données recueillies au cours de la semaine 2 (11 au 17 janvier 2016) montrent une activité grippale faible. L'incidence est stable (69/100 000 selon le Réseau Sentinelles) et reste en-dessous du seuil épidémique. 

Cette situation est observée dans l'ensemble des pays européens.

Certains indicateurs de l'activité grippale tendent cependant à augmenter en semaine 2, comme le nombre de consultations SOS médecins (3,2 %) ou le nombre de passages aux urgences (données du réseau Oscour) pour syndrome grippal (661, dont 41 hospitalisations).

Augmentation de la détection des virus grippaux
D'un point de vue virologique, les analyses ont détecté des virus grippaux lors d'un syndrome grippal.

En médecine ambulatoire, les analyses ont mis en évidence 41 virus de type B, dont 35 B /Victoria, ainsi que 24 virus grippaux de type A, dont 15 A(H1N1)pdm09 et 7 A(H3N2), deux virus qui entrent dans la composition des vaccins disponibles en France.

En milieu hospitalier, 302 virus grippaux ont été détectés : 55 % de type A et 45 % de type B.

La proportion de prélèvements positifs pour la grippe est en augmentation, passant de 10 % en semaine 1 à 18 % en semaine 2.

Le point sur les cas graves : 6 vaccinés sur 24
Depuis le 1er novembre 2015, 24 cas graves admis en réanimation ont été répertoriés, dont une majorité présentait des facteurs de risque. Deux patients de plus de 65 ans sont décédés. 

Sur ces 24 cas graves, seuls 6 étaient vaccinés. Le statut vaccinal n'était pas renseigné pour 5 d'entre eux.

Comment renforcer la vaccination anti-grippale des personnes à risques ?
S'il est encore trop tôt pour faire un bilan de la vaccination contre la grippe saisonnière 2015/2016, les données actuelles ne sont pas en faveur du sursaut espéré par les autorités françaises.

Pourtant, la campagne 2015/2016, portée par le slogan "Grippe : pour éviter l'hospitalisation, passez à la vaccination", avait été élaborée pour inverser la tendance observée depuis 2008 parmi les sujets à risque (notre article du 14 octobre 2015). L'allongement de la
campagne vaccinale pourra-t-elle changer la donne ? Au-delà de cette saison, la concertation sur la vaccination annoncée par Marisol Touraine pour 2016 permetra-t-elle de mieux comprendre les freins à cette vaccination anti-grippale ? 

Pour aller plus loin
Prolongation de la campagne de vaccination contre la grippe saisonnière, ministère de la Santé, InVS, Assurance maladie, 20 janvier 2016
Grippe - Bulletin hebdomadaire du 20 janvier 2016, InVS

Sur Vidal.fr
Vidal Reco "Grippe saisonnière" 
Vaccins : les mesures annoncées pour lutter contre la défiance et les ruptures de stock (janvier 2016)
Grippe : sensibilisation des médecins généralistes et du grand public pour renforcer la couverture vaccinale (14 octobre 2015)

Nouvelles mesures pour améliorer l’accès à l’IVG en 2016
21 janvier 2016 00:00

Marisol Touraine a annoncé la gratuité totale des actes associés à l'IVG à partir du 1er avril 2016.

Pour la ministre de la Santé, il s'agit de lever un des derniers freins à l'accès à l'IVG en France.

Un an après la mise en place du Programme national d'action pour l'accès à l'IVG, la ministre se félicite également des progrès réalisés en matière d'information sur l'avortement, notamment grâce au numéro national d'information et à la fréquentation du site ivg.gouv.fr.

Enfin, elle annonce de nouvelles mesures émanant du projet de loi de modernisation du système de santé, dont la suppression du délai de réflexion et le développement de l'offre de proximité pour faciliter l'accès à l'IVG. 

D'un remboursement forfaitaire partiel à un remboursement à 100 %
Actuellement, le remboursement de l'IVG (interruption volontaire de grossesse) est basé sur un forfait comprenant différents actes associés à l'IVG, plus ou moins bien pris en charge (en fonction de la couverture maladie de l'assuré) :

pour une IVG médicamenteuse pratiquée en médecine de ville : la deuxième consultation médicale préalable, les deux consultations médicales de prises de médicaments, les médicaments et la consultation médicale de contrôle. La première consultation préalable et les
actes complémentaires n'entrent pas dans ce forfait ;
pour une IVG médicamenteuse pratiquée en établissement de santé : les analyses préalables, les 2 consultations médicales de prise des médicaments, les médicaments et la consultation médicale de contrôle. Les 2 consultations médicales préalables ne sont pas
comprises dans ce forfait ;
pour une IVG instrumentale : les analyses préalables, l'anesthésie locale ou générale, l'acte d'IVG et la surveillance, l'accueil et l'hébergement. Les 2 consultations médicales préalables et la consultation médicale de contrôle ne sont pas comprises dans ce forfait.

A partir du 1er avril 2016, les frais annexes à l'IVG seront donc également pris en charge intégralement par l'Assurance maladie. Annoncée par Marisol Touraine lors d'un déplacement dans un centre du planning familial parisien le 15 janvier 2016, cette mesure doit ainsi
permettre d'élargir le forfait actuel de prise en charge à 100 % de l'IVG aux consultations médicales préalables, aux analyses de biologie médicale et aux échographies pré et post-IVG. Il s'agit de lever un frein d'ordre financier pour faciliter l'accès à cette démarche.

Programme national d'action pour l'accès à l'IVG : un premier bilan jugé positif 
Ce déplacement ministériel a été l'occasion de dresser un premier bilan du Programme national d'action pour l'accès à l'IVG lancé en septembre 2015.

Marisol Touraine se félicite de constater que "la plupart des mesures de ce programme avaient été mises en œuvre", en commençant par le numéro national d'information anonyme, gratuit et accessible 6 jours sur 7 (0800 08 11 11). Ce numéro vert comptabilise plus de 2 000
appels par mois.

De même, la campagne d'information "IVG, mon corps, mon choix, mon droit" destinée à rappeler les droits des femmes relatifs à l'IVG, a été effectivement lancée en septembre 2015 (voir notre article). 

Enfin, la ministre indique que le nombre de visites sur le site ivg.gouv.fr a doublé pendant la campagne d'information (entre 160 000 et 180 000 par mois). Récemment, ce site a néanmoins montré quelques faiblesses, en terme de référencement sur les moteurs de
recherche. La ministre a d'ailleurs lancé un tweet de mobilisation le 7 janvier 2016 pour stimuler la consultation de ce site, doublé dans les résultats de recherche par un site ambigu (voir notre article du 11 janvier 2016). Pour corriger ces lacunes, le ministère précise que "le
référencement du site fait actuellement l'objet d'un travail approfondi".

De nouvelles mesures législatives pour améliorer l'accès à l'IVG en jouant la carte de la proximité
Des mesures incluses dans la loi de modernisation du système de santé, adoptée par les députés en décembre 2015, devraient également être applicables avant l'été pour améliorer l'accès à l'IVG et réduire les disparités géographiques persistantes. Ces mesures prévoient un
renforcement de l'offre de proximité en confiant :

aux sages-femmes la possibilité de pratiquer des IVG médicamenteuses,
aux centres de santé la possibilité de réaliser des IVG instrumentales.

Le délai de réflexion d'une semaine sera également supprimé. 

Enfin, "chaque Agence régionale de santé devra formaliser un programme régional pour améliorer l'accès à l'IVG". 

Pour aller plus loin
IVG : 1er bilan du Programme national d'action (ministère de la santé, 15 janvier 2016)
Programme national d'action pour l'accès à l'IVG (septembre 2015)
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Sur Vidal.fr
Sites d'information sur l'IVG : Marisol Touraine appelle les internautes à se mobiliser pour le site public (11 janvier 2016)
IVG : lancement d'un numéro national d'information anonyme et gratuit, campagne de réaffirmation du droit à l'avortement (octobre 2015)
Accessibilité estivale aux centres IVG : Marisol Touraine appelle les ARS à la mobilisation (août 2014)

AZANTAC 50 mg/2 mL solution injectable (ranitidine) : rupture de stock jusqu'à fin janvier 2016
20 janvier 2016 00:00

Une brève rupture de stock de l'antihistaminique H2, AZANTAC injectable (ranitidine), a été signalée sur le site de l'Agence du médicament (ANSM), sans plus de précisions sur la cause.

Selon les informations disponibles, une remise à disposition est prévue pour fin janvier 2016.
/EDIT du 27 janvier 2016 : remise à disposition confirmée par l'ANSM le 27 janvier 2016 /EDIT

AZANTAC injectable est la seule forme injectable de ranitidine actuellement disponible sur le marché français. 

Les formes orales d'AZANTAC ne semblent pas impactées par cette situation.

L'antihistaminique H2, AZANTAC 50 mg/2 mL solution injectable (ranitidine) est en rupture de stock, selon les informations communiquées par le laboratoire GSK sur le site de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM).

Ces perturbations devraient être brèves (quelques jours) et une remise à disposition normale est annoncée pour fin janvier 2016.
/EDIT : l'ANSM a confirmé le remise à disposition de cette spécialité le 27 janvier 2016 /EDIT
Aucune précision sur les motifs de cette rupture n'ont été apportées.

AZANTAC 50 mg/2 ml solution injectable est le seul médicament à base de ranitidine sous forme injectable actuellement disponible sur le marché français.
Des alternatives thérapeutiques peuvent être envisagées (Cf. Recos VIDAL "Ulcère gastro-duodénal", "Soins palliatifs" et "Anesthésie").

Les formes orales d'AZANTAC ne sont pas concernées. 

Pour mémoire
AZANTAC 50 mg/2 mL solution injectable est indiqué dans les situations suivantes :

chez l'adulte :
ulcère gastrique ou duodénal évolutif ;
syndrome de Zollinger-Ellison ;
hémorragies de la maladie ulcéreuse gastroduodénale ;
lésions gastroduodénales liées au stress ;

chez l'enfant et le nourrisson (de 6 mois à 18 ans) :
traitement à court terme des ulcères gastriques ou duodénaux ;
traitement du reflux gastro-œsophagien, y compris les œsophagites par reflux et le soulagement des symptômes liés au reflux gastro-œsophagien.

Pour aller plus loin
AZANTAC INJECTABLE 50mg/2mL, solution injectable en ampoule - Rupture de stock (19 janvier 2016)

DUORESP SPIROMAX : association fixe de budésonide et de formotérol avec un nouveau dispositif d'inhalation
20 janvier 2016 00:00

DUORESP SPIROMAX est une association fixe de budésonide, un glucocorticostéroïde, et de fumarate de formotérol, un agoniste bêta 2-adrénergique sélectif, présentée en poudre pour inhalation avec un nouvel inhalateur, SPIROMAX. 

SPIROMAX est un inhalateur prêt à l'emploi, armé par l'ouverture du capuchon, autodéclenché par l'inspiration et muni d'un indicateur de dose.
Sa formulation comporte du lactose comme excipient, permettant de percevoir la prise du médicament.

DUORESP SPIROMAX est un traitement de seconde intention dans la prise en charge de l'asthme persistant et de la BPCO sévère, chez l'adulte.
Deux dosages sont disponibles, à 160 μg de budésonide et 4,5 μg de formotérol par dose, et à 320 μg/9 μg par dose.

Du fait de sa composition identique à celle de la spécialité SYMBICORT TURBUHALER, l'autorisation de mise sur le marché (AMM) de DUORESP SPIROMAX a été octroyée sur la base :

d'une étude de bioéquivalence pharmacocinétique entre ces 2 spécialités ;
d'une étude ayant comparé les caractéristiques d'inhalation des dispositifs SPIROMAX et TURBUHALER en termes de débit inspiratoire chez des patients asthmatiques, atteints de BPCO ou volontaires sains (étude PIF);
d'une étude de phase III de non-infériorité de DUORESP SPIROMAX par rapport à SYMBICORT TURBUHALER en termes de variation du DEP résiduel dans l'asthme (étude ASSET).

Ce médicament est remboursable à 65 % et agréé aux collectivités dans ses 2 indications. 
Son prix public s'élève à 37,08 € TTC pour le dosage à 160 μg/4,5 μg/dose (1 inhalateur de 120 doses) et à 36,38 € TTC pour celui à 320 μg/9 μg/dose (1 inhalateur de 60 doses).
DUORESP SPIROMAX, traitement continu de l'asthme et symptomatique de la BPCO
Associant un glucocorticostéroïde, le budésonide, et un agoniste bêta 2-adrénergique sélectif, le formotérol fumarate, DUORESP SPIROMAX poudre pour inhalation est indiqué chez les adultes âgés de 18 ans et plus :

Dans le traitement continu de l'asthme (Cf. VIDAL Reco Asthme), lorsque l'administration d'une association de corticostéroïde inhalé et d'agoniste bêta 2-adrénergique à longue durée d'action est justifiée :
chez les patients insuffisamment contrôlés par des corticostéroïdes inhalés et la prise d'agonistes bêta 2-adrénergiques à courte durée d'action « à la demande » ;
ou chez les patients qui sont déjà suffisamment contrôlés par des corticostéroïdes inhalés et des agonistes bêta 2-adrénergiques à longue durée d'action.

Dans le traitement symptomatique de la BPCO (broncho-pneumopathie obstructive) sévère (VEMS < 50 % de la valeur théorique) chez les patients présentant des antécédents d'exacerbations répétées et des symptômes significatifs malgré un traitement continu par
bronchodilatateur de longue durée d'action (Cf. VIDAL Reco BPCO).

DUORESP SPIROMAX est disponible sous 2 dosages : 

160 μg de budésonide et 4,5 μg de formotérol par dose délivrée, équivalent à une dose mesurée contenant 200 μg de budésonide et 6 μg de fumarate de formotérol dihydraté ;
320 μg de budésonide et 9 μg de formotérol par dose délivrée, équivalent à une dose mesurée contenant 400 μg de budésonide et 12 μg de fumarate de formotérol dihydraté.

Une association déjà connue avec un nouveau dispositif d'inhalation 
La composition en principes actifs de DUORESP SPIROMAX est la même que celle de SYMBICORT TURBUHALER.

Le dossier d'autorisation de mise sur le marché (AMM) de DUORESP SPIROMAX a été validé à partir des résultats issues des études suivantes : 

une étude menée chez le volontaire sain ayant validé la bioéquivalence entre DUORESP SPIROMAX et SYMBICORT TURBUHALER ;
l'étude PIF de comparaison des caractéristiques d'inhalation (débit inspiratoire de pointe et autres paramètres d'inhalation) de SPIROMAX et de TURBUHALER (voir ci-dessous) ;
étude clinique complémentaire de phase IIIB, BFS-AS-306 « ASSET », de non-infériorité de DUORESP SPIROMAX versus SYMBICORT TURBUHALER menée chez 605 patients asthmatiques suivis pendant 12 semaines. Les résultats ont démontré la non-infériorité de
DUORESP SPIROMAX par rapport à SYMBICORT TURBUHALER en termes de variation hebdomadaire moyenne du DEP (débit expiratoire de pointe) résiduel mesuré 2 fois le matin avant l'inhalation de la première dose des médicaments à la semaine 12 par rapport à
l'inclusion (critère de jugement principal).

En termes de tolérance, les effets indésirables de DUORESP SPIROMAX, ont principalement été à type de candidose oropharyngée, de céphalées, de tremblements, de palpitations, de légère irritation de la gorge, de toux et d'enrouement : il s'agit de ceux habituellement
observés avec le budésonide et le formotérol.

SPIROMAX, nouvel inhalateur prêt à l'emploi
Armé par l'ouverture de son capuchon, SPIROMAX est un inhalateur autodéclenché par l'inspiration.
Les substances actives sont délivrées dans les voies aériennes lorsque le patient inhale à travers l'embout buccal. 
Sa formulation en excipients comporte du lactose permettant au patient de percevoir la prise du médicament.

Dans l'étude PIF, menée avec une poudre placebo, les caractéristiques de SPIROMAX ont été évaluées chez des enfants, adolescents et adultes asthmatiques, des adultes BPCO, et des volontaires sains, et comparées à celles de TURBUHALER, le dispositif d'inhalation de
SYMBICORT.

Selon les résultats, quels que soient l'âge et la sévérité de la maladie sous-jacente, les enfants, les adolescents et les adultes asthmatiques, ainsi que les patients atteints d'une BPCO, ont été capables de générer avec SPIROMAX un débit inspiratoire suffisant pour une
bonne utilisation du dispositif, et similaire à SYMBICORT.

Le bon usage de l'inhalateur conditionnant l'efficacité du traitement, il est important de rappeler au patient les modalités d'utilisation de ce dispositif (voir Monographie VIDAL de DUORESP SPIROMAX - Posologie et mode d'administration)

DUORESP SPIROMAX dans l'asthme : en pratique
DUORESP SPIROMAX ne doit pas être utilisé pour l'initiation d'un traitement de l'asthme.

Il n'est pas approprié chez le patient adulte présentant un asthme léger qui n'est pas contrôlé de façon adéquate par un corticostéroïde inhalé et des agonistes des bêta 2-adrénorécepteurs inhalés à courte durée « à la demande ».

Dosage à 160 μg/4,5 μg/dose : en traitement d'entretien et en traitement symptomatique de la crise

La présentation de DUORESP SPIROMAX 160 μg/4,5 μg/dose peut être utilisée de deux manières :

en traitement de fond continu : la prise de DUORESP SPIROMAX est associée à un inhalateur distinct contenant un bronchodilatateur à action rapide. Ce dernier est utilisé à la demande, pour soulager les symptômes de l'asthme. La posologie de DUORESP SPIROMAX est
de 1 à 2 inhalations 2 fois par jour. Certains patients peuvent nécessiter jusqu'à 4 inhalations 4 fois par jour au maximum (8 inhalations par jour) ;
en traitement de fond continu et à la demande : DUORESP SPIROMAX 160 μg/4,5 μg peut être prescrit en traitement de fond continu et pour le traitement à la demande, destiné à soulager les symptômes de l'asthme. Dans ce cas, la dose d'entretien recommandée est
de 2 inhalations par jour, à raison d'une inhalation matin et soir, ou de 2 inhalations le matin ou le soir. Chez certains patients, une dose d'entretien de 2 inhalations 2 fois par jour (4 inhalations par jour) peut être indiquée. Selon ce schéma, les patients peuvent prendre
une inhalation supplémentaire si besoin en cas de survenue de symptômes de l'asthme. Si les symptômes persistent au bout de quelques minutes, l'inhalation sera renouvelée. Il ne faut pas prendre plus de 6 inhalations en une seule fois.

Dosage à 320 μg/9 μg : en traitement d'entretien uniquement

La posologie recommandée en traitement d'entretien est de 1 inhalation 2 fois par jour.
Certains patients peuvent nécessiter jusqu'à 2 inhalations 2 fois par jour au maximum (4 inhalation par jour).
DUORESP SPIROMAX 320 μg/9 μg est prescrit en association avec un bronchodilatateur à action rapide distinct, pour soulager les symptômes de l'asthme en cas de besoin.

Adaptation des posologies

La posologie doit être adaptée à la sévérité de la maladie.
Si un patient a besoin d'une association de doses différentes de celles qui sont disponibles dans l'inhalateur contenant l'association, le prescripteur doit s'orienter vers des inhalateurs individuels d'agonistes bêta 2-adrénergiques et/ou de corticostéroïdes.

Une fois les symptômes de l'asthme contrôlés, une réduction progressive de la dose de DUORESP SPIROMAX peut être envisagée.
La dose doit être ajustée à la dose la plus faible permettant d'obtenir un contrôle efficace des symptômes.

DUORESP SPIROMAX dans la BPCO sévère : en pratique
La posologie recommandée de DUORESP SPIROMAX dans le traitement de la BPCO sévère est :

pour DUORESP SPIROMAX 160 μg/4,5 μg, 2 inhalations 2 fois par jour (4 inhalations par jour) ;
pour DUORESP SPIROMAX 320 μg/9 μg, 1 inhalation 2 fois par jour (2 inhalations par jour).

Conseils aux patients 
Après l'ouverture du sachet en aluminium contenant le dispositif, DUORESP SPIROMAX peut être conservé au maximum 6 mois.

Réévaluation du traitement de l'asthme

Chez les patients asthmatiques, une augmentation de la dose des traitements symptomatiques (bronchodilatateur à action rapide seul ou DUORESP utilisés à la demande) marque une aggravation de la maladie et par conséquent, une réévaluation du traitement est
nécessaire. 

Arrêt du traitement : pas d'interruption brutale

Il est conseillé de diminuer progressivement la dose lorsque le traitement doit être interrompu et de ne pas arrêter brutalement le traitement.

Précaution et surveillance

Il convient de conseiller aux patients de toujours avoir à disposition leur inhalateur en cas de crise, qu'il s'agisse de DUORESP SPIROMAX (pour les patients asthmatiques qui utilisent ce médicament aussi en traitement symptomatique) ou d'un bronchodilatateur à action rapide
différent.

Du fait de la présence du budésonide, les patients doivent se rincer la bouche avec de l'eau après chaque inhalation, afin de limiter au maximum le risque de candidose oropharyngée. 

Une surveillance de la croissance est nécessaire chez les enfants sous traitement prolongé par corticostéroïdes inhalés. 

Identité administrative

Liste I
Remboursable à 65 %
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Agrément aux collectivités
DUORESP SPIROMAX 160 μg/4,5 μg par dose, boîte de 1 inhalateur multidose de 120 doses avec embout buccal, CIP 3400927875472, prix public TTC = 37,08 euros
DUORESP SPIROMAX 320 μg/9 μg par dose, boîte de 1 inhalateur multidose de 60 doses avec embout buccal, CIP 3400927875533, prix public TTC = 36,38 euros

Laboratoire Téva Santé

Pour aller plus loin
Arrêté du 4 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 7 janvier 2016 - texte 21)
Arrêté du 4 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 7 janvier 2016 - texte 22)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 4 mars 2015)

RHINEDRINE (benzododécinium bromure) : rappel d'un lot potentiellement contaminé
19 janvier 2016 00:00

Le lot N002 de l'antiseptique local RHINEDRINE solution pour pulvérisation nasale (benzododécinium bromure) fait l'objet d'un rappel au sein du circuit pharmaceutique (officine et distribution) et hospitalier.

Cette alerte est motivée par la mise en évidence d'une possible contamination des unités de ce lot.

Les laboratoires COOPER précisent qu'aucun cas de pharmacovigilance en rapport avec ce défaut de qualité n'a été notifié à ce jour.

Une possible contamination par un germe
Les laboratoires COOPER procède au retrait du lot N002 de l'antiseptique local RHINEDRINE solution pour pulvérisation nasale (benzododécinium bromure) en flacon de 13 ml (CIP 3400934131684, péremption 10/2017).

Cette alerte est applicable aux officines, aux circuits de distribution pharmaceutique et aux établissements de santé.

Selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), la mise en évidence d'une possible contamination par un germe des unités de ce lot serait à l'origine de cette mesure. 

Le germe n'est pas précisé mais selon le laboratoire, il présente un risque infectieux limité.

En outre, aucun cas de pharmacovigilance en relation avec ce défaut n'a été rapporté à ce jour.

Pour mémoire
RHINEDRINE solution pour pulvérisation nasale est indiqué dans le traitement local d'appoint des infections de la muqueuse rhinopharyngée (Cf. Reco VIDAL Rhinopharyngite aiguë de l'enfant).
Il peut être utilisé chez l'adulte et l'enfant de plus de 30 mois.

Ce médicament peut être délivré sans prescription médicale.

Pour aller plus loin
Alerte MED 16/A002 - Rhinedrine, solution pour pulvérisation nasale - Coopération Pharmaceutique Française (Cooper) - Rappel de lot (19 janvier 2016)

SIVEXTRO (tédizolide) : nouvel antibiotique dans le traitement des infections bactériennes aiguës de la peau et des tissus mous
19 janvier 2016 00:00

SIVEXTRO (tédizolide) est un nouvel antibiotique de la classe des oxazolidinones indiqué chez l'adulte dans le traitement des infections bactériennes aiguës de la peau et des tissus mous (IBAPTM).

Sur la base des résultats de 2 études comparatives versus linézolide (ZYVOXID) ayant démontré la non infériorité du tédizolide, la Commission de la transparence a estimé, dans son avis du 21 octobre 2015, que le SMR de SIVEXTRO était important uniquement chez les
patients adultes ayant des IBAPTM sans notion de gravité, pour lesquelles une étiologie staphylococcique est prouvée ou suspectée (infections suppuratives) et une résistance à la méticilline est prouvée ou fortement suspectée.

Un agrément aux collectivités a été accordé pour ce groupe de patients.

SIVEXTRO est disponible à l'hôpital uniquement, sous 2 formes pharmaceutiques :

en comprimé pelliculé à 200 mg de tédizolide, 
en poudre pour solution à diluer pour perfusion IV à 200 mg de tédizolide.

Quelle que soit la forme d'administration, la dose recommandée est de 200 mg 1 fois par jour pendant 6 jours.
Les comprimés peuvent être pris avec ou sans nourriture.
Il n'est pas nécessaire de surveiller les concentrations plasmatiques en tédizolide, ni la fonction rénale pendant le traitement.

SIVEXTRO, un nouvel antibiotique hospitalier
SIVEXTRO (tédizolide) est un nouvel antibiotique de la classe des oxazolidones, indiqué dans le traitement des infections bactériennes aiguës de la peau et des tissus mous (IBAPTM) chez les adultes.

Deux formes pharmaceutiques sont proposées, en comprimé pelliculé et en poudre pour solution à diluer pour perfusion intra-veineuse (IV), toutes deux dosées à 200 mg de tédizolide.

Commercialisé à l'hôpital uniquement, SIVEXTRO fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Le tédizolide, principalement actif sur contre les bactéries à Gram positif
Le principe actif de SIVEXTRO est le phosphate de tédizolide, une prodrogue du tédizolide, de la classe des oxazolidinones. 
Le tédizolide agit en inhibant la synthèse protéique des bactéries, par liaison à la sous-unité 50S du ribosome bactérien.

Principalement actif contre les bactéries à Gram positif, le tédizolide présente une action bactériostatique in vitro contre les entérocoques (E. faecalis), les streptocoques (S. pyogènes, S. agalactiae, S. anginosus, S. intermédius et S. constellatus) et les staphylocoques dont le
Staphylococcus aureus résistant à la méticilline (SARM).

Comme pour le linézolide (ZYVOXID), premier représentant de la classe des oxazolidinones, l'intérêt clinique potentiel du tédizolide rédide dans son activité in vitro sur les SARM, les Staphylococcus aureus de sensibilité intermédiaire/hétérogène aux glycoprotéines
(GISA/hGISA) ainsi que sur les entérocoques résistants à la vancomycine (VRE).

ESTABLISH-1 et 2 : 2 études de non-infériorité versus linézolide
L'efficacité et la tolérance du phosphate de tédizolide ont principalement été évaluées au cours de 2 études contrôlées de phase III, ESTABLISH-1 et ESTABLISH-2, versus linézolide.

L'objectif principal était de démontrer la non-infériorité du phosphate de tédizolide 200 mg x 1/jour pendant 6 jours par rapport au linézolide 600 mg x 2/jour pendant 10 jours chez des patients atteints d'IBAPTM.

Dans l'étude ESTABLISH-1, les patients étaient uniquement traités par voie orale et dans l'étude ESTABLISH-2, le traitement était administré par voie IV puis per os (PO).
En l'absence de critères de gravité spécifique nécessitant une antibiothérapie IV, la majorité des patients de l'étude ESTABLISH-2 n'a reçu qu'une dose IV de tédizolide et 2 doses IV de linézolide : les données reposent donc en grande majorité sur l'administration PO.

Le critère de jugement principal était le succès clinique évalué par l'investigateur à la visite post-traitement (7 à 14 jours après la fin du traitement), défini par :

la disparition ou la quasi-disparition de la plupart des signes spécifiques de la maladie, des symptômes et, s'ils étaient présents à l'inclusion, des signes d'infection systémique (lymphadénopathie, fièvre, neutrophiles immatures > 10 %, numération anormale des
globules blancs)
et l'absence de nouveaux signes, symptômes ou complications attribuables à l'IBAPTM, impliquant l'arrêt du traitement antibiotique pour le traitement de la lésion primaire.

La non-infériorité du tédizolide vis-à-vis du linézolide a été démontrée dans les deux études, avec un profil de tolérance comparable entre les deux traitements.

Les effets indésirables le plus fréquemment observés dans les groupes tédizolide et linézolide ont été des nausées, céphalées, diarrhées, vomissements, vertiges, abcès et cellulites

Des données insuffisantes dans les IBAPTM sévères et/ou dues à des bactéries multirésistantes
Les types d'infections traitées dans ces études ont principalement été des IBAPTM de type cellulites non nécrosantes ou érysipèles (environ 46 %), des plaies infectées (29 %) et des abcès cutanés majeurs (25 %). Les autres types d'infections cutanées n'ont pas été
étudiés.

Le staphylocoque doré a été le germe le plus fréquemment isolé et la majorité des infections a été monomicrobienne.

Dans son avis du 21 octobre 2015, la Commission de la transparence a jugé que ces données étaient "actuellement insuffisantes pour évaluer son apport thérapeutique dans la prise en charge des infections cutanées et des tissus mous sévères et/ou dues à des bactéries à
Gram positif multirésistantes relevant d'une antibiothérapie par le linézolide, en particulier dans les situations où l'usage de la vancomycine (actuel traitement de référence des infections graves à SARM) est souvent inadaptée, telles que :

les infections à SARM avec CMI à la vancomycine > 2 μg/mL (facteur prédictif d'échec à la vancomycine),
ou dues à des souches de Staphylococcus aureus de sensibilité intermédiaire/hétérogène aux glycopeptides (GISA/hGISA),
ainsi que les infections à entérocoques résistants à la vancomycine (VRE),
malgré une sensibilité de ces souches au tédizolide in vitro."

Stratégie thérapeutique : une place plus restreinte que l'indication d'AMM
Dans son avis du 21 octobre 2015, la Commission de la transparence considère que SIVEXTRO "peut être proposé dans les infections sans notion de gravité, pour lesquelles une étiologie staphylococcique est prouvée ou suspectée (infections suppuratives) et que la
résistance à la méticilline est prouvée ou fortement suspectée".
Le service médical rendu (SMR) de SIVEXTRO a été jugé important dans ces seules situations.

Le tédizolide a l'avantage d'être aussi efficace en dose unique journalière pendant 6 jours qu'un traitement par le linézolide en 2 prises journalières pendant 10 jours mais, en cas d'IBAPTM graves et/ou dues à des bactéries multirésistantes, l'efficacité du tédizolide
sera potentiellement moins bonne que celle du linézolide en raison de sa moindre efficacité dans les essais cliniques chez ces patients.

Par ailleurs, SIVEXTRO ne nécessite pas de surveillance des concentrations plasmatiques en tédizolide, ni de la fonction rénale.

SIVEXTRO en pratique

Voie orale ou injectable

Les comprimés pelliculés ou la poudre pour solution à diluer pour perfusion peuvent être utilisés en traitement initial. 
Cependant, si un effet antibiotique rapide est nécessaire, l'administration par voie intraveineuse doit être envisagée.
En cas d'initiation par perfusion, une poursuite du traitement par voie orale peut être envisagée selon le contexte clinique.

Prise unique de 200 mg par jour

La dose recommandée est de 200 mg 1 fois par jour pendant 6 jours.
Il n'y a pas de données disponibles de sécurité et d'efficacité pour des traitements de durée supérieure à 6 jours.

Les comprimés pelliculés peuvent être pris au cours ou en dehors des repas.
Après administration orale à jeun, le temps jusqu'à la concentration maximale de tédizolide est diminué de 6 heures par rapport à l'administration avec un repas hyperlipidique et hypercalorique. 

SIVEXTRO poudre pour solution à diluer pour perfusion doit être administré en perfusion intraveineuse de 60 minutes.
La reconstitution est réalisée avec de l'eau pour préparations injectables.
La solution reconstituée est ensuite diluée dans 250 ml de solution injectable de chlorure de sodium à 0,9 %.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière

Forme orale : boîte de 6 comprimés pelliculés, CIP 3400930011140
Forme injectable : boîte de 6 flacon-tubes de 10 ml, CIP 3400930011164

Agrément aux collectivités uniquement chez les patients adultes ayant des infections sans notion de gravité, pour lesquelles une étiologie staphylococcique est prouvée ou suspectée (infections suppuratives) et que la résistance à la méticilline est prouvée ou fortement
suspectée (Journal officiel du 29 décembre 2016 - texte 45)
Laboratoire MSD France

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 21 octobre 2015)
Plan européen de gestion des risques en anglais (EMA, mise à jour du 12 novembre 2015)
Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, mise à jour du 12 novembre 2015)

Sur Vidal.fr
Consommation d'antibiotiques : la France toujours dans le peloton de tête européen (19 novembre 2015)

Cancer bronchique non à petites cellules : restriction des indications de TARCEVA (erlotinib)
18 janvier 2016 00:00

Dans le traitement de maintenance du cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC), l'antinéoplasique inhibiteur de protéine kinase, TARCEVA comprimé pelliculé (erlotinib), doit désormais être utilisé dans les formes localement avancées ou métastatiques du CBNPC
uniquement chez les patients avec mutation activatrice de l’EGFR et présentant une maladie stable après une première ligne de chimiothérapie.

Les patients sans mutation activatrice de l'EGRF sont exclus du traitement de maintenance par TARCEVA, en raison d'un rapport bénéfice/risque défavorable.

Cette restriction d'indication a été décidée suite aux résultats de l'étude de phase III, IUNO.

Etude IUNO : pas d'amélioration de la survie globale, ni de la survie sans progression
L'indication de TARCEVA comprimé pelliculé (erlotinib) dans le traitement du cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) a été modifiée suite aux résultats d'un essai de phase III, l'étude IUNO.
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Dans cette étude randomisée en double aveugle et contrôlée versus placebo, TARCEVA administré en première ligne de traitement de maintenance a été comparé à TARCEVA administré au moment de la progression de la maladie chez des patients atteints d'un CBNPC
avancé. 

Les patients présentaient les caractéristiques suivantes :

tumeurs sans mutation activatrice de l'EGFR (délétion de l'exon 19 ou mutation L858R de l'exon 21) ;
et non progression après 4 cycles de chimiothérapie à base de sels de platine.

Les résultats de cette étude ont montré :

que la survie globale n'a pas été supérieure chez les patients ayant reçu TARCEVA en traitement de maintenance suivi par une chimiothérapie jusqu'à progression par rapport aux patients ayant reçu le placebo en traitement de maintenance suivi de TARCEVA jusqu'à
progression (HR = 1,02 ; IC 95 % ; 0,85 à 1,22 ; p = 0,82) ;
que pendant la phase de maintenance, la survie sans progression des patients ayant reçu TARCEVA n'a pas été supérieure à celle des patients ayant reçu le placebo (HR = 0,94 ; IC 95 % ; 0,80 à 1,11 ; p = 0,48).  

Un rapport bénéfice/risque défavorable pour les patients sans mutation activatrice de l'EGRF
Selon les resultats de cette étude, le rapport bénéfice/risque de TARCEVA n'est plus considéré comme favorable dans le traitement de maintenance des formes localement avancées ou métastatiques du CBNPC après 4 cycles d'une première ligne de chimiothérapie standard
à base de sels de platine chez les patients dont les tumeurs ne présentent pas de mutation activatrice de l'EGFR.

En conséquence, TARCEVA ne doit plus être utilisé dans le traitement de maintenance chez les patients sans mutation activatrice de l'EGFR et le libellé de son indication a été modifié dans ce sens.

Nouveau libellé de l'indication de TARCEVA dans le CBNPC
L'indication de TARCEVA en première ligne de traitement de maintenance du CBNPC est désormais :

TARCEVA est également indiqué dans le traitement de switch maintenance des formes localement avancées ou métastatiques du CBNPC chez les patients avec mutation activatrice de l'EGFR et présentant une maladie stable après une première ligne de
chimiothérapie.

Pour mémoire
TARCEVA est un antinéoplasique inhibiteur de protéine kinase, indiqué dans le CBNPC et dans le cancer du pancréas.

Dans le CBNPC, TARCEVA est indiqué :

en première ligne de traitement des formes localement avancées ou métastatiques du cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) chez les patients présentant des mutations activatrices de l'EGFR ;
dans le traitement de switch maintenance des formes localement avancées ou métastatiques du CBNPC chez les patients avec mutation activatrice de l'EGFR et présentant une maladie stable après une première ligne de chimiothérapie.

Dans le traitement du cancer du pancréas métastatique, TARCEVA est utilisé en association à la gemcitabine.

Lors de la prescription de TARCEVA, les facteurs associés à une survie prolongée doivent être pris en considération.
Aucun avantage en survie n'a été montré chez les patients ayant une maladie localement avancée.

TARCEVA existe sous 3 dosage : 25 mg, 100 mg et 150 mg.
La prescription de TARCEVA est hospitalière et réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie.

Pour aller plus loin
Tarceva® (erlotinib) et nouvelles restrictions dans l'indication (ANSM, 15 janvier 2016)
Lettre du laboratoire aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 15 janvier 2016)

TRULICITY (dulaglutide) : nouvel antidiabétique de type 2 en une seule injection SC par semaine
18 janvier 2016 00:00
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TRULICITY est un nouvel antidiabétique de type 2 injectable dont le principe actif, le dulaglutide, est un agoniste du récepteur du GLP-1 (Glucagon-like peptide-1) d'action prolongée, permettant une seule administration hebdomadaire par voie sous-cutanée (SC).

Présenté en stylo prérempli de solution injectable SC, TRULICITY est disponible en 2 dosages à 0,75 mg et 1,5 mg de dulaglutide par stylo.

TRULICITY est indiqué :

en monothérapie, lorsque le régime alimentaire et l'exercice physique ne permettent pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie chez les patients qui ne peuvent recevoir un traitement par metformine du fait d'une intolérance ou de contre-indications. Dans ce cas, la
posologie recommandée est de 0,75 mg de dulaglutide par semaine ;
en association avec d'autres hypoglycémiants, y compris l'insuline, lorsque ces derniers, associés à un régime alimentaire et à une activité physique, ne permettent pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie. Dans ce cas, la posologie recommandée est de 1,5
mg de dulaglutide par semaine, sauf cas particuliers.

Le périmètre de remboursement de TRULICITY est moins étendu que son indication : il concerne l'utilisation en bithérapie avec la metformine, et en trithérapie avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant, ou avec la metformine et l'insuline.
L'utilisation de TRULICITY en monothérapie ou en bithérapie avec l'insuline n'ouvre pas droit à une prise en charge. 

Le taux de remboursement est de 65 %. Le prix de TRULICITY est de 90,74 € TTC (4 stylos à usage unique de 0,5 ml) quel que soit le dosage.

TRULICITY, indiqué dans le diabète de type 2 en mono, bi ou trithérapie
Nouvel antidiabétique de type 2 injectable par voie sous-cutanée (SC), TRULICITY (dulaglutide) est indiqué chez l'adulte pour améliorer le contrôle de la glycémie :

en monothérapie, lorsque le régime alimentaire et l'exercice physique ne permettent pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie chez les patients qui ne peuvent recevoir un traitement par metformine du fait d'une intolérance ou de contre-indications ;
en association avec d'autres hypoglycémiants, y compris l'insuline, lorsque ces derniers, associés à un régime alimentaire et à une activité physique, ne permettent pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie.

Le dulaglutide, un agoniste du récepteur GLP-1 d'action prolongée
Le principe actif de TRULICITY est une nouvelle substance agoniste du récepteur du GLP-1 (Glucagon-like peptide-1) d'action prolongée, le dulaglutide.

Il comporte deux chaînes identiques liées par des ponts disulfure, chacune contenant une séquence analogue du GLP-1 humain (homologie d'environ 90 % avec le GLP-1 natif humain).

Le dulaglutide se caractérise par sa capacité à résister à la dégradation par la DPP-4 et par sa grande taille. Ces particularités biotechnologiques donnent lieu à une formulation soluble et à une demi-vie prolongée de 4,7 jours, ce qui permet une administration
sous-cutanée hebdomadaire. 

Cinq études versus comparateurs actifs
L'efficacité et la sécurité du dulaglutide ont été étudiées chez des patients diabétiques de type 2 à partir de 5 études de phase III :

En monothérapie :
l'étude AWARD 3 (Umpierrez G and al. Diabetes Care 2014) ayant comparé le dulaglutide seul (monothérapie) versus metformine (voir les spécialités à base de metformine).

En bithérapie :
l'étude AWARD 5 (Nauck M and al. Diabetes Care 2014, Erratum Diabetes Care 2015, Skrivanek Z and al. Diabetes Obes Metab 2014) ayant comparé le dulaglutide en association avec la metformine, versus sitagliptine, un inhibiteur de la
dipeptidylpeptidase-4 (voir les spécialités à base de sitagliptine) ;
l'étude AWARD 6 (Dungan KM and al. The Lancet 2014) ayant comparé le dulaglutide en association avec la metformine, versus liraglutide, un autre analogue du GLP-1 (voir les spécialités à base de liraglutide) ;

En trithérapie :
l'étude AWARD 2 (Francesco Giorgino and al. Diabetes Care 2015) ayant comparé le dulaglutide en association avec la metformine et un sulfamide (voir les spécialités à base de sulfamide hypoglycémiant seul), versus insuline glargine (voir les spécialités à base
d'insuline glargine).

En bithérapie ou trithérapie :
l'étude AWARD 4 (Blonde L. and al. The Lancet 2015) ayant comparé le dulaglutide en association avec l'insuline lispro (voir les spécialité à base d'insuline lispro) +/- metformine.

Le critère de jugement principal était le contrôle glycémique, mesuré par le taux d'hémoglobine glyquée (HbA1c).

Leurs résultats ont mis en évidence la non infériorité du dulaglutide par rapport à ces différents comparateurs actifs, sans différence notable d'efficacité entre les deux dosages de TRULICITY.

En termes de tolérance, les effets indésirables d'ordre gastro-intestinaux ont été plus fréquents avec le dulaglutide 1,5 mg par rapport au dulaglutide 0,75 mg et par rapport au placebo : nausées (21,2 % vs 12,9 % et 9,9 % respectivement), diarrhées (13,7 % vs 10,7 % et 8,0 %)
et vomissements (11,5 % vs 6,8 % et 4,4 %).

Le profil de tolérance du dulaglutide est apparu similaire à celui du liraglutide, avec 3 effets indésirables princiapaux : nausées (20,4 % vs 18,0 % respectivement), diarrhées (12,0 % pour les 2) et maux de tête (7,4 % vs 8,3 %).

Stratégie thérapeutique : pas de place en monothérapie ou en bithérapie avec l'insuline
Sur la base de ces études, la Commission de la transparence a considéré dans son avis du 29 avril 2015 que :

TRULICITY n'a pas de place dans la stratégie thérapeutique du diabète de type 2 lorsqu'il est utilisé en monothérapie et en bithérapie avec l'insuline ;
TRULICITY est un moyen thérapeutique supplémentaire de prise en charge des patients diabétiques de type 2 lorsqu'il est utilisé :

en bithérapie avec la metformine,
en trithérapie avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant ainsi qu'en trithérapie avec la metformine et l'insuline.

A ce titre, la Commission a limité le périmètre de remboursement de TRULICITY au traitement du diabète de type 2 en bithérapie avec la metformine, en trithérapie avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant, et en trithérapie avec la metformine et l'insuline.

TRULICITY en pratique : 1 seule injection SC hebdomadaire
L'injection de TRULICITY est hebdomadaire, le même jour, par voie sous-cutanée (SC) dans l'abdomen, la cuisse ou le haut du bras. 

La dose peut être administrée à toute heure de la journée, au moment ou en dehors des repas.

Le jour de la semaine prévu pour l'injection peut être éventuellement modifié, dans la mesure où la dernière dose a été administrée au moins 3 jours (72 heures) avant.

Doses recommandées

En monothérapie, la dose recommandée de dulaglutide est de 0,75 mg 1 fois par semaine.

En association, la dose recommandée de dulaglutide est de 1,5 mg 1 fois par semaine. Pour les populations potentiellement vulnérables, telles que les patients de 75 ans et plus, la dose de 0,75 mg 1 fois par semaine peut être envisagée comme dose initiale.

Quelle dose en association à d'autres médicaments hypoglycémiants ?

Lorsque TRULICITY est ajouté :

à un traitement en cours par metformine et/ou pioglitazone (plus commercialisé) : la dose de metformine et/ou de pioglitazone peut être conservée ;
à un traitement en cours par sulfamide hypoglycémiant ou insuline prandiale : une diminution de la dose de sulfamide hypoglycémiant ou d'insuline peut être envisagée afin de réduire le risque d'hypoglycémie.

Il n'est pas nécessaire de réaliser une autosurveillance de la glycémie, sauf pour ajuster la dose de sulfamide hypoglycémiant ou d'insuline prandiale.

Impact sur la vitesse d'absorption de médicaments administrés concomitamment

Le dulaglutide ralentit la vidange gastrique.
Cette action peut influencer la vitesse d'absorption des médicaments administrés de façon concomitante par voie orale.
Les médicaments cités dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) pour lesquels des recommandations sont émises sont le paracétamol, l'atorvastatine, la digoxine, les anti-hypertenseurs, la warfarine, les contraceptifs oraux, la metformine et la sitagliptine.

Conseils aux patients

En cas d'oubli, la dose doit être administrée le plus rapidement possible si le délai avant la date de la prochaine dose est d'au moins 3 jours (72 heures).
Si la dose suivante est prévue dans moins de 3 jours (72 heures), la dose omise ne doit pas être administrée et la dose suivante doit être administrée selon le calendrier prévu.
Dans tous les cas, les patients peuvent reprendre le rythme hebdomadaire d'administration.

Ce médicament ne convient pas au traitement du diabète de type 1 ou pour le traitement d'une acidocétose diabétique.

Le patient doit être informé du risque d'effets indésirables gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diarrhées). Ces effets indésirables doivent être particulièrement pris en compte chez l'insuffisant rénal en raison du risque de déshydratation lié.

Les patients doivent également être informés du risque de pancréatite aiguë, observé avec cette classe de médicaments, et d'hypoglycémie.

Identité administrative

Liste I
TRULICITY 0,75 mg, boîte de 4 stylos préremplis, CIP 3400930003732
TRULICITY 1,5 mg, boîte de 4 stylos préremplis, CIP 3400930003763
Remboursable à 65 % et agrément aux collectivités dans le traitement de l'adulte atteint de diabète de type 2 pour améliorer le contrôle de la glycémie : 

en bithérapie avec la metformine ;
en trithérapie avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant ;
en trithérapie avec la metformine et l'insuline.

Prix public TTC unique = 90,74 euros 
Laboratoire Lilly France

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de TRULICITY
VIDAL Reco "Diabète de type 2 : prise en charge initiale"

Arrêté du 4 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 7 janvier 2016 - texte 21)
Arrêté du 4 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 7 janvier 2016 - texte 22)
Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, mise à jour du 30 novembre 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 29 avril 2015)

Les études

Umpierrez G, Povedano ST, Manghi FP, et al. Efficacy and safety of dulaglutide monotherapy versus metformin in type 2 diabetes in a randomized controlled trial (AWARD-3). Diabetes Care. 2014 ; 37 : 2168-76.
Dungan KM, et al. Once-weekly dulaglutide versus once-daily liraglutide in metformin-treated patients with type 2 diabetes (AWARD-6): a randomised, open-label, phase 2, non-inferiority trial. The Lancet. 2014 ; 384 : 1349-57.
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Erratum: efficacy and safety of dulaglutide versus sitagliptin after 52 weeks in type 2 diabetes in a randomized controlled trial (AWARD-5). Nauck M, Weinstock RS, Umpierrez GE, et al. Diabetes Care 2014;37:2149-2158. Diabetes Care. 2015 Mar;38(3):538.
Skrivanek Z, Gaydos BL, Chien JY, et al. Dose-finding results in an adaptive, seamless, randomised trial of once weekly dulaglutide combined with metformin in type 2 diabetes (AWARD-5). Diabetes Obes Metab 2014; 16:748-56.
Francesco Giorgino and al. Efficacy and Safety of Once-Weekly Dulaglutide Versus Insulin Glargine in Patients With Type 2 Diabetes on Metformin and Glimepiride (AWARD-2). Diabetes Care 2015
Lawrence Blonde and al. Once-weekly dulaglutide versus bedtime insulin glargine, both in combination with prandial insulin lispro, in patients with type 2 diabetes (AWARD-4): a randomised, open-label, phase 3, non-inferiority study. The Lancet 2015 ; 385 (9982),
2057–66.

Astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes : VOTUBIA désormais remboursable chez l'enfant de moins de 3 ans
15 janvier 2016 00:00

L'inhibiteur sélectif de mTOR, VOTUBIA (évérolimus), est désormais remboursable lorsqu'il est utilisé chez l'enfant de moins de 3 ans dans le traitement d'un astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes (SEGA) associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville (STB).

Dans cette indication, l'utilisation de VOTUBIA est au limitée patients qui nécessitent une intervention thérapeutique mais qui ne sont pas candidats à une résection chirurgicale du SEGA. 

Les trois dosages de VOTUBIA comprimé, à 2,5 mg, 5 mg et 10 mg, sont concernés par cette extension de prise en charge.
Aucun autre médicament ne dispose d'une AMM dans cette maladie orpheline pour laquelle la chirurgie est le traitement curatif de référence.

La Commission de la transparence s'est appuyée sur les résultats de l'étude comparative versus placebo de phase III, Exist-1, et notamment sur l'analyse en sous-groupe chez les enfants de moins de 3 ans (n = 20).
Les résultats ont été en faveur de l'efficacité de l'évérolimus en termes de diminution du volume des lésions SEGA (3 enfants répondeurs sur 13 dans le groupe évérolimus contre aucun enfant parmi les 7 du groupe placebo).

Le service médical rendu (SMR) comme l'amélioration du SMR (ASMR) ont été jugés importants et la place de VOTUBIA dans l'arsenal thérapeutique des SEGA considérée comme limitée :

pour préparer les patients à la chirurgie dans certains cas évolués de SEGA,
pour les patients ne pouvant être opérés bien que leur SEGA relève d'une intervention chirurgicale.

D'autres études sont en cours afin notamment d'évaluer sur le long terme la durée de réponse, le temps avant progression, la durée optimale du traitement, et de caractériser les risques identifiés ou potentiels au long cours (sécurité d'une posologie cumulative élevée,
effets sur la croissance et le développement en particulier chez les enfants de moins de 3 ans).

De prescription hospitalière, VOTUBIA est remboursable à 100 % et agréé aux collectivités.
Son prix public s'élève à 1 479,85 € TTC pour 30 comprimés à 2,5 mg, à 2 850,12 € TTC pour 30 comprimés à 5 mg et à 4 015,08 € TTC pour 30 comprimés à 10 mg.

Bien que difficilement chiffrable, la population cible des enfant de moins de 3 ans concernés par ce remboursement "serait de moins de 5 patients par an".

Le remboursement de VOTUBIA comprimé (évérolimus) est étendu aux enfants de moins de 3 ans ayant un astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes (SEGA) associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville (STB), qui nécessitent une intervention thérapeutique mais
qui ne sont pas candidats à une résection chirurgicale du SEGA.
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Les trois dosages de VOTUBIA, à 2,5 mg, 5 mg et 10 mg, sont concernés.

A noter que la sécurité, l'efficacité et le profil pharmacocinétique de VOTUBIA chez les enfants âgés de moins de 1 an présentant un SEGA associé à une STB n'ont pas été établis. Aucune donnée n'est disponible.

L'autorisation de mise sur le marché (AMM) de VOTUBIA dans le traitement des patients âgés de 3 ans et plus ayant un SEGA a été initialement octroyée en 2011 sur la base d'une étude de phase II, réalisée chez des patients de plus de 3 ans, et sur les données préliminaires
de l'étude de phase III, EXIST-1.
Cette indication a été étendue en novembre 2013 aux enfants de moins de 3 ans suite à la présentation des résultats finaux d'EXIST-1 à l'Agence européenne (EMA).

EXIST-1 : un sous-groupe de 20 enfants âgés de moins de 3 ans
L'étude de phase III, EXIST-1, a porté sur 117 patients, dont 20 enfants âgés de moins de 3 ans (17 %). 
En l'absence de comparateur cliniquement pertinent dans cette indication, l'évérolimus a été comparé à un placebo.
Le critère de jugement principal était le pourcentage de réponse tumorale évaluée sur les critères suivants :

une réduction du volume initial des SEGA supérieure ou égale à 50 %,
l'absence d'aggravation d'autres lésions que les lésions de SEGA visées,
l'absence de développement de nouveaux SEGA supérieurs ou égaux à 1 cm de longueur,
l'absence de nouvelle hydrocéphalie ou de signe d'aggravation.

Des IRM de contrôle ont été effectuées à 12, 24 et 48 semaines puis tous les ans.

Dans le sous-groupe des enfants de moins de 3 ans, les résultats ont été en faveur de VOTUBIA avec 3 enfants répondeurs parmi les 13 du groupe évérolimus et aucun parmi les 7 enfants du groupe placebo.
L'efficacité de VOTUBIA a été principalement évaluée en terme de diminution du volume des lésions SEGA.

Une tolérance équivalente quel que soit l'âge
Selon les données disponibles, la fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables observés chez les enfants et les adolescents ont généralement été les mêmes que ceux observés chez les adultes, à l'exception des infections qui ont été rapportées plus
fréquemment, notamment chez les enfants de moins de 3 ans.

Les événements indésirables observés plus fréquemment dans le groupe VOTUBIA que dans le groupe placebo ont été des ulcérations buccales et des stomatites (59 % vs 26 %), des rashs (17 % vs 8 %) et des cytopénies (15 % vs 3 %), principalement des neutropénies.

Un SMR et une ASMR importants
Sur la base des données disponibles, la Commission de la transparence a jugé le service médical rendu (SMR) et l'amélioration du SMR (ASMR) de VOTUBIA comprimé importants, y compris chez les enfants de moins de 3 ans (voir avis du 17 décembre 2015).

La place de VOTUBIA dans la stratégie thérapeutique du SEGA est globalement superposable chez les enfants de moins de 3 ans à celle chez les patients de plus de 3 ans.

La résection chirurgicale étant le traitement curatif de choix, la Commission de la transparence considère que "la place de VOTUBIA dans l'arsenal thérpeutique des SEGA est limitée :

pour préparer les patients à la chirurgie dans certains cas évolués de SEGA,
et pour les patients relevant d'une intervention chirurgicale pour leur SEGA mais qui ne peuvent pas être opérés.

VOTUBIA ne doit pas faire perdre aux patients la chance de guérison par la chirurgie." 

Un programme d'études est en cours concernant notamment le suivi au long cours, prévu dans l'AMM conditionnelle de VOTUBIA, afin de préciser la durée de réponse, le temps avant progression, la durée optimale du traitement, le bénéfice clinique et la tolérance à long terme.

VOTUBIA en pratique dans le SEGA chez les moins de 3 ans

Données posologiques

Dans le traitement du SEGA, la posologie individuelle est basée sur la surface corporelle (SC) en utilisant la formule de Dubois :
SC = (P0,425 × T0,725) × 0,007184
P = poids, en kg
T = taille, en centimètres

La dose initiale recommandée de VOTUBIA pour le traitement des patients présentant un SEGA est de 4,5 mg/m2. 

Chez les patients de 1 an à moins de 3 ans, conformément aux données de la simulation pharmacocinétique, une dose initiale plus élevée de 7 mg/m2 est recommandée.
Dans cette population, la concentration résiduelle d'évérolimus dans le sang total doit être déterminée au moins 1 semaine après l'instauration du traitement (2 semaines pour les autres patients).
La posologie doit être adaptée pour obtenir une concentration résiduelle de 5 à 15 ng/ml. La dose peut être augmentée pour atteindre une concentration cible afin d'obtenir une efficacité-tolérance optimale.

Une fois qu'une dose stable a été obtenue, la concentration résiduelle doit être surveillée : 

tous les 3 à 6 mois chez les patients dont la surface corporelle évolue,
ou tous les 6 à 12 mois chez les patients avec une surface corporelle stable, pendant toute la durée du traitement.

Pas de données chez les enfants de moins de 1 an

La sécurité, l'efficacité et le profil pharmacocinétique de VOTUBIA chez les enfants âgés de moins de 1 an présentant un SEGA associé à une STB n'ont pas été établis. Aucune donnée n'est disponible.

Surveillance des patients sous VOTUBIA

Une interruption ou une diminution des doses peuvent être nécessaires en présence d'effets indésirables sévères et/ou intolérables.

Une surveillance doit être mise en place. Elle porte notamment sur la survenue d'une pneumopathie non infectieuse, d'infections, de réactions d'hypersensibilité (notamment en cas de traitement concomitant par un inhibiteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine),
d'ulcérations buccales, d'hémorragie ou d'insuffisance rénale. 

La fonction rénale, la glycémie, la lipémie, et les paramètres hématologiques doivent être contrôlés avant et pendant le traitement par VOTUBIA.

Cas particuliers des vaccins

L'utilisation de vaccins vivants doit être évitée au cours du traitement par VOTUBIA. 

Pour les enfants présentant un SEGA qui n'ont pas besoin d'un traitement immédiat, il est conseillé d'effectuer le programme complet de vaccination infantile avant le début du traitement conformément aux recommandations thérapeutiques locales.

En pratique : dissoudre les comprimés

VOTUBIA est administré 1 fois par jour à la même heure chaque jour, avec ou sans aliments de façon constante.
Les dosages de VOTUBIA comprimé (2,5 mg, 5 mg et 10 mg) peuvent être associés pour obtenir la dose souhaitée.

Pour les patients atteints d'une STB ayant un SEGA et qui sont incapables d'avaler des comprimés, comme les jeunes enfants, le ou les comprimé(s) peuvent être dissous complètement dans un verre contenant environ 30 mL d'eau en agitant doucement jusqu'à ce que le(s)
comprimé(s) soi(en)t totalement désintégré(s) (approximativement 7 minutes), immédiatement avant la prise du médicament.
Après avoir bu la suspension, tout résidu doit être dissous dans le même volume d'eau et avalé.

VOTUBIA comprimés dispersibles prochainement commercialisés
A noter que des comprimés dispersibles à 2 mg, 3 mg et 5 mg de VOTUBIA ont reçu une AMM et ont été inscrits récemment au remboursement.

La commercialisation de ces comprimés dispersibles de VOTUBIA est prévue en France le 18 janvier 2016.

Les comprimés et les comprimés dispersibles de VOTUBIA ne sont pas interchangeables et ne doivent pas être associés pour obtenir la dose prescrite.

En cas de changement d'une présentation pour l'autre, la concentration résiduelle d'évérolimus dans le sang doit être réévaluée.

Pour mémoire
VOTUBIA comprimé est également indiqué chez les adultes ayant un angiomyolipome rénal associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville (STB).
La prescription de VOTUBIA est hospitalière.
Une surveillance particulière pendant le traitement est nécessaire.
Le taux de remboursement est de 100 %.

Pour aller plus loin
Arrêté du 8 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 13 janvier 2016, texte 27)
Arrêté du 8 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 13 janvier 2016, texte 28)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 17 décembre 2014)

ENBREL (étanercept) : désormais remboursable dans la spondyloarthrite axiale non radiographique sévère
14 janvier 2016 00:00

L'inhibiteur du TNF alpha, ENBREL (étanercept), est désormais remboursable à 65 % et agréé aux collectivités dans le traitement de la spondyloarthrite axiale non radiographique sévère de l'adulte :

avec des signes objectifs d'inflammation, se traduisant par un taux élevé de protéine C réactive (CRP) et/ou des signes visibles à l'imagerie par résonance magnétique (IRM),
en cas de réponse inadéquate aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS).

La prise en charge d'ENBREL est conditionnée par le respect des modalités de prescription :

ordonnance de médicament d'exception,
prescription initiale hospitalière réservée aux spécialistes en rhumatologie, en médecine interne, en pédiatrie ou en dermatologie.

Sur la base principalement d'une étude multicentrique, randomisée en double aveugle versus placebo ayant démontré la supériorité d'ENBREL, la Commission de la transparence a jugé, en juillet 2015, que le rapport efficacité/effets indésirables et le service médical rendu
d'ENBREL sont importants dans cette indication.

En l'absence d'études comparant l'étanercept à d'autres anti-TNF, la Commission a placé ENBREL comme une alternative à l'adalimumab (HUMIRA) ou au certolizumab (CIMZIA) dans la stratégie thérapeutique de la spondylarthrite axiale non radiographique sévère chez
l'adulte.

Le remboursement et l'agrément aux collectivités d'ENBREL (étanercept) sont étendus au traitement de la spondylarthrite axiale non radiographique sévère chez les patients adultes qui présentent des signes objectifs d'inflammation, en cas de réponse inadéquate aux
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS).

Selon cette indication, les signes objectifs d'inflammation sont définis par un taux élevé de protéine C réactive (CRP) et/ou des signes visibles à l'imagerie par résonance magnétique (IRM).

Le taux de remboursement d'ENBREL est de 65 %.

Une extension d'indication qui prend en compte de la dernière classification des spondyloarthrites axiales
L'autorisation de mise sur le marché (AMM) d'ENBREL dans le traitement de seconde intention de la spondylarthrite axiale non radiographique a été accordée en juillet 2014 (notre article du 14 janvier 2015).

Elle concerne les présentations à 25 mg en flacon et en seringue préremplie, et à 50 mg en flacon, en seringue préremplie et en stylo prérempli. 

Cette extension d'indication prend en compte la classification des spondyloarthrites axiales définie en 2009 par un consensus d'experts international (ASAS - Assessment of SpondyloArthritis International Society), permettant notamment d'identifier les formes précoces sans
signes radiologiques et notamment les patients âgés de moins de 45 ans lors de l'apparition des 1ers symptômes et ayant une rachialgie depuis au moins 3 mois.

Evaluation d'ENBREL : une efficacité significativement supérieure au placebo
L'AMM d'ENBREL dans cette indication repose principalement sur les résultats d'une étude comparant l'étanercept à un placebo menée chez 225 patients présentant une spondylarthrite axiale (Dougados M. Arthritis & Rheumatology 2014). 

Le critère de jugement principal était le pourcentage de patients avec une réponse ASAS 40 à la semaine 12 définie selon les critères suivants :

une amélioration d'au moins 40% par rapport à la valeur de l'inclusion, avec une amélioration absolue de 2 unités sur une échelle de 0 à 10 cm ( convertie de 0 à 100 mm) ou une amélioration de 100% des domaines qui avaient à l'inclusion un score < 2, dans au
moins 3 des 4 domaines suivants :

activité globale de la maladie évaluée par le patient,
douleur nocturne et douleur dorsale,
capacités fonctionnelles évaluées par le score BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Fonctional Index),
inflammation du rachis définie par la moyenne des deux scores de raideur matinale (questions 5 et 6 du score BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index),

une absence de dégradation des domaines évalués.

Les résultats de cette étude ont montré une réponse supérieure chez les patients traités par étanercept à la semaine 12 : 32,38 % de répondeurs dans le bras étanercept versus 15,74 % dans le bras placebo, avec une différence statistiquement significative (IC95 % : [5,36 -
27,92], p = 0,0062 dans la population en mITT).

Dans son avis du 17 juin 2015, la Commission de la transparence précise qu'"ENBREL (étanercept) n'a pas été comparé à CIMZIA (certolizumab pegol) ou à HUMIRA (adalimumab), car ces molécules n'avaient pas l'AMM dans le traitement de la spondyloarthrite axiale active non
radiographique, lors du démarrage de cette étude pivot."

Une autre étude contrôlée, randomisée, en ouvert, ESTHER (In-Ho Song and al. Ann Rheum Dis 2013), a permis d'évaluer l'efficacité de l'étanercept versus sulfasalazine sur les lésions inflammatoires rachidiennes et sacro-iliaques.
Les résultats ont mis en évidence une amélioration des lésions inflammatoires, détectées par IRM corps entier, significativement plus importante pour les patients traités par étanercept par rapport aux patients traités par sulfasalazine.

Un SMR important mais pas d'ASMR
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Sur la base de ces études, la Commission de la transparence a estimé,  que le service médical rendu (SMR) d'ENBREL dans le traitement de la spondylarthrite axiale non radiographique était important (voir l'avis du 17 juin 2015). 

En l'absence d'études disponibles comparant l'étanercept à d'autres anti-TNF disposant d'une indication dans cette forme de spondylarthrite (adalimumab et certolizumab pégol), l'amélioration du service médical rendu (ASMR) a été jugée insuffisante.

La Commission considère en conclusion qu'ENBREL est une alternative à CIMZIA (certolizumab) ou HUMIRA (adalimumab), rappelant que "selon les recommandations de la Société française de rhumatologie (SFR), chez les patients atteints de spondyloarthrite ayant une perte de
réponse, une inefficacité primaire ou une intolérance à un premier anti-TNF, la rotation vers un second anti-TNF peut être bénéfique" (Joint Bone Spine 2014).

ENBREL en pratique : rappel

Une réponse clinique habituellement obtenue en 12 semaines

Dans le traitement de la spondyloarthrite axiale non radiographique, la dose recommandée est de 25 mg d'ENBREL administrée 2 fois par semaine, ou de 50 mg administrée 1 fois par semaine.

Les données disponibles laissent supposer qu'une réponse clinique est habituellement obtenue en 12 semaines de traitement. La poursuite du traitement devra être soigneusement reconsidérée chez un patient n'ayant pas répondu dans ces délais.

Médicament d'exception et prescription réservée aux spécialistes

ENBREL est un médicament d'exception et la prescription doit être en conformité avec la fiche d'information thérapeutique :

prescription initiale hospitalière annuelle ;
prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en rhumatologie, en médecine interne, en pédiatrie ou en dermatologie.

Pour mémoire
La spécialité ENBREL présentée en seringues préremplies à 25 mg et à 50 mg, en stylo prérempli à 50 mg et en flacon à 25 mg est par ailleurs indiquée et remboursable dans :

la polyarthrite rhumatoïde,
le rhumatisme psoriasique,
la spondyloarthrite axiale (dont la spondylarthrite ankylosante),
l'arthrite juvénile idiopathique,
le psoriasis en plaques de l'adulte et de l'enfant. 

Ces indications sont détaillées dans la monographie VIDAL d'ENBREL.

Pour aller plus loin
Arrêté du 8 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux - Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel du 13 janvier 2016, texte 31)
Arrêté du 8 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 13 janvier 2016, texte 32)
Avis de la Commission de la Transprence (HAS, 17 juin 2015)

Sur Vidal.fr
ENBREL (étanercept) : nouvelle indication dans la spondyloarthrite axiale non radiographique (14 janvier 2015)
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ASCABIOL 10 % émulsion cutanée (benzoate de benzyle) : désormais remboursable dans le traitement de la gale
13 janvier 2016 00:00

Quatre mois après son retour sur le marché français, le scabicide local ASCABIOL 10 % émulsion cutanée (benzoate de benzyle) est maintenant remboursable et agréé aux collectivités dans le traitement de la gale. 
Le taux de prise en charge est fixé à 65 %. Le prix public TTC est de 14,62 euros (1 flacon de 125 ml).

L'efficacité et la tolérance du benzoate de benzyle, principe actif unique de la nouvelle formulation d'ASCABIOL, ont été évaluées à différentes concentrations (10 %, 12,5 % ou 25 %) versus l'ivermectine ou la perméthrine. Les résultats ont été en faveur d'une efficacité
similaire en termes de guérison. 

Pour la Commission de la transparence, ASCABIOL est un traitement de première intention de la gale sarcoptique, au même titre que les autres traitements scabicides locaux tels SPREGAL (esdépalléthrine, pipéronyl butoxyde), TOPISCAB (perméthrine), et oral (STROMECTOL,
ivermectine).

ASCABIOL peut être utilisé chez les populations non couvertes par les autres traitements, notamment chez les femmes enceintes, les enfants et les patients asthmatiques.

Quatre mois après son retour sur le marché français avec une nouvelle formulation sans sulfiram (notre article du 6 octobre 2015), ASCABIOL 10 % émulsion cutanée (benzoate de benzyle) est désormais remboursable et agréé aux collectivités dans le traitement de la gale
due à l'infestation par Sarcoptes scabiei chez les adultes, les adolescents, les enfants, les nourrissons et les nouveau-nés à partir de 1 mois.

Le laboratoire Zambon n'ayant pas sollicité le remboursement d'ASCABIOL dans la trombidiose automnale, sa 2e indication, celle-ci n'a pas été évaluée par la Commission de la transparence et n'est pas concernée par cette nouvelle prise en charge.

ASCABIOL en lotion, le benzoate de benzyle pour seul principe actif
Une présentation d'ASCABIOL en lotion, associant du benzoate de benzyle et du sulfiram, a été commercialisée en France au cours des années 80.
Après une rupture de stock prolongée, liée à des difficultés d'approvisionnement en sulfiram, le laboratoire Zambon a commercialisé en octobre 2015 une nouvelle formulation d'ASCABIOL en émulsion pour application cutanée, dosée à 10 % de benzoate de benzyle et sans
sulfiram.

Cette nouvelle présentation est indiquée chez les adultes, les adolescents, les enfants, les nourrissons et les nouveau-nés à partir de 1 mois dans le traitement :

de la gale due à l'infestation par Sarcoptes scabiei ;
de la trombidiose automnale (rougets ou aoûtats).

Un SMR important dans le traitement de la gale
Pour analyser l'efficacité et la tolérance du benzoate de benzyle, la Commission de la transparence s'est appuyée sur les données bibliographiques déjà disponibles (voir l'avis du 7 octobre 2015).

Les études retenues ont comparé le benzoate de benzyle à différentes concentrations (10 %, 12,5 % et 25 %) à l'ivermectine 100 ou 200 μg/kg administrée par voie orale, principe actif de STROMECTOL (Glaziou et al. 1993, Nnoruka et al. 2001, Brooks et al. 2002, Ly et al. 2008) et
à la perméthrine 5 %, principe actif de TOPISCAB crème (Bachewar et al. 2009).
Leurs résultats ont suggéré une efficacité similaire de ces différentes substances scabicides en termes de guérison.

Jugeant le SMR (service médical rendu) d'ASCABIOL important, la Commission  a rendu un avis positif au remboursement d'ASCABIOL dans le traitement de la gale, pour la population couverte par l'indication de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) à savoir les adultes,
les adolescents, les enfants, les nourrissons et les nouveau-nés à partir de 1 mois.

En terme de stratégie thérapeutique, ASCABIOL 10 % est par conséquent un traitement de première intention de la gale sarcoptique au même titre que les autres scabicides locaux (SPREGAL, TOPISCAB) et oral (STROMECTOL). 

Une utilisation possible auprès d'individus ne pouvant être traités par les thérapeutiques actuellement disponibles
Ce médicament permet cependant de couvrir les besoins thérapeutiques chez des patients pour lesquels l'utilisation des autres traitements n'est pas possible.
Il s'agit notamment :

des femmes enceintes, chez qui STROMECTOL et SPREGAL ne doivent être utilisés que si nécessaire ;
des enfants de moins de 6 ans ou de moins de 15 kg, chez qui la sécurité d'emploi de STROMECTOL n'a pas été établie ;
des sujets asthmatiques et des enfants ayant des antécédents de bronchite dyspnéisante, chez qui SPREGAL est contre-indiqué en raison de sa présentation en aérosol. 

Deux applications à 8 jours d'intervalle
Dans le traitement de la gale, ASCABIOL émulsion pour application cutanée doit être appliqué 2 fois, à 8 jours d'intervalle selon le schéma suivant : 

application à J0 : avant l'application, le patient doit prendre un bain ou une douche. Du linge propre doit être utilisé pour le séchage, l'habillage et la literie. ASCABIOL doit être appliqué avec une compresse en 2 couches successives à 10-15 minutes d'intervalle
(correspondant au temps de séchage) sur la totalité de la surface corporelle en insistant sur les lésions, sans oublier les plis cutanés, les espaces interdigitaux, sous les seins, le nombril, les parties génitales externes, sous les ongles, le cuir chevelu. Il faut éviter le visage et
les muqueuses. Un délai de 24 heures est nécessaire avant de prendre une douche et de rincer abondamment le corps. Après la douche, du linge propre (vêtement, serviettes, draps) doit être utilisé ;
seconde application à J8 : ASCABIOL doit être appliqué selon les mêmes modalités qu'à J0.

Le traitement par ASCABIOL doit s'accompagner d'un traitement du linge et de l'environnement afin de limiter le risque de recontamination.

Précautions chez les enfants
Chez les enfants de plus de 2 ans, le schéma posologique est le même que chez l'adulte.

Chez les enfants de moins de 2 ans (de plus de 1 mois), une seule couche de produit doit être appliquée. En raison de l'immaturité de la peau des nouveau-nés, l'absorption cutanée de l'acide benzoïde et du benzoate de benzyle peut être majorée.
Le temps de contact doit donc être réduit à 12 heures, voire 6 heures chez les très jeunes enfants selon l'étendue des lésions scabieuses (gale commune, hyperkératosique ou profuse) et selon la tolérance individuelle de l'enfant âgé de moins de 2 ans.

ASCABIOL ne doit pas être utilisé chez les nouveau-nés âgés de moins d'1 mois en raison de la présence d'alcool benzylique, sauf en cas de nécessité absolue. 

Identité administrative

Flacon de 125 ml, CIP 3400930020012
Remboursable à 65 % uniquement dans le traitement de la gale due à l'infestation par Sarcoptes scabei chez les adultes, les adolescents, les enfants, les nourrissons et les nouveau-nés à partir de 1 mois (Journal officiel du 13 janvier 2016 - texte 29)
Prix public TTC = 14,62 euros
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 13 janvier 2016 - texte 30)
Laboratoire Zambon France

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 7 octobre 2015)

Sur Vidal.fr
ASCABIOL (benzoate de benzyle) : remise à disposition avec une nouvelle formule et une nouvelle posologie (6 octobre 2015)
Prise en charge de la gale : les recommandations du HCSP (5 mars 2013)
TOPISCAB 5 % crème (perméthrine) : nouveau traitement topique de la gale sarcoptique (8 juillet 2015)

Les études

Glaziou P et al. Comparison of ivermectine and benzyl benzoate for treatment of scabies. Trop Med Parasitol 1993; 44: 331-2.
Nnoruka EN et al. Successful treatment of scabies with oral ivermectine in Nigeria. Tropical Doctor 2001; 31: 15-18.
Brooks PA et al. Ivermectin is better than benzyl benzoate for childhood scabies in developing countries. J Paediatr Child Health 2002; 38: 401-4.
Ly F et al. Ivermectin versus benzyl benzoate applied once or twice to treat human scabies in Dakar, Senegal: a randomized controlled trial. Bull World Health Organ 2009; 87: 424-30. 
Bachewar N et al. Comparison of safety, efficacy, and cost effectiveness of benzyl benzoate, permethrin, and ivermectin in patients of scabies. Indian J Pharmacol 2009; 41: 9-14.

Vaccins : les mesures annoncées pour lutter contre la défiance et les ruptures de stock
13 janvier 2016 00:00

Prévu initialement en septembre 2015, le rapport de Sandrine Hurel sur la politique vaccinale en France vient d'être remis à Marisol Touraine. Ce travail dresse un état des lieux de la vaccination, notamment des inquiétudes, préoccupations et difficultés rencontrées sur le
terrain. Il s'interroge également sur la justification de l'obligation vaccinale et sa perception par les citoyens.

Ce rapport avait été demandé dans un contexte de dégradation progressive de la vaccination en France liée à des facteurs divers, dont les ruptures de stocks persistantes et une remise en cause, par une partie de la population et du corps médical, de l'utilité et du rapport
bénéfice/risque positif de certains vaccins.

S'appuyant sur les conclusions de ce rapport, la ministre de la santé a dévoilé le 12 janvier 2016 son plan d'action pour la rénovation de la politique vaccinale. Ce plan, détaillé ci-dessous et sur le site du ministère, comporte en particulier l'organisation d'une "une grande
concertation citoyenne sur la vaccination".

Selon Marisol Touraine, cette concertation, qui aura lieu cette année, permettra de mieux comprendre les leviers de la défiance et de faire évoluer la politique vaccinale pour la rendre plus efficace.

La vaccination française fait face à des défis croissants
Depuis plusieurs années, on assiste à une fragilisation de l'application de la politique vaccinale en France.

Plusieurs facteurs récents peuvent expliquer ce phénomène :

Une défiance croissante de la population accentuée par des campagnes de vaccination mal conduites ou mal comprises : vaccination contre l'hépatite B systématisée dans les collèges en 1998 malgré des doutes d'une partie des parents sur la sécurité de ce vaccin
(édit : malgré les données rassurantes provenant de l'étude la cohorte KIDSEP et relayées par les autorités de santé, comme le rappelait l'ANSM en 2008 /édit), campagne massive de vaccination contre la grippe A/H5N1 en 2009 mal comprise et inefficace (participation
faible de la population), doutes sur l'utilité du vaccin contre certains papillomavirus humains (HPV) recommandé chez les filles de plus de 9 ans (malgré les données rassurantes sur sa tolérance), etc. 
Des perturbations de la distribution des vaccins contenant les valences obligatoires (DTP) accentuant la défiance : l'arrêt de la commercialisation des vaccins trivalents (DTP : diphtérie, tétanos et poliomyélite) et les ruptures de stock récurrentes de vaccins
tétravalents et pentavalents, en particulier à cause de l'indisponibilité de la valence coqueluche (voir notre article), imposent souvent actuellement l'utilisation de vaccins hexavalents pour respecter l'obligation vaccinale, ce qui est contesté par certains parents ou
médecins (l'hexavalent contient la valence contre l'hépatite B, dont la sécurité est toujours contestée par une partie des Français, malgré les démentis des données scientifiques et des autorités). 
L'audience croissance de détracteurs de la vaccination, notamment sur internet : depuis plusieurs décennies, des personnes s'interrogent sur la sécurité des vaccins et/ou de leurs adjuvants. Ces interrogations se sont accentuées au moment de la crise A/H5N1 et
ne semblent pas être retombées depuis. Et ce malgré plusieurs rapports rassurants, en particulier sur la présence d'aluminum dans les vaccins (rapport HCSP, 2013 ; rapport Académie de médecine, 2013). Le Pr Henri Joyeux, cancérologue aux positions très
contestées, a par exemple lancé une pétition pour la remise à disposition d'un vaccin DTP sans aluminium, suite aux ruptures de stock évoquées ci-dessus. "La mise en ligne [de cette] pétition mélangeant des fausses informations mais en insistant sur la pénurie réelle de
certains vaccins a contribué à ce climat de défiance", souligne Sandrine Hurel dans son rapport ;
Une fragilisation de l'engagement de certains médecins pour la vaccination : les polémiques et doutes non ou mal levés par les autorités ont des répercussions sur le grand public, mais aussi sur les médecins, comme le montrent les données de l'Assurance Maladie
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et résultats d'une enquête de l'Inserm auprès de 1 500 médecins généralistes français publiée en juillet 2015 (voir cet article).

Une couverture vaccinale en baisse
Conséquence de ces fragilisations et défiances : la couverture vaccinale, qui reste satisfaisante pour les vaccins contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite, l'est beaucoup moins pour les vaccins contre les infections invasives à méningocoques, la rougeole et la rubéole,
la grippe et l'hépatite B, résume le rapport de Sandrine Hurel.

Au total, la couverture vaccinale "a chuté de 5 % depuis 2 ans chez les bébés de moins de 9 mois, tous vaccins confondus", s'inquiète François Bourdillon, directeur général de l'INPES (Institut national de prévention et d'éducation pour la santé) et de l'InVS (Institut national
de veille sanitaire). 

La couverture vaccinale des adultes à risques contre la grippe saisonnière préoccupe particulièrement les autorités de santé : elle a "chuté de 13 points depuis 2008", a précisé Marisol Touraine lors de la présentation de son plan. 

4 axes pour rassurer sur la vaccination et optimiser la politique vaccinale
Le plan présenté par Marisol Touraine pour tenter de réconciler les Français avec la vaccination s'appuie sur le rapport de Sandrine Hurel et se décline en 4 axes : 

Assurer une meilleure information du grand public et des professionnels de santé : l'objectif est de redonner confiance aux Français avec plusieurs mesures, dont la mise en place d'un carnet de vaccination électronique (compatible avec le dossier médical
personnel, relancé par la loi de santé votée à l'automne 2015) pour permettre de mieux connaître le statut vaccinal d'un patient. Une expérimentation est annoncée en mars dans plusieurs régions. L'ouverture d'un site internet dédié à la vaccination est également annoncée
par Marisol Touraine : cet espace numérique sera mis en place par la future ANSP (agence nationale de santé publique) et comportera un volet à destination du grand public, un autre à destination des professionnels de santé. Pour les accompagner dans leur quotidien, les
professionnels pourront également s'appuyer sur un bulletin trimestriel comprenant toutes les informations actualisées relatives à la vaccination. Enfin, la ministre annonce la création d'un "Comité des parties prenantes", dont la mission est de mieux comprendre les
réticences à la vaccination et anticiper les situations de crise ;
Améliorer la coordination de la gouvernance de la politique vaccinale : l'objectif est de développer les échanges, les travaux et les publications entre les différents acteurs publics de la vaccination, dont l'ANSM, la DGS, l'ONIAM et la HAS. Pour la ministre, "le pilotage
de notre politique vaccinale doit gagner en cohérence et en transparence". Exemple concret pour impliquer les professionnels de terrain (généralistes, pharmaciens, infirmiers), une réunion sera prévue 2 fois par trimestre à la DGS avec les représentants des professions
de santé. Marisol Touraine annonce également le rattachement du Comité technique des vaccinations à la HAS (il était rattaché jusqu'à présent au HCSP). Un soutien à la recherche sur les vaccins et le développement de solutions facilitant et fiabilisant leur production
complète ces mesures ;
Sécuriser l'approvisionnement en luttant contre les tensions d'approvisionnement et les pénuries de vaccins : cet axe répond aux difficultés observées depuis plusieurs mois en France. Il vise à mettre en place des mesures de lutte contre les éventuelles pénuries de
vaccins, comme la constitution préventive de stocks, la création de chaînes alternatives de fabrication ou la simplification des autorisations d'importation si nécessaire. La ministre demande également à chaque laboratoire de se responsabiliser. Une consultation des
industriels est attendue avant la fin du mois de janvier afin que ces derniers fassent des propositions pour empêcher toute rupture d'approvisionnement de vaccins recommandés en France, comme le prévoit d'ailleurs l'article 151 de la loi de santé ("approvisionnement
approprié et continu des médicaments d'intérêt thérapeutique majeur") ;
Débattre en lançant une grande concertation citoyenne sur le sujet de la vaccination : pour Marisol Touraine, "sur un tel sujet de société, seul des échanges sereins et transparents et une réflexion approfondie permettront d'avancer". Elle invite donc les Français,
quel que soit leur opinion sur les vaccins, à s'exprimer via une grande concertation citoyenne, sur internet et lors de débats menés "par un comité d'orientation indépendant" présidé par le Pr Alain Fischer. Trois rendez-vous sont annoncés, en mars, en mai et en
octobre. Les conclusions de ce débat seront rendues publiques en octobre 2016. En décembre, à partir de ce travail collectif, le comité d'orientation devra formuler des conclusions sur l'évolution de la politique vaccinale. 

Un point important de l'éventuelle évolution de la politique vaccinale fin 2016 sera le maintien, ou non, de l'obligation vaccinale, question déjà abordée par le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) en mars 2014. 

Trois solutions sont envisagées par Marisol Touraine : "la levée ou la suspension des obligations vaccinales avec un renforcement de la surveillance du taux de couverture et un contrôle des vaccinations à la scolarisation des enfants, le maintien de l'obligation vaccinale ou le
maintien de l'obligation avec une révision de la liste des obligations vaccinales". 

Pour aller plus loin
Communiqué de presse : Marisol Touraine engage un plan d'action pour la rénovation de la politique vaccinale (ministère de la santé, 12 janvier 2016)
Présentation par Marisol Touraine du plan d'action "pour une rénovation de la politique vaccinale en France" (ministère de la santé, 12 janvier 2016)
Rapport de Sandrine Hurel sur la politique vaccinale (janvier 2016)
Le gouvernement confie une mission à Sandrine Hurel sur la politique vaccinale en France (ministère de la santé, 28 février 2015)
Vaccination : "une véritable défiance dans la population", interview de François Bourdillon, Europe 1, 12 janvier 2016

Sur Vidal.fr
Coqueluche : la distribution des vaccins pentavalents reprend en ville, de manière contingentée (décembre 2015)
Tolérance des vaccins GARDASIL et CERVARIX : résultats d'une étude observationnelle de l'ANSM et de la CNAM (septembre 2015)
Une enquête de l'Inserm confirme l'"hésitation vaccinale" d'une partie des médecins généralistes français (août 2015)
Enquête LEEM – Ipsos 2015 : confiance globale dans le médicament en hausse, mais stagnation pour les génériques et vaccins (juin 2015)
Indicateurs "médicaments" de la ROSP : l'Assurance Maladie annonce des résultats positifs sur 3 ans, sauf sur la vaccination (mai 2015)
L'obligation de vaccination par le DTP est légitime, juge le Conseil Constitutionnel. Mais doit-elle être maintenue ? (mars 2015)
Vaccins combinés contenant la valence coqueluche : tensions d'approvisionnement et recommandations du HCSP (mars 2015)
Vaccin anti-HPV quadrivalent (GARDASIL) : pas d'augmentation du risque de sclérose en plaques, selon une vaste étude nordique (janvier 2015)
Vaccins contre certains papillomavirus humains : que disent les études utilisées par les autorités sanitaires ? (avril 2014) 

Elargissement du don de gamètes aux adultes sans enfant : publication des conditions de réalisation
12 janvier 2016 00:00

L'ouverture du don de spermatozoïdes et d'ovules aux adultes n'ayant jamais eu d'enfant est motivée par un nombre actuel de donneurs de gamètes insuffisant au regard des besoins français. A ce jour, 3 000 couples infertiles sont en attente de dons de gamètes, en
particulier d'ovules.

Un arrêté publié au Journal officiel du 8 janvier 2016 précise les conditions de cette ouverture. Ce même arrêté établit, pour chaque donneur n'ayant pas procréé, les conditions permettant d'envisager une conservation "pour soi" d'une partie des gamètes donnés, en vue
d'une utilisation ultérieure. Cette conservation n'est possible que si le nombre de gamètes recueillis est suffisant, afin de privilégier le don. 

Conformément à la Loi de bioéthique de 2011, le décret du 13 octobre 2015 a élargi le don de gamètes réalisé dans le cadre du dispositif de procréation médicalement assistée aux hommes et aux femmes n'ayant pas d'enfants. L'arrêté du 24 décembre publié au Journal
officiel du 8 janvier 2016, vient compléter ce décret afin d'en préciser les modalités d'application, notamment les règles de répartition entre les gamètes destinés au don et ceux destinés à la conservation.

Pour les donneurs n'ayant pas eu d'enfant, un entretien psychologique préalable est requis
Pour effectuer un don de gamètes, les volontaires doivent être en bonne santé et avoir entre 18 et 45 ans pour les hommes, et entre 18 et 37 ans pour les femmes. Désormais, ce don peut être effectué sans avoir eu d'enfant au préalable. 

Le don de gamètes est anonyme, gratuit et librement consenti.

Pour les donneurs n'ayant pas encore procréé, une condition a été rajoutée : un entretien avec un médecin psychiatre ou un psychologue doit être réalisé avant le don (ou plusieurs si nécessaire).

Cet entretien doit permettre d'identifier les motivations du donneur et de s'assurer que le choix de donner ses gamètes est libre et éclairé.

Possibilité de conserver une partie des gamètes donnés
Lors de l'entretien psychologique, le donneur est informé de la possibilité de conserver une partie des gamètes donnés en vue d'une utilisation ultérieure.

Cette conservation de spermatozoïdes ou ovules dpermettra l'éventuelle réalisation d'une procréation médicalement assistée (PMA) au bénéfice du donneur ou de la donneuse.

Le don doit toujours être privilégié par rapport à la conservation, selon les règles établies par l'arrêté
Pour les femmes, la répartition entre le don et la conservation pour soi dépend du nombre d'ovocytes matures recueillis. Le don doit toujours être privilégié. La donneuse n'ayant pas d'enfants doit être informée que la conservation à son bénéfice n'est pas toujours
réalisable.

Selon l'arrêté du 24 décembre 2015, les règles de répartition des ovocytes pour le don et la conservation pour soi sont les suivantes :

jusqu'à 5 ovocytes matures sont prélevés : tous les ovocytes sont destinés au don, aucun n'est conservé pour une conservation au bénéfice de la donneuse ;
6 à 10 ovocytes matures sont prélevés : au moins 5 ovocytes matures sont destinés au don, les autres peuvent être conservés au bénéfice de la donneuse ;
au-delà de 10 ovocytes matures prélevés, au moins la moitié des ovocytes matures est dirigée vers le don. Le reste peut être conservé au bénéfice de la donneuse.

Mais cela ne signifie pas pour autant que la donneuse peut s'affranchir, en récupérant ses ovocytes, des conditions actuelles de la PMA : "les femmes donneuses devront remplir les mêmes conditions que les receveuses actuelles pour utiliser leurs propres gamètes : la PMA
n'est ouverte qu'aux patientes en couple et souffrant de stérilité", soulignait néanmoins le Dr Laurent Janny en octobre 2015.

Pour les hommes n'ayant pas procréé, un recueil de sperme pour conservation au bénéfice du donneur peut être proposé au-delà de 3 recueils de sperme destinés au don.

La France a besoin de davantage de dons de gamètes
En France, selon l'Agence de la biomédecine, 3 000 couples infertiles sont en attente d'un don de gamètes en vue de devenir parents. Les dons de spermatozoïdes et d'ovocytes sont actuellement insuffisants pour satisfaire la demande. 

Dans un entretien au journal Ouest France accordé en octobre 2015, la ministre de la Santé Marisol Touraine évaluait le besoin pour 2015 à 1 200 donneurs (900 femmes, 300 hommes), alors que le nombre actuel s'élève à 450 dons d'ovocytes et 260 de spermatozoïdes
seulement. 

L'élargissement du profil des donneurs permettra-t-il d'améliorer cette situation ? 

Pour aller plus loin
Arrêté du 24 décembre 2015 pris en application de l'article L. 2141-1 du code de la santé publique et modifiant l'arrêté du 3 août 2010 modifiant l'arrêté du 11 avril 2008 relatif aux règles de bonnes pratiques cliniques et biologiques d'assistance médicale à la procréation (Journal
officiel du 8 janvier 2016 - texte 13)
Décret n° 2015-1281 du 13 octobre 2015 relatif au don de gamètes (Journal officiel du 15 octobre 2015 - texte 27)
Communiqué de presse (ministère des Affaires sociales, de la Santé et des Droits des femmes, 8 janvier 2015)
Le don de gamètes élargi aux Français sans enfant: de quoi pallier le gros manque d'ovules (Le Plus - L'Obs, octobre 2015)
Fertilité. Le don d'ovocytes et de spermatozoïdes élargi à tous, Ouest France, 14 octobre 2015

Répertoire des génériques : création de 18 nouveaux groupes
12 janvier 2016 00:00

Le répertoire des génériques compte 18 groupes supplémentaires dans les domaines thérapeutiques de la cardiologie, la psychiatrie, la neurologie, la rhumatologie et l'infectiologie.

Parmi ces nouveaux groupes : 

cinq ont pour référent une spécialité hospitalière dont les dénominations communes sont : adénosine, cyclophosphamide, linézolide et voriconazole ;
dix correspondent à des spécialités référentes disponibles en pharmacie de ville dont les dénominations communes sont : duloxétine (chlorhydrate de), élétriptan (bromhydrate d'), étoricoxib, lopinavir + ritonavir, et rivastigmine ; 
trois correspondent à des spécialités référentes non commercialisées à ce jour.

Par Décision du 24 novembre 2015 (Journal officiel du 12 janvier 2016), 18 groupes génériques sont ajoutés au répertoire des génériques, dont 5 correspondent à des spécialités hospitalières et 10 à des spécialités de ville commercialisées. 

A ce jour, aucune des spécialités génériques inscrites dans ces groupes ne sont commercialisées.

En effet, l'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

La publication au Journal officiel de l'inscription d'une spécialité générique au répertoire des génériques est une condition indispensable à la substitution par le pharmacien.

Cinq nouveaux groupes génériques de spécialités hospitalières 

Groupe ADÉNOSINE 6 mg/2 ml solution injectable :
référent : KRENOSIN 6 mg/2 ml solution injectable ;
domaine thérapeutique : cardiologie.

Groupe CYCLOPHOSPHAMIDE équivalant à CYCLOPHOSPHAMIDE ANHYDRE 500 mg poudre pour solution injectable :
référent : ENDOXAN 500 mg poudre pour solution injectable ;
domaine thérapeutique : oncologie.

Groupe CYCLOPHOSPHAMIDE équivalant à CYCLOPHOSPHAMIDE ANHYDRE 1 000 mg poudre pour solution injectable :
Référent : ENDOXAN 1 000 mg poudre pour solution injectable ;
domaine thérapeutique : oncologie.

Groupe LINÉZOLIDE 2 mg/mL solution pour perfusion :
référent : ZYVOXID 2 mg/ml solution pour perfusion ;
domaine thérapeutique : infectiologie - antibiothérapie.

Groupe VORICONAZOLE 200 mg poudre pour solution pour perfusion :
référent est VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion ;
domaine thérapeutique : infectiologie - antifongique

Dix nouveaux groupes génériques de spécialités de ville

Groupe DULOXÉTINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à DULOXÉTINE 30 mg gélule gastro-résistante :
référent : CYMBALTA 30 mg gélule gastro-résistante ;
domaine thérapeutique : psychiatrie.

Groupe DULOXÉTINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à DULOXÉTINE 60 mg gélule gastro-résistante
référent : CYMBALTA 60 mg gélule gastro-résistante ;
domaine thérapeutique : psychiatrie - dépression.

Groupe ÉLÉTRIPTAN (BROMHYDRATE D') équivalant à ÉLÉTRIPTAN 20 mg comprimé pelliculé :
référent : RELPAX 20 mg comprimé pelliculé ;
domaine thérapeutique : neurologie - migraine.

Groupe ÉLÉTRIPTAN (BROMHYDRATE D') équivalant à ÉLÉTRIPTAN 40 mg comprimé pelliculé :
référent : RELPAX 40 mg comprimé pelliculé ;
domaine thérapeutique : neurologie - migraine.

Groupe ÉTORICOXIB 30 mg comprimé pelliculé :
référent : ARCOXIA 30 mg comprimé pelliculé ;
domaine thérapeutique : anti-inflammatoires Cox-2 - arthrose.

Groupe ÉTORICOXIB 60 mg comprimé pelliculé :
référent : ARCOXIA 60 mg comprimé pelliculé ;
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domaine thérapeutique : anti-inflammatoires Cox-2 - arthrose.
Groupe LOPINAVIR 100 mg + RITONAVIR 25 mg comprimé pelliculé :

référent : KALETRA 100 mg/25 mg comprimé pelliculé ;
domaine thérapeutique : virologie - anti VIH-1;

Groupe LOPINAVIR 200 mg + RITONAVIR 50 mg comprimé pelliculé :
référent : KALETRA 200 mg/50 mg comprimé pelliculé ;
domaine thérapeutique : virologie - anti VIH-1.

Groupe RIVASTIGMINE 4,6 mg/24 heures dispositif transdermique :
référent : EXELON 4,6 mg/24 h dispositif transdermique ;
domaine thérapeutique : neurologie - Maladie d'Alzheimer.

Groupe RIVASTIGMINE 9,5 mg/24 heures dispositif transdermique :
référent : EXELON 9,5 mg/24 h dispositif transdermique ;
domaine thérapeutique : neurologie - Maladie d'Alzheimer.

Trois nouveaux groupes génériques correspondant à des spécialités non commercialisées

Groupes ÉTORICOXIB 90 mg et ÉTORICOXIB 120 mg comprimé pelliculé :
référents : ARCOXIA 90 mg et ARCOXIA 120 mg comprimé pelliculé ;
domaine thérapeutique : anti-inflammatoires Cox-2 - arthrose.

Groupe PRÉGABALINE 225 mg gélule :
référent : LYRICA 225 mg gélule ;
domaine thérapeutique : neurologie - épilepsie.

Les différences de composition en excipients entre les princeps et les génériques sont précisées dans le répertoires des génériques.

Pour aller plus loin
Décision du 24 novembre 2015 portant modification au répertoire des groupes génériques (Journal officiel du 12 janvier 2016 - texte 16)

Sur Vidal.fr
Prescription en DC obligatoire : nouvelle enquête auprès de 1 300 médecins libéraux (17 décembre 2015)

RISPERIDONE TEVA SANTE 1 mg/ml solution buvable : rappel de 3 lots
12 janvier 2016 00:00

Le laboratoire Teva Santé procède au rappel de 3 lots de l'antipsychotique RISPERIDONE TEVA SANTE 1 mg/ml solution buvable. 

Des résultats non conformes ont en effet été obtenus lors des études de stabilité, "sans aucun effet indésirable imputable à ces résultats rapporté à ce jour" précise le laboratoire.

Cette mesure s'applique aux officines, à l'hôpital et au circuit de distribution pharmaceutique.

Trois lots non conformes lors des études de stabilité
Les lots suivants de la spécialité RISPERIDONE TEVA SANTE 1 mg/ml solution buvable (en flacon de 30 mL, CIP 3400939102863) font l'objet d'un rappel :

Lot 3A409138 (péremption : 09/2017)  
Lot 3B409138 (péremption : 09/2017)
Lot 3C409138 (péremption : 09/2017)

Ce rappel concerne les officines, les hôpitaux et le circuit de distribution pharmaceutique.

Selon les informations communiquées par le laboratoire sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le motif de cette mesure est une non-conformité des résultats obtenus lors des études de stabilité.

Le lieu de fabrication de ces lots n'est pas précisé. Quatre site de fabrication sont mentionnés dans la notice de ce médicament, au Royaume-Uni, aux Pays-Bas, en France et en République Tchèque.  

En terme de pharmacovigilance, le laboratoire indique "qu'aucun effet indésirable imputable à ces résultats n'a été rapporté à ce jour".

Pour mémoire
RISPERIDONE TEVA SANTE 1 mg/ml solution buvable est un générique de RISPERDAL 1 mg/ml solution buvable.

Cet antipsychotique est indiqué dans :

le traitement de la schizophrénie (Cf. Reco VIDAL Schizophrénie) ;
le traitement des épisodes maniaques modérés à sévères associés aux troubles bipolaires  (Cf. Reco VIDAL Troubles bipolaires) ;
le traitement de courte durée (jusqu'à 6 semaines) de l'agressivité persistante chez les patients présentant une démence d'Alzheimer modérée à sévère ne répondant pas aux approches non-pharmacologiques et lorsqu'il existe un risque de préjudice pour le patient
lui-même ou les autres (Cf. Reco VIDAL Alzheimer) ;
le traitement symptomatique de courte durée (jusqu'à 6 semaines) de l'agressivité persistante dans le trouble des conduites chez les enfants à partir de 5 ans et les adolescents présentant un fonctionnement intellectuel inférieur à la moyenne ou un retard mental
diagnostiqués conformément aux critères du DSM-IV, chez lesquels la sévérité des comportements agressifs ou d'autres comportements perturbateurs nécessitent un traitement pharmacologique. Le traitement pharmacologique doit faire partie intégrante d'un programme
de traitement plus large, incluant des mesures psychosociales et éducatives. Il est recommandé que la rispéridone soit prescrite par un spécialiste en neurologie de l'enfant et en psychiatrie de l'enfant et de l'adolescent ou un médecin très familier du traitement du trouble
des conduites de l'enfant et de l'adolescent.

Pour aller plus loin
Alerte MED16/A001/B002 - Risperidone Teva Santé 1mg/ml, solution buvable, flacon de 30mL - Teva Santé - Rappel de lot (ANSM, 12 janvier 2016)

BETMIGA comprimé à libération prolongée (mirabégron) : nouvel antispasmodique urinaire non anticholinergique
11 janvier 2016 00:00

BETMIGA est le premier représentant d'une nouvelle classe pharmacologique antispasmodique urinaire, indiqué chez les patients adultes présentant une hyperactivité vésicale, à l'origine d'une incontinence urinaire par impériosité ou d'une pollakiurie.

Son principe actif, le mirabégron, est un agoniste puissant et sélectif des récepteurs bêta 3-adrénergiques. Il favorise le stockage de l'urine dans la vessie par une relaxation du détrusor.

La place de BETMIGA dans la stratégie thérapeutique n'a pas pu être précisée par la Commission de la transparence en l'absence d'étude versus anticholinergique. Des études sont actuellement en cours dont l'une versus solifénacine (étude BEYOND).

Présenté en comprimés à libération prolongée dosés à 25 mg et à 50 mg, BETMIGA est agréé aux collectivités mais n'est pas remboursable à ce jour. Son prix de vente au public est libre.

BETMIGA est le premier représentant d'une nouvelle classe pharmacothérapeutique de l'incontinence urinaire chez les patients atteints d'hyperactivité vésicale.

Son principe actif, le mirabégron, est un agoniste puissant et sélectif des récepteurs bêta 3-adrénergiques qui agit en facilitant le stockage de l'urine dans la vessie : l'activation des récepteurs bêta adrénergiques produit une relaxation du détrusor au cours de la phase de
remplissage de la vessie dont la capacité se trouve augmentée.

Le mirabégron se distingue ainsi des anticholinergiques ayant la même indication, qui ont pour effet de faciliter la miction par stimulation des récepteurs muscariniques de la vessie.

Présenté sous la forme de comprimés à libération prolongée dosés à 25 mg et à 50 mg de mirabégron, BETMIGA est indiqué dans le traitement symptomatique de l'impériosité urinaire et de la pollakiurie et/ou de l'incontinence urinaire par impériosité pouvant survenir
chez les patients adultes présentant un syndrome d'hyperactivité vésicale (HAV).

BETMIGA, évalué contre placebo mais pas versus anticholinergiques
L'efficacité et la tolérance du mirabégron dans le traitement de l'hyperactivité vésicale ont été évaluées dans 3 études de phase 3, randomisées en double aveugle versus placebo (Khullar V and al. Eur Urol 2013, Nitti VW and al. J Urol. 2013, Herschorn S and al. Urology 2013).
La durée de ces études était fixée à 12 semaines. Les patients inclus présentaient des signes d'hyperactivité vésicale, sans insuffisance rénale ou hépatique.

Ces 3 études ainsi qu'une analyse groupée, prévue a priori (Nitti V and al. Int J Clin Pract 2013), ont mis en évidence une diminution faible mais statistiquement significative par rapport au placebo :

du nombre d'épisodes d'incontinence urinaire /24 h : -1,49 épisode dans le groupe mirabégron 50 mg/j, -1,10 dans le groupe placebo (différence vs placebo : -0,40 ; IC95% : [-0,58 ; -0,21], p < 0,001) ;
du nombre des mictions quotidiennes : -1,75 dans le groupe mirabégron 50 mg/j, -1,20 dans le groupe placebo (différence vs placebo : -0,55 ; IC95% : [-0,75 ; -0,36], p < 0,001).

En termes d'effets indésirables, les principaux rapportés dans les 3 études (2 755 patients) ont été des hypertensions artérielles, des rhinopharyngites et des infections urinaires.

Une place difficile à préciser dans la stratégie thérapeutique
Dans son avis du 23 juillet 2014, la Commission de la transparence n'a pas défini la place du mirabégron dans la stratégie thérapeutique du fait de la fragilité des études (en terme de méthodologie, des biais ne peuvent être exclus) et de l'absence de comparaison directe avec
des anticholinergiques remboursables : "Elle est laissée à la libre appréciation des prescripteurs".

La Commission a jugé le service médical rendu (SMR) de BETMIGA faible, précisant que cet avis est provisoire dans l'attente des résultats de l'étude BEYOND comparant le mirabégron à la solifénacine (VESICARE).

Malgré la modeste efficacité des anticholinergiques (réduction de l'ordre d'une miction quotidienne par rapport à un placebo) et la fréquence de leurs effets indésirables atropiniques, ces spécialités restent à ce jour le traitement médicamenteux de référence de l'incontinence
urinaire, sans recommandation pour l'une d'entre elles, avec un SMR modéré (Avis de la CT du 26 juin 2013 - synthèse).

BETMIGA en pratique

Ajustement de posologie en cas d'insuffisance rénale ou hépatique

La posologie recommandée de BETMIGA est de 50 mg par jour. Le comprimé doit être administré entier, pendant ou en dehors des repas, avec une boisson.

Les patients avec une insuffisance rénale ou hépatique nécessitent une adaptation posologique et la dose journalière peut être réduite à 25 mg. L'administration concomitante d'un médicament inhibiteur du CYP3A doit être prise en compte. 

Le traitement par BETMIGA n'est pas recommandé en cas d'insuffisance rénale sévère ou d'insuffisance hépatique modérée chez les patients traités par un inhibiteur puissant du CYP3A.

Cas des hypertendus

Le mirabégron peut augmenter la pression artérielle. Une prise de la tension doit être réalisée à l'instauration du traitement puis régulièrement en cours de traitement.

BETMIGA est contre-indiqué en cas d'hypertension artérielle sévère non contrôlée définie par une pression artérielle systolique supérieure ou égale à 180 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique supérieure ou égale à 110 mmHg. 

Identité administrative

Liste I
BETMIGA 25 mg, boîte de 30, CIP 3400927318252
BETMIGA 50 mg, boîte de 30, CIP 3400927318313
Non remboursable
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 28 juillet 2015 - texte 24)
Laboratoire Astellas Pharma

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 23 juillet 2014)
Reco VIDAL Incontinence urinaire de la femme
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blind, placebo-controlled, phase III studies, Int J Clin Pract 2013 ; 67 : 619-32

CLOXACILLINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable IV : rappel d'un lot
11 janvier 2016 00:00

Un lot de CLOXACILLINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable IV est rappelé par mesure de précaution. 
Cette décision est motivée par l'identification de problèmes de fabrication de la cloxacilline, sans précisions supplémentaires. 
Selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM, le laboratoire n'a pas reçu de réclamation en lien avec ce problème.

Le laboratoire Panpharma a procédé au rappel du lot 303340 (péremption 10/2018) de la spécialité CLOXACILLINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable intraveineuse (IV) [boîte de 10, CIP 3400956407965], dans les établissements de santé et dans le circuit de
distribution.

Il s'agit d'une mesure de précaution intervenant suite à des "problèmes rencontrés pendant la fabrication de la substance active (cloxacilline)".
Joint par VIDAL, le laboratoire a indiqué ne pas être en mesure de donner plus de précisions sur cette situation. 
Ce médicament est fabriqué par le laboratoire Panpharma, à Fougères (Ille-et-Vilaine). 
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Selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le laboratoire n'a enregistré à ce jour aucune réclamation en lien avec ce problème.

Pour mémoire
La cloxacilline est un antibiotique de la famille des bêta-lactamines (groupe pénicillines M).
CLOXACILLINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable (IV) est indiqué chez l'adulte et chez l'enfant :

en traitement curatif :
des infections dues à des staphylocoques sensibles :

infections respiratoires,
infections ORL,
infections rénales,
infections uro-génitales,
infections neuro-méningées,
infections ostéo-articulaires,
endocardites,

des infections cutanées dues aux staphylocoques et/ou aux streptocoques sensibles ;
en traitement préventif, en prophylaxie des infections post-opératoires en neuro-chirurgie : mise en place d'une dérivation interne du LCR.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
Alerte MED16/B001 - Cloxacilline Panpharma 1 g, poudre pour solution injectable (I.V.), boîte de 10 flacons - Panpharma - Rappel de lot (ANSM, 8 janvier 2016)

MICRO H : nouvelle gamme de dispositifs médicaux préconisés en cas de symptômes hémorroïdaires
11 janvier 2016 00:00

MICRO H est une nouvelle gamme de dispositifs médicaux de classe I composée d'un gel rectal et de lingettes biodégradables.

Ces produits contiennent notamment de l'extrait de marron d'Inde et de l'unitamuron H-22 (extrait de graines de tamarinier), une substance d'origine végétale assimilable à l'acide hyaluronique.

Ils sont préconisés par le laboratoire Diepharmex en cas de symptômes hémorroïdaires tels que des irritations, des démangeaisons, des brûlures et des gênes anales.

La gamme MICRO H se compose de 2 dispositifs médicaux de classe I :

le gel rectal en monodoses préconisé en cas d'irritations, de démangeaisons, de brûlures et de gênes anales symptomatiques des hémorroïdes ;
les lingettes biodégradables préconisées pour l'hygiène préventive ou, au cours d'une crise hémorroïdaire, en association à tout traitement antihémorroïdaire.

Des dispositifs à base de marron d'Inde et d'unitamuron H-22
Les lingettes et le gel rectal ont en commun leur composition en marron d'Inde (extrait glycériné dans le lingettes et extrait sec d'écorce dans le gel) et en unitamuron H-22 (extrait de graines de tamarinier). 

Le marron d'Inde présente une action vasoprotectrice.

L'unitamuron est une substance assimable à de l'acide hyaluronique végétal. Elle forme un film protecteur et apaisant.

Le gel se compose également de substances lubrifiantes (glycérine) facilitant la défécation.

MICRO H, en pratique

Utilisation du gel 

Le gel ne doit pas être utilisé chez les moins de 15 ans.
La posologie recommandée est de 2 monodoses par jour, réparties le matin et le soir, pendant 5 jours.
Chaque monodose est à usage unique et doit être jetée après usage.
A chaque application, la totalité de la monodose doit être vidée dans l'orifice anal. 
Un avis médical est requis en cas d'antécédent de chirurgie anorectale.

Utilisation des lingettes

Les lingettes peuvent êtres utilisées seules, en hygiène préventive, ou en association avec le gel ou un autre traitement antihémorroïdaire.
Sa composition lui confère des propriétés hydratantes et astringentes.
Il est fortement conseillé d'utiliser MICRO H Lingettes après les selles. 
La lingette est en tissu biodégradable et peut être jetée dans les toilettes.

Identité administrative

Dispositif de classe I
Gel monodose, boîte de 10, EAN 7640107850219
Lingettes 17 cm x 12 cm, boîte de 20 sachets, EAN 7640107850226
Laboratoire Diepharmex

Pour aller plus loin
Se reporter aux monographies VIDAL de MICRO H Lingettes et MICRO H Monodose
VIDAL Reco Hémorroïdes

La France se dote d'un Centre national dédié aux soins palliatifs et à la fin de vie
7 janvier 2016 00:00

Un Centre national des soins palliatifs et de la fin de vie a été créé par un décret publié au Journal officiel du 6 janvier. Pour Marisol Touraine, cette nouvelle structure doit permettre aux patients, souvent peu informés sur les soins palliatifs, de "connaître leurs droits et d'être au
cœur des décisions qui les concernent".

Cette mesure s'inscrit dans le Plan national pour le développement des soins palliatifs et l’accompagnement en fin de vie, décidé par François Hollande et piloté par le ministère de la Santé.  Outre la création de ce Centre, le Plan prévoit en particulier une structuration de la
formation en soins palliatifs et un renforcement de la prise en charge ambulatoire, avec la création en 2016 de 30 nouvelles équipes mobiles de soins palliatifs.

Un Centre issu de la fusion de deux autres organismes publics
Annoncé par Marisol Touraine en décembre, le Centre national des soins palliatifs et de la fin de vie a été créé par un décret du 5 janvier, publié le 6 janvier au Journal officiel. 

Cette nouvelle structure créée pour une durée initiale de 5 ans provient de la fusion du Centre national de ressources en soins palliatifs et de l'Observatoire national de la fin de vie, accueillis au sein de la Fondation Oeuvre de la Croix Saint-Simon.

La création de ce Centre dédié aux soins palliatifs constitue une première étape dans l'application du Plan national pour le développement des soins palliatifs et l'accompagnement en fin de vie. 

Trois missions du Centre : informer, participer et observer
Les missions de ce Centre s'organisent autour de trois axes :

l'observation et le recueil des données : une des missions du Centre est de permettre une meilleure connaissance des conditions de la fin de vie et des soins palliatifs, des pratiques d'accompagnement et de leurs évolutions, ainsi que de l'organisation territoriale de la
prise en charge des patients et de leur entourage. Pour satisfaire cet objectif et identifier de nouveaux besoins, un recueil et une exploitation des données est nécessaire. Le Centre doit également favoriser les interactions entre les chercheurs et les professionnels
d'intervention en soins palliatifs ;
la participation au suivi des politiques publiques ;
la promotion de l'offre de soins palliatifs et l'information à destination du grand public et des professionnels de santé sur les modalités de ces dispositifs pour une meilleure compréhension, notamment en ce qui concerne les directives anticipées et la désignation des
personnes de confiance. Marisol Touraine souhaite d'ailleurs que le Centre national organise, d'ici 1 an, une grande campagne nationale de communication sur les soins palliatifs et sur les directives anticipées.

Le fonctionnement de ce Centre repose sur un conseil d'orientation stratégique composé d'un président et de 14 membres, dont le DGS (directeur général de la Santé), le DGOS (directeur général de l'offre de soins), des représentants d'usagers, des représentants de
différentes sociétés savantes dont la Société française d'accompagnement et de soins palliatifs.

Il est prévu que ce conseil se réunisse 2 fois par an afin de définir les orientations du Centre national des soins palliatifs et de la fin de vie.

Les autres axes du Plan national pour le développement des soins palliatifs et l'accompagnement en fin de vie
La création du Centre national pour renforcer l'information sur les soins palliatifs et la fin de vie constitue le premier axe du Plan national pour le développement des soins palliatifs et l'accompagnement en fin de vie. Ce Plan est détaillé dans ce fichier PDF de 30 pages. Pour
le financer, un budget de 190 millions d'euros a été attribué sur la période 2016-2018.

Les 3 autres axes de ce Plan visent à :

Réduire les inégalités sur le territoire national : "le développement des soins palliatifs ne bénéficie pas à tous les Français, ou du moins pas dans les mêmes conditions", relevait la ministre de la Santé lors de la présentation du plan national en décembre dernier. Ces
inégalités sont d'ordre géographique, informationnel et social. Pour réduire ces inégalités, le plan fixe un seuil d'au moins 1 lit de soins palliatifs pour 100 000 habitants d'ici 2018, dans chaque région. Dès 2016, au moins 6 nouvelles unités de soins palliatifs sont
promises. Pointant du doigt les inégalités en terme de repérage de besoin de soins palliatifs, le plan prévoit que chaque ARS (Agence régionale de santé) mette en place un schéma de repérage précoce. la ministre de la Santé a évoqué notamment la création "d'experts
susceptibles de se déplacer au domicile du patient pour évaluer directement ses besoins en soins palliatifs, y compris à la demande du patient lui-même".
Mieux structurer la formation des intervenants en soins palliatifs : plusieurs mesures sont prévues, comme une intégration de la formation aux soins palliatifs dans le cursus universitaire, en particulier des professions de santé. Une spécialisation en fin d'études
et la création d'une filière universitaire dédiée aux soins palliatifs, à l'éthique et à l'accompagnement en fin de vie sont également évoquées. Pour favoriser les pratiques interdisciplinaires, le Plan prévoit un décloisonnement entre les formations, entre les étudiants en
santé, philosophie, psychologie et droit.
Développer la prise en charge à domicile (maison et EHPAD) : qualifié de "virage ambulatoire" par la ministre de la Santé, l'objectif des différentes mesures prévues doivent permettre d'éviter les hospitalisations inutiles. Concrètement, le Plan prévoit un renforcement
des moyens avec la création d'au moins 30 nouvelles équipes mobiles de soins palliatifs dès 2016 sur l'ensemble du territoire et un financement spécifique de l'Etat pour des projets territoriaux innovants structurés autour des professionnels de ville. Il prévoit
également la mise en place d'un protocole entre les établissements disposant d'un service d'urgence et les services d'hospitalisation ou de soins infirmiers à domicile.

Pour aller plus loin
Décret n° 2016-5 du 5 janvier 2016 portant création du Centre national des soins palliatifs et de la fin de vie (Journal officiel du 6 janvier 2016 - texte 9)
Discours de Marisol Touraine - Présentation du plan national 2015-2018 de développement des soins palliatifs et de l'accompagnement en fin de vie (3 décembre 2015)

Sur VIDAL.fr :
VIDAL Reco "Soins palliatifs"

ESBRIET 267 mg gélule (pirfénidone) : hausse du taux de remboursement
6 janvier 2016 00:00

Le taux de remboursement d'ESBRIET 267 mg gélule (pirfénidone) est passé de 15 % à 30 % au 1er janvier 2016. 

La hausse de ce taux, décidée par l'Uncam, est consécutive à un nouvel avis de la Commission de la transparence, publié en février 2015, prenant en compte les résultats de l'étude ASCEND.

Dans cette étude multicentrique de phase III, randomisée en double aveugle contre placebo, l'efficacité de la pirfénidone a été évaluée en termes de variation du pourcentage de la capacité vitale forcée prédite (CVFp) entre l'inclusion et la 52e semaine de
traitement. Les résultats ont été en faveur de la supériorité de la pirfénidone. 

Egalement réévalué à partir des données de l'étude ASCEND et de 2 autres études (RECAP, en cours, et PASSPORT), le profil de tolérance n'a  pas été modifié par rapport aux conclusions du premier avis émis en 2012.

A l'issue de cette réévaluation, la Commission de la transparence a révisé sa position en termes de SMR (service médical rendu). Jugé faible en 2012, le SMR d'ESBRIET est à ce jour considéré comme modéré.

Le périmètre de l'indication remboursable d'ESBRIET, défini par l'arrêté du 9 octobre 2015, est limité aux patients avec un diagnostic clinique, radiologique et/ou histopathologique confirmé de fibrose pulmonaire idiopathique, qui ne consomment pas de tabac et
avec les critères fonctionnels respiratoires suivants : CVF >= 50% et DLco >= 30 %.

Pour mémoire, les prix de vente au public d'ESBRIET s'élèvent à 558,60 € TTC pour 63 gélules et
à 2 093,64 € TTC pour 252 gélules. La dose quotidienne d'entretien recommandée pour le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique est de 3 gélules de 267 mg 3 fois par jour.

La prescription de ce médicament orphelin et d'exception est hospitalière et réservée aux spécialistes en pneumologie.
ESBRIET 267 mg gélule est désormais remboursable à 30 % au lieu de 15 %. Ce nouveau taux de remboursement est entré en application le 1er janvier 2016.

Le périmètre de l'indication remboursable d'ESBRIET correspond à celui de l'arrêté du 9 octobre 2015 (Fiche d'information thérapeutique) et s'appuie sur les conclusions de la Commission de la transparence publiées en février 2015 :

"ESBIET est remboursable dans la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) légère à modérée, uniquement pour les patients avec un diagnostic clinique, radiologique et/ou histologique confirmé de FPI, qui ne consomment pas de tabac et avec les critères fonctionnels
respiratoires suivants :

capacité vitale forcée (CVF) supérieure ou égale à 50 %,
et capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLco) supérieure ou égale à 30 %."

Le service médical rendu d'ESBRIET passe de "faible" à "modéré"
La révision du taux de remboursement d'ESBRIET par l'Uncam est consécutive à la réévaluation de l'inscription au remboursement d'ESBRIET par la Commission de la Transparence (février 2015).
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La première évaluation datait de 2012 et avait conclu à un service médical rendu (SMR) faible et à une amélioration du service médical rendu (ASMR) mineure.
Dans cette évaluation initiale, la Commission de la transparence avait limité le remboursement aux seuls patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique avec un diagnostic clinique et radiologique confirmé de FPI et avec les critères diagnostiques fonctionnels respiratoires
suivants : CVF >= 50 % (capacité vitale forcée) et DLCo >= 35 % (capacité de diffusion du monoxyde de carbone).

En 2012, la Commission de la transparence avait rendu son avis sur la base de 2 études évaluant l'efficacité d'ESBRIET versus placebo à la 72e semaine (779 patients).
Le critère de jugement principal était la capacité vitale forcée. Sur ce critère, la différence absolue entre le groupe ESBRIET et le groupe placebo était de 4,4 % dans une des deux études. Aucune différence entre les groupes n'était démontrée dans l'autre étude.
Les critères secondaires de morbi-mortalité étaient le délai d'aggravation de la FPI, la survie sans progression et le risque de progression ou de survenue de décès.
Un critère intermédiaire d'efficacité (évaluation de la fonction pulmonaire marqueur de la progression de la maladie) était pris en compte.

Les résultats étaient en faveur de la pirfénidone, mais la différence était jugée faible et peu significative.

Etude ASCEND : nouvelles données d'efficacité d'ESBRIET par rapport au placebo
En février 2015, le laboratoire Roche a demandé une nouvelle évaluation d'ESBRIET afin de prendre en compte les nouvelles données d'efficacité issues de l'étude ASCEND (PIPF-016).

L'étude ASCEND a été réalisée à la demande de la FDA (Food and Drug Administration), qui a approuvé ESBRIET en 2014.
Il s'agit d'une étude de phase III, randomisée en double aveugle contre placebo et multicentrique (9 pays participants), regroupant 555 patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique.

L'objectif de cette étude était d'évaluer l'efficacité et la tolérance de la pirfénidone versus placebo, sur les critères suivants :

critère de jugement principal : variation du pourcentage de CVFp (capacité vitale forcée prédite) entre l'inclusion et la 52ème semaine (la CVF correspond au volume d'air expulsé avec force jusqu'au volume résiduel [VR] à partir de la capacité pulmonaire totale [CPT]) ;
critères de jugement secondaire : 

variation de la distance parcourue au test de marche de 6 minutes ;
survie sans progression ;
mortalité toutes causes et en lien avec la fibrose pulmonaire idiopathique.

L'analyse des résultats (voir Tableau I) a démontré la supériorité de la pirfénidone versus placebo sur le critère de jugement principal, se traduisant notamment par une absence de diminution de la CVF prédite pour 22,7 % des patients du groupe pirfénidone contre 9,7 %
du groupe placebo. La diminution absolue de CVF prédite a été de - 6,2 dans le groupe pirfédinone.

En terme de survie sans progression et de distance au test de marche, les résultats étaient en faveur de la pirfénidone.

Tableau I -  Résultats de l'étude ASCEND sur les critères de jugement (population ITT) - Extrait de l'avis de la Commission de la transparence du 18 février 2015)

Profil de tolérance : pas de changement
La Commission de la transparence a également réévalué les données de tolérance, actualisées à partir de l'étude ASCEND, de l'étude RECAP et des données intermédiaires de l'étude PASSPORT (voir l'avis de la Commission de la transparence de février 2015).
Le profil de tolérance connu n'est pas modifié par les nouvelles données fournies.

Les événements indésirables les plus fréquemment rapportés sont des troubles gastrointestinaux (nausées, dyspepsie, diarrhée), rash cutané et photosensibilité, ainsi qu'une fatigue. Le taux des enzymes hépatiques est à surveiller en cours de traitement. 

A meilleur SMR, meilleur taux de remboursement
En l'absence, à ce jour, de traitement curatif de la fibrose pulmonaire idiopathique et de consensus sur la définition des stades d'évolution de cette maladie, la Commission de la transparence s'est prononcée en faveur du maintien du remboursement d'ESBRIET avec un taux de 30
% dans l'indication définie par l'arrêté du 9 octobre 2015 (voir en début d'article).

Pour mémoire
ESBRIET est indiqué chez l'adulte pour le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique légère à modérée. 

ESBRIET est un médicament orphelin et d'exception. Sa prescription doit être en conformité avec la fiche d'information thérapeutique en vigueur.

ESBRIET est soumis à prescription hospitalière réservée aux spécialistes en pneumologie. Une surveillance particulière pendant le traitement est nécessaire pendant le traitement.

Le schéma posologique d'ESBRIET comporte :

1 phase d'initiation de 14 jours correspondant à une augmentation progressive de la dose d'ESBRIET pour atteindre la dose d'entretien quotidienne : 
jours 1 à 7 : 1 gélule de 267 mg, trois fois par jour (soit 801 mg/jour)
jours 8 à 14 : 2 gélules, trois fois par jour (soit 1602 mg/jour)
jour 15 et au-delà : 3 gélules, trois fois par jour (soit 2403 mg/jour)

1 phase d'entretien : 3 gélules de 367 mg 3 fois par jour (2 403 mg/jour), administrées avec un aliment.

Des ajustements posologiques peuvent être nécessaires en présence d'effets indésirables.

Pour aller plus loin
Avis relatif aux décisions de l'Union nationale des caisses d'assurance maladie portant fixation des taux de participation de l'assuré applicables à des spécialités pharmaceutiques (Journal officiel du 5 janvier 2016 - texte 103) 
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 14 mars 2012)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 18 février 2015)

Etude ASCEND
King TE Jr, Bradford WZ, Castro-Bernardini S et al. The ASCEND study group. A phase 3 trial of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med 2014 (Résumé en anglais)
Résultats de l'essai de phase III ASCEND sur la pirfénidone dans la fibrose pulmonaire idiopathique présentés au congrès de l'American Thoracic Society et publiés dans le New England Journal of Medicine (Communiqué du laboratoire Intermune, 2014)

VIEKIRAX (ombitasvir, paritaprévir, ritonavir) : utilisation non recommandée en cas d'insuffisance hépatique modérée
6 janvier 2016 00:00

Le profil de sécurité de l'association d'antiviraux d'action directe (AAD), VIEKIRAX 12,5 mg/75 mg/50 mg comprimé pelliculé (ombitasvir, paritaprévir, ritonavir), a été révisé suite à la survenue d'effets indésirables possiblement ou probablement liés à ce
traitement.

Des cas de décompensation hépatique et d'insuffisance hépatique ont en effet été notifiés en post-commercialisation chez des patients traités par ce médicament en association avec EXVIERA (dasabuvir sodique), un autre AAD, également indiqué dans la prise en
charge de l'hépatite C chronique.

Dans ce contexte, VIEKIRAX, utilisé avec ou sans EXVIERA, n'est plus recommandé chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh B).
Ce médicament reste contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C).

De nouvelles recommandations pour sécuriser l'emploi de VIEKIRAX 12,5 mg/75 mg/50 mg comprimé pelliculé (ombitasvir, paritaprévir, ritonavir) ont été émises suite à la notification à travers le monde de cas de toxicité hépatique parfois d'issue fatale.

26 cas de complications hépatiques
A ce jour, dans le monde, la population ayant reçu un traitement par VIEKIRAX avec ou sans EXVIERA  (dasabuvir) est estimée à 35 000 patients.
Les données de pharmacovigilance disponibles depuis la commercialisation de ces antiviraux d'action directe font état de 26 cas de décompensation hépatique et d'insuffisance hépatique chez des patients traités par VIEKIRAX et EXVIERA, avec ou sans ribavirine. 

Parmi ces 26 cas, 10 patients ont présenté des complications graves de type transplantation hépatique ou décès. La plupart de ces patients avait une cirrhose avancée avant l'initiation du traitement.

Les cas notifiés ont été évalués par un panel d'experts indépendants, qui a conclu que la survenue de ces effets indésirables était possiblement ou probablement liée au traitement. Autrement dit, il existe un risque potentiel de décompensation hépatique et
d'insuffisance hépatique avec VIEKIRAX et EXVIERA, bien qu'il soit difficile d'établir leur rôle en raison de la maladie hépatique avancée sous-jacente.

Une utilisation non recommandée en cas d'insuffisance hépatique modérée
Ces récentes données de pharmacovigilance ont conduit le laboratoire AbbVie, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) à réviser le profil de sécurité d'emploi de VIEKIRAX,
avec ou sans EXVIERA.
Les RCP (résumés des caractéristiques du produit) de ces médicaments doivent être révisés pour intégrer ces nouvelles informations. 

Désormais, l'utilisation de VIEKIRAX avec ou sans EXVIERA n'est pas recommandée chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh B).

Il est rappelé que VIEKIRAX est contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C).

Surveillance clinique des patients : contrôle renforcée et information des patients
Les patients cirrhotiques doivent faire l'objet d'une surveillance comportant :

la recherche de signes et de symptômes cliniques de décompensation hépatique ;
la réalisation de tests biologiques hépatiques, incluant les taux de bilirubine directe à l'initiation, au cours des 4 premières semaines suivant l'initiation du traitement et par la suite lorsque cliniquement indiqué.

Cette surveillance impose également d'informer les patients, notamment de les aider à repérer les symptômes précoces d'une inflammation du foie, d'une insuffisance hépatique ou d'une décompensation hépatique. En cas de signes évocateurs, une consultation médicale
doit être réalisée sans délai.

Le traitement doit être arrêté chez les patients développant des signes de décompensation hépatique cliniquement significatifs.

Quid des patients ayant une insuffisance hépatique modérée et en cours de traitement ?
Pour les patients présentant une insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh B) actuellement traités par VIEKIRAX avec et sans EXVIERA, les recommandations sont en faveur d'une poursuite du traitement à condition :

d'avoir réévalué préalablement les bénéfices et les risques à poursuivre le traitement ;
de surveiller étroitement l'apparition de signes de décompensation hépatique.

Pour mémoire
VIEKIRAX 12,5 mg/75 mg/50 mg comprimé pelliculé (ombitasvir, paritaprévir, ritonavir) et EXVIERA 250 mg comprimé pelliculé (dasabuvir) sont indiqués en association avec d'autres médicaments dans le traitement de l'hépatite C chronique (HCC) chez les adultes (Cf. Reco
VIDAL Hépatite C).
Ces médicaments sont soumis à prescription hospitalière réservée aux spécialistes en gastro-entérologie et hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie.
En France, à ce jour, ils sont disponibles uniquement à l'hôpital.

Pour aller plus loin
Communiqué : Viekirax, avec ou sans Exviera : traitement non recommandé chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée (stade Child-Pugh B) (ANSM, 6 janvier 2016)
Lettre du laboratoire aux professionnels de santé : hépato-gastro-entérologues, infectiologues, internistes et pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, janvier 2016)

Sur Vidal.fr
Hépatite C : modifications des conditions de prise en charge de VIEKIRAX et d'EXVIERA (16 septembre 2015)

DUALKOPT (dorzolamide, timolol) : nouveau collyre sans conservateur dans la prise en charge de glaucomes
5 janvier 2016 00:00

DUALKOPT est un collyre en solution indiqué dans le traitement de la pression intraoculaire élevée, en cas de glaucome à angle ouvert ou de glaucome pseudo-exfoliatif, lorsqu'une monothérapie par bêtabloquant administrée par voie oculaire est insuffisante.

DUALKOPT est une association fixe de 20 mg de dorzolamide (inhibiteur de l'anhydrase carbonique humaine de type II) et de 5 mg de timolol (bêtabloquant), conditionnée en flacon multidose équipé d'une pompe airless munie d'un bouchon inviolable. Ce
conditionnement permet une formulation sans conservateur pour un traitement de 2 mois à compter de l'ouverture du flacon.

L'autorisation de mise sur le marché de DUALKOPT repose sur les études menées avec le collyre COSOPT dont la composition en substances actives est identique :

des études cliniques d'efficacité ayant démontré la supériorité de l'association dorzolamide/timolol (formulation avec conservateur) sur la réduction de la pression intraoculaire (critère de jugement principal) par rapport au traitement par timolol 0,5 % ou
dorzolamide 2,0 % en monothérapie ;
une étude d'équivalence de la formulation avec conservateur (COSOPT en flacon) et de la formulation sans conservateur (COSOPT unidose).

En pratique, la posologie de DUALKOPT est de 1 goutte dans l'oeil ou les yeux atteints, 2 fois par jour.
Les précautions habituelles pour l'utilisation des collyres doivent être rappelées aux patients, notamment la nécessité d'espacer les instillations entre 2 collyres.

DUALKOPT est remboursable à 65 % et agréé aux collectivités.    
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Son prix de vente au public s'élève à 24,27 € TTC (1 flacon de 10 ml).

DUALKOPT collyre en solution est indiqué dans le traitement de la pression intraoculaire élevée (PIO) chez les patients présentant un glaucome à angle ouvert, ou un glaucome pseudo-exfoliatif, lorsqu'une monothérapie par bêtabloquant administrée par voie oculaire est
insuffisante.

DUALKOPT est une association fixe :

d'un inhibiteur de l'anhydrase carbonique humaine de type II, le dorzolamide (20 mg/ml) ;
et d'un bêtabloquant, le timolol (5 mg/ml).

DUALKOPT ne contient pas de conservateur. Il est présenté en flacon multidose incluant une pompe airless, permettant une conservation pendant 2 mois après la première utilisation.

Efficacité sur la pression intraoculaire : équivalence avec la formulation avec conservateur 
L'efficacité de DUALKOPT a été évaluée indirectement, sur la base de l'efficacité de la formulation dorzolamide/timolol avec conservateur, commercialisée sous le nom de COSOPT. 
COSOPT existe sous 2 formulations, l'une en flacon avec conservateur et l'autre en unidoses sans conservateur. COSOPT unidose, qui présente la même formulation que DUALKOPT, est considéré comme le comparateur le plus pertinent.

Plusieurs études ont été retenues par la Haute Autorité de santé pour évaluer DUAKKOPT, avec comme critère de jugement principal l'effet sur la réduction de la PIO (voir l'avis de la Commission de la transparence sur DUALKOPT du 15 avril 2015) :

des études comparant la spécialité de référence à base de dorzolamide/timolol avec conservateur à celles de timolol 0,5 % et de dorzolamide 2 % en monothérapies (Boyle JE and al. Ophtalmology 1998, Clineschmidt CM and al. Ophtalmology 1998) ;
des études comparant la spécialité de référence à base de dorzolamide/timolol avec conservateur à celles de timolol 0,5 % et de dorzolamide 2 % en association libre (Hutzelmann J and al. Br J Ophtalmol 1998, Stromaier K and al. Ophtalmology 1998).

Les résultats ont démontré la supériorité de l'association dorzolamide/timolol par rapport au traitement par dorzolamide ou timolol en monothérapie.

Des études complémentaires entre la formulation sans conservateur (COSOPT en unidoses) et la formulation avec conservateur (COSOPT en flacon) ont permis de démontrer l'équivalence en termes d'efficacité sur la PIO et de sécurité (Shedden A and al. Graefes Arch Clin
Exp Ophtalmol 2010).

DUALKOPT en pratique

Posologie : 2 administrations par jour

La posologie de DUALKOPT est de 1 goutte dans le cul-de-sac conjonctival de l'oeil ou des yeux atteint(s), 2 fois par jour.
Après l'instillation, il est recommandé de fermer l'oeil et d'appuyer avec le doigt sur le canal lacrymal pendant 2 minutes pour éviter un passage systémique.
Un flacon contient au moins 250 gouttes.

Bon usage des collyres : à rappeler aux patients

DUALKOPT se conserve au maximum 2 mois après la première ouverture du flacon. 
Il est important de ne pas mettre en contact l'extrémité du flacon avec l'oeil ou les parties avoisinantes de l'oeil pour limiter les risques de contamination.

Le délai d'instillation entre chaque collyre doit être au minimum de 10 minutes.

DUALKOPT n'a pas été étudié chez les porteurs de lentilles. 

Identité administrative

Liste I
Flacon de 10 mL, CIP 3400930038345
Remboursable à 65 % (Journal officiel du 20 novembre 2015 - texte 47)
Prix public TTC = 24,27 euros
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 20 novembre 2015 - texte 48)
Laboratoire Thea

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de DUALKOPT
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 15 avril 2015)
Reco VIDAL Glaucome chronique à angle ouvert

Etudes

Boyle JE and al. A randomized trial comparing the dorzolamide-timolol combinaison given twice daily to monotherapy with timolol and dorzolmaide. Ophthalmology 1998;105:1945-51
Clineschmidt CM and al. A randomised trial in patients inadequately controlled with timolol alone comparing the dorzolamide-timolol combinaison with timolol or dorzolamide Ophthalmology 1998 ; 105:1952-9
Hutzelmann J and al. Comparison of the safety and efficacy of the fixed combination of dorzalamide/timolol and the concomitant administration of dorzolamide and timolo l: a clinical equivalence study. Br J Ophthalmol 1998;82:1249-53
Strohmaier K and al. The efficacy and safety of the dorzolamide-timolol combination versus the concomitant administration of its components. Ophthalmology 1998;105:1936-44
Shedden A. and al. Comparison of the efficacy and tolerability of preservative-free and preservative-containing formulations of the dorzolamide/timolol fixed combination (COSOPT) in patients with elevated intraocular pressure in a randomized clinical trial. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol 2010; 248:1757-64

INNOVAIR NEXTHALER (béclométasone, formotérol) : nouvelle indication dans le traitement de la BPCO sévère
5 janvier 2016 00:00

L'association fixe de béclométasone et de formotérol, INNOVAIR NEXTHALER 100 μg/6 μg/dose poudre pour inhalation, dispose d'une nouvelle indication dans le traitement de seconde intention de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO). 

Dans cette indication, INNOVAIR NEXTHALER est réservé aux patients présentant : 

une BPCO sévère, définie par un VEMS de moins de 50 % de la valeur théorique,
et des antécédents d'exacerbations répétées,
et des symptômes respiratoires significatifs persistant malgré le traitement régulier par bronchodilatateur à action prolongée.

A l'appui de cette nouvelle indication, les études d'efficacité conduites avec chacun des composants d'INNOVAIR NEXTHALER sont en faveur de son équivalence avec la formulation en solution pour inhalation INNOVAIR, en termes de bronchodilatation chez les
patients atteints d'athme persistant modéré à sévère.
Deux études versus placebo ont permis de démontrer que le dispositif d'inhalation NEXTHALER permettait la libération du médicament chez tout type de patient, quels que soient son âge, sa maladie (asthme, BPCO) et la sévérité de sa maladie.

Dans le traitement de la BPCO, la posologie d'INNOVAIR NEXTHALER est de 2 inhalations 2 fois par jour chez l'adulte. Le dispositif d'inhalation contient 120 doses et permet donc de suivre 1 mois de traitement. 

A ce jour, INNOVAIR NEXTHALER n'est pas remboursable dans le traitement de la BPCO (demande à l'étude).
Déjà indiqué chez l'adulte en traitement continu de l'asthme persistant, INNOVAIR NEXTHALER est disponible en ville sur prescription médicale (liste I). Dans cette indication, il est remboursable à 65 % et agréé aux collectivités.
Son prix de vente au public s'élève à 38,70 € TTC (1 inhalateur de 120 doses).

INNOVAIR NEXTHALER 100 μg/6 μg/dose poudre pour inhalation dispose d'une nouvelle indication dans le traitement symptomatique de seconde intention de la BPCO (bronchopneumopathie chronique obstructive), en complément de son indication dans le traitement
continu de l'asthme persistant.

L'utilisation d'INNOVAIR NEXTHALER est autorisée chez des patients adultes présentant :

une BPCO sévère, définie par un VEMS inférieur à 50 % de la valeur théorique, 
et des antécédents d'exacerbations répétées, 
et des symptômes respiratoires significatifs persistant malgré le traitement régulier par bronchodilatateur à action prolongée.

Cette nouvelle indication n'est pas remboursable à ce jour. Une demande est en cours auprès des Autorités de santé compétentes.

Pour mémoire, INNOVAIR NEXTHALER se compose de l'association fixe d'un corticoïde, la béclométasone, et d'un agoniste ß2-adrénergique, le formotérol. Il se présente en poudre pour inhalation et permet de délivrer 100 μg de béclométasone et 6 μg de formotérol par dose.

INNOVAIR NEXTHALER : une formulation équivalente à celle d'INNOVAIR
L'indication d'INNOVAIR NEXTHALER dans le traitement de la BPCO repose principalement sur la démonstration de l'équivalence de sa formulation en poudre pour inhalation avec celle INNOVAIR en solution pour inhalation (voir Monographie VIDAL INNOVAIR NEXTHALER -
Pharmacodynamie). 
INNOVAIR  dispose en effet de la même indication dans le traitement de la BPCO.

Deux essais de 48 semaines (Caverley PMA and al. Respiratory Medicine 2010, Wedzicha JA and al. Respiratory Medicine 2014) conduits chez des patients présentant une BPCO sévère (VEMS compris entre 30 et 50 %) ont permis d'évaluer l'efficacité de l'association
béclométasone/formotérol à partir de la fonction respiratoire et du taux d'exacerbations (définies comme la mise en route d'une corticothérapie orale et/ou d'une antibiothérapie et/ou une hospitalisation), en comparaison à un traitement par formotérol seul.
Ces études pivots ont permis de démontrer la supériorité d'INNOVAIR, marquée par une amélioration de la fonction respiratoire et un délai d'apparition retardé de la première exacerbation sévère (voir Monographie VIDAL d'INNOVAIR - Pharmacodynamie).

Trois études ont permis d'évaluer l'efficacité de chacun des composants d'INNOVAIR NEXTHALER sur la bronchodilatation (VEMS) comparativement à la formulation en solution pour inhalation INNOVAIR. Leurs résultats sont en faveur d'une équivalence d'efficacité entre les
2 inhalateurs pour les doses de 1 et 2 inhalations 2 fois par jour.

Concernant la BPCO, les études menées ont permis de vérifier que le débit inspiratoire pouvant être généré au travers de l'inhalateur NEXTHALER n'était pas influencé par l'âge du patient, ni par la pathologie ou sa sévérité. Selon les résultats de ces études, INNOVAIR
NEXTHALER peut être utilisé efficacement chez les patients atteints de BPCO légère à sévère, quel que soit leur état fonctionnel respiratoire.

INNOVAIR NEXTHALER en pratique

2 inhalations 2 fois par jour

La posologie recommandée chez l'adulte à partir de 18 ans est de 2 inhalations 2 fois par jour.
INNOVAIR NEXTHALER contient 120 doses et permet un traitement à cette posologie pendant 1 mois (30 jours).

Conseils aux patients

INNOVAIR NEXTHALER doit être utilisé dans un délai de 6 mois après ouverture, et conservé à une température ne dépassant pas 25 °C.

Le dispositif NEXTHALER est un inhalateur déclenché par l'inspiration.
Avant d'inhaler le médicament, le patient doit expirer autant que possible sans être gêné.
Après avoir inspiré la poudre, il est recommandé de retenir sa respiration pendant 5 à 10 secondes (voire plus si possible) puis d'expirer lentement.

Les patients doivent se rincer la bouche, se gargariser à l'eau ou encore se brosser les dents après l'inhalation, afin de réduire le risque de candidose oropharyngée et de dysphonie.

Pour mémoire
INNOVAIR NEXTHALER est également indiqué chez l'adulte en traitement continu de l'asthme persistant (Cf. Reco VIDAL Asthme de l'adulte), dans les situations où l'administration par voie inhalée d'un médicament associant un corticoïde et un bronchodilatateur bêta-2
agoniste de longue durée d'action est justifiée :

chez les patients insuffisamment contrôlés par une corticothérapie inhalée et la prise d'un bronchodilatateur bêta-2 agoniste de courte durée d'action par voie inhalée "à la demande",
ou chez les patients contrôlés par l'administration d'une corticothérapie inhalée associée à un traitement continu par bêta-2 agoniste de longue durée d'action par voie inhalée.

INNOVAIR NEXTHALER n'est pas un médicament pour traiter la crise d'asthme aiguë.

Sur Vidal.fr
INNOVAIR NEXTHALER (béclométasone/formotérol) : nouvelle forme pharmaceutique avec inhalateur multidose (4 septembre 2014)

Les études pivots

Caverley PMA, Kuna P, Monso E et al. Beclomethasone/formotérol in the management of COPD: a randomised controlled trial. Respiratory Medicine 2010 ;104 :1858-1868
Wedzicha JA, Singh D, Vestbo J et al , Extrafine beclomethasone/formoterol in severe COPD patients with history of exacerbations. Respiratory Medicine 2014 ; 108, 1153-1162

DOTAREM 0,5 mmol/mL, solution injectable en seringue pré-remplie : rappel de 3 lots
30 décembre 2015 00:00

Le DOTAREM (acide gadotérique) est un produit de contraste administré par voie veineuse et utilisé dans le cadre de l'imagerie par résonance magnétique (IRM).

Suite à la découverte d’un morceau de verre dans au moins une seringue pré-remplie, le laboratoire Guerbet procède, par mesure de précaution et en accord avec l'ANSM, au rappel de 3 lots de ce produit.

Cette alerte concerne les pharmacies d’officine, les hôpitaux et les circuits de distribution pharmaceutique.

Rappel de 3 lots de DOTAREM en seringue pré-remplie
Les 3 lots de DOTAREM 0,5 mmol/ml sol inj en seringue préremplie rappelés "à la suite de la détection d'un morceau de verre dans une seringue de certains de ces sous-lots" sont :

Lot 15GS711A (péremption 02/2018)
Lot 15GS711B (preemption 02/2018)
Lot 15GS732A (péremption 04/2018)

Pour mémoire :
DOTAREM est un produit de contraste à base de gadolinium utilisé pour l'imagerie par résonance magnétique (IRM), à usage diagnostique uniquement.

Il est administré par voie intraveineuse.

Il est indiqué dans le cadre de l'IRM pour :
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les pathologies cérébrales et médullaires ;
les pathologies du rachis ;
les autres pathologies du corps entier (dont angiographie).

Pour aller plus loin :  
Rappel de 3 lots de DOTAREM 0,5 mmol/mL, solution injectable en seringue pré-remplie par le laboratoire GUERBET, ANSM, 30 décembre 2015

FOSFOMYCINE ADULTES 3 g granulés pour solution buvable en sachet : rappel de 17 lots
29 décembre 2015 00:00

Par mesure de précaution, 17 lots de FOSFOMYCINE ADULTES 3 g granulés pour solution buvable en sachet sont rappelés par les laboratoires Arrow Génériques, Biogaran, Majorelle et Téva Santé, en accord avec l’ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé).

Cette alerte concerne les pharmacies d’officine, les hôpitaux et les circuits de distribution pharmaceutique.

Ce rappel de lots "fait suite à la découverte de sachets présentant un défaut d’étanchéité pouvant conduire à une modification d’aspect du granulé et à sa prise en masse", précise l’agence.

Les laboratoires précisent qu’aucun effet indésirable en lien avec ce défaut qualité n’a été rapporté à la date du rappel.

17 lots rappelés pour défaut d'étanchéité des sachets
Suite à la découverte d'un défaut d'étanchéité sur certains sachets de fosfomycine 3 g (génériques de MONURIL et d'URIDOZ), les laboratoires Arrow Génériques, Biogaran, Majorelle et Téva Santé procèdent au rappel des lots suivants :

FOSFOMYCINE ARROW ADULTES 3 g, granulé pour solution buvable en sachet (CIP : 34009 394 182 6 1) – Laboratoire ARROW GENERIQUES

Lot 451454 (date d'expiration : 11/2017) 

FOSFOMYCINE BIOGARAN 3 g ADULTES, granulés pour solution buvable en sachet (CIP : 34009 394 235 2 4) – Laboratoire BIOGARAN

Lot 450494 (exp : 04/2017)
Lot 550161 (exp : 01/2018)
Lot 450663 (exp : 05/2017)
Lot 550162 (exp : 01/2018)
Lot 451390 (exp : 10/2017)
Lot 550450 (exp : 03/2018)
Lot 550159 (exp : 01/2018)
Lot 550601 (exp : 03/2018)
Lot 550160 (exp : 01/2018) 

FOSFOPHARM ADULTES 3 g, granulés pour solution buvable en sachet (CIP 34009 498 792 5 0) – LABORATOIRES MAJORELLE

Lot 450528 (exp : 04/2017)

FOSFOMYCINE TEVA SANTE ADULTES 3 g, granulés pour solution buvable en sachet (CIP : 34009 398 894 0 5) – Laboratoire TEVA SANTE

Lot 450342 (exp : 03/2017)
Lot 450552 (exp : 04/2017)
Lot 450344 (exp : 03/2017)
Lot 550588 (exp : 03/2018)
Lot 450445 (exp : 03/2017)
Lot 551533 (exp : 09/2018)

Pour mémoire
Fosfomycine 3 g sachet est utilisé comme traitement monodose de la cystite aiguë non compliquée de la femme.

Ce traitement est administré en général en antibiothérapie probabiliste, après réalisation d'une bandelette urinaire +/- ECBU (examen cytobactériologique des urines) revenus positifs (cf. VIDAL Reco "cystite aigüe de la femme").

Ce médicament est délivrable sur prescription médicale et est remboursable à 65 %.

En savoir plus :
Rappel de lots des spécialités Fosfomycine adultes 3 g granulés pour solution buvable en sachet - Laboratoires Arrow Génériques, Biogaran, Majorelle et Téva Santé, ANSM, 24 décembre 2015

IMMUCYST (BCG atténué de souche Connaught) : fin des importations d'ONCOTICE au 31 décembre 2015
23 décembre 2015 00:00

Compte-tenu de la remise à disposition progressive d'IMMUCYST (BCG atténué de souche Connaught) et de la disponibilité de stocks de BCG-MEDAC (BCG germe rivm), les importations du médicament ONCOTICE (BCG souche TICE) cesseront au 31 décembre
2015.
Cette spécialité était importée en France depuis 2012 pour pallier la rupture de stock d'IMMUCYST. 

Le laboratoire MSD précise que les stocks résiduels d'ONCOTICE seront distribués jusqu'à épuisement, auprès des pharmacies à usage intérieur en conditionnements de 6 flacons.

Le laboratoire prévoit également de constituer un stock de sécurité afin de permettre la continuité des traitements initiés avec ONCOTICE.

Si l'approvisionnement en BCG intravésical s'améliore, elle reste néanmoins fragile. Dans ce contexte, les recommandations temporaires de prise en charge des tumeurs de la vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) édictées en septembre 2014 restent
applicables à ce jour.

Les importations d'ONCOTICE poudre pour solution intravésicale (BCG de souche TICE) cesseront au 31 décembre 2015. 
L'arrêt des importations de ce médicament sur le marché français est justifié par une remise à disposition progressive de  BCG intravésical (IMMUCYST et BCG-MEDAC) depuis octobre 2015 (notre article du 8 octobre 2015).

En pratique, les importations cessent mais un stock de sécurité est constitué
Dans un courrier adressé aux pharmaciens hospitaliers, aux médecins urologues et oncologues, le laboratoire MSD, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), précise les modalités de l'arrêt de mise à disposition d'ONCOTICE :

la date d'arrêt des importations est fixée au 31 décembre 2015
les stocks résiduels d'ONCOTICE seront distribués jusqu'à épuisement ;
ONCOTICE continuera d'être distribué auprès des pharmacies à usage intérieur (PUI) sous forme de lots de 6 flacons, afin que les patients traités par ce médicament puissent disposer de l'intégralité de leur traitement ;
un stock de sécurité sera constitué pour éviter toute interruption de traitement chez les patients ayant débuté leur traitement par ONCOTICE.

Les recommandations temporaires pour la prise en charge des tumeurs de la vessie restent en vigueur
Depuis octobre 2015, l'approvisionnement en IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intra-vésicale (BCG vivants atténués, souche Connaught) a repris progressivement. 
De même, le laboratoire Medac prévoit d'augmenter ses capacités de production en BCG-MEDAC d'ici la fin de l'année.

Dans l'attente d'un retour à un approvisionnement en quantités suffisantes, stable et durable des spécialités de BCG-thérapie, les recommandations temporaires de prise en charge des tumeurs de la vessie n'infiltrant pas le muscle (TVNIM) après résection endoscopique
trans-urétrale complète de la tumeur de la vessie (RTUV) édictées en septembre 2014 restent applicables à ce jour (Tableau I). 

Tableau I - Recommandations temporaires de prise en charge des TVNIM

Risque faible 
(EORTC* < 7)

Instillation post-opératoire précoce (IPOP) suite à la 1ère résection endoscopique trans-urétrale complète de la tumeur de la vessie (RTUV) puis surveillance.
Nouvelle résection tant que du tissu tumoral est retrouvé (+/- IPOP)

TVNIM de risque
intermédiaire 
(7 < EORTC* < 13

Les instillations endovésicales de mitomycine C demeurent le traitement de référence, avec l'utilisation éventuelle en seconde intention d'épirubicine ou éventuellement de doxorubicine.

Ne pas utiliser de BCG
RTUV puis instillations endo-vésicales de mitomycine C (alternative épirubicine ou doxorubicine)

TVNIM de risque élevé
(EORTC* > 14)

Les TVNIM de risque élevé répondent aux critères de sélection d'une seconde RTUV.
Celle-ci doit être réalisée 4 à 6 semaines après la première RTUV constituant un préalable à tout traitement endovésical par immunothérapie.
Les instillations endovésicales de BCG constituent le traitement de référence (en traitement d'induction et d'entretien) de ce groupe.

RTUV puis seconde RTUV
Si pas de tissu tumoral retrouvé : traitement par BCG, limité à 6  instillations en induction, pas de traitement d'entretien.
Si tissu tumoral retrouvé :

proposer la cystectomie totale d'emblée,
en cas de traitement conservateur, un contrôle endoscopique devra être réalisé à 3 mois de la dernière résection, de préférence sous anesthésie (pour toute lésion dont le score pronostic est >= 7) avec biopsie systématique de toute
lésion d'allure suspecte.

* : Tableau de risques élaboré par l'European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) utilisant 6 principaux paramètres clinicopathologiques (grade cellulaire, stade tumoral, taille de la tumeur, délai de récidive tumorale, présence d'un carcinome in situ
concomitant et nombre de tumeurs ou multifocalité).

Pour mémoire
IMMUCYST est indiqué dans le traitement des carcinomes urothéliaux non invasifs de la vessie :

traitement prophylactique et curatif du carcinome urothélial in situ ;
traitement prophylactique des rechutes de carcinome urothélial limité à la muqueuse :

Ta G1-G2 si tumeur multifocale et/ou récidivante,
pTa G3,
carcinome urothélial envahissant la lamina propria mais non la musculeuse de la vessie (pT1).

Pour aller plus loin
IMMUCYST 81 mg, poudre pour suspension intravésicale - Tensions d'approvisionnement (ANSM, 21 décembre 2015)
Lettre du laboratoire aux pharmaciens hospitaliers, médecins urologues et oncologues (sur le site de l'ANSM, 18 décembre 2015)

Sur Vidal.fr
IMMUCYST (BCG atténué) : remise à disposition progressive après 3 ans de rupture de stock (8 octobre 2015)

TRIMEBUTINE EVOLUGEN 200 mg comprimé : rappel d'un lot pour dosage non conforme
23 décembre 2015 00:00

Le médicament générique TRIMEBUTINE EVOLUGEN 200 mg comprimé fait l'objet d'un rappel de lot en raison d'une non-conformité.

Un léger sous-dosage en trimébutine a été identifié dans le lot 4010.

Cette mesure de précaution s'applique aux officines et au circuit de distribution pharmaceutique.

Le lot 4010 (péremption janvier 2017) de la spécialité TRIMEBUTINE EVOLUGEN 200 mg comprimé (CIP 3400939629810) fait l'objet d'un rappel pour non conformité.

Cette mesure de précaution s'applique aux officines et au circuit de distribution pharmaceutique.

Un "léger sous-dosage en principe actif" a été identifié au sein de ce lot.
Selon les déclarations du laboratoire Evolupharm sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), "aucun effet indésirable ni cas d'inefficacité (en rapport avec ce défaut de qualité) n'a été signalé à ce jour".

Pour mémoire
TRIMEBUTINE EVOLUGEN 200 mg comprimé est un médicament générique de DEBRIDAT 200 mg comprimé pelliculé.
Il est indiqué dans le traitement symptomatique :

des douleurs liées aux troubles fonctionnels du tube digestif et des voies biliaires ;
des douleurs, des troubles du transit et de l'inconfort intestinal liés aux troubles fonctionnels intestinaux.

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A034 - Trimebutine Evolugen 200 mg, 30 Comprimés - Laboratoire Evolupharm - Rappel de lot (ANSM, 22 décembre 2015)

TRIMEBUTINE ZYDUS 200 mg comprimé : rappel d'un lot en raison d'un "léger surdosage"
23 décembre 2015 00:00
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Le médicament générique TRIMEBUTINE ZYDUS 200 mg comprimé fait l'objet d'un rappel de lot à l'officine et dans le circuit de distribution pharmaceutique.

Le motif de cette alerte est un "léger surdosage" en trimébutine.

Il s'agit de la deuxième alerte, en quelques heures, concernant une spécialité générique de la trimébutine en relation avec une teneur non conforme en principe actif.

Ces spécialités (TRIMEBUTINE EVOLUGEN et TRIMEBUTINE ZYDUS) ont un fabricant commun, le laboratoire BTT basé dans le Bas-Rhin. L'ANSM ne donne pas d'indication sur un éventuel lien entre ces deux alertes.

Le lot 4009 (péremption janvier 2017) de la spécialité TRIMEBUTINE ZYDUS 200 mg comprimé (CIP 3400949129102) fait l'objet d'un rappel à l'officine et dans le circuit de distribution pharmaceutique.

Cette alerte est consécutive à l'identification d'un "léger surdosage" en principe actif.
Le laboratoire Zydus indique qu'"aucun effet indésirable n'a été signalé à ce jour".

Deux alertes sur des génériques de la trimébutine ayant le même fabriquant
L'alerte concernant la TRIMEBUTINE ZYDUS 200 mg comprimé intervient seulement quelques heures après le retrait de lots de TRIMEBUTINE EVOLUGEN 200 mg comprimé.

Dans les deux cas, le motif invoqué est une non conformité des teneurs en principe actif, un sous-dosage pour la trimébutine EVOLUGEN et un surdosage pour la trimébutine ZYDUS (notre article du 23 décembre 2015).

A ce jour, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) n'a pas évoqué de lien entre ces deux alertes.
Mais, d'après les informations mentionnées sur la notice de ces deux spécialités, elles sont fabriquées par la même société, le laboratoire BTT, à Erstein (Bas-Rhin). Ce dernier est également cité comme le fabricant des spécialités de trimébutine 200 mg des laboratoires Actavis,
Cristers, Gerda, Isomed, Ranbaxy et Zentiva.

Pour mémoire
TRIMEBUTINE ZYDUS 200 mg comprimé est un médicament générique de DEBRIDAT 200 mg comprimé pelliculé.
Il est indiqué dans le traitement symptomatique :

des douleurs liées aux troubles fonctionnels du tube digestif et des voies biliaires ;
des douleurs, des troubles du transit et de l'inconfort intestinal liés aux troubles fonctionnels intestinaux.

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A035 - Trimebutine Zydus 200mg comprimé, boite de 30 - Zydus France - Rappel de lot (ANSM, 23 décembre 2015)

Sur Vidal.fr
TRIMEBUTINE EVOLUGEN 200 mg comprimé : rappel d'un lot pour défaut de qualité (23 décembre 2015)

ARTANE (trihexyphénidyle) : rupture de stock de la solution buvable en ville jusqu'en février 2016
22 décembre 2015 00:00

L'approvisionnement des pharmacies de ville en ARTANE 0,4 % solution buvable en goutte (trihexyphénidyle) est actuellement interrompu.

Les pharmacies hospitalières disposent d'un stock résiduel de cet antiparkinsonien anticholinergique.
Un stock de sécurité a par ailleurs été constitué afin de répondre aux dépannages d'urgence à l'officine. Les unités de ce stock doivent être réservées à certains patients.

Cette rupture de stock d'origine industrielle devrait se poursuivre jusqu'en février 2016.
Elle ne concerne pas les autres formes d'ARTANE, en comprimé et en solution injectable IM, qui disposent des mêmes indications.

Le médicament antiparkinsonien ARTANE 0,4 % solution buvable en goutte (trihexyphénidyle) fait actuellement l'objet d'une rupture de stock en ville.
Cette situation devrait se prolonger jusqu'en février 2016.

Un stock résiduel à l'hôpital, un stock de sécurité pour la ville 
Un stock résiduel d'ARTANE en solution buvable reste disponible à l'hôpital.

Un stock de sécurité a par ailleurs été constitué afin de répondre aux dépannages d'urgence en ville.
En effet, "l'interruption brutale d'un traitement anticholinergique peut comporter des risques et doit être évitée (risque de déséquilibre de la correction du syndrome parkinsonien)", précise le résumé des caractéristiques du produit (RCP) d'ARTANE (voir Monographie VIDAL -
Mises en garde et Précautions d'emploi).

Dans ce contexte, les unités de ce stock doivent être réservées :

aux patients ayant des difficultés à avaler,
et aux sujets âgés pour qui les ajustements de posologie ne peuvent être réalisés qu'avec la forme buvable.

Les demandes doivent être effectuées directement auprès du laboratoire au 0 800 012 222.

Les autres formes d'ARTANE restent disponibles
Pour les autres patients, les formes orales en comprimé à 2 mg et 5 mg et injectable par voie intramusculaire (10 mg/5 ml) restent disponibles.
Ces présentations disposent des mêmes indications que la forme en solution buvable : 

la maladie de Parkinson ; 
les syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques.

Pour rappel, 10 gouttes d'ARTANE 0,4 % solution buvable contiennent 1 mg de trihexyphénidyle. La seringue d'administration est graduée en gouttes.

Pour aller plus loin
ARTANE 0.4 POUR CENT, solution buvable en gouttes - Rupture de stock (ANSM, 21 décembre 2015)
Lettre d'information de Sanofi à l'attention des psychiatres, neurologues, médecins généralistes et pharmaciens d'officine (sur le site de l'ANSM, 21 décembre 2015) 

Les spécialités contenant de la codéine sont contre-indiquées au cours de l'allaitement
22 décembre 2015 00:00

Suite à une réévaluation européenne des risques liés à l'utilisation de codéine, cet alcaloïde de l'opium est désormais contre-indiqué au cours de l'allaitement. 

Les spécialités contenant de la codéine, qu'il s'agisse des spécialités antitussives ou antalgiques, ne doivent donc pas être utilisées chez la femme qui allaite.

Le passage de la codéine et de son métabolite actif (morphine) dans le lait maternel expose les nourrissons à un risque accru de toxicité morphinique, potentiellement d'issue fatale. 
Ce risque est plus important si les femmes qui allaitent sont métaboliseurs rapides CYP2D6.

Cette restriction d'indication de la codéine chez les femmes qui allaitent s'ajoute à celles, déjà applicables depuis avril 2015 dans tous les états membres, chez tous les patients connus comme métaboliseurs ultrarapides des substrats du cytochrome CYP2D6.

Les autres restrictions d'utilisation de la codéine, également applicables depuis avril 2015 dans tous les états membres, concernent le traitement de la toux chez l'enfant où :

la codéine est contre-indiquée chez les enfants de moins de 12 ans.

son utilisation n'est pas recommandée chez les enfants et les adolescents âgés de 12 à 18 ans présentant une fonction respiratoire altérée.

En avril dernier, le CMDh (Groupe de coordination des procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisées) approuvait les restrictions d'utilisation de la codéine chez l'enfant et pour certaines catégories de patients (voir Encadré 1), recommandées par le PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) [notre article du 13 mai 2015]. 

Encadré 1 - Restrictions d'utilisation des médicaments à base de codéine utilisés dans le traitement de la toux, applicables dans tous les Etats membres depuis avril 2015
(ANSM, 12 mai 2015)

Contre-indication dans le traitement de la toux chez les enfants de moins de 12 ans.
Mise en garde chez les enfants et les adolescents entre 12 et 18 ans présentant une fonction respiratoires altérée.
Contre-indication chez les patients connus comme métaboliseurs ultra-rapides des substrats du CYP2D6.

La codéine également contre-indiquée au cours de l'allaitement
Le CMDh recommandait par ailleurs d'étendre la contre-indication au cours de l'allaitement à toutes les spécialités contenant de la codéine indiquées chez l'adulte, quelle que soit l'indication.

Considérant que le passage dans le lait maternel de la codéine et de son métabolite actif, la morphine, pouvait exposer les enfants allaités à un risque accru de toxicité morphinique potentiellement fatal dans de très rares cas, notamment si la femme qui allaite est un métaboliseur
rapide, le PRAC a estimé que que la codéine devait être contre-indiquée en cas d'allaitement.

Dans un courrier adressé aux médecins pneumologues, pédiatres, généralistes et aux pharmaciens d'officine, l'ANSM (Agence de sécurité du médicament et des produits de santé) et les laboratoires concernés rappellent l'ensemble des nouvelles modalités d'utilisation de la
codéine validées au niveau européen.

Pour mémoire
Les spécialités de codéine disposant d'une indication dans le traitement de la toux et commercialisées en France sont les suivantes :

Spécialités indiquées chez l'enfant uniquement :
NEO-CODION ENFANTS sirop
TUSSIPAX sirop 

Spécialités indiquées chez l'enfant et l'adulte :
EUCALYPTINE LE BRUN sirop
EUPHON sirop
TUSSIPAX solution buvable en gouttes

Spécialités indiquées chez l'adulte uniquement :
NEO-CODION ADULTES sirop 
NEO-CODION comprimé enrobé
PADERYL 19,5 mg comprimé enrobé 
PADERYL 0,1 POUR CENT sirop 
PULMOSERUM solution buvable 
PULMOBAILLY solution buvable en flacon
DINACODE sirop adulte
TUSSIPAX comprimé pelliculé 
TUSSIPAX sirop 
THIOPECTOL ADULTES sirop
POLERY ADULTES sirop
POLERY ADULTES SANS SUCRE sirop édulcoré à la saccharine sodique et au cyclamate de sodium
CODEDRILL SANS SUCRE 0,1 POUR CENT solution buvable édulcorée à la saccharine 

Pour aller plus loin
Nouvelles restrictions d'utilisation de la codéine dans le traitement de la toux - Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 21 décembre 2015)

Sur Vidal.fr
Codéine chez les enfants dans le traitement de la toux : les restrictions d'utilisation sont applicables au niveau européen (13 mai 2015)

Suspension de Stallergènes : précisions sur les produits rappelés et recommandations aux professionnels de santé
22 décembre 2015 00:00

Les investigations menées, suite à la suspension des activités du laboratoire Stallergènes, permettent de préciser les spécialités effectivement rappelées à ce jour et nécessitant l'arrêt des traitements en cours, ainsi que celles qui peuvent continuer à être
utilisées du fait qu'elles n'ont pas été impactées par les défaillances informatiques du laboratoire.

Pour éviter une rupture de stock des produits dont la fabrication est interrompue, des recommandations sont faites aux professionnels de santé et un dispositif d'information est mis en oeuvre pour répondre à leurs questions ainsi qu'à celles des patients.

La suspension de l'activité du laboratoire Stallergènes a été suivie d'un rappel de tous les produits allergènes préparés pour un seul individu (APSI) STALORAL, ALUSTAL et PHOSTAL délivrés depuis le 13 août 2015. En effet, les défaillances informatiques mises en évidence
lors d'une inspection du laboratoire par l'Agence du médicament (ANSM) en novembre 2015 ont eu des conséquences sur la préparation et la délivrance directement au domicile des patients de ces produits (notre article du 7 décembre 2015). 
Les erreurs suivantes ont été identifiées :

erreur de doses : délivrance d'une dose de maintenance avant la dose d'initiation entraînant le démarrage du traitement avec une dose plus élevée ;
erreur de destinataire : délivrance d'un traitement qui n'était pas destiné aux patients l'ayant reçu ;
erreur d'étiquetage : délivrance d'un traitement comportant des flacons avec des erreurs sur l'étiquetage (étiquette en anglais, impressions incomplètes).

Les APSI sont rappelés et les traitements en cours doivent être arrêtés
Informés directement par courrier, les patients concernés doivent arrêter leur traitement en cours et renvoyer les flacons de STALORAL, ALUSTAL ou PHOSTAL au laboratoire, dans l'enveloppe pré-affranchie qu'ils ont reçue.

"Il n'y a pas de certitude sur la nature exacte de l'allergène présent dans les flacons", indique l'ANSM dans un document explicatif à destination des patients, réalisé avec la Société française d'allergologie (SFA).
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Les autres spécialités peuvent être utilisées
En revanche, selon les résultats des investigations menées à ce jour, il n'est pas nécessaire d'organiser un rappel de lots des spécialités :

ALYOSTAL venins d'abeille Apis mellifera, 
ALYOSTAL venin de guêpes Polistes, 
ALYOSTAL venin de guêpes Vespula, 
ORALAIR, 
DILUANT PHYSIOLOGIQUE PHENOLE,
ALYOSTAL PRICK CONTRÔLE POSITIF et NEGATIF.

Les lots de ces spécialités dont disposent les pharmacies de ville et hospitalières, ainsi que les grossistes, peuvent être utilisés.
Il en est de même des produits pour Prick tests destinés au diagnostic de l'allergie, actuellement présents dans les cabinets médicaux et à l'hôpital.

Des recommandations pour éviter les ruptures de stock
Cependant, pour éviter un risque de rupture des stocks disponibles sur le marché, il est recommandé :

de ne pas initier de nouveaux traitements d'immunothérapie allergénique chez les patients allergiques aux venins d'hyménoptères guêpes et d'abeilles. Ces traitements doivent être reportés ;
de n'utiliser les produits disponibles que pour les traitements d'entretien.

En effet, la production et la distribution de ces produits sont actuellement interrompues en raison de la suspension d'activité du laboratoire Stallergènes.

Un dispositif d'information pour répondre aux questions des patients et des professionnels de santé
Dans ce contexte, trois numéros verts sont proposés :

un numéro vert mis en place par l'ANSM (0 800 130 000), ouvert du lundi au vendredi de 9h00 à 19h00 ;
un numéro vert mis en place par le laboratoire pour les patients (0 800 940 390) ;
un numéro vert mis en place par le laboratoire pour les professionnels de santé (0 800 940 377).

L'ANSM et la SFA proposent également un document "questions/réponses" à l'attention des patients.  

L'ANSM rappelle aux patients que l'arrêt temporaire ou le report d'un traitement de désensibilisation ne posent pas de difficultés particulières. Le risque lié à cette interruption pourrait être "une récidive des symptômes d'allergie qui ont conduit à suivre un traitement de
désensibilisation".

Pour aller plus loin
Produits d'allergologie du laboratoire Stallergenes : point de situation (ANSM, 21 décembre 2015)
Suspension temporaire de l'activité de la société Stallergenes - Questions/Réponses (ANSM, 21 décembre 2015)
Produits d'allergologie du laboratoire Stallergenes : les spécialités Alyostal® Venin, Alyostal® Prick et Oralair® ne sont pas rappelées - Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 21 décembre 2015)

Sur Vidal.fr
Stallergènes : suspension des activités et rappel des produits délivrés depuis le 13 août 2015 (7 décembre 2015)
Les extraits d'allergènes ALYOSTAL VENIN 110 μg sont en rupture de stock jusqu'à début novembre 2015 (22 octobre 2015)

CERNEVIT association de vitamines pour solution IV : à nouveau disponible
21 décembre 2015 00:00

L'association de vitamines hydrosolubles et liposolubles, CERNEVIT poudre pour solution injectable intraveineuse (IV) ou pour perfusion, est à nouveau disponible.

Destiné à couvrir les besoins quotidiens en vitamines lors d'une nutrition parentérale, CERNEVIT faisait l'objet de ruptures de stock, signalées en 2011 puis en 2013, mettant en cause des difficultés de production.

Après plusieurs années de perturbation, la distribution de CERNEVIT a repris normalement, selon les informations communiquées par l'Agence du médicament (ANSM).

Cette spécialité, en poudre pour solution destinée à la supplémentation vitaminique en injection intraveineuse (IV) ou en perfusion, faisait l'objet d'un approvisionnement tendu, marqué par plusieurs ruptures de stock survenues en 2011 puis en 2013.

Pour mémoire
CERNEVIT est une association équilibrée de vitamines hydrosolubles et liposolubles couvrant les besoins quotidiens lors d'une nutrition parentérale (pyridoxine chlorhydrate, alpha-tocophérol, cocarboxylase tétrahydrate, rétinol palmitate, cyanocobalamine, acide pantothénique,
acide folique, riboflavine phosphate sel de Na dihydrate, acide ascorbique, colécalciférol, biotine, nicotinamide).

Cette spécialité est réservée à l'adulte et à l'enfant de plus de 11 ans.

Pour aller plus loin
CERNEVIT, poudre pour solution injectable ou pour perfusion (association de vitamines hydrosolubles et liposolubles) - Remise à disposition (ANSM, 18 décembre 2015)

Sur Vidal.fr
CERNEVIT : risques de ruptures de stock ponctuelles en ville et à l'hôpital jusqu'en 2014 (3 septembre 2013)

PHOSPHORE ALKO : une alternative thérapeutique française met fin à l'importation de PHOSPHATE SANDOZ
21 décembre 2015 00:00

La spécialité britannique PHOSPHATE SANDOZ comprimé effervescent (phosphate disodique anhydre), importée depuis plusieurs années pour pallier la rupture de stock de PHOSPHORE ALKO 750 mg comprimé effervescent, n'est plus mise à disposition en
France depuis le 16 décembre 2015.

L'arrêt de ce dispositif d'importation est justifié par l'existence d'une alternative commercialisée en France, PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes, dont les indications sont les mêmes que celles de PHOSPHORE ALKO.

Selon les informations communiquées par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), la spécialité importée PHOSPHATE SANDOZ comprimé effervescent n'est plus mise à disposition sur le marché français depuis le 16 décembre 2015. 

Cette spécialité, initialement destinée au marché britannique, était proposée depuis 3 ans pour pallier la rupture de stock de PHOSPHORE ALKO 750 mg comprimé effervescent, survenue en janvier 2012, suite à la dissolution du laboratoire Génopharm. Son exploitation a été
reprise en 2013 par le laboratoire Primius Lab LTD.

Une alternative thérapeutique disponible en France : PHOSPHONEUROS
Composé de manganèse glyécérophosphate, de phosphate monopotassique et d'ammonium dihydrogénophosphate, PHOSPHORE ALKO est indiqué dans les situations suivantes :

rachitisme hypophosphorémique ;
diabète phosphaté héréditaire ou acquis ;
augmentation du calcium urinaire accompagnée d'une fuite urinaire de phosphates ou d'une hypophosphatémie avec ou sans lithiase calcique associée.

L'arrêt d'importation de la spécialité britannique PHOSPHATE SANDOZ est justifiée par l'existence d'une spécialité alternative de PHOSPHORE ALKO commercialisée en France par le laboratoire Bouchara Recordati : PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes.

Composée de magnésium glycorophosphate, de phosphate disodique anhydre, de calcium bisdihydrogénophosphate monohydrate et d'acide phosphorique concentré, PHOSPHONEUROS dispose des mêmes indications que le PHOSPHORE ALKO.

Pour aller plus loin
PHOSPHORE ALKO 750 mg, comprimé effervescent - Rupture de stock (ANSM, 18 décembre 2015)
Spécialités à base de phosphore disponibles pour la voie orale : mesures de l'Afssaps et rôle des professionnels de santé pour assurer la continuité des soins des patients - Point d'information (ANSM, 28 mars 2012)
Mise à disposition d'alternatives pour les médicaments indispensables auparavant exploités par les Laboratoires GENOPHARM [ALKOPHARM] - Point d'information actualisé le 14/02/2014 (ANSM, 14 février 2014)

Sur Vidal.fr
Médicaments auparavant exploités par Génopharm, point de situation concernant l'approvisionnement (13 février 2012)
PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes, à nouveau disponible depuis le 2 avril 2012 (6 avril 2012)

Répertoire des génériques : création de 15 nouveaux groupes
18 décembre 2015 00:00

Quinze nouveaux groupes génériques sont ajoutés au répertoire.

Ces groupes de génériques concernent des spécialités délivrées en ville, remboursables ou non : ABILIFY comprimé (tous les dosages), OMACOR capsule molle, LYRICA gélule (tous les dosages), AZILECT 1 mg comprimé et CIALIS comprimé pelliculé (uniquement
les dosages à 2,5 mg, 10 mg et 20 mg). 

A ce jour, aucune des spécialités génériques inscrites dans ces groupes n'est commercialisée.

Par Décision du 23 octobre 2015 (Journal officiel du 17 décembre 2015), les groupes génériques suivants sont ajoutés au répertoire des génériques :

Domaine thérapeutique : Psychiatrie - Antipsychotiques
Groupe ARIPIPRAZOLE 5 mg comprimé - Référent : ABILIFY 5 mg comprimé
Groupe ARIPIPRAZOLE 10 mg comprimé - Référent : ABILIFY 10 mg comprimé
Groupe ARIPIPRAZOLE 15 mg comprimé - Référent : ABILIFY 15 mg comprimé

Domaine thérapeutique : Métabolisme - Autres hypolipémiants
Groupe OMÉGA-3 (ESTERS ÉTHYLIQUES 90 D'ACIDES) 1 000 mg capsule molle - Référent OMACOR capsule molle

Domaine thérapeutique : Neurologie - Antiépileptiques / Psychiatrie - Anxiolytiques
Groupe PRÉGABALINE 25 mg gélule - Référent : LYRICA 25 mg gélule
Groupe PRÉGABALINE 50 mg gélule - Référent : LYRICA 50 mg gélule
Groupe PRÉGABALINE 75 mg gélule - Référent : LYRICA 75 mg gélule
Groupe PRÉGABALINE 100 mg gélule - Référent : LYRICA 100 mg gélule
Groupe PRÉGABALINE 150 mg gélule - Référent : LYRICA 150 mg gélule
Groupe PRÉGABALINE 200 mg gélule - Référent : LYRICA 200 mg gélule
Groupe PRÉGABALINE 300 mg gélule - Référent : LYRICA 300 mg gélule

Domaine thérapeutique : Neurologie - Antiparkinsoniens IMAO-B
Groupe RASAGILINE (MÉSILATE DE) équivalant à RASAGILINE 1 mg comprimé - Référent : AZILECT 1 mg comprimé

Domaine thérapeutique : Urologie - Dysfonction érectile
Groupe TADALAFIL 2,5 mg comprimé pelliculé - Référent : CIALIS 2,5 mg comprimé pelliculé
Groupe TADALAFIL 10 mg comprimé pelliculé - Référent : CIALIS 10 mg comprimé pelliculé ;
Groupe TADALAFIL 20 mg comprimé pelliculé - Référent : CIALIS 20 mg comprimé pelliculé.

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

A ce jour, aucune des spécialités génériques inscrites dans ces groupes n'est commercialisée.

La publication au Journal officiel de l'inscription d'une spécialité générique au répertoire des génériques est une condition indispensable à la substitution lors de la délivrance à l'officine.

Les différences de composition en excipients entre les princeps et les génériques sont précisées dans le répertoires des génériques.

Pour mémoire
ABILIFY 5 mg, 10 mg et 15 mg comprimés est indiqué dans le traitement de :

la schizophrénie chez les adultes et les adolescents âgés de 15 ans ou plus ;
des épisodes maniaques modérés à sévères des troubles bipolaires de type I et prévention de récidives d'épisodes maniaques chez l'adulte ayant présenté des épisodes à prédominance maniaque et pour qui les épisodes maniaques ont répondu à un traitement par
aripiprazole ;
des épisodes maniaques modérés à sévères des troubles bipolaires de type I chez l'adolescent âgé de 13 ans ou plus pour une durée allant jusqu'à 12 semaines.

OMACOR est indiqué dans les situations suivantes : 

post-infarctus du myocarde : traitement adjuvant en prévention secondaire de l'infarctus du myocarde, en association aux traitements de référence (incluant les statines, les antiagrégants plaquettaires, les bêtabloquants et les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de
l'angiotensine) ;
hypertriglycéridémies : hypertriglycéridémies endogènes, en complément d'un régime dont la prescription seule s'est révélée insuffisante pour fournir une réponse adéquate :

type IV en monothérapie ;
type IIb/III en association avec les statines, lorsque le contrôle des triglycérides est insuffisant.
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LYRICA 25, 50, 75, 100, 150, 200, 300 mg gélules sont indiqués dans :

le traitement des douleurs neuropathiques périphériques et centrales chez l'adulte ;
chez l'adulte en association dans le traitement des crises épileptiques partielles avec ou sans généralisation secondaire ;
le traitement du trouble anxieux généralisé (TAG) chez l'adulte.

AZILECT 1 mg comprimé est indiqué dans le traitement de la maladie de Parkinson idiopathique en monothérapie (sans la lévodopa) ou en association (avec la lévodopa) chez les patients présentant des fluctuations motrices de fin de dose.

CIALIS 2,5 mg, 10 mg et 20 mg comprimés pelliculés sont indiqués dans le traitement de la dysfonction érectile chez l'homme adulte.
Une stimulation sexuelle est requise pour que le tadalafil soit efficace dans le traitement de la dysfonction érectile.

Pour aller plus loin
Décision du 23 octobre 2015 portant modification au répertoire des groupes génériques (Journal officiel du 17 décembre 2015 - texte 52)

Sur Vidal.fr
OMACOR (acides gras oméga 3) : déremboursement à compter du 1er mars 2015 (21 janvier 2015)
Prescription en DC obligatoire : nouvelle enquête auprès de 1 300 médecins libéraux (17 décembre 2015)

A313 50 000 UI capsule molle (vitamine A) : rupture de stock pour une durée indéterminée
17 décembre 2015 00:00

Le médicament à base de vitamine A, A313 50 000 UI capsule molle (rétinol palmitate), fait l'objet d'une rupture de stock pour une durée indéterminée.

Cette situation est due à un retard d'approvisionnement en capsules molles, consécutif à la suspension par l'ANSM de l'activité du laboratoire sous-traitant Catalent.

Un stock de sécurité est disponible pour les dépannages d'urgence. Les unités de ce stock sont réservées :

aux enfants de plus de 6 ans atteints de mucoviscidose présentant un taux bas en vitamine A malgré une supplémentation en vitamines A, D, E et C ;
et, de manière exceptionnelle, pour les patients atteints de maladies rares nécessitant une supplémentation spécifique en vitamine A.

Dans un courrier adressé le 15 décembre aux professionnels de santé, le laboratoire Pharma Développement signale la rupture de stock du médicament A313 50 000 UI capsule molle (rétinol palmitate), pour une durée indéterminée.

"Nous ne sommes pas en mesure à ce jour de communiquer une date de retour à la normale de l'approvisionnement de cette spécialité", indique le laboratoire.

En cause, un approvisionnement en capsule molle perturbé
Un retard d'approvisionnement en capsules molles, forme galénique de l'A313 50 000 UI, est à l'origine de cette rupture de stock.

Interrogé par VIDAL, le laboratoire a confirmé que cette situation était liée à la suspension de l'activité de façonnier Catalent, décidée en novembre par l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), suite à un défaut de qualité (notre article du
18 novembre 2015).

Dépannage d'urgence : des unités réservées
Un stock de sécurité a été constitué afin de permettre les dépannages d'urgence.
Les unités de ce stock, en quantités très limitées, sont réservées :

aux enfants de plus de 6 ans atteints de mucoviscidose présentant un taux bas en vitamine A malgré une supplémentation en vitamines A, D, E et C (voir guide ALD n° 18 "Mucoviscidose", HAS, novembre 2006) ;
et, de manière exceptionnelle, aux patients atteints de maladies rares nécessitant une supplémentation spécifique en vitamine A.

En pratique, les demandes de dépannage d'urgence sont réalisées auprès du laboratoire par téléphone (03 86 20 21 64 ou 06 11 23 40 84).

Suspension de l'activité de l'usine Catalent : pas d'éléments supplémentaires 
L'activité du site alsacien du façonnier Catalent, qui fournit une vingtaine d'établissements pharmaceutiques en capsules molles, a été suspendue par l'ANSM le 13 novembre 2015.

Cette mesure faisait suite à l'identification d'erreurs de production, se traduisant par un risque d'interversion de capsules molles entre produits différents. 

Ce défaut de qualité a entraîné les retraits de lots de 6 spécialités en capsule molle ou en gélule, commercialisées par des laboratoires différents (COMBODART, CURACNE, DERMORELLE, POLYGYNAX, PRUNIER D'AFRIQUE MYLAN et YSOMEGA). 

Des investigations sont en cours afin de trouver l'origine de ces erreurs de production. La thèse d'un acte de malveillance interne a été évoquée par la société Catalent.
Un mois après la décision de police sanitaire à l'encontre de Catalent, aucun élément supplémentaire concernant l'avancée de l'enquête n'a été communiqué.

Pour mémoire
A313 50 000 UI capsule molle est indiqué dans le traitement curatif de la carence en vitamine A.

Selon le guide ALD n° 18 sur la mucoviscidose (HAS, novembre 2006), l'alimentation quotidienne des patients souffrant de mucoviscidose doit apporter des compléments en vitamines, dont la vitamine A, à des doses adaptées aux dosages sériques.

Pour aller plus loin
A 313 50 000UI, capsule molle - Rupture de stock (ANSM, 15 décembre 2015) 
Lettre du laboratoire aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 15 décembre 2015)
Guide ALD n° 18 sur la mucoviscidose (HAS, novembre 2006)

Sur Vidal.fr
PRUNIER D'AFRIQUE MYLAN 50 mg capsule molle : rappel de 3 lots (4 décembre 2015)
CURACNE capsule molle (isotrétinoïne) : rappel de 11 lots (20 novembre 2015)
COMBODART, DERMORELLE, POLYGYNAX, YSOMEGA : retrait de lots en raison d'un risque d'interversion des capsules molles (18 novembre 2015)

DAFALGAN PEDIATRIQUE 3 % solution buvable (paracétamol) : rappel de lots
17 décembre 2015 00:00

Tous les lots de DAFALGAN PEDIATRIQUE 3 % solution buvable (paracétamol) se périmant avant et jusqu'en octobre 2018 font l'objet d'un rappel à l'officine, dans les établissements de santé et dans le circuit de distribution pharmaceutique.

Un risque de contamination particulaire d'un équipement de conditionnement est à l'origine de cette mesure de précaution. 

Néanmoins, aucune contamination dans les flacons de médicament n'a été constatée à ce jour.

La spécialité de paracétamol DAFALGAN PEDIATRIQUE 3% solution buvable (CIP 3400935197023) fait l'objet d'un rappel de lots à l'officine, dans les établissements de santé et au sein du circuit de distribution pharmaceutique.

Cette mesure de précaution concerne tous les lots dont la date de péremption est antérieure ou égale à octobre 2018.

Selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), un "risque de contamination particulaire d'un équipement de conditionnement" est à l'origine de cette alerte.

"Aucune contamination n'a été constatée à ce jour dans les produits eux-mêmes", indique le laboratoire UPSA SAS.

Pour mémoire
DAFALGAN PEDIATRIQUE solution buvable est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles. 

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A033/B024 : Rappel de lots Dafalgan Pediatrique 3 pour cent, solution buvable – Laboratoire UPSA SAS (ANSM, 15 décembre 2015) 

Grossesse : les antidépresseurs augmentent-ils vraiment le risque d'autisme ?
17 décembre 2015 00:00

Les résultats d’une vaste étude de cohorte, conduite chez près de 150 000 enfants, montrent que l’utilisation d’antidépresseurs (AD) pendant le 2e et/ou le 3e trimestre de la grossesse est associée à une augmentation du risque de troubles du spectre de l’autisme
(TSA) chez l’enfant.

Cette étude, publiée sur internet dans le JAMA Pediatrics du 14 décembre dernier, est la première à avoir pris en compte les trimestres d’exposition in utero et la classe d'AD utilisée, tout en considérant le profil psychiatrique de la mère et ses comorbidités telles
qu’un diabète ou une HTA.

Pour autant, l’observation de cette relation ne démontre pas que les enfants exposés in utero aux antidépresseurs présentent un sur-risque de TSA.
Nombre d’autres facteurs sont en effet susceptibles de jouer un rôle dans la survenue de ces troubles.

Les résultats de cette vaste étude devraient contribuer à faire avancer la recherche sur les causes des TSA, dont la physiopathologie n’est pas encore élucidée.

Grossesse, antidépresseurs et autisme : un risque déjà suggéré mais controversé
Déjà suggérée par plusieurs études (Rai D and al. BMJ 2013, Gidaya NB and al. J Autism Dev Disord 2014) mais controversée (Sorensen MJ and al. Clin Epidemiol 2013, Hviid A and al. N Engl J Med 2013), l'augmentation du risque des troubles du spectre de l'autisme (TSA : voir
Encadré 1) associée à l'utilisation  d'antidépresseurs (AD) pendant la grossesse a fait l'objet d'une vaste étude de cohorte conduite chez 146 456 enfants suivis pendant 10 ans (JAMA Pediatrics 2015).

Encadré 1 – Troubles du spectre de l'autisme (TSA) : définition
Connu sous l'appellation générale de troubles envahissants du développement (TED), dont il fait partie, l'autisme est devenu, avec le DSM-5, une catégorie unique que l'on appelle troubles du spectre de l'autisme (TSA).
Outre l'autisme, les TSA comportent notamment  :

le syndrome d'Asperger,
le trouble envahissant du développement non spécifié (TED-NS),
le syndrome de Rett,
le trouble désintégratif de l'enfance.

Le TSA regroupe ainsi un ensemble de troubles neurodéveloppementaux complexes caractérisés, à différents niveaux de sévérité, par des altérations qualitatives des interactions sociales réciproques et des modalités de communication, ainsi que par un répertoire d'intérêts et
d'activités restreint, stéréotypé et répétitif. Ces anomalies qualitatives constituent une caractéristique envahissante du fonctionnement du sujet, en toutes situations.

Cette étude s'inscrit dans le cadre des priorités de santé publique définies par l'Organisation mondiale de la santé (OMS) selon lesquelles la dépression serait en passe de devenir la 2e cause de décès d'ici 2020 (Murray CL and al. Harvard School of Public Health 1996) et, à ce
titre, l'utilisation des antidépresseurs pourrait rester importante, y compris pendant la grossesse.

La prévalence des traitements antidépresseurs chez les femmes enceintes a ainsi augmenté de 5,7 % en 1999 à 13,3 % en 2003 aux Etats-Unis (Cooper WO and al. Am J Obstet Gynecol 2007) et, 4,5% des femmes déclaraient utiliser des AD au Canada de 2001 à 2006 (Daw JR
and al. Clin Ther 2012).

Dans ce contexte, les résultats de cette étude pourraient contribuer à une meilleure compréhension des effets à long terme sur le développement neurologique des enfants nés de femmes traitées par antidépresseurs pendant leur grossesse.

145 456 enfants suivis de leur naissance jusqu'à l'âge de 10 ans
L'originalité de ce travail, mené par une équipe de l'Université de Montréal, consiste à avoir étudié pour la première fois l'association entre l'utilisation d'AD chez les femmes enceintes et le risque de TSA chez les enfants, en fonction des trimestres d'exposition et de la classe
des antidépresseurs utilisée, tout en prenant en compte le profil psychiatrique de la mère et ses comorbidités telles qu'un diabète ou une HTA.

La cohorte étudiée (Québec Pregnancy/Children Cohort) se composait de 145 456 enfants, suivis de leur conception jusqu'à l'âge de 10 ans, dont les mères (186 165 femmes) avaient été recrutées de manière prospectives entre le 1er janvier 1998 et le 31 décembre 2009.

Les données recueillies concernaient :

la période d'exposition aux antidépresseurs : année précédant la grossesse, 1er, 2e et/ou 3e trimestre de grossesse ;
les classes d'antidépresseurs utilisées (voir Reco VIDAL "Dépression" - Rubrique traitements) : inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), tricycliques, inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO), inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSNA) et « autres » antidépresseurs (bupropion, amoxapine, maprotiline, mirtazipine, trazodone, nefazodone non commercialisée en France) ;
le nombre de classes d'AD utilisées par les femmes enceintes : une seule classe ou deux classes ou plus.

La population de référence pour toutes les analyses était celle des enfants qui n'avaient pas été exposés aux antidépresseurs in utero.

Le diagnostic de TSA était posé chez les enfants qui présentaient un autisme, un autisme atypique, un syndrome d'Asperger, un trouble envahissant du développement non spécifié, tels que définis dans la classification internationale des maladies (DCI-9 ou DCI-10).

Les enfants étaient suivis de manière continue de leur naissance jusqu'à la survenue de l'un de ces événements, de leur décès ou de la fin de l'étude (31 décembre 2009).

D'autres facteurs de risque étaient surveillés
Quatre catégories de facteurs susceptibles de jouer un rôle dans la survenue de l'autisme étaient par ailleurs recueillies auprès des femmes enceintes, incluant :

leurs caractéristiques sociodémographiques : âge de la conception (< 18 ans, 18-24 ans, 25-34 ans, >= 35 ans), statut marital (vie seule ou pas) et durée de scolarisation (>= 12 ans ou <) ;
leur profil psychiatrique : dépression, anxiété, trouble bipolaire ou autres troubles ;
leurs comorbidités (pathologies chroniques) : diabète de type 2, diabète gestationnel, HTA chronique ou gestationnelle ;
les caractéristiques de leur enfant : sexe et année de naissance.

La Québec Pregnancy/Children Cohort (QPC) ne contenait pas d'informations sur le mode de vie des mères comme le tabagisme ou sur l'indice de masse corporelle qui pourraient influer sur le développement neurologique, bien que  leur association au risque de TSA soit
débattue.
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Une prévalence de TSA conforme à celle des 15 dernières années
Au sein de cette cohorte d'enfants uniques nés à terme (n = 145 456), 1 054 ont eu un diagnostic de TSA, soit une prévalence de 0,72 %, toutes naissances confondues (Figure 1).
Ce résultat est conforme à ceux publiés au cours des 15 dernières années, qui font état d'une prévalence de 60 à 110 pour 10 000 approximativement (Chakrabarti S and al. JAMA 2001).

L'âge moyen du diagnostic de TSA était de 4,6 ans (moyenne : 4,0 ans) et l'âge moyen au terme du suivi, de 6,2 ans (moyenne : 7,0 ans).

Les garçons étaient plus fréquemment atteints selon un ratio de 4:1.

Les mères sous antidépresseurs pendant leur grossesse présentaient de manière plus fréquente des troubles psychiatriques (schizophrénie, troubles dissociatifs et de conversion, troubles phobiques, troubles obsessionnels compulsifs, troubles de l'humeur, neurasthénie,
addictions, etc.) ainsi que d'autres pathologies chroniques (diabète, HTA).

Elles étaient par ailleurs plus âgées au premier jour de la gestation et plus enclines à avoir déjà un enfant atteint de TSA par rapport femmes enceintes qui n'étaient pas traitées par cette classe thérapeutique.

Un diagnostic de TSA posé chez 31 des enfants exposés aux AD lors du 1er et/ou du 2e trimestre
Concernant les enfants exposés aux AD in utero (n = 4724, soit 3,2 %), 4 200 (88,9 %) l'ont été lors du 1er trimestre et 2 532 (53,6 %) lors du 2e et/ou 3e trimestre (Figure 1).

Figure 1 - Population de l'étude (extrait de JAMA Pediatrics 2015)

Après ajustement des résultats à l'ensemble des facteurs susceptibles de jouer un rôle dans la survenue de l'autisme, l'utilisation d'AD durant le 2e et/ou le 3e trimestre de la grossesse était statistiquement associé à un risque accru de TSA de 87 % (31 enfants exposés, HR
ajusté : 1,87 ; IC 95 % : 1,15-3,04) [Tableau 1]. 
Le risque absolu passerait donc de 0,72 % à 1,35 %.

L'utilisation d'AD lors du 1er trimestre de la grossesse ou durant l'année précédente n'était en revanche pas associée à ce risque (40 enfants exposés, HR ajusté : 0,84 ; IC 95 % : 0,52-1,36) [Tableau I].

Tableau I - Association entre l'exposition in utero aux antidépresseurs et risque de TSA
(extrait de JAMA Pediatrics 2015)

Une association légèrement plus prononcée pour les ISRS
L'utilisation d'antidépresseurs de la classe des ISRS lors du 2e et/ou du 3e trimestre de grossesse était associée, de manière statistiquement significative, à l'augmentation du risque de TSA (22 enfants exposés ; HR ajusté 2,17 ; IC 95 % : 1,2-3,93), de même que l'utilisation
de plus d'une classe d'antidépresseurs (5 enfants exposés ; HR ajusté : 4,39 ; IC 95 % : 1,44-13,32) [Tableau II].

Cette association n'était pas retrouvée pour les autres classes d'antidépresseurs utilisés seuls [Tableau II].

Tableau II - Association entre l'exposition in utero à différentes classes d'antidépresseurs
au cours du 2e et/ou du 3e trimestre et risque de TSA (extrait de JAMA Pediatrics 2015)

Dans la population des enfants nés de mères ayant des antécédents de dépression, l'utilisation d'antidépresseurs lors du 2e et/ou du 3e trimestre de grossesse était associée à l'augmentation du risque de TSA comparé aux enfants non exposés (29 enfants exposés ; HR
ajusté 1,75 ; IC 95 % : 1,03-2,97), ce après ajustement des résultats aux facteurs susceptibles de jouer un rôle dans la survenue d'un TSA.

Mais l'association significative disparaît lorsque le diagnostic de TSA est confirmé par un spécialiste
Les auteurs ont conduit une analyse de sensibilité au sein de la population des enfants dont le diagnostic de TSA avait été confirmé par un psychiatre ou un neurologue.

Au sein de ce sous-groupe, l'augmentation du risque de TSA associé à la prise d'AD par la mère durant le 2e et/ou le 3e trimestre a été statistiquement observée comme dans l'analyse principale, mais pas de manière significative (HR ajusté : 1,65 ; IC 95 % : 0,98-2,22).

Cette étude comporte d'autres limites importantes
Si le choix d'une cohorte bien établie de femmes enceintes (Québec Pregnancy/Children Cohort) avec un suivi de 11 années, a permis d'obtenir des informations exactes sur les traitements suivis, les classes d'antidépresseurs utilisées et la durée précise (déterminée par
échographie) de l'exposition in utero aux AD, les auteurs en dénoncent néanmoins certaines limites comme :

l'utilisation de données de prescription pouvant ne pas refléter la situation réelle ;
la prédominance de femmes et d'enfants de conditions économiques faibles au sein de cette cohorte impliquant une certaine prudence quant à la généralisation de ces résultats en population générale.

D'autres limites peuvent être considérées comme le petit nombre d'enfants exposés aux antidépresseurs in utero au cours du 2e et du 3e trimestre et ayant développé un TSA (n = 31) ou encore l'augmentation significative de ce risque retrouvé uniquement au sein du
groupe des femmes enceintes traitées par ISRS alors qu'il s'agit du traitement antidépresseur le plus prescrit.

La prise d'autres médicaments ou les antécédents familiaux n'ont pas non plus été renseignés.

Des facteurs génétiques sous-jacents peuvent par ailleurs prédisposer certaines mères à développer une dépression et à utiliser des antidépresseurs, et exposer leur enfant à la survenue d'un TSA.

Si cette étude a été bien conduite, elle n'apporte toutefois pas la preuve que les AD utilisés pendant la grossesse sont la cause des TSA chez les enfants exposés in utero : nombre d'autres facteurs peuvent en expliquer les résultats.

Quel rôle pour la sérotonine dans les processus du développement neurologique ?
Selon les auteurs cependant, de nombreux mécanismes peuvent expliquer l'augmentation du risque de TSA associé à l'utilisation d'AD pendant la grossesse.

En effet, les ISRS traversent la barrière placentaire (Rampono J and al. Pharmacopsychiatry 2009) et sont retrouvés dans le liquide amniotique (Loughhead AM and al. Am J Psychiatry 2006).
Or, la sérotonine peut moduler nombre de processus du développement prénatal et post-natal parmi lesquels la division cellulaire, la migration neuronale, la différenciation cellulaire et la genèse des synapses (Gaspar P and al. Nat Rev Neurosci 2003).
En bloquant le transport de la sérotonine, les ISRS favorisent l'accumulation de ce neurotransmetteur dans l'espace extracellulaire. Et il est prouvé que les taux de sérotonine (5-hydroxytriptamine) sont élevés dans les plaquettes des sujets souffrant de TSA (Tordjman S and al.
Mol Autism 2013).

La capacité du cerveau à synthétiser la sérotonine se développe de manière atypique chez les enfants soufrant de TSA (Chandana SR and al. Int J Dev Neurosci 2005) et la protéine de liaison du récepteur 2A à la sérotonine est altérée dans le cortex cérébral de ces patients
(Murphy DG and al. Am J Psychiatry 2006).

Ces données pourraient en partie expliquer les résultats de cette étude de cohorte dont les auteurs concluent que les enfants exposés aux ISRS seuls au cours du 2e et/ou du 3e trimestre ont un risque supérieur de développer un TSA.

D'autres études seront néanmoins nécessaires pour élucider le mécanisme physiopathologique multifactoriel des TSA et pour déterminer avec précision les éventuels risques associés aux différents types d'antidépresseurs et à leurs posologies durant la grossesse.

Les données actuelles du CRAT sur les antidépresseurs pendant la grossesse
A ce jour, le Centre national de référence sur les agents tératogènes (CRAT) ne cite pas de précautions particulières concernant l'utilisation des antidépresseurs pendant la grossesse (Encadré 2).

Encadré 2 - Antidépresseurs - Grossesse et allaitement
(Données du CRAT, mise à jour du 22 septembre 2014)

Si un antidépresseur inhibiteur de recapture de la sérotonine (IRS) est nécessaire, une des molécules suivantes peut être utilisée, quel que soit le terme de la grossesse : fluoxétine (Prozac), sertraline (Zoloft), paroxétine (Deroxat), citalopram (Seropram) ou
escitalopram (Seroplex).
Parmi les antidépresseurs tricycliques, on choisira si possible la clomipramine (Anafranil), l'amitriptyline (Laroxyl) ou l'imipramine (Tofranil).
Si un antidépresseur IRS/Noradrénergique est nécessaire, on pourra utiliser la venlafaxine (Effexor), quel que soit le terme de la grossesse.
Si le traitement est poursuivi jusqu'à l'accouchement, la survenue éventuelle de troubles néonatals transitoires sera prise en compte lors de l'examen du nouveau-né (cf. la fiche individuelle de chaque antidépresseur).

En l'absence de lien de causalité démontré, les résultats de cette étude ne peuvent permettre de conclure à un sur-risque et, pour l'heure, les femmes enceintes ne doivent pas arrêter leur traitement antidépresseur sans l'avis de leur médecin.

Prescription en DC obligatoire : nouvelle enquête auprès de 1 300 médecins libéraux
17 décembre 2015 00:00

Pour la troisième fois depuis février 2014, VIDAL a interrogé en octobre 2015 les professionnels de santé sur la prescription en DC, via un questionnaire en ligne. Plusieurs questions ont été ajoutées à ce questionnaire par rapport aux précédents, en particulier sur
les exceptions à la prescription en DC, la mention "non substituable" et les raisons des éventuelles réticences des patients.

722 généralistes et 562 spécialistes ont répondu à ce questionnaire. 355 pharmaciens d'officine et 340 médecins spécialistes hospitaliers ont également répondu : les résultats obtenus auprès de ces professionnels feront l’objet de prochains articles.

Les médecins libéraux interrogés en octobre ont confirmé les tendances constatées lors des précédents questionnaires : paramétrage préférentiel des logiciels d’aide à la prescription en "DC + nom de marque", vigilance accrue sur certaines populations (patients
anxieux, âgés, polymédiqués, femmes enceintes, etc.) et certains médicaments (anti-thyroïdiens, anti-épileptiques, médicaments avec un dispositif d’administration, etc.).

Les réponses aux nouvelles questions montrent une méconnaissance des produits exclus de la prescription en DC, un recours toujours fréquent à la mention "non substituable", des difficultés de compréhension par certains patients des ordonnances en DC et les
médicaments génériques.

Autres articles sur le même thème :
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Enquête exclusive : la prescription en DCI vue par 1 600 médecins et 400 pharmaciens d’officine (mars 2015)
Prescription en DC obligatoire au 1er janvier 2015 : questions réponses (décembre 2014)
Obligation d'utiliser un "LAP" certifié et de prescrire en DCI : parution du décret (novembre 2014)

Les médecins généralistes davantage favorables à la prescription en DC que les spécialistes
Selon notre étude, 23 % des MG et 13 % des spécialistes libéraux sont favorables à la prescription en DC et estiment que c'est une bonne mesure. Ces chiffres sont stables depuis février 2015.

32 % des MG (19 % en février) et 22 % (15 % en février) pensent que cela ne change rien, "le logiciel le fait pour eux".

A l'inverse, seuls 14 % des MG (20 % en février 2015) se disent totalement opposés à la prescription en DC, contre 24 % des spécialistes (24 % également en février dernier).

Ces différences se retrouvent, logiquement, lorsque nous interrogeons les médecins sur l'évolution de leurs pratiques, évolution plus marquée chez les MG :

Les médecins généralistes utilisent davantage l'informatique pour leurs ordonnances que les spécialistes
Les scores évoqués ci-dessus s'expliquent peut-être par le fait que les MG sont davantage informatisés que les spécialistes, ce qui rend plus aisé la prescription en DC.

En effet, les logiciels d'aide à la prescription (LAP) certifiés par la Haute Autorité de Santé (HAS) sont utilisés par 91 % des médecins généralistes qui ont répondu à notre enquête, et par 70 % des médecins spécialistes libéraux.

Cette différence se retrouve également au niveau des prescriptions : 78 % des ordonnances des médecins généralistes interrogés sont informatisées, et 22 % sont donc manuscrites. Chez les spécialistes, plus d'un tiers des ordonnances sont manuscrites.

Les médecins utilisateurs de LAP éditent de plus en plus leurs ordonnances en "DC + nom de marque"
L'article 19 de la loi du 29 décembre 2011 (loi "Bertrand"), entré en vigueur le 1er janvier 2015, oblige les médecins à prescrire en DC (dénomination commune). L'ordonnance "peut également mentionner la dénomination de fantaisie de la spécialité", précise l'article de loi.

En conséquence, les LAP peuvent être paramétrés soit pour éditer l'ordonnance en DC seule, systématiquement pour toutes les prescriptions, soit en nom de marque converti en DC sur demande, soit en éditant l'ordonnance systématiquement en DC + nom de marque.

C'est cette dernière possibilité, selon notre enquête, qui semble avoir les faveurs des médecins : 45 %  des généralistes (36 % en février 2015) et 42 % des spécialistes libéraux (grandes disparités selon les spécialités : 18 % des pédiatres et 15 % des ophtalmologistes par
exemple) ont paramétré leur LAP en "DC + nom de marque".

A l'inverse, seuls 8 % des généralistes et 6 % des spécialistes ont paramétré leur LAP en "DC seule".

Les noms de marque restent donc présents sur 76 % des libellés d'ordonnances des MG et 87 % de celles des spécialistes libéraux
Les généralistes interrogés déclarent rédiger les trois quarts de leurs ordonnances avec un nom de marque (seul ou avec la DC) :

Chez les médecins spécialistes libéraux, les ordonnances en nom de marque seul restent encore majoritaires (en particulier chez les ophtalmologistes et les dermatologues), même si la tendance est à la baisse depuis juin 2014 :

Les raisons avancées pour le choix d'une prescription en DC seule 
Les médecins avancent plusieurs raisons ou circonstances pour expliquer leur choix de prescrire en DC seule. Voici les 3 principales :

Lorsque le nom de la DC n'est pas trop compliqué (38 % MG / 28 % spécialistes),1. 
Pour éviter les discordances entre ce qui est noté sur l'ordonnance et ce qui va être délivré en pharmacie (38 % / 19 %)2. 
Pour favoriser l'acceptation des génériques (36 % / 14 %).3. 

Les raisons avancées pour le choix d'une prescription en nom de marque (avec ou sans DC)
Pour les médecins généralistes interrogés, les 3 principales raisons pour prescrire en nom de marque sont :

A la demande des patients (44 %)1. 
Pour les produits sensibles ou particuliers, comme ceux à marge thérapeutique étroite (42 %)2. 
Car le libellé de la DC est trop compliqué (41 %)3. 

Pour les spécialistes, les principales motivations sont différentes :

Préférence pour la prescription en nom de marque (42 %)1. 
Parce que je connais ce médicament et que je n'en veux pas un autre (33 %)2. 
A la demande des patients (31 %)3. 

D'une manière plus générale, les médecins interrogés rédigent davantage leur prescription en nom de marque chez les patients âgés et polymédiqués, les femmes enceintes et lors de la prescription d'une spécialité impliquant un système spécifique d'administration (auto-
injectables, instillation oculaire, inhalateurs).

Une méconnaissance de la liste HAS des médicaments exclus de la prescription en DC
La loi ne prévoit pas d'exception à l'obligation de prescrire en DC. Mais il existe cependant une liste, publiée par la HAS et mise à jour le 13 mai 2014, regroupant les situations particulières pour lesquelles la sécurisation de la prescription en DC n'est pas demandée dans la
certification des LAP.

En conséquence, les LAP ne permettent pas la prescription en DC des produits de cette liste.

Mais seuls 24 % des MG interrogés lors de notre enquête (13 % des spécialistes) se disent informés de cette liste. 35 % des MG (28 % des spécialistes) souhaiteraient un rappel de la liste des spécialités exclues (pour cela, voir notre article de questions-réponses sur la
prescription en DC, question 6) :
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Plus de 8 médecins libéraux sur 10 recourent à la mention "non substituable"
La mention "non substituable", qui empêche le pharmacien de remplacer un médicament de marque par un générique (lorsque ce dernier existe) est-elle davantage apposée aujourd'hui sur les ordonnances ?

Non, selon les médecins interrogés : 35 % des MG et 26 % des spécialistes libéraux déclarent le faire moins fréquemment qu'avant (seulement 8 à 10 % le font plus souvent). Cependant, 87 % des MG et 84 % des spécialistes l'utilisent encore :

Ils le font pour diverses raisons médicales, liées au médicament et/ou au patient : par exemple pour les hormones thyroïdiennes, les anti-épileptiques, les antiparkinsoniens, certains antibiotiques, médicaments pédiatriques, lors de pathologies psychiatriques, cardiaques,
lorsque les patients ont mal toléré un générique ou y sont opposés, lorsqu'ils sont anxieux, à tendance hypochondriaque, ou si le médecin estime qu'ils risquent de se tromper.

Une majorité de patients rencontrent, selon les médecins libéraux, des difficultés avec les prescriptions en DC
Selon les médecins interrogés, 6 à 8 patients sur 10 éprouvent des difficultés avec une prescription rédigée en DC :

Les 5 principales raisons avancées par les médecins pour expliquer ces difficultés sont :

Incapacité du patient à retranscrire, mémoriser ou prononcer le nom de son traitement en DC1. 
Mauvaise identification ou reconnaissance du médicament2. 
Difficultés de compréhension de l'ordonnance3. 
Changements de couleur du médicament (voir notre article sur cette question)4. 
Confusion entre 2 médicaments5. 

En conclusion
Cette enquête confirme les tendances de la précédente : les médecins interrogés utilisent préférentiellement, via leur LAP, la prescription en DC + nom de marque.  Ils modulent cependant leurs pratiques de prescription en fonction des patients et des médicaments.

Ils ont notamment conscience de certaines difficultés de compréhension de leurs patients, et font donc particulièrement attention avec certains médicaments et en cas de risques de confusion (noms compliqués, patients "psychiatriques", hypochondriaques, âgés et/ou
polymédiqués).

Par ailleurs, notre enquête ne met pas en évidence une augmentation du recours à la mention "non substituable" et, d'une manière générale, la prescription en DC semble plutôt bien acceptée des médecins que nous avons interrogés.

Nous renouvellerons cette enquête au printemps 2016 afin de confirmer, ou d'infirmer, ces tendances.

En savoir plus :
LOI n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé, Journal Officiel
Décret n° 2014-1359 du 14 novembre 2014 relatif à l'obligation de certification des logiciels d'aide à la prescription médicale et des logiciels d'aide à la dispensation prévue à l'article L. 161-38 du code de la sécurité sociale, Journal Officiel
Logiciels d'Aide à la Prescription pour la médecine ambulatoire certifiés selon le référentiel de la HAS, Haute Autorité de Santé, tableau mis à jour le 8 décembre 2015
Précisions concernant la certification des Logiciels d'Aide à la Prescription de la HAS, version du 13 mai 2014

Sur VIDAL.fr :
Enquête exclusive : la prescription en DCI vue par 1 600 médecins et 400 pharmaciens d'officine
 (mars 2015)
Prescription en DC obligatoire au 1er janvier 2015 : questions réponses (décembre 2014)
Obligation d'utiliser un "LAP" certifié et de prescrire en DCI : parution du décret (novembre 2014)

Spécialités à base de nicorandil : restriction de l'indication et mises en garde supplémentaires
11 décembre 2015 00:00

Suite à la mise en évidence du risque d'ulcération rapporté en 2012 avec les spécialités à base nicorandil (ADANCOR, IKOREL et génériques), le rapport bénéfice/risque des médicaments contenant ce principe actif a été réévalué.

Le nicorandil conserve son AMM dans le traitement de l'angor stable mais, désormais, uniquement en seconde intention, en cas d'échec, de contre-indication ou d'intolérance aux bêtabloquants et/ou antagonistes calciques.

L'information relative aux risques est également renforcée : le traitement par nicorandil doit être arrêté en cas de survenue d'une ulcération, quelle que soit la localisation.

Par ailleurs, de nouvelles interactions et contre-indications ont été ajoutées aux AMM des spécialités de nicorandil. La posologie recommandée a également été modifiée.

Nicorandil : désormais en seconde intention dans la prise en charge de l'angor stable
En raison du risque d'ulcération, l'indication des spécialités de nicorandil a été restreinte au traitement de seconde intention de l'angor stable (Cf. VIDAL Reco Angor stable).

Ces spécialités doivent être désormais utilisées uniquement "chez les patients insuffisamment contrôlés ou présentant une contre-indication ou une intolérance aux traitements anti-angineux de première intention tels que les bêtabloquants et/ou les antagonistes calciques".

Cette décision repose sur une réévaluation du rapport bénéfice/risque par la Commission de suivi du rapport entre les bénéfices et les risques des produits de santé de l'ANSM en avril 2014 (compte-rendu, page 4), qui a conclu à  :
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l'efficacité du nicorandil comme anti-angineux ;
sa non-supériorité par rapport aux autres anti-angineux ;
un risque important d'ulcération.

En cas d'ulcération, quelle que soit la localisation, arrêter le nicorandil
La survenue d'une ulcération, quelle que soit la localisation (cf. détails ci-dessous), doit conduire à un arrêt du traitement par nicorandil. 

En effet, ce type d'ulcères ne répond pas à un traitement classique, y compris la chirurgie. La guérison des ulcères peut donc prendre des semaines ou des mois selon leur gravité.

Une consultation cardiologique est recommandée si l'arrêt du traitement aggrave les symptômes de l'angor.

De nouvelles interactions médicamenteuses 
Les AMM (autorisation de mise sur le marché) des spécialités de nicorandil ont été complétées afin d'intégrer les nouvelles interactions médicamenteuses suivantes :

Contre-indiquées :
La co-prescription de nicorandil avec des inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (sildénafil, tadalafil, vardénafil) étaient déjà contre-indiquée. Désormais, la coprescription avec des stimulateurs de la guanylate cyclase soluble tels que le riociguat (ADEMPAS) est
également contre-indiquée. Cette association peut entraîner une baisse importante de la pression artérielle.

A prendre en compte :

Aspirine, anti-inflammatoires non-stéroïdiens (AINS) et corticostéroïdes : leur prise concomitante avec le nicorandil augmente le risque d'ulcérations gastro-intestinales, de perforations et d'hémorragies.
Médicaments qui augmentent les taux de potassium, en particulier chez les patients souffrant d'insuffisance rénale modérée à sévère.
Dapoxétine (PRILIGY), en raison d'une diminution possible de la tolérance orthostatique.

Rappel : les risques d'hypotension résultant de l'association de nicorandil et de médicaments abaissant la pression artérielle étaient déjà à prendre en compte. 

De nouvelles contre-indications et précautions d'emploi
Le nicorandil était déjà contre-indiqué en cas de choc (notamment choc cardiogénique), d'hypotension sévère ou de dysfonction ventriculaire gauche. Il est maintenant également contre-indiqué en cas :

d'hypovolémie, 
d'œdème aigu du poumon.

Et il doit désormais être utilisé avec prudence :

chez les patients présentant une insuffisance cardiaque de classe NYHA III ou IV ;
chez les patients présentant un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) (prendre en compte le risque de méthémoglobinémie).

Modifications des posologies
Les posologies recommandées sont désormais les suivantes :

posologie initiale habituelle : 10 mg 2 fois par jour, de préférence le matin et le soir. Une dose initiale plus faible de 5 mg 2 fois par jour peut être envisagée chez les patients particulièrement sujets aux céphalées (effet indésirable très fréquent du nicorandil causé par
une vasodilatation cérébrale) ;
posologie usuelle : 10 à 20 mg 2 fois par jour ;
augmentation progressive de la posologie en fonction des besoins, de la réponse et de la tolérance du patient, jusqu'à 40 mg 2 fois par jour si nécessaire. 

Retour sur le risque d'ulcération : des signalements à différents endroits du corps depuis 1997
Le nicorandil est un vasodilatateur artériel et veineux, indiqué depuis 1992 dans le traitement de la crise d'angor, effectivement disponible sur le marché depuis 1994.

Les premiers cas d'ulcération, au niveau de la bouche, ont été rapportés en 1997. Des ulcérations anales liées à la prise de nicorantil ont ensuite été signalées en 2002, au niveau intestinal en 2004, puis au niveau de la vulve et du périnée en 2005. En 2006, des ulcérations
ont été signalées au niveau cutané, suivies de mentions de fistules en 2007 et d'ulcérations du pénis en 2008. En 2011, un cas grave de perforation du prépuce a été rapporté. 

Suite à ces notifications successives, une enquête nationale de pharmacovigilance a été mise en place en 2012.

Une première information sur ce risque a été diffusée aux professionnels de santé en 2012 (voir notre article du 26 mars 2012), soulignant l'importance d'arrêter le traitement en cas de survenue d'une ulcération.

Le mécanisme en jeu n'est pas connu à ce jour.

Des ulcérations à toutes les doses, souvent graves et apparaissant parfois à plusieurs endroits simultanément
Les données françaises de pharmacovigilance indiquent que :

45 cas d'ulcérations ont été notifiés en France entre 2008 et 2011, 
48 cas ont encore été notifiés entre décembre 2011 et mars 2014, dont 35 graves comprenant des perforations gastro-intestinales et des hémorragies.

D'une façon générale, la majorité des ulcérations sont graves (nécessitent une hospitalisation). 

Le taux de notification est estimé à 1 cas pour 13 000 patients, mais l'incidence augmente avec la dose de nicorandil.

Elles sont observées à toutes les doses, de 10 à 40 mg, avec un taux de survenue plus élevé pour les doses supérieures à 20 mg (72 % des patients). 

Leur délai d'apparition est très variable, voire même tardif. Des ulcérations ont été rapportées après plusieurs années de traitement, ce qui est susceptible de retarder le diagnostic. 

Les ulcères peuvent apparaître en même temps ou successivement chez un même patient, à des localisations différentes (peau, muqueuses, oeil).

Les facteurs de risque d'ulcération 
Les facteurs de risque d'ulcération actuellement connus sont les suivants : 

une dose de nicorandil supérieure à 20 mg/j (ce qui n'exclut pas la survenue d'ulcération à des doses plus faibles) ; 
la diverticulose colique est un facteur de risque de fistules et de perforation ; 
l'association avec l'aspirine représente un facteur de risque de complications hémorragiques.

Mais un risque d'ulcération insuffisamment connu des prescripteurs, des pharmaciens et des patients
Les données pharmacovigilance ont montré que cette première alerte s'est avérée insuffisante (cf. chiffres ci-dessus entre 2011 et 2014). 

En conséquence, l'EMA (Agence européenne du médicament) a demandé à chaque Etat Membre de renforcer l'information sur ce risque auprès des prescripteurs, des pharmaciens et des patients, d'où les modifications, énumérées ci-dessus, des mentions légales des produits
contenant du nicorandil.

Pour aller plus loin
Communiqué - Nicorandil- Ne pas utiliser en traitement de première intention pour l'angor : risque d'ulcérations - Arrêter le traitement en cas d'apparition d'ulcérations (ANSM, 11 décembre 2015)
Lettre aux professionnels de santé - Cardiologues, médecins généralistes, gastro-entérologues, dermatologues, gynécologues, ophtalmologues, ORL, chirurgiens maxillo-facial, radiologues, orthodontistes, parodontistes, dentistes, urgentistes, gériatres, médecins internistes,
pharmaciens hospitaliers et d'officine (sur le site de l'ANSM, 11 décembre 2015)
Compte-rendu de réunion du 8 avril 2014 - Commission de suivi du rapport entre les bénéfices et les risques des produits de santé (ANSM)

Sur VIDAL.fr
Nicorandil, risque d'ulcérations graves (26 mars 2012)

Commercialisation bloquée de SATIVEX : les patients-experts SEP interpellent Marisol Touraine
10 décembre 2015 00:00

Le SATIVEX (nabiximols, médicament à base d’extraits de cannabis) est prescrit et distribué dans 17 pays européens et d’autres pays du monde, comme le Canada. En France, il a obtenu son AMM en janvier 2014, avec pour indication "spasticité dans la sclérose en
plaques après échec des autres thérapeutiques". La Haute Autorité de Santé a rendu un avis en octobre 2014 et préconisé un remboursement à 15 % dans cette indication.

Mais il n’est toujours pas commercialisé, en raison d'une absence d’accord entre le gouvernement et le laboratoire sur le prix de vente, selon le laboratoire Almirall.

Pourtant, ce médicament pourrait probablement aider une partie des patients terriblement gênés dans leur vie quotidienne par des contractures musculaires douloureuses ("spasticité") et non soulagées par les médicaments actuellement disponibles.

Exaspérés par le "blocage du gouvernement" persistant depuis plus d’un an sur ce dossier et sans motivations publiquement exprimées, malgré plusieurs relances du laboratoire et de députés, 8 patients-experts SEP (sclérose en plaques), de la Ligue française
contre la SEP, publient une lettre ouverte à Marisol Touraine pour lui demander de s’"entretenir de vive voix avec [elle] et de faire avancer ce dossier d’une importance capitale".

Seront-ils reçus et, surtout, des décisions seront-elles prises ? Retour sur la chronologie d’un blocage, dont les motivations sont probablement, au moins en partie, idéologiques. 

L'usage médical du cannabis, redécouvert après la prohibition occidentale instaurée dans les années 30
Le cannabis est utilisé depuis des siècles, notamment pour ses propriétés relaxantes et psycho-actives. Son usage médical, ancestral, s'est perdu avec la prohibition, débutée dans le monde occidental vers 1930.

Cependant depuis les années 60, malgré le maintien de la prohibition, son éventuel intérêt médical a été à nouveau exploré : de multiples études ont été réalisées, certaines négatives (pas d'intérêt démontré, par exemple, dans la maladie de Parkinson), d'autres montrant un
intérêt significatif dans le VIH/sida, le glaucome, les neuropathies ou encore la sclérose en plaques (voir notre article).

Depuis la fin du XXè siècle, son usage médical ne se fait plus uniquement par voie traditionnelle (plante fumée, ingérée ou vaporisée) mais aussi, dans les pays occidentaux qui l'ont autorisé, par l'intermédiaire de comprimés, sprays, patchs, voire sodas, confiseries, etc.

SATIVEX  (nabiximols) se présente sous la forme d'un spray buccal qui délivre 2 extraits végétaux de cannabis (delta-9-tétrahydrocannabinol et cannabidiol). Il a fait l'objet de multiples études depuis 2004 et est prescrit dans 17 pays européens à des patients en général
atteints de sclérose en plaques, en particulier pour diminuer leurs contractures musculaires. 

En 2013, Marisol Touraine ouvre la voie à une commercialisation du SATIVEX
La ministre de la santé Marisol Touraine a souhaité le 27 février 2013 que l'ANSM puisse étudier le dossier du SATIVEX, en vue d'une AMM puis d'une commercialisation.

Première étape : un décret, publié au Journal Officiel du 7 juin 2013, annule la restriction inscrite dans le Code de Santé Publique interdisant la production, la fabrication, le transport, l'importation, l'exportation, la détention, l'offre, la cession, l'acquisition ou l'emploi du
cannabis et des tétrahydrocannabinols.

La publication de ce décret permet donc "la délivrance d'une autorisation de mise sur le marché à des médicaments contenant du cannabis ou ses dérivés".

En janvier 2014, délivrance d'une AMM pour le SATIVEX dans la SEP
Début janvier 2014, une Autorisation de mise sur le marché (AMM) a été délivrée pour SATIVEX, avec la même indication que dans les autres pays européens : "spasticité dans la sclérose en plaques après échec des autres thérapeutiques".

L'ANSM précise que les conditions de prescription et de délivrance sont "une primoprescription réservée aux neurologues hospitaliers et aux médecins de rééducation hospitaliers, avec une délivrance en pharmacie de ville".

En octobre 2014, la Haute Autorité de Santé donne un "avis favorable" pour un remboursement de SATIVEX à 15 % (SMR faible)
L'analyse de la littérature effectuée par la Commission de la transparence (CT) de la HAS (Haute Autorité de Santé) montre qu'"une efficacité sur un score de spasticité a été observée chez environ 10 % de patients insuffisamment soulagés par un traitement antispastique
optimal".

En termes de tolérance, les événements indésirables les plus fréquents ont été des effets neuropsychiques (étourdissements, somnolence/fatigue) et gastro-intestinaux (nausées, sécheresse buccale).

La CT en a conclus que "SATIVEX est un traitement d'appoint chez des patients insuffisamment soulagés par un traitement anti-spastique optimal", avec un "rapport efficacité/effets indésirables modeste dans l'indication".

La CT considère donc que le service médical rendu par SATIVEX est faible dans l'indication de l'AMM, mais "elle donne un avis favorable à l'inscription de SATIVEX sur la liste des spécialités remboursables" (taux de remboursement proposé : 15 %). La commercialisation
de SATIVEX en France "sera accompagnée de mesures de minimisation des risques et d'un suivi de pharmacovigilance et d'addictologie mis en place par l'ANSM", précise la CT.

A titre de comparaison, SATIVEX est remboursé dans 9 pays européens (Royaume-Uni, Espagne, Italie, Danemark, Autriche,  Norvège, Suisse, Liechtenstein), mais ne l'est pas (ou pas encore) dans les autres pays où il est autorisé. Au Canada et en Israël, il est pris en charge
par des assurances privées.

Depuis octobre 2014, les mois passent, mais SATIVEX n'est toujours pas commercialisé, en raison d'un blocage du CEPS sur le prix de vente
Le ministère de la santé a donc communiqué début 2013, l'ANSM et la HAS ont pris le relais, et la commercialisation était logiquement envisagée en 2015.

Pourtant, plus d'un an après l'avis de la CT, SATIVEX n'est toujours pas disponible en France, en raison d'un désaccord entre les autorités de santé, représentées par le CEPS (Comité économique des produits de santé), et le laboratoire Almirall, distributeur du SATIVEX.

Selon Christophe Vandeputte, directeur général de ce laboratoire et  interrogé par Le Figaro en juin 2015, Almirall a proposé au CEPS un prix inférieur de 20 % au prix pratiqué dans les autres pays européens (400 € par spray).

Mais le CEPS a proposé un prix de vente nettement inférieur, représentant seulement 17 % du prix proposé par Almirall. "Or les mesures de sécurité sanitaire, de traçabilité et de bon usage représentent déjà 70 % du prix que l'entreprise propose aux autorités françaises",
expliquait Christophe Vandeputte, toujours au Figaro.

En réponse, le CEPS a expliqué, toujours au Figaro, que l'intérêt pour la santé publique de Sativex ne nécessitait pas une arrivée sur le marché urgente, malgré l'important taux d'échec des myorelaxants actuellement disponibles en cas de sclérose en plaques avec spasticité.

Octobre - novembre 2015 : des données européennes en vie réelle présentées à l'ECTRIMS  et transmises aux autorités de santé, sans réponse
En octobre 2015, le laboratoire Almirall a fait parvenir à la Direction Générale de la Santé, qui dépend du ministère et fait partie du CEPS, de nouvelles données présentées à l'ECTRIMS (congrès européen pour le traitement et la recherche sur la SEP). Ces données en vie réelle
espagnoles, anglaises et allemandes, confirment l'utilité du SATIVEX dans l'indication retenue, toujours pour certains patients répondeurs (Patti F et coll., ECTRIMS Online Library, octobre 2015).

Ces données montrent également "qu'aucune donnée ne suggère que SATIVEX augmente le risque de consommation de cannabis". Mais le dépôt de ce dossier n'a pas été suivi, à ce jour, de réaction des autorités sanitaires.

De même, plusieurs questions au sujet de la date de commercialisation de SATIVEX ont été posées à l'Assemblée Nationale, la dernière étant celle de Mr Christophe Sirugue, député socialiste de la 5e circonscription de Saône-et-Loire. Cette question a été posée le 10
novembre 2015 à la ministre de la santé Marisol Touraine, mais cette dernière n'y a toujours pas répondu (tout comme elle n'a pas répondu aux précédentes).
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Décembre 2015 : face à ce blocage persistant, des patients interpellent Marisol Touraine pour lui demander des explications
Depuis fin 2014, le dossier est donc toujours bloqué au CEPS. Le ministère de la santé n'a plus pris la parole sur ce sujet, et les patients en sont réduits à attendre.

Une situation qui exaspère notamment les patients membres de la Ligue française contre la sclérose en plaques, qui viennent donc d'adresser une lettre ouverte à Marisol Touraine pour l'interpeler sur le sujet.

Ils lui demandent quelles sont "les raisons valables de ce blocage de la part du gouvernement", tout en lui rappelant que la SEP est une maladie incurable, pour laquelle "préserver la qualité de vie est primordial". Cette maladie atteint 90 000 personnes en France et
constitue la deuxième cause de handicap chez les jeunes adultes (après les accidents de la route).

Ils lui rappellent aussi à quel point la spasticité est une "contrainte dans chaque geste de la vie quotidienne" (déplacements, habillage, écriture, alimentation, cuisine, toilette, etc.), parlant de "véritable galère" aggravant la fatigue.

Ils soulignent également que les traitements actuellement disponibles pour lutter contre la spasticité (baclofène, toxine botulinique) sont inefficaces chez des milliers de patients français, et donc que "SATIVEX est un formidable espoir" pour ces patients non répondeurs aux
traitements disponibles, même "s'il n'aura pas les effets escomptés pour tous".

Ils ne comprennent donc pas pourquoi ils en sont privés, alors que la plupart des patients européens y ont accès. Faut-il qu'ils tentent de s'en procurer dans les pays frontaliers, demandent-ils à la ministre ?

Blocage financier, concurrentiel ou idéologique ?
Le SATIVEX a un SMR faible et est relativement cher par rapport aux myorelaxants actuellement disponibles et génériqués.

Mais la cause du blocage actuel est-elle vraiment le remboursement à 15 % des flacons qu'utiliseront les patients à qui ils pourraient s'avérer utile ? Ou bien ce blocage pourrait-il être lié à la pression de concurrents, comme le craint le directeur du laboratoire Almirall ?

Ce blocage ne serait-il pas aussi d'ordre idéologique, en raison de la position singulière de la France vis-à-vis du cannabis ? La législation y est la plus stricte d'Europe, ce qui se traduit, notamment, par l'arrestation quotidienne de centaines de consommateurs. Et pourtant,
c'est aussi en France que la consommation récréative est la plus élevée en Europe, traduisant l'inefficacité, désolante sur les plans sociaux et sanitaires, de ces mesures sécuritaires.

Si la crainte de laisser penser à une quelconque tolérance sur le cannabis est la raison principale de cet immobilisme, comment le justifier, l'accepter alors que, par exemple, des médicaments à base de morphine ou d'extrait sec d'opium sont en vente en pharmacie, sans
blocage ministériel (l'opium et la morphine sont pourtant, comme le cannabis, interdits d'usage récréatif) ?

En tout cas, force est de constater que ce dossier n'avance pas, au grand dam des patients concernés par l'indication et en échec thérapeutique avec les médicaments actuellement disponibles.

Marisol Touraine, qui affirme régulièrement agir au service des patients, entendra-t-elle enfin l'appel de ces personnes souffrant d'une SEP, qui lui parlent de leur maladie et de leurs attentes, et non de la dépénalisation ou de la légalisation de l'usage d'une drogue
psychoactive, ce qui est un autre sujet ?

En savoir plus :
Les patients experts SEP interpellent la Ministre sur le Sativex, Ligue française contre la SEP, 10 décembre 2015
Le ministère de la santé favorable à l'étude d'un médicament dérivé du cannabis par l'ANSM, AFP, 27 février 2013
Décret n° 2013-473 du 5 juin 2013 modifiant en ce qui concerne les spécialités pharmaceutiques les dispositions de l'article R. 5132-86 du code de la santé publique relatives à l'interdiction d'opérations portant sur le cannabis ou ses dérivés, JORF, 7 juin 2013 
SATIVEX® : l'autorisation de mise sur le marché accordée au médicament, communiqué du ministère de la santé, 9 janvier 2014
SATIVEX : point d'actualité, ANSM, compte-rendu de la séance du 20 mars 2014
SATIVEX (delta-9-tétrahydrocannabinol/cannabidiol), analgésique, avis de la CT, Haute Autorité de Santé, 22 octobre 2014
Médicament : bras de fer autour du prix du Sativex, LeFigaro.fr, 16 juin 2016
Multicenter, prospective, observational study aimed at evaluating SAtivex efFEcts (effectiveness and tolerability) in a large population of Italian multiple sclerosis patients: SA.FE. study, Patti F et coll., ECTRIMS Online Library, octobre 2015
Question N° 90981 de M. Christophe Sirugue (Socialiste, républicain et citoyen - Saône-et-Loire), Journal Officiel, 10 novembre 2015
Trente ans de réponse pénale à l'usage de stupéfiants, OFDT, octobre 2015

Sur VIDAL.fr : 
Etude (USA) : la coprescription d'opiacés et de cannabis augmente-t-elle la consommation de substances psychoactives ? (juin 2015)
Usage thérapeutique du cannabis : un patient séropositif condamné mais dispensé de peine (juin 2014)
Le cannabis thérapeutique bientôt prescrit par les médecins français ? (juin 2013)

SIGNIFOR (pasiréotide) : nouvelles présentations dans la prise en charge de l'acromégalie
10 décembre 2015 00:00

L'analogue de la somatostatine, SIGNIFOR (pasiréotide) est désormais disponible en poudre et solvant pour suspension injectable sous 2 nouveaux dosages à 40 mg et 60 mg, avec une formulation à libération prolongée pour une
administration intramusculaire (IM).

Ces nouvelles présentations sont indiquées dans le traitement de l'acromégalie chez les patients adultes pour lesquels la chirurgie n'est pas envisageable ou n'a pas été curative, et qui sont insuffisamment contrôlés par un autre analogue de la somatostatine.

La formulation à libération prolongée du pasiréotide permet une injection IM toutes les 4 semaines.
La dose initiale recommandée est de 40 mg et peut être augmentée jusqu'à 60 mg en cas de réponse insuffisante.

L'efficacité et la sécurité du pasiréotide dans l'acromégalie ont été évaluées dans 2 études de phases III comparant le pasiréotide à l'octréotide ou au lanréotide, chez des patients naïfs de traitement ou des patients en échec de traitement (dont la chirurgie).
Le contrôle biologique, défini par un taux moyen de GH < 2,5 μg/L et la normalisation du taux d'IGF-1, a été significativement supérieur dans les groupes pasiréotide par rapport aux groupes contrôles actifs.

Les données de tolérance ont fait apparaître un risque accru d'hyperglycémie et de diabète en comparaison aux autres analogues de la somatostatine.

Sur la base de ces données, la Commission de la transparence a jugé que le SMR de SIGNIFOR 40 mg et 60 mg dans l'acromégalie en seconde intention était modéré. 

SIGNIFOR poudre et solvant pour suspension injectable IM est remboursable à 30 % et agréé aux collectivités. Son prix de vente au public s'élève à 3027,28 € TTC (1 flacon à 40 mg ou à 60 mg).

Sa prescription est réservée aux spécialistes en endocrinologie, diabète et maladies métaboliques ou en médecine interne. Une surveillance particulière est nécessaire pendant le traitement.

De nouvelles présentations de SIGNIFOR en poudre et solvant pour suspension injectable intramusculaire (IM) à 40 mg et 60 mg de pasiréotide sont disponibles dans le traitement de l'acromégalie chez les patients adultes pour lesquels la chirurgie n'est pas envisageable
ou n'a pas été curative et qui sont insuffisamment contrôlés par un autre analogue de la somatostatine.

Il s'agit d'une formulation à libération prolongée permettant une injection IM de pasiréotide toutes les 4 semaines.

La prévalence de l'acromégalie en Europe étant estimée entre 40 et 70 cas par million d'habitants, SIGNIFOR poudre et solvant pour suspension injectable IM a le statut de médicament orphelin.

Il fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Cette nouvelle forme pharmaceutique de SIGNIFOR se distingue de celle déjà commercialisée en solution injectable sous-cutanée à 0,3 mg, 0,6 mg et 0,9 mg, moins dosée en pasiréotide et indiquée dans le traitement de la maladie de Cushing chez les patients adultes pour
lesquels la chirurgie n'est pas envisageable ou en cas d'échec de la chirurgie. 

Un meilleur contrôle biologique par rapport à d'autres analogues de la somatostatine 
Le pasiréotide est un analogue de la somatostatine injectable, de forme hexapeptide cyclique. Dans l'acromégalie, il agit en bloquant la libération d'hormone de croissance (GH) et l'insulin-like growth factor 1 (IGF-1).

Son efficacité et sa sécurité dans le traitement de l'acromégalie ont été évaluées à partir de 2 études principales de phase III menées versus un autre analogue de la somatostatine (voir avis de la Commission de la transparence, HAS 15 avril 2015) : 

l'étude C2305 (J Clin Endocrinol Metab. 2014) a comparé SIGNIFOR 40 mg à l'octréotide LP 20 mg (SANDOSTATINE), administrés tous les 28 jours chez 358 patients naïfs de traitement médicamenteux, non éligibles à la chirurgie ou non contrôlés après chirurgie ; la phase
initiale a duré 12 mois et a été prolongée par une phase d'extension de 12 mois :
l'étude C2402 (non publiée) a comparé SIGNIFOR LP 40 mg et 60 mg à l'octréotide LP 30 mg ou au lanréotide LP 120 mg (SOMATULINE), chez 198 patients insuffisamment contrôlés par la chirurgie ou par un autre traitement. La phase principale a duré 6 mois, suivie d'une
phase d'extension de 6 mois.

Leur critère de jugement  principal était l'obtention du contrôle biologique défini par un taux moyen de GH < 2,5 μg/L et la normalisation du taux d'IGF-1 (critère composite ajusté à l'âge et au sexe du patient).

Selon les résultats de la phase d'extension de l'étude C2305 (non publiés), 81 des 182 patients traités par octréotide LP pendant les 12 mois de la phase initiale ont changé pour le pasiréotide en raison d'une réponse insuffisante à leur traitement. Environ 40 % d'entre eux ont
arrêté prématurément leur traitement, le plus souvent en raison d'un événement indésirable (12/81) .
Douze mois après le changement de traitement, 17 % des patients sous paréotide après échec sous octréotide (14/81) ont obtenu un contrôle biologique et 27,2 % ont normalisé leur taux d'IGF-1 (22/81).

Les résultats de l'étude C2402 ont montré que 20 % des patients traités par SIGNIFOR LP 60 mg (13/65) et 15,4 % de ceux traités par SIGNIFOR 40 mg (n = 10/65) ont obtenu un contrôle biologique (GH < 2,5 μg/L et normalisation du taux d'IGF-1) au bout de 6 mois de
traitement, soit une réponse supérieure par rapport aux patients recevant l'octréotide ou le lanréotide (p < 0,0001 pour SLP 60 et p = 0,0006 pour SLP 40). Les résultats obtenus en phase d'extension ont été cohérents avec ceux de la phase initiale.

Des événements liés au métabolisme glucidiques plus fréquents et plus graves
Le profil de tolérance de SIGNIFOR est similaire à celui des autres analogues de la somatostatine, à l'exception des événements liés au métabolisme glucidique.

Le risque d'hyperglycémie et de diabète est plus fréquent et plus graves avec SIGNIFOR.

Dans l'étude C2402, 66,7% et 61,3 % des patients sous pasiréotide 40 mg et 60 mg ont rapporté au moins un effet indésirable lié au métabolisme du glucose, contre 30,3 % de ceux ayant poursuivi leur traitement par un autre analogue de la somatostatine. 

Un SMR jugé modéré par la Commission de la transparence
La Commission de la transparence estime qu'au regard de l'indication de SIGNIFOR en seconde intention chez les patients insuffisamment contrôlés par les analogues de la somatostatine, le comparateur cliniquement pertinent est le pegvisomant (SOMAVERT), un antagoniste de
l'hormone de croissance.
Cependant, aucune étude comparant le pasiréotide à ce principe actif n'a été réalisée.

Sur la base des études C2402 et C2305, prises en compte dans son avis du 15 avril 2015, la Commission de la transparence a jugé le SMR (service médical rendu) de SIGNIFOR pour injection IM modéré et considère ce médicament comme une alternative au pegvisomant
(SOMAVERT) chez les patients insuffisamment contrôlés par les autres agonistes de la somatostatine (lanréotide ou octréotide).

SIGNIFOR en pratique
La dose initiale recommandée est de 40 mg de pasiréotide toutes les 4 semaines, en injection intramusculaire profonde.
L'injection doit être réalisée par un professionnel de santé expérimenté. Les sites d'injections intramusculaires répétées doivent être alternés entre les muscles fessiers gauche et droit.

Schéma posologique mensuel à adapter

La dose peut être augmentée jusqu'à 60 mg au maximum chez les patients dont les taux d'hormone de croissance (GH) et/ou d'IGF-1 ne sont pas totalement contrôlés après 3 mois de traitement par SIGNIFOR à la dose de 40 mg.

A l'inverse, en cas d'effets indésirables suspectés ou de réponse exagérée au traitement (IGF-1 inférieur à la limite inférieure à la normale), la dose de SIGNIFOR peut être réduite temporairement ou définitivement par paliers de 20 mg.

Reconstitution de la suspension injectable

SIGNIFOR poudre et solvant est à conserver au réfrigérateur.
La suspension de SIGNIFOR doit être préparée juste avant son administration.
Avant la reconstitution, le kit d'injection doit être sorti du réfrigérateur et ramené à température ambiante pendant au moins 30 minutes (sans dépasser 24 heures).
Une fois le solvant ajouté à la poudre, le flacon doit être agité modérément pendant au moins 30 secondes jusqu'à la formation d'une suspension uniforme.

Surveiller la glycémie

En raison des troubles du métabolisme glucidique mis en évidence dans les études de tolérance, une surveillance glycémique doit être réalisée lors du traitement par pasiréotide :

avant l'instauration : glycémie à jeun/hémoglobine A1C
pendant le traitement : autosurveillance de la glycémie et/ou dosages de la glycémie à jeun selon le schéma suivant : 

toutes les semaines pendant les trois premiers mois, 
régulièrement ensuite, si cela est cliniquement justifié, 
pendant les 4 à 6 semaines qui suivent une augmentation de dose,

après la fin du traitement :
glycémie à jeun à 4 semaines,
HbA1c au 3e mois. 

La surveillance glycémique doit permettre de mettre en évidence une hyperglycémie, et de la corriger en instaurant ou en adaptant le traitement diabétique.

Autres paramètres à surveiller

La surveillance des patients traités pour une acromégalie par SIGNIFOR comprend (voir Monographie VIDAL - Rubrique mises en garde et précautions d'emploi) :

surveillance de la fonction hépatique ;
surveillance cardiovasculaire ;
surveillance de l'hypocortisolisme ;
surveillance biliaire ; 
surveillance hypophysaire ;
surveillance régulière de la coagulation.

Identité administrative

Liste I
Prescription réservée aux spécialistes en endocrinologie, diabète et maladies métaboliques ou en médecine interne
Surveillance particulière pendant le traitement
Boîte de 1 flacon à 40 mg + 1 seringue préremplie de solvant, CIP 3400930001424
Boîte de 1 flacon à 60 mg + 1 seringue préremplie de solvant, CIP 3400930001431
Remboursable à 30 % (Journal officiel du 20 novembre 2015, texte 47)
Prix public TTC = 3 027,28 euros
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 20 novembre 2015, texte 48)
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Laboratoire Novartis Pharma

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de SIGNIFOR poudre pour suspension injectable
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 15 avril 2015)
Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, mise à jour du 19 août 2015)

Valproate de sodium et risque tératogène : quelles sont les alternatives thérapeutiques ?
10 décembre 2015 00:00

En raison de leur tératogénicité importante, le valproate de sodium et ses dérivés (DEPAKINE, DEPAKOTE, DEPAMIDE, MICROPAKINE LP) ne doivent pas être utilisés chez les jeunes filles et femmes en âge de procréer, sauf si les autres options thérapeutiques sont
inefficaces ou mal tolérées.

Afin de réduire les risques, la HAS et l'ANSM publient une fiche mémo résumant les alternatives à l'acide valproïque actuellement disponibles et pouvant être proposées aux femmes épileptiques ou bipolaires. 

Cependant, ces alternatives ne sont pas dépourvues de risques. Par exemple, le risque tératogène de la carbamazépine doit être pris en compte. 

L'ANSM et la HAS informent également sur la conduite à tenir en cas de maintien de la prescription de valproate chez une femme enceinte.

Pour rappel : les spécialités de valproate ou dérivés et leurs indications
En France, les spécialités contenant du valproate de sodium ou un dérivé sont les suivantes :

1 / Dans le traitement de l'épilepsie (voir  VIDAL Recos Epilepsie de l'adulte et Epilepsie de l'enfant) :

DEPAKINE formes orales et forme injectable (valproate de sodium) et génériques,
DEPAKINE CHRONO et génériques, forme orale à libération prolongée.
MICROPAKINE LP (valproate de sodium), forme orale à libération prolongée.

Ces médicaments disposent d'une indication chez l'enfant, en prévention de la récidive de crises après une ou plusieurs convulsions fébriles (Cf. VIDAL Recos Convulsions fébriles), présentant les critères de convulsions fébriles compliquées, en absence d'efficacité d'une
prophylaxie intermittente par benzodiazépines.

2 / Dans le traitement de deuxième intention au cours des épisodes maniaques du trouble bipolaire, en cas de contre-indication ou d'intolérance au lithium (Cf. VIDAL Recos Troubles bipolaires) :

DEPAKOTE (divalproate de sodium)
DEPAMIDE (valpromide). 

Pour rappel : des risques pour l'enfant en cas de grossesse sous valproate
La grossesse doit être évitéee sous valproate de sodium, en raison :

du risque tératogène du valproate de sodium multipliant par4 ou 5 le risques de malformations, risque connu depuis les années 80,
et du risque accru du de troubles du déveoppement psychomoteur chez les enfants exposés in utero (risque mis en évidence plus récemment, voir notre article).

Pour aider les prescripteurs, la HAS (Haute Autorité de santé) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publient donc une fiche mémo résumant les alternatives thérapeutiques en cas de possible grossesse. 

Quand envisager le recours à une alternative thérapeutique ?
Le recours à un médicament autre que l'acide valproïque ou dérivés peut être envisagé :

en urgence chez les patientes envisageant un grossesse ou déjà enceintes. L'instauration d'un nouveau traitement nécessite l'avis du psychiatre ou du neurologue ;
sans urgence chez les patientes n'envisageant pas de grossesse.

Dans tous les cas, le traitement par l'acide valproïque ne doit pas être interrompu brutalement.

Traitement de l'épilepsie : alternatives thérapeutiques au valproate de sodium
Les alternatives thérapeutiques recommandées par l'ANSM et la HAS sont les suivantes :

épilepsie focale : lamotrigine, carbamazépine, lévétiracétam, oxcarbazépine en première intention ;
épilepsie généralisée : privilégier la lamotrigine, seule ou en association avec d'autres antiépileptiques.

En pratique, il est important de tenir compte d'une diminution éventuelle de l'efficacité contraceptive en raison du potentiel d'induction enzymatique de certains antiépileptiques.

Traitement des épisodes maniaques : les alternatives au divalproate et au valpromide
Pour le traitement des troubles bipolaires lors des épisodes aigus maniaques ou mixtes, hypomaniaques, les traitements de première intention sont :

le lithium (thymorégulateur), à arrêter en cas de grossesse après avis spécialisé ;
les antipsychotiques atypiques (olanzapine, rispéridone, aripiprazole, quétiapine).

En seconde intention, les substances suivantes peuvent être envisagées, en alternative au valproate de sodium et en tenant compte des risques :

la carbamazépine (risque tératogène) ;
l'oxcarbazépine (hors AMM) ;
les neuroleptiques conventionnels (hors AMM).

Traitement prophylactique du trouble bipolaire : alternatives
Le traitement prophylactique du trouble bipolaire repose :

en première intention, sur le lithium ;
en seconde intention ou en traitement à visée adjuvante, en alternative au valproate, sur la lamotrigine, l'olanzapine, l'aripiprazole ou la carbamazépine.

Un risque tératogène également présent avec certaines de ces alternatives
Le risque tératogène de la carbamazépine doit être pris en compte. La patiente épileptique ou bipolaire prenant ce médicament doit être informée sur ce risque et bénéficier d'une contraception efficace.

Il est également recommandé d'arrêter un traitement par lithium en prévision ou en cas de grossesse. Dans ce cas, un traitement alternatif au lithium doit être envisagé.

Par ailleurs, si le traitement thymorégulateur est suspendu pendant la grossesse, celui-ci doit être rétabli au plus tôt après l'accouchement aux posologies antérieures, du fait du risque de décompensation dans le post-partum.

Maintien de l'acide valproïque ou dérivés pendant la grossesse : adaptation posologique et surveillance
En cas de grossesse chez une patient pour laquelle l'acide valproïque est la seule option thérapeutique, la posologie doit être adaptée et une surveillance spécifique doit être mise en place :

maintenir autant que possible les doses minimales efficaces de valproate de sodium ;
répartir les prises au cours de la journée. Dans le traitement de l'épilepsie, il est recommandé de privilégier les formes à libération prolongée et de fractionner les prises dans la journée afin de minimiser les pics de doses ;
mettre en place un suivi gynéco-obstétrical dès le début de la grossesse afin de dépister les malformations foetales. Au premier trimestre de la grossesse, la surveillance prénatale concerne le tube neural, le coeur, la face, le crâne, les reins, les organes génitaux et le
squelette. Après le premier trimestre, la surveillance porte sur le crâne ;
organiser une prise en charge de la grossesse en équipe multidisciplinaire ;
envisager un suivi spécifique de l'enfant après la naissance.

Les données disponibles ne mettent pas en évidence d'action préventive de l'acide folique sur les malformations liées aux anti-épileptiques.

Rappel des mesures de minimisation du risque tératogène entrées en application en 2015

Prescription restreinte annuelle : si le valproate de sodium ou un dérivé représente la seule option thérapeutique (alternatives inefficaces ou mal tolérées), la prescription initiale doit être réservée aux spécialistes en neurologie, en psychiatrie ou en pédiatrie selon
l'indication. Cette prescription initiale est annuelle ;
Renouvellement de la prescription : le renouvellement peut être effectué par tout médecin dans la limite d'un an au terme duquel une réévaluation du traitement par le spécialiste est requise ;
Réévaluation régulière : le rapport bénéfice/risque du traitement doit être réévalué régulièrement et au moins 1 fois par an, notamment lorsqu'une jeune fille atteint la puberté, lorsqu'une femme envisage une grossesse et en urgence en cas de grossesse ;
Information de la patiente : les patientes doivent être informées du risque lié à ce traitement en cas de grossesse ; 
Contraception : une contraception efficace doit être mise en place afin d'éviter la survenue d'une grossesse ;
Accord préalable : le prescripteur doit recueillir l'accord préalable de la patiente ou de son représentant légal avant toute prescription annuelle de valproate de sodium ou dérivés.

Ces mesures sont applicables depuis mai 2015 pour tous les traitements initiés depuis cette date (voir notre article). Un délai d'application est accordé pour les traitements déjà en cours.

Après le 31 décembre 2015, aucune délivrance des spécialités de valproate ou dérivés ne pourra se faire aux patientes sans présentation : 

de la prescription initiale annuelle par un spécialiste ;
du formulaire d'accord de soins signé.

Pour aller plus loin
Alternatives à l'acide valproïque chez les filles, adolescentes, femmes en âge de procréer et femmes enceintes ayant un trouble bipolaire ou une épilepsie (HAS, novembre 2015)
Communiqué - Valproate et dérivés : alternatives thérapeutiques chez les filles, adolescentes, femmes en âge de procréer et femmes enceintes (ANSM, 9 décembre 2015)
Fiche mémo : alternatives à l'acide valproïque chez les filles, adolescentes, femmes en âge de procréer et femmes enceintes ayant un trouble bipolaire ou une épilepsie (HAS et ANSM, novembre 2015)
Valproate et dérivés (Dépakine®, Dépakote®, Dépamide®, Micropakine® et génériques) : Rappel de l'échéance du 31 décembre relative à la mise en application des nouvelles conditions de prescription et de délivrance (ANSM, 26 novembre 2015)

Sur VIDAL.fr
Epilepsie, traitée ou non, et grossesse : analyse des éventuels surrisques d'évènements indésirables (3 décembre 2015)
Médicaments à base de valproate et dérivés : renforcement des conditions de prescription et de délivrance (27 mai 2015)
Médicaments contenant du valproate de sodium et dérivés : renforcement des restrictions d'indication (11 décembre 2014)

Coqueluche : la distribution des vaccins pentavalents reprend en ville, de manière contingentée
9 décembre 2015 00:00

L'ANSM propose un point d'étape sur la pénurie des vaccins tétravalents (INFANRIXTETRA, TETRAVAC-ACELLULAIRE) et pentavalents (INFANRIXQUINTA et PENTAVAC).

Ces vaccins sont indiqués dans la prévention de la diphtérie, du tétanos, de la poliomyélite et de la coqueluche, pour les vaccins tétravalents et, de plus, contre les infections invasives à Haemophilus influenzae type b pour les vaccins pentavalents.

Depuis plusieurs mois, ces vaccins font l'objet de tensions d'approvisionnement persistantes se traduisant par des ruptures de stock ponctuelles en ville. 

Fragilisant l'application de la politique vaccinale chez les nourrissons, cette situation tendue a conduit le Haut Conseil de la Santé publique (HCSP) à établir, dès le mois de février dernier, des recommandations vaccinales transitoires.
Selon ces recommandations, le vaccin hexavalent INFANRIXHEXA, comportant  en outre la valence contre l'hépatite B, peut être utilisé pour la vaccination des nourrissons  en période de pénurie des vaccins pentavalents.

Ce report contraint vers le vaccin hexavalent a cependant soulevé un mouvement de contestation, faisant renaître les polémiques au sujet des risques liés aux adjuvants et à la vaccination contre l'hépatite B, notamment chez les nourrissons dès l'âge de 2 mois.

Dans ce contexte, l'ANSM annonce un assouplissement des conditions de mise à disposition en ville des vaccins pentavalents,  INFANRIXQUINTA et PENTAVAC, pour lesquels une distribution contingentée est mise en place dans les pharmacies.
Ces vaccins restent toutefois distribués de façon prioritaire auprès des PMI et des centres de vaccination. 

L'année 2015 a été marquée par des tensions d'approvisionnement en vaccins combinés tétravalents, indiqués dans la prévention conjointe de la diphtérie, du tétanos, de la coqueluche et de la poliomyélite, et pentavalents, comportant une 5e valence contre les infections
invasives à Haemophilus influenzae type b (méningites, septicémies, cellulites, arthrites, épiglottites, etc.)  : 

Vaccins du laboratoire GlaxoSmithKline (GSK) :
INFANRIXTETRA suspension injectable en seringue préremplie (vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux acellulaire, poliomyélitique inactivé, adsorbé) ;
INFANRIXQUINTA poudre et suspension pour suspension injectable (vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux acellulaire et multicomposé, poliomyélitique inactivé et conjugué de l'Haemophilus type b, adsorbé).

Vaccins du laboratoire Sanofi Pasteur MSD SNC :
TETRAVAC-ACELLULAIRE suspension injectable en seringue préremplie (vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux acellulaire et multicomposé, et poliomyélitique inactivé, adsorbé) ;
PENTAVAC poudre et suspension pour suspension injectable en seringue préremplie (vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux acellulaire et multicomposé, poliomyélitique inactivé et conjugué de l'haemophilus type b, adsorbé).

TETRAVAC-ACELLULAIRE, PENTAVC et INFANRIXQUINTA sont notamment utilisés pour la primovaccination des nourrissons dès l'âge de 2 mois.

Tout au long de l'année, ces quatre vaccins ont fait l'objet de ruptures de stock en ville, occasionnant une fragilisation des recommandations vaccinales en vigueur (voir notre article du mars 2015).

INFANRIX HEXA, recommandé par le HCSP pour palier la pénurie en vaccins tétra et pentavalents 
Cette situation d'approvisionnement tendu a conduit le Haut Conseil de Santé publique (HCSP) à établir des recommandations vaccinales transitoires dès le mois de février dernier, afin de limiter au maximum les répercussions, en terme d'observance, sur la vaccination des
nourrissons et des enfants jusqu'à 6 ans (voir notre article du mars 2015).
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Selon ces recommandations, le vaccin hexavalent (INFANRIX HEXA poudre et suspension pour suspension injectable en seringue préremplie), comportant une 6e valence contre l'hépatite B et dont la disponibilité était régulièrement assurée, est recommandé chez le nourrisson
pour remplacer les vaccins pentavalents en période de pénurie, selon le schéma vaccinal en vigueur :

1 injection à 2 mois, 1 injection à 4 mois et 1 rappel à 11 mois.

Pour le HCSP, ces recommandations provisoires ont deux priorités :

maintenir la vaccination des nourrissons contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite et la coqueluche, selon un schéma à 2 doses plus 1 rappel ;
maintenir la stratégie du cocooning dans le cadre de la vaccination contre la coqueluche, destinée à éviter que des adultes ne contaminent les nourrissons non en âge d'être vaccinés.

Dans son avis du 25 février 2015, le HCSP indiquait que 90 % des nourrissons recevaient le vaccin hexavalent.
Toutefois, prenant en compte le fait que des familles pouvaient ne pas souhaiter que leur enfant reçoive la valence contre l'hépatite B, le HCSP les invitait à contacter les centres de PMI où des stocks de vaccins pentavalents sont encore disponibles (page 3 sur 5 de l'avis du
HCSP de février 2015).

Mais la vaccination contre l'hépatite B est controversée, notamment chez le nourrisson
Contrairement à la vaccination DTP, la vaccination contre l'hépatite B n'est pas obligatoire.
Elle est même rejetée par certains en raison des risques potentiels de maladie neurodégénérative de type sclérose en plaques dont elle a été accusée (voir Relevé épidémiologique hebdomadaire, OMS 22 novembre 2002, 47 (77) 389–404). 

Le report des prescriptions et des délivrances vers le vaccin hexavalent a soulevé un mouvement de contestation, notamment relayé par une pétition lancée sur internet au mois de mai dernier par le Pr Henri Joyeux et dont le nombre de signataires a dépassé les 750 000 à ce jour.

Les auteurs de ce mouvement dénoncent les conséquences de la pénurie de vaccin DTP qui oblige les patients à utiliser le vaccin hexavalent, faute d'alternative.
Ils dénoncent également la présence d'aluminium et de formaldéhydes, qu'ils jugent dangereux, et le coût plus élevé du vaccin hexavalent (voir Encadré 1).

Encadré 1 - Prix de vente des vaccins tetra, penta et hexavalents
Vaccins tétravalents Vaccins pentavalents Vaccin hexavalent
INFANRIXTETRA
TETRAVAC-ACELLULAIRE

INFANRIXQUINTA
PENTAVAC INFANRIX HEXA

14,06 € TTC 26,33 € TTC 39,04 € TTC

D'un point de vue scientifique, à ce jour, les études n'ont pas montré de surrisque évident des vaccins avec adjuvants par rapport aux vaccins sans adjuvants (voir la mise au point de 2012 de l'Académie de médecine sur les adjuvants vaccinaux et l'avis de 2013 du HCSP sur
l'aluminium). 

Sujet de santé publique très sensible, régulièrement débattu dans la communauté scientifique et civile (notre article du 20 mars 2015), un rapport sur la politique vaccinale en France a été demandé par Manuel Valls. 
Dirigé par la députée Sandrine Hurel, ce rapport était initialement attendu pour septembre 2015.

En ville : reprise de la distribution des vaccins pentavalents mais de manière contingentée
Dans ce contexte persistant de pénurie en vaccins tétra et pentavalents, l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a annoncé le 4 décembre 2015 un assouplissement les conditions de mise à disposition des doses de vaccins
pentavalents combinés contenant la valence coqueluche (voir Information de sécurité de l'ANSM).

Les pharmacies de ville peuvent en effet bénéficier d'une distribution contingentée du vaccin pentavalent, leur distribution restant toutefois prioritaire dans les centres de PMI et de vaccinations.

La remise à disposition dans des conditions normales n'est pas évoquée.

Pour aller plus loin
Vaccins combinés contenant la valence coqueluche - Tensions d'approvisionnement (ANSM, 4 décembre 2015)
Avis du HCSP du 25 février 2015 relatif aux ruptures de stock et aux tensions d'approvisionnement des vaccins combinés contenant la valence coqueluche (publié le 9 mars 2015)
Le gouvernement confie une mission à Sandrine Hurel sur la politique vaccinale en France (Ministère de la santé, 28 février 2015)

Sur Vidal.fr
L'obligation de vaccination par le DTP est légitime, juge le Conseil Constitutionnel. Mais doit-elle être maintenue ? (20 mars 2015)
Vaccins combinés contenant la valence coqueluche : tensions d'approvisionnement et recommandations du HCSP (10 mars 2015)

GUTRON (midodrine) : utilisation limitée aux maladies neurologiques dégénératives avec dysautonomie avérée
9 décembre 2015 00:00

Le médicament alpha-adrénergique GUTRON 2,5 mg comprimé (midodrine) a fait l'objet d'une réévaluation de son rapport bénéfice/risque par l'Agence du médicament (ANSM). 
Les conclusions de ce travail ont conduit à :

limiter l'utilisation de la midodrine par voie orale au traitement de l'hypotension orthostatique sévère survenant notamment dans le cadre des maladies neurologiques dégénératives pour lesquelles une dysautonomie est avérée ;
ajouter des recommandations pour l'administration de GUTRON, notamment sur l'horaire de la dernière prise ;
contre-indiquer la midodrine avec les sympathomimétiques alpha-directs administrés par voie orale et/ou nasale ;
actualiser les données d'interaction de la midodrine avec d'autres médicaments, dont les bradycardisants, le fingolimod ou les médicaments à risque de torsades de pointe ;
ajouter l'angine de poitrine et la cardiopathie ischémique comme effets indésirables potentiels.

Par ailleurs, GUTRON est désormais inscrit sur la liste I des substances vénéneuses : sa délivrance ne peut être renouvelée que si la prescription le mentionne expressément.

En 2014, la Commission de suivi du rapport entre les bénéfices et les risques des produits de santé a procédé à une réévaluation des spécialités indiquées dans le traitement de l'hypotension orthostatique (Cf. Reco VIDAL Hypotension orthostatique), dont le médicament
GUTRON 2,5 mg comprimé (midodrine). 

Suite à cette réévaluation, le rapport bénéfice/risque de GUTRON a été maintenu positif mais son autorisation de mise sur le marché (AMM) a été modifiée (voir Encadré 1) afin notamment de limiter son indication aux maladies neurologiques dégénératives pour lesquelles
une dysautonomie est avérée.

Encadré 1 - Nouvelle indication d'AMM de GUTRON
"Traitement de l'hypotension orthostatique sévère survenant notamment dans le cadre des maladies neurologiques dégénératives (maladie de Parkinson, maladie de Shy Drager, atrophie olivo-ponto-cérébelleuse, etc.) avec dysautonomie avérée."

Un délai minimum entre la dernière prise et le coucher
Par ailleurs, le résumé des caractéristiques du patient (RCP) précise désormais que la dernière prise de GUTRON doit se faire au plus tard 4 heures avant le coucher afin d'éviter un risque accru d'hypertension en position couchée.

Des associations contre-indiquées, des interactions médicamenteuses ajoutées
GUTRON est désormais contre-indiqué avec les sympathomimétiques alpha directs administrés par voie orale et/ou nasale (éphédrine, méthylphénidate, phényléphrine, pseudoéphédrine, oxymétazoline, naphazoline, tuaminoheptane, synéphrine, etiléfrine, théoadrenaline,
bupropion, cafédrine, etc.). 

La plupart de ces médicaments sont disponibles sans ordonnance, dans le traitement des rhumes et rhinites. 

La rubrique "Interactions médicamenteuses" du RCP de GILENYA a également été actualisée concernant les autres médicaments bradycardisants et les médicaments susceptibles d'entraîner des torsades de pointe (voir Tableau I).

Tableau I - Interactions médicamenteuses actualisées de GUTRON
Interactions
médicamenteuses Risques Mises en garde

et précautions d'emploi
Midodrine
et fingolimob (GILENYA)

Potentialisation de l'effet bradycardisant du fingolimob, 
potentiellement fatal Association déconseillée

Midodrine
et autres médicaments bradycardisants Potentialisation de l'effet bradycardisant Risque à prendre en compte

Midodrine
et médicaments susceptibles de donner des torsades de pointe Majoration des troubles du rythme ventriculaire tels que les torsades de pointe Risque à prendre en compte lors de l'instauration du traitement

Surveillance clinique et électrocardiographique recommandée

De nouveaux effets indésirables cardiaques
Parmi les effets indésirables cardiaques, outre la bradycardie réflexe, le risque d'angine de poitrine et de cardiopathie ischémique a été identifié et doit désormais être pris en compte chez les patients traités par GUTRON.

Du liseré vert au liseré rouge : changement de liste 
Par arrêté du 17 juillet 2015, la midodrine est passée de la liste II (liséré vert) à la liste I (liséré rouge) des substances vénéneuses en raison de la réévaluation de sa dangerosité.

En pratique, le médicament GUTRON 2,5 mg comprimé est toujours soumis à prescription médicale, mais sa délivrance ne peut être renouvelée que si la prescription le mentionne expressément (voir le dossier VIDAL Prescription et délivrance des médicaments : Principes et
modalités).

Pour aller plus loin
Communiqué - Gutron 2,5 mg comprimé : Modifications de l'AMM suite à la réévaluation du rapport bénéfice-risque (ANSM, 9 décembre 2015)
Lettre du laboratoire aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, novembre 2015)
Arrêté du 17 juillet 2015 portant classement sur les listes des substances vénéneuses (Journal officiel du 28 juillet 2015)
Compte-rendu de la séance du 14 octobre 2014 Approuvé le 25 novembre 2014 (ANSM - pages 11 à 18)

KETOCAL 4/1 poudre pour nutrition orale et entérale : désormais disponible en ville
9 décembre 2015 00:00

Le produit de nutrition KETOCAL 4/1 est désormais disponible en ville et remboursable à 60 %.

Cet aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales (ADDFMS) est indiqué dans le traitement nutritionnel des patients de plus de 1 an lorsqu'un régime cétogène est initié dans le cadre de la prise en charge thérapeutique d'une épilepsie grave, rebelle et
résistante aux traitements médicamenteux. 

KETOCAL 4/1 présente un ratio lipides/(glucides + protéines) de 4 pour 1, propre à la production de corps cétogènes que le cerveau utilise comme carburant. Le mécanisme exact de l'action anticonvulsivante du régime cétogène n'est pas encore connu.

L'efficacité et la tolérance de cet aliment diététique ont été évaluées par un ensemble d'études dont les résultats ont montré que KETOCAL diminuait la fréquence des crises chez les enfants atteints d'épilepsie réfractaire aux traitements médicamenteux.

Jugeant le service attendu de KETOCAL 4/1 suffisant, la Cnedimts considère sa place dans la stratégie thérapeutique comme un traitement de seconde intention dans la prise en charge de l’épilepsie sévère et pharmaco-résistante, et lorsque l’indication d’un
traitement chirurgical curatif ne peut être retenue.

Le traitement par KETOCAL 4/1 doit être instauré à l'hôpital par un neurologue ou un neuropédiatre.
La posologie est calculée en fonction de l'âge, du poids et de l'état clinique du patient.
KETOCAL 4/1 peut constituer la seule source d'alimentation pour les patients de 1 à 10 ans.

Une surveillance clinique et biologique doit être mise en place pendant le traitement.

Le produit de nutrition KETOCAL 4/1 poudre est désormais disponible en ville et remboursable au titre de son inscription sur la liste des produits et prestations remboursables (LPPR).

KETOCAL 4/1 est indiqué dans le traitement nutritionnel des patients de plus de 1 an lorsqu'un régime cétogène est initié dans le cadre de la prise en charge thérapeutique d'une épilepsie grave rebelle et résistante au traitement médicamenteux. 
Il peut constituer la seule source d'alimentation pour les patients de 1 à 10 ans.

Pour rappel, l'épilepsie sévère est une affection de longue durée (ALD) qui donne lieu à un remboursement intégral des soins, après établissement d'un protocole thérapeutique (voir ALD n° 9 - Epilepsies graves, HAS juillet 2007).

KETOCAL 4/1, un produit essentiellement composé de lipides
KETOCAL 4/1 est un aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales (ADDFMS) à forte teneur en lipides : son ratio lipides/(glucides + protéines) est de 4/1, soit 4 portions de lipides sous forme triglycérides à chaîne longue pour 1 portion de glucides et protéines (voir
Tableau I). 

Tableau I - Résumé synthétique de la formule de KETOCAL 4/1
NUTRIMENTS Pour 100 g de produit Pour 100 mL reconstitués à 21,4 %
Energie, kcal (kJ) 701 (2894) 150 (619)
Protéines (g) 14,35 3,07
Glucides (g) 2,86 0,612
Lipides totaux (g) dont :
- saturés
- mono-insaturés
-poly-insaturés

69,1
24,9
20,8
20,4

14,8
5,33
4,45
4,37

Sa formule est enrichie en vitamines (A, D, E, C, K, B, choline et inositol), minéraux (sodium, potassium, chlore, calcium, phosphore et magnésium), oligo-éléments (fer, cuivre, zinc, manganèse, iode, molybdène, sélénium, chrome), en fibres et DHA.

Deux arômes sont proposés, neutre ou vanille.
La formule vanille se compose des mêmes ingrédients que la formule neutre, à laquelle sont ajoutés un arôme vanille et un édulcorant artificiel, le sucralose.

Le régime cétogène, basé sur un apport majoritaire en lipides
Pauvre en glucides et en protéines, le régime cétogène consiste à apporter essentiellement des lipides, ce qui oblige l'organisme à les utiliser comme source d'énergie.
La bêta-oxydation mitochondriale de ces lipides conduit à la production de corps cétogènes que le cerveau utilise comme carburant.

Le mécanisme exact de l'action anticonvulsivante du régime cétogène n'est pas encore connu.
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KETOCAL, traitement des épilepsies pharmaco-résistantes
Le traitement de première intention de l'épilepsie repose sur les médicaments anti-épileptiques.

Lorsque l'épilepsie est résistante aux traitements médicamenteux (voir Encadré 1), les traitements de seconde intention sont le traitement neurochirurgical, la stimulation du nerf vague ou le régime cétogène.

Encadré 1 - Définition de l'épilepsie pharmaco-résistante
(d'après Conférence de consensus, ANAES 2004)

Persistance de crises ;
De nature épileptique certaine ;
Suffisamment fréquentes ou invalidantes ;
Chez un patient compliant ;
Suivant depuis au moins 2 ans un traitement antiépileptique (AE), correctement prescrit :

utilisation préalable en monothérapie séquentielle d'au moins 2 médicaments AE majeurs de profil pharmacologique différent,
et d'au moins une association de 2 médicaments AE pendant une durée suffisante pour permettre d'en apprécier l'efficacité.

Etudes d'efficacité : la fréquence des crises diminue avec le régime cétogène
L'évaluation de l'efficacité et de la tolérance de KETOCAL par la Commission nationale d'évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé (Cnedimts, avis du 7 octobre 2014) repose sur trois études spécifiques comparatives, dans lesquelles KETOCAL a été
utilisé, et sur des données non spécifiques relatives au régime cétogène.

Les données spécifiques à l'utilisation de KETOCAL sont issues des études suivantes : 

L'étude de Coppola and al. (Eur J Paediatr Neurol 2010 - abstract) a inclus 38 enfants de 3 mois à 5 ans, atteints d'épilepsie pharmaco-résistante, et ayant suivi un régime cétogène avec KETOCAL (exclusif ou non) ou un régime cétogène classique 4/1. L'étude a duré 12
mois. Le critère principal d'évaluation était la fréquence des crises (absence ou diminution). Une diminution de la fréquence des crises supérieure à 50 % a été observée pour 11 enfants (28,9 %) et 9 autres (23,7 %) n'ont plus présenté de crises. Des effets indésirables ont
été rapportés chez 25 patients (65,8 %) à type de somnolence, constipation, perte de poids, vomissements, reflux gastro-oesophagien, fièvre et hyperlipidémie.
L'étude de Kossof and al. (J Child Neurol 2011 - abstract) a été menée chez 30 enfants de 3 à 18 ans présentant une épilepsie pharmaco-résistante. KETOCAL à la dose de 60 g/jour était associé à un régime modifié d'Atkins (régime très restrictif en glucose 10 g/j mais pour
lesquels les apports en lipides et en protéines ne sont pas restreints), pendant 1 mois. L'étude a duré 2 mois. Le critère principal d'efficacité était la fréquence des crises. Le nombre de crises a diminué de plus de 50 % chez 24 patients (80 %) et de plus de 90 % chez 11
patients (90 %) après 1 mois, sans baisse significative de l'efficacité au terme du 2e mois.
L'étude de Pires and al. (Epilepsy Res. 2013 - abstract) a inclus 17 enfants (9,4 +/- 1,1 mois) en échec au traitement médicamenteux. Les patients ont reçu un régime cétogène de type 4/1 ou 3/1, incluant ou non KETOCAL pendant 6 mois. L'absence de crises a été observée
chez 6 patients (35 %) à 1 mois et chez 11 patients (65 %) au 3e mois de régime kétogène.

Les données non spécifiques reposent sur :

les recommandations du NICE 2012 selon lesquelles "il convient de diriger les enfants et jeunes adultes réfractaires au traitement médicamenteux vers un pédiatre spécialiste de l'épilepsie pour envisager une prise en charge par régime cétogène", malgré des données
cliniques limitées et de faible niveau de preuve selon les auteurs ;
le consensus d'experts approuvé par la société savante Child Neurology Society (Kossoff EH and al. Epilepsia 2009) ;
une revue systématique de la littérature (Levy RG. Cochrane 2012), incluant des études comparant le régime cétogène à l'absence d'intervention, ou comparant les régimes cétogènes entre eux ;
des études cliniques dont une étude prospective contrôlée randomisée (Neal and al. Lancet Neurol 2008 - Abstract) comparant le régime cétogène à un groupe contrôle.

Sur la base de ces données, la Cnedimts a estimé le service attendu de KETOCAL suffisant.
Selon ses conclusions, "KETOCAL 4/1 peut avoir un intérêt lorsqu'un régime cétogène est prescrit dans la prise en charge de l'épilepsie sévère et pharmaco-résistante, et lorsque l'indication d'un traitement chirurgical curatif ne peut être retenue".

KETOCAL en pratique
La prescription initiale et le renouvellement de KETOCAL doivent être réalisés par un spécialiste hospitalier, neurologue ou neuropédiatre.
L'instauration d'un régime cétogène nécessite une hospitalisation, qui pourra être répétée lors du suivi.

Posologie de KETOCAL 4/1

La quantité de KETOCAL 4/1 à administrer dépend de l'âge, du poids et de l'état clinique du patient (voir Tableau II).

La dilution recommandée est de 21,3 %.
Toutefois, une reconstitution plus diluée peut être envisagée en début d'alimentation, à 14,2 %.

Tableau II - Mode d'empoi de KETOCAL
KETOCAL 4/1 Eau Volume final Energie Dilution
21,3 g 80 mL 100 mL 150 kCal 1,5 kCal/mL
14,2 g 86 mL 100 mL 100 kCal 1,0 kCal/mL

La préparation obtenue peut être utilisée seule ou en association avec d'autres aliments par voie orale ou entérale.
KETOCAL 4/1 peut constituer la seule source d'alimentation pour les patients de 1 à 10 ans.  

Surveillance des patients pendant le traitement

La surveillance des patients sous régime cétogène comprend :
- une surveillance clinique portant sur la croissance, l'évolution pondérale et la fréquence des crises ;
- une surveillance biologique des corps cétoniques dans les urines ;
- la prévention des carences et le dépistage d'éventuelles complications.

Précaution d'emploi de KETOCAL 4/1

Lors de l'utilisation de KETOCAL 4/1, il est important de :
- se conformer strictement à la prescription médicale ; 
- veiller à assurer la couverture des besoins hydriques quotidiens ; 
- ne pas administrer le produit par voie parentérale ;
- s'assurer régulièrement que les apports nutritionnels en calcium sont couverts par des dosages plasmatiques.

La préparation reconstituée de KETOCAL peut être conservée au réfrigérateur pour une consommation dans les 24 heures, et au maximum dans les 4 heures pour les enfants de moins de 3 ans.

Identité administrative

Prescription initiale et renouvellement par un spécialiste hospitalier neurologue ou neuropédiatre
Remboursable à 60 % 
KETOCAL nutrition orale, boîte de 300 g, code LPPR 1187331

Base de remboursement LPPR = prix limite de vente au public = 64,69 euros TTC
arôme neutre, EAN 4008976671763
arôme vanille, EAN 4008976671725

KETOCAL nutrition entérale, boîte de 300 g, code LPPR 1181185
Base de remboursement LPPR = prix limite de vente au public = 66,75 euros TTC

Société NUTRICIA Nutrition clinique

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de KETOCAL 4/1
Avis de la Cnedimts (HAS, 7 octobre 2014)
Avis relatif aux tarifs et aux prix limites de vente au public en euros TTC de KETOCAL (Journal officiel du 10 novembre 2015 - texte 123) modifié par l'Avis du 18 novembre 2015 (Journal officiel du 18 novembre 2015 - texte 96)
Arrêté du 6 novembre 2015 portant renouvellement d'inscription de NEOCATE et NEOCATE ADVANCE, modification des conditions d'inscription de NEOCATE ADVANCE et inscription de NEOCATE ACTIVE et de KETOCAL de la société NUTRICIA NUTRITION CLINIQUE au titre Ier de
la liste des produits et prestations remboursables (Journal officiel du 10 novembre 2015 - texte 14)
Guide – Affection de Longue Durée - Épilepsies graves (HAS, Juillet 2007)

Les études

Coppola G and al. Ketogenic diet for the treatment of catastrophic epileptic encephalopathies in childhood. Eur J Paediatr Neurol 2010 May;14(3):229-34 (abstract)
Kossoff EH and al. Prospective study of the modified atkins diet in combination with a ketogenic liquid supplement during the initial month. J Child Neurol. 2011 Feb;26(2):147-51 (abstract)
Pires ME and al. Ketogenic diet for infantile spasms refractory to first-line treatments: an open prospective study. Epilepsy Res. 2013 Jul;105(1-2):189-94 (abstract)
Kossoff EH and al. Optimal clinical management of children receiving the ketogenic diet: recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group. Epilepsia 2009; 50(2): 304-17 (abstract)
Levy RG and al. Ketogenic diet and other dietary treatments for epilepsy. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 3 (abstract)
Neal EG and al. The ketogenic diet for the treatment of childhood epilepsy: a randomised controlled trial. Lancet Neurol. 2008 Jun;7(6):500-6 (abstract)

Stallergènes : suspension des activités et rappel des produits délivrés depuis le 13 août 2015
7 décembre 2015 00:00

Les activités du laboratoire Stallergènes ont été temporairement suspendues, suite à une inspection menée par l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) en novembre 2015.

Stallergènes est un laboratoire biopharmaceutique spécialisé dans le diagnostic et le traitement de l'allergie. Il commercialise notamment des produits indiqués dans le cadre de la désensibilisation des patients allergiques, ainsi que des allergènes préparés
spécialement pour un seul individu (APSI).

L'inspection de l'ANSM a mis en évidence des dysfonctionnements dans le circuit de préparation et de livraison des produits envoyés directement aux patients, mettant en cause le nouveau système informatique utilisé par Stallergènes depuis le mois d'août 2015.

Ces dysfonctionnements ont entraîné l'administration de traitements non conformes aux prescriptions médicales. Des réactions allergiques consécutives à ces erreurs ont nécessité une prise en charge médicale, dont une hospitalisation.

Dans ce contexte, les expéditions de produits sont arrêtées et le laboratoire procède au rappel des APSI (allergènes préparés spécialement pour un seul individu) auprès des patients.
Un dispositif d’information des professionnels et des patients a par ailleurs été mis en place, comprenant un numéro vert et l’envoi d’un courrier aux allergologues, pneumologues, pédiatres, oto-rhino-laryngologistes et dermatologues exerçant l'allergologie.

L'activité du laboratoire est suspendue jusqu'à la remise en conformité avec les bonnes pratiques de fabrication.

Selon l'ANSM, l'arrêt temporaire d'un traitement de désensibilisation ne pose pas de difficulté pour la santé des patients et leur initiation peut être reportée.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a suspendu l'activité du laboratoire Stallergènes.
Cette décision de police sanitaire intervient à la suite d'une inspection réalisée en novembre 2015, au cours de laquelle des dysfonctionnements ont été mis en évidence.

Stallergènes, un laboratoire spécialisé dans l'allergie
Stallergènes (qui a récemment fusionné avec l'américain Greer) est un laboratoire biopharmaceutique spécialisé dans le traitement des maladies respiratoires allergiques. Il fabrique notamment des immunothérapies allergéniques destinées à la désensibilisation des patients
allergiques.

En France, Stallergènes commercialise plusieurs spécialités comme : ORALAIR (pollen extrait allergénique de graminées), ALYOSTAL VENIN et ALBAY VENIN (venins de guêpe et venins d'abeilles).

Le laboratoire fabrique également des produits de diagnostic (ALYOSTAL PRICK solutions pour prick-tests cutanés, TRUE TEST dispositif transdermique) et des allergènes préparés spécialement pour un seul individu (APSI) et distribués directement aux patients.

Un nouveau système informatique non conforme
Les inspecteurs de l'ANSM ont rapporté un ensemble de "perturbations opérationnelles" mettant en cause le système informatique dont s'est récemment doté l'entreprise.
Ce système permet de gérer les différentes étapes du processus de fabrication et de distribution des médicaments, et intervient dans le processus de préparation et de délivrance des allergènes. 

Il a été mis en service le 13 août 2015 malgré une validation incomplète, "alors qu'il n'apportait pas le niveau de garantie conforme aux BPF (bonnes pratiques de fabrication)", indique l'ANSM. 
Bien que les essais effectués dans le cadre de la validation de ce système aient été déclarés non conformes et critiques par le laboratoire, ce dernier a néanmoins décidé sa mise en service.

Conséquences : des erreurs de délivrance sur les APSI à l'origine de réactions allergiques
Des défaillances de ce nouveau système informatique ont entraîné un ensemble d'erreurs dans le circuit de préparation et de livraison des produits envoyés directement aux patients : 

indisponibilité persistante des traitements, 
erreur de composition,
erreur d'étiquetage portant sur la composition des APSI,
erreur de délivrance se traduisant par des erreurs de destinataires ou des délivrances incomplètes.

Les erreurs ont conduit à l'administration de traitements inadaptés et non conformes aux prescriptions médicales.

Des réactions allergiques, dont l'une a nécessité une hospitalisation, ont été signalées suite à l'administration de doses excessives.

Rappel des APSI : le laboratoire contacte tous les patients concernés
Le laboratoire Stallergènes a décidé d'arrêter les expéditions (voir Encadré 1):

depuis le 23 novembre 2015 pour les APSI ;
et depuis le 25 novembre 2015 pour des autres produits.

Les médecins concernés (allergologues, pneumologues, pédiatres, oto-rhino-laryngologistes et dermatologues exerçant l'allergologie) ont été informés le 4 décembre par courrier.

Concernant le retrait des APSI demandé par l'ANSM, le laboratoire indique dans un communiqué avoir contacté, par courrier, tous les patients ayant reçu des APSI depuis le 13 août 2015 afin de leur demander :
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d'arrêter le traitement en cours, 
de retourner leurs médicaments auprès de Stallergènes (dans une enveloppe préaffranchie), 
et de prendre contact avec leur médecin ayant initié leur traitement d'immunothérapie allergénique afin d'adapter leurs modalités de prise en charge thérapeutique.

Pour les autres spécialités pharmaceutiques, "la nécessité d'un rappel des produits est en cours d'évaluation" indique le laboratoire.

Encadré 1 - Produits concernés par la suspension temporaire des activités de production et de distribution du laboratoire Stallergenes (ANSM, 7 décembre 2015)

Spécialités pharmaceutiques
ORALAIR
ALYOSTAL VENIN
ALYOSTAL PRICK (témoins positif et négatif)
Diluant physiologique phénolé

Produits de diagnostic
TPN
TPC
IDR
ALYOSTAL Prick (allergènes)

Produits d'immunothérapie allergénique
(APSI mis à disposition depuis le 13 août
et faisant l'objet d'un rappel auprès des patients)

STALORAL
ALUSTAL
PHOSTAL

Un dispositif d'information téléphonique a été mis en place :

pour les professionnels de santé : 0 800 940 377 ;
et pour les patients : 0 800 940 390. 

Arrêter ou reporter un traitement de désensibilisation ne pose pas de problèmes selon l'ANSM
L'arrêt temporaire ou le report d'un traitement de désensibilisation ne posent pas de difficultés particulières pour la santé des patients, précise l'ANSM dans son communiqué du 3 décembre.
Elle rappelle qu'il s'agit de traitements de fond et invite les patients à prendre conseil auprès de leur médecin traitant. 

Pour aller plus loin
Produits d'allergologie : Suspension temporaire de l'activité de la société Stallergènes - Point d'Information (ANSM, 3 décembre 2015)
Décision de police sanitaire du 2 décembre 2015 (ANSM)
Lettre du laboratoire aux professionnels de santé (allergologues, pneumologues, pédiatres, oto-rhino-laryngologistes et dermatologues exerçant l'allergologie), sur le site de l'ANSM (4 décembre 2015)
[EDIT 15 décembre 2015 / Décision du 2 décembre 2015 portant suspension de l'autorisation d'ouverture de l'établissement pharmaceutique STALLERGENES et de l'autorisation de préparer et de délivrer des allergènes préparés spécialement pour un individu (Légifrance, Journal
officiel du 15/12/15, texte 30) / fin EDIT]

Sur Vidal.fr
Les extraits d'allergènes ALYOSTAL VENIN 110 μg sont en rupture de stock jusqu'à début novembre 2015 (22 octobre 2015)

FOSFOCINE (fosfomycine) : distribution contingentée et risque de rupture de stock
4 décembre 2015 00:00

Le laboratoire Sanofi alerte les professionnels de santé sur le risque de rupture de stock concernant les antibiotiques FOSFOCINE 1 g et FOSFOCINE 4 g poudre pour solution pour perfusion intraveineuse (fosfomycine).

Sans préciser la nature des difficultés d'approvisionnement rencontrées, le laboratoire indique ne plus être en mesure d'honorer l'ensemble des commandes, en métropole et dans les DOM TOM. 

Une distribution contingentée ainsi qu'une procédure de dépannage sont mises en place, accompagnées de recommandations visant à éviter la rupture de stock.

La date de remise à disposition de ces spécialités, de prescription réservée à l'usage hospitalier, est inconnue.

L'approvisionnement en FOSFOCINE 1 g et FOSFOCINE 4 g IV poudre pour solution pour perfusion (fosfomycine) est à nouveau très perturbé.

Alors que ces spécialités hospitalières avaient été remises à disposition respectivement en janvier (voir notre article du 19 janvier 2015) et en juin 2015 (voir notre article du 30 juin 2015), le laboratoire Sanofi indique, dans une lettre aux professionnels de santé de la métropole et
des DOM TOM, "ne plus être en mesure d'honorer l'ensemble des commandes".
Les raisons de ces difficultés d'approvisionnement ne sont pas précisées.

Des mesures de contingentement pour éviter la rupture de stock
Pour éviter l'indisponibilité totale de ces spécialités, la distribution de ces antibiotiques est donc temporairement contingentée.
Les professionnels de santé de métropole et des DOM TOM sont invités à respecter les mesures suivantes : 

prendre contact avec le référent en antibiothérapie de l'hôpital ou de la région ;
étudier au cas par cas le recours à une alternative thérapeutique adaptée ;
en l'absence d'alternative thérapeutique, réserver les spécialités FOSFOCINE injectable aux méningites et autres infections sévères bactériologiquement documentées à staphylocoque multirésistant et à bacilles à Gram négatif multirésistants.

Procédure de dépannage en 2 temps
En pratique, une procédure de dépannage a été mise en place afin que les établissements de santé puissent s'approvisionner en FOSFOCINE, en l'absence d'alternatives thérapeutiques possibles :

envoyer la prescription par fax au laboratoire (01 57 63 36 89) ;
puis contacter le laboratoire aux numéros verts suivants : 0 800 012 222 (métropole) ou 0 800 626 626 (DOM TOM).

Aucune date de remise à disposition n'est actuellement communiquée. 
Selon les informations disponibles sur le site de l'ANSM, il n'est pas évoqué de recours à une spécialité importée, comme cela a été le cas lors de la précédente période de rupture de stock en FOSFOCINE.

Pour mémoire
FOSFOCINE 1 g et FOSFOCINE 4 g IV poudre pour solution pour perfusion (fosfomycine) sont des spécialités réservées à l'usage hospitalier.

Les indications de la fosfomycine injectable procèdent de son activité antibactérienne et de ses caractéristiques pharmacocinétiques. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place dans l'éventail des produits
antibactériens actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux infections sévères dues aux germes définis en pharmacodynamie comme sensibles.

Association à d'autres antibiotiques :
Il est indispensable d'utiliser la fosfomycine en association pour éviter au maximum la sélection de mutants résistants (résistance acquise, de nature chromosomique). Les associations avec les pénicillines, les céphalosporines, les aminosides, la colistine, la vancomycine sont
souvent synergiques et jamais antagonistes.
La fosfomycine peut être utilisée dans les méningites à staphylocoques méti-R en association avec un autre antibiotique administré par voie générale ou locale.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
FOSFOCINE 1 g IV et 4 g IV poudre et solution pour préparation injectable pour perfusion (fosfomycine) - Risque de rupture de stock (ANSM, 4 décembre 2015)
Lettre du laboratoire aux professionnels de santé - Métropole (sur le site de l'ANSM, 2 décembre 2015)
Lettre du laboratoire aux professionnels de santé - DOM TOM (sur le site de l'ANSM, 2 décembre 2015)

Sur Vidal.fr
FOSFOCINE 4 g IV poudre pour solution pour perfusion (fosfomycine) : remise à disposition courant juin 2015 (30 juin 2015)
FOSFOCINE 1 g IV (fosfomycine) : remise à disposition mi-janvier 2015 (19 janvier 2015)

PRUNIER D'AFRIQUE MYLAN 50 mg capsule molle : rappel de 3 lots
4 décembre 2015 00:00

Une nouvelle spécialité est concernée par le risque d'interversion de capsules molles entre différents médicaments, mettant en cause le façonnier Catalent, sous-traitant de plusieurs laboratoires. 

Il s'agit d'un médicament utilisé dans l'hypertrophie bénigne de la prostate, PRUNIER D'AFRIQUE MYLAN 50 mg capsule molle en boîtes de 30 et de 60 unités, dont 3 lots sont retirés du marché par mesure de précaution.

Au total, depuis le 18 novembre 2015, 6 spécialités en capsule molle ou en gélule, commercialisées par des laboratoires différents, ont fait l'objet d'un retrait de lots en lien avec des manquements graves à la réglementation constatés au sein de l'usine
alsacienne : 

COMBODART, DERMORELLE, POLYGYNAX, YSOMEGA (voir  notre article du 18 novembre 2015),
puis CURACNE (voir notre article du 20 novembre 2015),
et aujourd'hui, PRUNIER D'AFRIQUE MYLAN. 

Dans ce contexte, l'ANSM avait suspendu le 13 novembre dernier les activités du site de Benheim, le laboratoire Catalent présumant un acte de malveillance interne.
Le laboratoire Mylan a annoncé le rappel de 3 lots de la spécialité PRUNIER D'AFRIQUE MYLAN 50 mg capsule molle, à l'officine et dans le circuit de distribution pharmaceutique :

en boîte de 30 capsules, CIP 3400939240299 : lot Y1013 (péremption : mai 2018) ;
en boîte de 60 capsules, CIP 3400939240350 : lot Y3035 et lot Y3036 (péremption : mai 2018 pour les 2 lots).

Cette mesure, prise à titre de précaution, est liée à des manquements graves à la réglementation identifiées au sein de l'usine Catalent située à Benheim, se traduisant par un risque d'interversion de capsules molles entre produits différents. 

La spécialité MYLAN est la sixième spécialité commercialisée en France à être concernée par risque (voir nos articles du 18 et du 20 novembre 2015).
La société Catalent fournissant une vingtaine d'établissements pharmaceutiques, il n'est pas exclu que d'autres spécialités soient concernées.
Ces interversions restent cependant "évaluées à ce jour comme ponctuelles" par l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM).

Selon les informations disponibles, un acte de malveillance interne présumé serait à l'origine de ce défaut de qualité. Des investigations sont en cours.

Dans ce contexte, les activités du site alsacien de ce façonnier ont été suspendues par l'ANSM le 13 novembre 2015.

Pour mémoire
La spécialité PRUNIER D'AFRIQUE MYLAN 50 mg capsule molle est indiquée dans le traitement des troubles mictionnels modérés liés à l'hypertrophie bénigne de la prostate (Cf. Reco VIDAL Hypertrophie bégnine de la prostate).

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A032 : Spécialité Prunier d'Afrique Mylan 50mg, capsule molle - Mylan SAS - Rappel de lots (ANSM, 3 décembre 2015)

Sur Vidal.fr
CURACNE capsule molle (isotrétinoïne) : rappel de 11 lots (20 novembre 2015)
COMBODART, DERMORELLE, POLYGYNAX, YSOMEGA : retrait de lots en raison d'un risque d'interversion des capsules molles (18 novembre 2015)

MENINGITEC : pas de risque lié aux particules de rouille pour les personnes vaccinées, selon l'ANSM
3 décembre 2015 00:00

En septembre 2014, des particules de rouille ont été retrouvées dans un nombre limité de seringues du vaccin antiménigococcique C MENINGITEC, lors des contrôles de qualité.

Le rappel de tous les lots consécutif à cette découverte avait été suivi de plaintes de dizaines de familles estimant que leurs enfants, vaccinés avec des produits faisant partie de ces lots, avaient été exposés à des risques. 

Depuis ce rappel de lots, des investigations ont été lancées afin de déterminer les éventuels risques sanitaires liés à ces particules. 

L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) vient de publier les conclusions de ce travail, qui s'est appuyé sur les analyses statistiques et toxicologiques ainsi que sur les données de pharmacovigilance.

Il en ressort que :

la fréquence d'apparition de ce défaut de qualité est estimé à 0,2 % ;
la probabilité d'une distribution en France de lots contaminés serait très faible ;
le plus souvent, les particules de rouille étaient situées sur une partie du bouchon qui n'était pas en contact avec la solution vaccinale ;
ces particules de rouille se composaient de fer, de chrome et de nickel, dont la présence n'est pas liée à un risque selon l'analyse toxicologique ;
les quantités de ces métaux rétrouvés sur les bouchons ne sont pas non plus de nature à engendrer un risque pour la santé ;
aucun signal de pharmacovigilance spécifique n'a été identifié, en rapport avec ce défaut de qualité.

En conclusion, l'ANSM considère que le défaut de qualité des lots de MENINGITEC contaminés par la rouille ne représente pas de risque pour la santé des personnes vaccinées. Mais ces résultats, en particulier le nombre très faibles de seringues concernées et
l'absence de risque spécifique objectivé, suffiront-ils à convaincre les 580 familles qui ont engagé une procédure judiciaire ? 

Quinze mois après le rappel de tous les lots de MENINGITEC en France et en Europe (notre article du 26 septembre 2014), l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) publie les conclusions des investigations initiées dès l'automne 2014 pour
déterminer les risques sanitaires liés à la contamination par la rouille des seringues de ce vaccin antiméningococcique C. 

Un risque d'exposition statistiquement "faible"
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Selon l'ANSM, "la probabilité que des lots contaminés par la rouille aient été distribués en France est très faible".

Cette appréciation repose sur les données de l'analyse statistique dont il ressort que la fréquence d'apparition de la contamination par la rouille s'élève à 0,2 % et que tous les lots n'étaient par ailleurs pas concernés par cette contamination.

Cette estimation repose sur contrôle visuel réalisé sur les seringues de l'échantillothèque, constituée d'une collection d'échantillons représentatifs des lots de produits finis et conservés pour être analysés en cas de besoin.

La localisation des particules de rouille dans les seringues de l'échantillothèque a par ailleurs été analysée :

le plus souvent, les particules de rouille ont été détectées sur une partie du bouchon de la seringue qui n'était pas en contact avec la solution vaccinale ;
une seringue a été contaminée par la rouille sur une partie du bouchon en contact avec la solution vaccinale mais elle appartenait à un lot qui n'a pas été distribué en France ;
des particules de rouille ont été retrouvées dans la solution vaccinale d'une seringue appartenant à un lot qui n'a pas été commercialisé.

L'analyse toxicologique ne montre pas de risque pour la santé
Les particules de rouille identifiées sur certaines seringues de MENINGITEC ont fait l'objet d'une analyse toxicologique selon laquelle elles se composent de fer, de chrome et de nickel.
Il n'a pas été identifié de métaux lourds comme le mercure, l'étain, le plomb, l'arsenic ou le cadmium.

Selon l'ANSM, cette analyse "ne montre pas de risque lié à la présence éventuelle de particules de rouille" et "les quantités de métaux retrouvés sur les bouchons ne sont pas de nature à engendrer un risque pour la santé".

Pharmacovigilance : pas de signaux spécifiques
L'analyse des données de pharmacovigilance n'a pas identifié de signal spécifique à ce défaut de qualité.
Le nombre de notifications d'effets indésirables graves lié au MENINGITEC est resté stable entre 2011 et septembre 2014, avec un profil de risque inchangé.

L'ANSM rappelle que "les réactions locales et transitoires (rougeur ou gonflement au site d'injection), voir des effets généraux (fièvre) ne peuvent être écartés dans les premières heures ou jours après la vaccination".

En conclusion de son point d'information, l'ANSM considère, à ce jour, "qu'il n'existe pas de risque pour la santé des personnes vaccinées lié à ce défaut qualité".

Les familles ayant porté plainte se satisferont-elles de cette analyse de l'ANSM ? 
Plusieurs familles, après la vaccination de leurs enfants par MENINGITEC, ont associé la survenue de symptômes plus ou moins intenses (fièvre, éruptions cutanées, troubles digestifs, etc.) à la présence de ces particules métalliques. De plus, certaines d'entre elles avaient
fait vacciner leur enfant après la date de retrait. Elles accusent donc les acteurs du système de santé de ne pas avoir immédiatement retiré toutes les boîtes de vaccins.

Devant l'absence de réaction du laboratoire CSP et des autorités face à leurs craintes, 240 familles ont décidé de porter plainte (durant l'été 2015). 

Une pétition a également été mise en ligne par "Coralie M.", mère d'un enfant vacciné par MENINGITEC, pour réclamer à Marisol Touraine, ministre de la santé et des affaires sociales, la mise en place d'une cellule de crise afin de répondre aux inquiétudes des parents.

Cette pétition a obtenu près de 80 000 signatures. Le collectif de familles, intitué "Agir tous ensemble", a finalement été reçu au ministère le 26 novembre par le Dr Dominique Martin, président de l'ANSM, et le Pr Benoît Vallet, directeur général de la santé. Ces derniers se
sont engagés à : 

la mise en place d'un numéro vert pour donner ces informations aux parents, proposition refusée par le collectif "dans la mesure où elle ne répond pas au besoin de prise en charge des parents, car ce numéro vert aurait pour but de simplement répéter ce qui est inscrit
sur la communication officielle de l'ANSM" ;
la mise en place d'une étude épidémiologique au niveau de l'ensemble des plaignants pour pouvoir faire des statistiques sur les effets secondaires des enfants : "c'est une proposition qui nécessite une plus ample discussion entre les membres de notre collectif".

Après les annonces de l'ANSM résumées ci-dessus, l'auteure de la pétition semble dubitative et demande à nouveau la réalisation d'analyses toxicologiques, tout en s'interrogeant sur les "méthodes" de la pharmacovigilance. 

Les familles poursuivront-elles leur combat après cette mise au point de l'ANSM ? Ce combat, relativement médiatisé, influera-t-il sur la couverture vaccinale, alors même que plusieurs difficultés (A/H1N1, risques éventuels avec vaccin contre les rotavirus, rupture de stock
des vaccins contenant la valence coqueluche, etc.) ont récemment altéré la confiance d'une partie du grand public et des professionnels de santé ? 

D'autres vaccins antiméningococciques C disponibles en France
Fin 2014, le rappel de lots de MENINGITEC avait déstabilisé l'approvisionnement des vaccins méningococciques C sur le marché français.

MENINGITEC n'étant pas remis à disposition à ce jour, l'ANSM précise que la disponibilité des vaccins méningococciques C en France est assurée grâce aux vaccins 
méningococciques monovalents conjugués de sérogroupe C NEISVAC et MENJUGATE (notre article du 28 avril 2015).

Pour mémoire, NEISVAC et MENJUGATE sont indiqués pour l'immunisation active des enfants à partir de l'âge de 2 mois, des adolescents et des adultes, pour la prévention des maladies invasives dues à Neisseria meningitidis du sérogroupe C.
L'utilisation de ces vaccins doit suivre les recommandations officielles.

Pour aller plus loin
Vaccin Meningitec : actualisation des informations sur le défaut qualité constaté en 2014 - Point d'Information, ANSM, 3 décembre 2015
Plusieurs familles devant la justice suite au retrait des lots du vaccin Meningitec®, Union Nationale des Associations Citoyennes de Santé, 28 juillet 2015
Des milliers d'enfants en danger à cause du vaccin Meningitec : ouvrez une cellule de crise !, pétition de Coralie M adressée à Marisol Touraine, sur change.org
Vaccin Meningitec : nous avons été reçu par le Directeur Général de la Santé et l'ANSM, Coralie M., change.org, 26 novembre 2015
Le directeur général de l'ANSM sort de son silence, Coralie M., change.org, 3 décembre 2015

Sur Vidal.fr
Vaccin MENINGITEC : rappel de tous les lots et recommandations (26 septembre 2014)
MENJUGATE : vaccin méningococcique du groupe C disponible en seringue préremplie prête à l'emploi (24 septembre 2015)

PLFSS 2016 : le gouvernement prévoit près d’1,5 milliard d’euros d’économies sur les médicaments
3 décembre 2015 00:00

Le Projet de loi de financement de la sécurité sociale (PLFSS) 2016 a été adopté par la majorité des députés le 30 novembre 2015.

Ce PLFSS prévoit une poursuite des efforts pour réduire le déficit des comptes, avec une progression limitée de l’objectif national de dépenses d’assurance maladie (ONDAM). Cette limitation des dépenses vise à économiser  3,4 milliards d’euros.

Une partie de ces économies reposera sur les médicaments : le gouvernement programme une baisse des prix des médicaments remboursables, une progression du recours aux génériques de 5 points d'ici 2017, ainsi qu’une "amélioration de la pertinence et du
bon usage des soins en ville et à l’hôpital".

Par ailleurs, ce PLFSS prévoit une simplification de l’accès aux droits sociaux, un financement de nouvelles actions préventives, une facilitation des parcours de prise en charge et de l’accès aux soins.

Une progression de l'ONDAM "historiquement basse", fixée à + 1,75 % pour 2016
Le déficit de la sécurité sociale s'est élevé à 9,7 milliards d'euros en 2014. Le déficit attendu pour 2015 est de 9 milliards. Pour 2016, le gouvernement table sur un déficit de 6 milliards d'euros.

Pour y parvenir, les députés ont voté un ONDAM (objectif national de dépenses d'assurance maladie) fixé à 181,9 milliards d'euros :

Cet ONDAM 2016 est en progression d'1,75 % seulement, alors que la hausse de l'évolution des dépenses de santé est évaluée à 3,6 %. Ce taux réduit implique donc un effort d'économies de 3,4 milliards d'euros.

Des économies portant sur la dépense hospitalière, le prix des médicaments et la qualité des soins
Les mesures d'économies du PLFSS 2016 reposent sur 4 axes : " une efficience accrue de la dépense hospitalière, la promotion de la pertinence des pratiques et des prescriptions, la rémunération des produits de santé à leur juste prix, le développement des génériques et
l'amplification du virage ambulatoire du système français de soins".  

Voici la répartition envisagée de ces économies programmées, avec en particulier plus d'un milliard d'économies obtenues par baisse des prix des médicaments et l'augmentation de 5 % de l'utilisation des génériques d'ici 2017, conformément au plan national de
promotion des médicaments génériques présenté en mars 2015 (voir notre article) :

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

33 sur 577 02/02/2016 08:16



Economies liées aux médicaments, génériques ou non : le LEEM déplore "une pression qui ne peut tenir lieu de politique"
Comme vous pouvez le constater ci-dessus, les économies portant, directement ou indirectement, sur le médicament, s'élèvent environ d'1,5 milliard d'euros, soit près de la moitié des économies totales envisagées.

De telles économies centrées sur le médicament inquiètent les industriels, dans un contexte économique tendu : "en décidant de faire porter à cette industrie près de la moitié des efforts d'économies, alors que le médicament ne représente que 15 % des dépenses, les
autorités diffèrent, année après année, le chantier de réforme globale dont notre système de santé a un besoin vital et urgent", estime Patrick Errard, Président du Leem, organisation professionnelle des entreprises du médicament opérant en France. "La pression exercée sur
le médicament, comme sur d'autres acteurs du système de santé, ne peut plus tenir lieu de politique de maîtrise des dépenses de santé !", regrette-il.

Patrick Errard préconise plutôt "une vraie adaptation de notre système de santé" aux évolutions actuelles et à venir de la thérapeutique et de la prise en charge des patients, centrée sur des mesures "de bon usage du médicament, d'observance, de participation des industriels
à des programmes de télémédecine ou de développement de la prise en charge des patients en ambulatoire".

Autres mesures principales du PLFSS 2016 : prévention, accès aux soins, qualité des soins, soutien à l'hôpital public, baisse des cotisations sociales
Outre ces aspects économiques destinés à tenter de poursuivre la réduction des déficits, le PLFSS a entériné plusieurs mesures destinées à renforcer :

la prévention : extension de la gratuité du dépistage du cancer de sein pour les femmes présentant un risque plus élevé, expérimentation de programmes de prévention de l'obésité chez les jeunes enfants, garantie de gratuité et de confidentialité pour la contraception des
mineures ;
la qualité des prises en charge : diminution du délai d'attente pour une consultation d'ophtalmologiste, financement des coopérations innovantes entre professionnels ;
l'accès aux soins : soutien à la souscription d'un contrat de complémentaire santé, d'une part pour les salariés précaires, en contrat court ou à faible quotité de travail ; et d'autre part pour les retraités, avec une labellisation des contrats destinés aux plus de 65 ans.

Marisol Touraine a également  souligné, lors de la lecture définitive du PLFSS 2016 à l'Assemblée nationale le 30 novembre 2015, qu'"1 milliard 300 millions d'euros supplémentaires seront dévolus l'année prochaine aux hôpitaux", avec des efforts particuliers pour
développer les soins palliatifs et réduire les inégalités territoriales.

Par ailleurs, les cotisations sociales des salariés touchant jusqu'à 3,5 fois le SMIC seront diminuées d'1,8 % à partir d'avril 2016, et la contribution sociale de solidarité des sociétés (C3S) payée par les entreprises sera davantage abaissée, soit une baisse de prélèvement d'1
milliard d'euros.

Au total, les cotisations des entreprises diminueront de 9 milliards d'euros supplémentaires en 2016. Mais le ministère de la santé précise que ces pertes de recettes pour la sécurité sociale seront "intégralement compensées par l'Etat" (donc par d'autres impôts).

En savoir plus :
Adoption définitive du Projet de loi de financement de la sécurité sociale (PLFSS) pour 2016, ministère de la santé (communiqué), 30 novembre 2015
Intervention de Marisol Touraine lors de la lecture définitive du PLFSS 2016, ministère de la santé, 30 novembre 2015
Projet de loi de financement de la sécurité sociale pour 2016. (Texte définitif), site de l'Assemblée Nationale, 30 novembre 2015
PLFSS 2016 : dossier de presse, ministère de la santé, 24 septembre 2015
PLFSS 2016 : Le Leem dénonce un plan déconnecté des vrais enjeux et appelle à une réflexion commune de tous les acteurs de santé, communiqué du LEEM, 24 septembre 2015

Sur VIDAL.fr :
Présentation du Plan national d'action de promotion des médicaments génériques (mars 2015)
PLFSS 2014 : principales mesures et premiers commentaires des syndicats et de l'industrie pharmaceutique (septembre 2013)

Prophylaxie pré-exposition contre le VIH/sida : la RTU de TRUVADA établie par l'ANSM
2 décembre 2015 00:00

L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a établi le 25 novembre 2015 une Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) de TRUVADA (emtricitabine et ténofovir disoproxil fumarate) dans la prophylaxie pré-exposition
(PrEP) au VIH.

Cette RTU sera effective au plus tard au début de l’année 2016.

Cette RTU précise notamment que TRUVADA est indiqué en tant qu’outil additionnel d’une stratégie de prévention diversifiée de la transmission du VIH. Cette stratégie préventive concerne les personnes âgées de 18 ans ou plus à haut risque d’acquisition du VIH
par voie sexuelle : homosexuels, personnes transgenres et personnes en situation de vulnérabilité exposant à des rapports sexuels non protégés avec des personnes appartenant à un groupe à prévalence du VIH élevée.

Un protocole de suivi, définissant les modalités pratiques de l'utilisation de TRUVADA dans cette indication, a également été élaboré par l'ANSM et sera disponible dès que la RTU sera effective. 

Réduire le nombre de nouvelles contaminations par le VIH
Alors que les derniers chiffres des contaminations par le VIH en France ne sont pas bons, en particulier chez les homosexuels, les études IPERGAY (France et Canada) et PROUD (Royaume-Uni), menées en parallèle, ont toutes deux montré que la PrEP entraîne une réduction du
risque de contamination par le VIH de 86 % (p = 0,002), avec des effets indésirables mineurs (nausées, maux de tête et douleurs articulaires).

Il est donc permis d'espérer que la PrEP puisse réduire considérablement le nombre de nouvelles contaminations par le VIH parmi les HSH (qui représentent 2 800 des 6 600 cas de séroconversion observés en 2014 en France), à condition qu'elle soit bien ciblée.

Une réflexion multidisciplinaire mise en place par l'ANSM
L'ANSM a mis en place début 2015 un "Comité scientifique spécialisé temporaire - RTU Truvada en Prophylaxie pré-exposition" qui s'est réuni à trois reprises pour discuter, d'une part, du rapport bénéfice/risque de TRUVADA dans les différentes populations à risque
d'acquisition sexuelle du VIH et, d'autre part, du suivi des personnes traitées de manière préventive. Ce comité a également auditionné différents acteurs de la société civile.

Sur la base de ces évaluations, la Commission initiale du rapport bénéfice/risque des produits de santé de l'ANSM a rendu le 29 octobre 2015 un avis favorable à l'unanimité à l'élaboration d'une RTU de la spécialité TRUVADA, en tant qu'outil additionnel d'une stratégie de
prévention diversifiée de la transmission du VIH par voie sexuelle, avec notamment la promotion de l'usage du préservatif, qui protège non seulement du VIH mais également des autres infections sexuellement transmissibles.

Marisol Touraine, ministre des Affaires sociales, de la santé et des droits des femmes, a annoncé le 23 novembre 2015 que la PrEP serait disponible avant la fin de l'année à travers une RTU et remboursée à 100 %, dans le cadre de ce dispositif (voir notre article).

Des indications larges qui laissent les prescripteurs juges de leur décision
Les indications de cette RTU sont "les personnes âgées de 18 ans ou plus à haut risque d'acquisition d'une infection par le VIH par voie sexuelle", notamment :

les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH) ;
les personnes transgenres avec un niveau de risque élevé d'acquisition du VIH par voie sexuelle ;
les personnes, hors HSH et transgenres, chez lesquelles une PrEP peut être envisagée au cas par cas dès lors que ces personnes sont jugées à haut risque d'acquisition du VIH par voie sexuelle (par exemple "sujet en situation de vulnérabilité exposant à des rapports
sexuels non protégés avec des personnes appartenant à un groupe à prévalence du VIH élevée"). 

De plus, un suivi régulier incluant un dépistage du VIH tous les 3 mois des personnes bénéficiaires de la PrEP est considéré indispensable.

En ouvrant l'indication à toutes les personnes vulnérables exposées à un risque plus élevé de contamination, l'ANSM s'en remet donc aux prescripteurs pour décider si, "au cas par cas", la PrEP peut constituer un outil essentiel de leur stratégie de prévention de la
contamination par le VIH.

Les autorités estiment que ces critères concernent aujourd'hui "plusieurs dizaines de milliers de personnes en France". 

Un protocole de suivi pour les modalités pratiques de mise en oeuvre de cette RTU
L'utilisation du TRUVADA dans le cadre de cette RTU sera soumise à un protocole de suivi,  établi par l'ANSM en lien avec le laboratoire Gilead, promoteur de TRUVADA.

Ce protocole de suivi définit les modalités pratiques de prescription, de délivrance, d'administration du médicament et de suivi des patients.

Ce protocole comporte notamment les éléments scientifiques qui ont fondé la décision d'octroi de cette RTU, les informations destinées aux professionnels de santé et aux personnes consultant pour une PrEP, ainsi que les différentes fiches de suivi médical (fiche d'initiation,
fiche de séroconversion et fiche de notification d'effets indésirables). 

Ce protocole de suivi sera disponible sur le site de l'ANSM dès que la RTU sera effective.

En pratique, une prescription probablement réservée aux médecins spécialistes
Selon les informations disponibles à ce jour, la prescription du Truvada en prophylaxie serait réservée à des médecins spécialistes, dans le cadre hospitalier ou dans celui des lieux de dépistage du VIH et des IST (infections sexuellement transmissibles).
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Le laboratoire Gilead mettra à disposition des médecins un portail internet spécialement dédié à la RTU de Truvada dans la PrEP afin de permettre aux prescripteurs de compléter en ligne les fiches d'initiation et de survenue d'effets indésirables, ainsi que pour déclarer la
survenue d'une séroconversion. Ce portail dédié sera disponible sur le site internet de l'ANSM dès que la RTU sera effective.

Pour rappel, le schéma de prise de la PrEP dans cette RTU est de 2 comprimés quelques heures avant une relation sexuelle à risque, un comprimé pendant et un comprimé 24 heures plus tard. Le prix du comprimé de Truvada devrait rester constant, à un peu plus de 14 € le
comprimé. La prise en charge à 100 % par l'Assurance maladie annoncée par Marisol Touraine correspond à la volonté des autorités sanitaires de rendre cette modalité de prévention accessible aux personnes les plus vulnérables.

La PrEP, une révolution qui commence à montrer ses effets aux Etats-Unis
En autorisant une RTU pour la PrEP, la France est le premier pays européen à ajouter cet outil à la panoplie des mesures de prévention de la transmission du VIH.

Autorisé depuis 2012 aux États-Unis par la FDA, l'usage de TRUVADA dans la prévention des contaminations par le VIH a changé la donne. À San Francisco, ville particulièrement touchée par l'épidémie, on "décompte aujourd'hui moins d'une contamination par jour, presque
plus de mort, et 90 % des homosexuels y sont dépistés et traités", selon l'enquête d'Eric Favereau pour le journal Libération. Cette baisse drastique des nouvelles contaminations est, logiquement, accompagnée d'une augmentation de la prévalence des autres IST.

Ces résultats sur le VIH se rapprochent des objectifs d'ONUSIDA pour laquelle les pays doivent tendre, à l'horizon 2020, le "90-90-90" :

90 % des personnes vivant avec le VIH connaissent leur statut sérologique,
90 % de toutes les personnes infectées par le VIH dépistées reçoivent un traitement antirétroviral durable,
90 % des personnes recevant un traitement antirétroviral ont une charge virale durablement supprimée.

En savoir plus : 
L'ANSM établit la RTU de Truvada dans la prophylaxie pré-exposition au VIH, ANSM, 1er décembre 2015
Questions de santé publique soulevées par la promotion du concept de prévention pré-exposition du VIH, groupe d'experts chargé d'émettre des recommandations sur la prise en charge médicale des personnes infectées par le VIH, sous la direction du Pr Patrick Yeni., février
2012
Recommandations du Conseil national du sida et de l'ANRS sur la PrEP, janvier 2012
90-90-90: Une cible ambitieuse de traitement pour aider à mettre fin à l'épidémie du sida, ONUSIDA, 2014
Les chiffres 2014 des découvertes de séropositivité en France, VIH.org, décembre 2014
FDA approves first drug for reducing the risk of sexually acquired HIV infection, FDA, juillet 2012
San Francisco sans sida, Eric Favereau, Libération, 30 novembre 2015

Sur VIDAL.fr : 
Prophylaxie pré-exposition contre le VIH/sida (PrEP) : où en est-on aujourd'hui en France ? (septembre 2015)
Prophylaxie pré-exposition contre le VIH/sida : disponible à partir de la mi-décembre sous conditions (novembre 2015)

STELARA (ustekinumab) : RTU dans la maladie de Crohn active modérée à sévère de l'adulte
2 décembre 2015 00:00

L'inhibiteur d'interleukines STELARA (ustekinumab) dispose désormais d'une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) dans le traitement de seconde intention de la maladie de Crohn modérée à sévère (voir VIDAL Reco "Maladie de Crohn").
Cette RTU concerne les patients adultes en échec à l’infliximab, à l’adalimumab et au védoluzimab, ou qui sont intolérants, ou qui ont une contre-indication à ces traitements .

Octroyée par l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) le 20 novembre 2015 pour une durée de 3 ans renouvelable, cette RTU repose sur les résultats de 2 essais cliniques de phase II ayant comparé l'ustekinumab au placebo
chez des patients présentant une maladie de Crohn active modérée à sévère.
Selon l'ANSM, leurs résultats "suggèrent que l'ustekinumab pourraient induire une réponse clinique chez les patients atteints de maladie de Crohn modérée à sévère".

D'autres résultats issus d'études de phase 3 en cours sont attendus d'ici fin 2015. "Des données préliminaires soumises par les laboratoires Janssen-Cilag sont en faveur d'une meilleure efficacité de la dose d'induction administrée par IV versus la vois
sous-cutanée".

Dans le cadre de la maladie de Crohn, la posologie recommandée d'ustekinumab est la suivante : 

en initiation de traitement : 6 mg/kg en perfusion intraveineuse avec STELARA 45 mg solution injectable en flacon ; 
en traitement d'entretien : 90 mg en injection sous-cutanée 8 semaines après la dose d'initiation, puis toutes les 8 ou 12 semaines selon l'avis du médecin, avec STELARA 90 mg solution injectable en seringue préremplie.

Les prescripteurs doivent se référer aux contre-indications ainsi qu'aux mises en garde et précautions d'emploi mentionnées dans le RCP de STELARA (voir Monographies VIDAL de STELARA).

Dans le cadre de cette RTU, la prescription de STELARA est hospitalière et réservée aux spécialistes en hépatogastro-entérologie ou en médecine interne.

Le 20 novembre 2015, l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a octroyé une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) à la spécialité STELARA solution injectable (ustekinumab) dans le traitement de la maladie de Crohn modérée à
sévère chez les patients adultes en échec à l'infliximab (REMICADE), à l'adalimumab (HUMIRA) et au védoluzimab (ENTYVIO), ou qui sont intolérants, ou qui ont une contre-indication à ces traitements (voir VIDAL Reco "Maladie de Crohn").

Cette RTU a été octroyée pour une durée de 3 ans, renouvelable, aux présentations de STELARA solution injectable en flacon à 45 mg  et en seringue préremplie à 90 mg.
Une 3e présentation de STELARA en seringue préremplie à 45 mg, actuellement disponible, n'est pas concernée par cette RTU.

STELARA dans la maladie de Crohn : les données diponibles
"La RTU a pour objet de sécuriser la prescription d'un médicament dans une indication ou des conditions d'utilisation non conformes à son AMM en vue de répondre aux besoins spéciaux d'un patient et dès lors que le rapport bénéfice/risque du médicament est présumé
favorable dans l'indication ou les conditions d'utilisation considérées".

Pour évaluer le rapport bénéfice/risque de STELARA dans la maladie de Crohn, l'ANSM s'est appuyée sur 2 essais cliniques de phase II, multicentriques, randomisés, en double aveugle versus placebo :

l'étude C0379T07 de phase IIa, menée chez 131 patients présentant une maladie de Crohn active modérée à sévère, avait pour objectif d'évaluer la proportion de patients présentant une réponse clinique à la semaine 8 (diminution du score CDAI [voir tableau I] >=
25% et >= 70 points par rapport à la baseline).
l'étude CERTIFI (C0743T26) de phase IIb, menée chez 526 patients présentant une maladie de Crohn active modérée à sévère, en échec de traitement par anti-TNF alfa, avait pour objectif d'évaluer la proportion de patients présentant une réponse clinique à la
semaine 6 (diminution du score CDAI >= 100 points par rapport à la baseline). 

Tableau I - Score CDAI : indice d'activité de la maladie de Crohn
Critères Facteur de pondération
Nombre de selles non moulées au cours des 7 derniers jours x 2
Douleurs ventrales au cours des 7 derniers jours
(0 = aucune, 1 = légères, 2 = moyennes, 3 = fortes) x 5

Etat général au cours des 7 derniers jours
(0 = bon, 1 = moyen, 2 = mauvais, 3 = très mauvais, 4 = insupportable) x 7

Complications (1 point par complication) :

Douleur articulaire
Inflammations oculaires (irite, uvéite)
Lésion dermique (érythème noueux, pyoderme gangréneux, aphtes buccaux)
Infection périanale (fissure anale, fistule périanale ou abcès périanal)
Autres fistules
Elévation de la température corporelle sur 7 jours (plus de 37,7 °C)

x 20

Traitement symptomatique de la diarrhée x 30
Résistance abdominale
(0 = non, 2 = douteuse, 5 = sûre) x 10

Déviation de l'hématocrite de 47% chez les hommes et de 42% chez les femmes x 6
Déviation du poids standard en pourcentage x 1

* : le score CDAI repose sur 8 facteurs multipliés par un facteur de pondération puis additionnés. Un CDAI inférieur à 150 correspond à une maladie de Crohn inactive ; compris entre 150 et 450 à une maladie de Crohn active ; supérieur à 450 à une maladie de Crohn sévère.

Les résultats de ces études "suggèrent que l'ustekinumab pourrait induire une réponse clinique chez les patients atteints de maladie de Crohn modérée à sévère" (voir Tableau II).

Tableau II - Synthèse des résultats des études C0379T07 et CERTIFI (C0743T26)
Etude N Posologie et durée Critères d'évaluation Résultats

C0379T07
phase 2a 131 IV : 4,5 mg/kg à S0

SC : 90 mg à S0, S1, S2, S3
Réponse clinique à S8 :  
baisse du score CDAI >= 25 %
et >= 70 points vs baseline

IV 50 % vs Placebo 30 %
SC 48 % vs Placebo : 50 %
NS

CERTIFI
(C0743T26) 
phase 2b

526 Induction IV : 1, 3 ou 6 mg/kg à S0 
Entretien SC : 90 mg à S8 et S16 

Réponse clinique à S6 : 
baisse du score CDAI >= 100 vs baseline

1 mg/kg : 36,6 %
3 mg/kg : 34,1 %
6 mg/kg : 39,7 %
placebo : 23,5 %
p = 0,021, 0,057 et 0,05 vs placebo respectivement

D'autres études d'efficacité et de sécurité de STELARA dans la maladie de Crohn sont en cours. Les résultats issus de 3 essais cliniques de phase III multicentriques, randomisés en double aveugle sur des groupes parallèles, contrôlés versus placebo sont attendus fin
2015.
Dans ces essais, la phase d'induction est réalisée avec la forme injectable IV de STELARA. 
"Des données préliminaires soumises par les laboratoires Janssen-Cilag sont en faveur d'une meilleure efficacité de la dose d'induction administrée par IV versus la vois sous-cutanée".

En pratique : modalité d'utilisation de STELARA dans la maladie de Crohn
Selon la RTU, la décision de traiter un patient atteint d'une maladie de Crohn par STELARA doit être prise collectivement au cours d'une réunion de concertation spécialisée formalisée et tracée.
Les patients ne pouvant être inclus dans un essai clinique en cours avec STELARA en France sont exclus de la RTU.

Posologies d'initiation et d'entretien

Le schéma posologique défini dans la RTU s'appuie sur les résultats des essais de phases IIb et III.
Il comprend :

une dose d'initiation calculée en fonction du poids du patient et administrée en perfusion intraveineuse avec STELARA 45 mg en flacon. La dose d'ustekinumab recommandée est d'environ 6 mg/kg (260 mg pour les patients de 55 kg ou moins, 390 mg pour les
patients de plus de 55 kg et de 85 kg ou moins, et 520 mg pour un poids supérieur à 85 kg) ;
la dose d'entretien recommandée est de 90 mg, en injection sous-cutanée (avec STELARA 90 mg en seringue préremplie). La première dose est administrée 8 semaines après la dose d'initiation. Les doses suivantes sont administrées toutes les 8 à 12 semaines selon
l'appréciation du médecin.

Le traitement doit être arrêté chez les patients pour lesquels aucune réponse n'aura été observée au moment où la 3e dose doit être administrée (environ 16 à 20 semaines après l'instauration du traitement).

Précautions d'emploi et surveillance pendant le traitement

Les contre-indications, les mises en garde et précautions d'emploi ainsi que les modalités de surveillance sont celles mentionnées dans l'AMM en vigueur de STELARA.
Les patients ne doivent pas prendre les médicaments suivants lors de leur traitement par STELARA :

agents immunomodulateurs autres que 6-MP/AZA (6-mercaptopurine/azathioprine) ou MTX (méthotrexate), incluant mais non limités à : 6-TG, cyclosporine, tacrolimus, sirolimus, mycophénolate mofétil) ;
agents biologiques immunomodulateurs (incluant, mais non limités à : anti-TNF, natalizumab, abatacept, vedolizumab) ;
traitements expérimentaux dans la maladie de Crohn.

Une prescription hospitalière réservée à certains spécialistes
La RTU prévoit que la prescription de STELARA dans le traitement de la maladie de Crohn soit hospitalière et réservée aux spécialistes en hépatogastro-entérologie ou en médecine interne.
La mention "prescription sous RTU" doit être indiquée sur l'ordonnance.

Pour chaque RTU, les prescripteurs s'engagent à respecter le protocole de suivi de STELARA qui définit les critères de prescription, la procédure de suivi et les conditions de remontée d'information et de suivi.

Un exemplaire de ce protocole de suivi et de ses annexes, qui mentionne par ailleurs la date d'entrée en vigueur de la RTU (25 novembre 2015), est disponible sur le site Internet de l'ANSM et mis à la disposition des professionnels de santé concernés par le laboratoire JANSSEN-
CILAG. 

Selon la procédure habituelle de prise en charge dans le cadre des RTU, un arrêté ministériel devrait être prochainement publié au Journal officiel afin d'autoriser le remboursement de STELARA dans le cadre de son utilisation dans le traitement de la maladie de Crohn, en
conformité avec la RTU.

Pour mémoire : STELARA en France
Le principe actif de STELARA est l'ustekinumab, un anticorps monoclonal inhibiteur des interleukines IL-12 et IL-23, entièrement humain.

Disponible en France depuis juillet 2009, STELARA (ustekinumab) dispose d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans les indications suivantes :

dans le traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère :
chez l'adulte qui n'a pas répondu, ou qui présente une contre-indication, ou qui est intolérant aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate (MTX) ou la puvathérapie (psoralène et UVA) ;
chez l'adolescent âgé de 12 ans et plus, en cas de réponse insuffisante ou d'intolérance aux autres traitements systémiques ou aux photothérapies ;

dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez l'adulte, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), lorsque la réponse à un précédent traitement de fond antirhumatismal non biologique (DMARD) a été inadéquate.

Dans ses indications d'AMM, STELARA est de prescription initiale hospitalière et annuelle.
La prescription initiale et le renouvellement sont réservés aux spécialistes en dermatologie, en médecine interne ou en rhumatologie.
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Pour aller plus loin
Fiche RTU STELARA (ANSM, 23 novembre 2015)
RTU - Protocole de suivi de STELARA (ANSM, version 1, novembre 2015)

Sur Vidal.fr
STELARA (ustekinumab) : désormais remboursable dans le rhumatisme psoriasique actif de l'adulte en seconde intention (3 novembre 2015)

PIPORTIL formes orales et injectables (pipotiazine) : reprise de la commercialisation
30 novembre 2015 00:00

La fabrication et la commercialisation de PIPORTIL (pipotiazine) reprennent, suite à l'acquisition par les laboratoires Delbert des autorisations de mise sur le marché de ces spécialités antipsychotiques auprès du laboratoire Sanofi.

Depuis le premier trimestre 2015, la commercialisation des spécialités PIPORTIL en formes orales et injectables était arrêtée sur décision du laboratoire Sanofi qui rencontrait des difficultés récurrentes d'approvisionnement en pipotiazine, principe actif de ces
médicaments. 

Dans l'attente des nouveaux lots de PIPORTIL, les stocks résiduels seront commercialisés par le laboratoire DELBERT, en accord avec l'ANSM, et resteront disponibles sur le marché :

PIPORTIL 10 mg comprimé pelliculé sécable,
PIPORTIL 4 % solution buvable,
PIPORTIL L4 100 mg/4 ml solution injectable en ampoule.

Seul PIPORTIL L4 25 mg/4 ml solution injectable en ampoule est à ce jour en rupture de stock : une remise à disposition est prévue pour janvier 2016.

Le laboratoire Delbert a annoncé l'acquisition des AMM (autorisation de mise sur le marché) de l'ensemble des présentations de la gamme PIPORTIL (pipotiazine), dont l'exploitation était jusqu'à présent assurée par le laboratoire Sanofi.

Ce changement de laboratoire se traduit par une reprise de la fabrication et de la commercialisation de l'ensemble de ces spécialités :

PIPORTIL 10 mg comprimé pelliculé sécable en boîte de 20,
PIPORTIL 4 % solution buvable en flacon de 10 mL,
PIPORTIL L4 100 mg/4 ml solution injectable en ampoule IM, boîte unitaire,
PIPORTIL L4 25 mg/ml solution injectable IM en ampoule, boîte de 3.

"Nous mettons tout en oeuvre pour répondre aux besoins des patients ainsi que ceux du corps médical, avec l'engagement ferme de poursuivre sans discontinuité la fabrication et la commercialisation de PIPORTIL en France", a déclaré le laboratoire Delbert dans
un communiqué de presse du 20 novembre 2015.

Situation de PIPORTIL en France : des stocks résiduels encore disponibles
L'arrêt de commercialisation de PIPORTIL avait été décidé par le laboratoire Sanofi en juillet 2014, en raison des difficultés d'approvisionnement récurrentes en pipotiazine (notre article du 10 juillet 2014) occasionnant des ruptures de stock à répétition.
Le laboratoire Sanofi avait alors estimé que les stocks seraient épuisés à partir de janvier 2015, recommandant aux prescripteurs de ne plus instaurer de traitement avec PIPORTIL quelle que soit la forme d'administration et d'envisager le recours à d'autres traitements
antipsychotiques.

A ce jour, des unités de PIPORTIL 10 mg comprimé pelliculé sécable, de PIPORTIL 4 % solution buvable et de PIPORTIL L4 100 mg/4 ml solution injectable en ampoule sont encore disponibles.

Depuis le 30 novembre 2015, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le laboratoire Delbert assure la distribution de ce stock résiduel auprès des officines et des hôpitaux.
Ce stock sera renouvelé au fur et à mesure par de nouveaux lots. 

PIPORTIL L4 25 mg/ml : remise à disposition en janvier 2016
Seule la présentation de PIPORTIL L4 25 mg/ml solution injectable est actuellement indisponible.

Sa remise à disposition est prévue au cours des premières semaines de janvier 2016. "Les lots de cette présentation sont en cours de fabrication", a indiqué le laboratoire Delbert.

Les caractéristiques des médicaments PIPORTIL ne changent pas
Ce changement de laboratoire n'affecte pas les caractéristiques des médicaments PIPORTIL.
Le laboratoire Delbert précise que "les nouvelles fabrications reposent sur le même dossier réglementaire d'autorisation de mise sur le marché".
Les indications, la composition, la posologie et les CIP des spécialités PIPORTIL ne sont donc pas modifiés. 

Pour mémoire
PIPORTIL est un antipsychotique neuroleptique indiqué dans les situations suivantes :

états psychotiques aigus ;
états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

PIPORTIL L4 est indiqué dans le traitement au long cours des états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques)

Pour aller plus loin
Communiqué de presse des laboratoires Delbert - 20 novembre 2015
Reco VIDAL Schizophrénie

Sur www.vidal.fr
PIPORTIL formes orales et injectables (pipotiazine) : arrêt de commercialisation annoncé pour début 2015 (10 juillet 2014)

SUFENTANIL RENAUDIN 5 μg/mL solution injectable en ampoule de 2 mL : rappel d'un lot
30 novembre 2015 00:00

Un lot du morphinomimétique SUFENTANIL RENAUDIN 5 μg/mL solution injectable en ampoule de 2 mL (boîte de 10) fait l'objet d'un rappel au sein des établissements de santé et du circuit de distribution pharmaceutique. 

Cette mesure de précaution fait suite à la découverte, par un établissement de santé, d'une ampoule d'une autre spécialité  : celle-ci serait issue d'un blister de 5 ampoules de SUFENTANIL RENAUDIN 5 μg/mL - 2 mL.

Les investigations sont en cours afin de déterminer l'origine de cette anomalie.

Le laboratoire Renaudin a procédé au rappel du lot 202693 (péremption 11/2016) de la spécialité SUFENTANIL RENAUDIN 5 μg/mL solution injectable en ampoule de 2 mL (boîte de 10, CIP 3400956752577).

Cette mesure, prise à titre de précaution, est consécutive au signalement, par un établissement de santé, de la présence anormale d'une ampoule d'une autre spécialité qui serait issue d'un blister de 5 ampoules de SUFENTANIL RENAUDIN 5 μg/mL - 2 mL (CIP
3400956752409).

Dans une information de sécurité en date du 30 novembre 2015, l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produite de santé (ANSM) et le laboratoire Renaudin indiquent mener les investigations nécessaires pour établir les causes de cette observation. 

Pour mémoire
SUFENTANIL RENAUDIN 5 μg/mL solution injectable en ampoule de 2 mL est un médicament stupéfiant réservé à l'usage hospitalier et à l'usage en situation d'urgence selon l'article R5121-96 du code de la santé publique.
Sa prescription est limitée à 7 jours et est réservée aux spécialistes et services d'anesthésie-réanimation.

SUFENTANIL RENAUDIN 5 μg/mL solution injectable est indiqué comme analgésique central réservé à l'anesthésie-réanimation, le sufentanil peut être utilisé dans les indications suivantes :

en tant qu'analgésique d'appoint au cours de l'entretien d'une anesthésie générale balancée de moyenne ou longue durée en association à un hypnotique et (ou) un agent anesthésique volatil et un agent myorelaxant ;
en tant qu'agent anesthésique principal pour l'induction et l'entretien d'une anesthésie analgésique, avec 100% d'oxygène, au cours d'interventions chirurgicales majeures telle que la chirurgie cardio-vasculaire ;
en administration péridurale, en dose unique ou répétée ou en perfusion, seul ou en association avec un anesthésique local pour l'analgésie chirurgicale, obstétricale ou post-opératoire ;
en sédation prolongée en unité de soins intensifs ou en réanimation, de patients ventilés.

Pour aller plus loin
Alerte MED15/B023 : Sufentanil Renaudin 5 μg/mL - 2 mL B/10 - Laboratoire Renaudin - Rappel de lot (ANSM, 30 novembre 2015)

TECFIDERA gélule (diméthyl fumarate) : recommandations suite à deux nouveaux cas de LEMP
30 novembre 2015 00:00

Deux nouveaux cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) ont été confirmés en 2015, après un précédent cas, d'issue fatale, rapporté en 2014 chez un patients traité par TECFIDERA (diméthyl fumarate) depuis 4 ans et demi, dans un contexte de
lymphopénie sévère et prolongée.

Indiqué dans la prise en charge de la sclérose en plaques de forme rémittente récurrente, TECFIDERA fait l'objet de nouvelles mesures de minimisation du risque de LEMP 

Précisées dans une lettre aux professionnels de santé concernés (neurologues et infirmières spécialisées), ces mesures stipulent :

qu'en cas de lymphopénie sévère et persistante (nombre de lymphocytes inférieur à 0,5 x 109/L pendant plus de 6 mois), l'arrêt ou le maintien du traitement par TECFIDERA peuvent être envisagés sous couvert d'une surveillance spécifique (biologie,
clinique, imagerie) ;
qu'en cas de LEMP, l'arrêt du traitement par TECFIDERA s'impose.

L'information des patients est par ailleurs essentielle afin d'envisager une prise en charge précoce si nécessaire.

Le laboratoire Biogen, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), annonce un renforcement des mesures mises en place pour minimiser le risque de leucoencéphalopathie
multifocale progressive (LEMP) chez les sujets traités par TECFIDERA (diméthyl fumarate).

Cette infection grave, causée par le virus John-Cunningham (JCV), a été rapportée et confirmée chez 3 patients (en 2014 et 2015) présentant une sclérose en plaques (SEP) et traités par diméthyl fumarate. 
Le premier cas, rapporté en octobre 2014, avait conduit au renforcement de la surveillance de l'hémogramme pendant le traitement (notre article du 9 décembre 2014).

Précautions à prendre avant de débuter TECFIDERA
Les nouvelles mesures de minimisation du risque de LEMP comportent un ensemble de précautions à prendre avant d'initier le traitement par TECFIDERA :

s'assurer qu'un hémogramme comprenant une numération des lymphocytes soit effectué ;
disposer d'une IRM initiale de référence datant de moins de trois mois.

La prise en charge se devant d'être précoce, l'information des patients est essentielle tant sur les risques de LEMP que :

sur les symptômes cliniques possibles évoquant une LEMP ;
sur les mesures à prendre si ces symptômes apparaissent.

Signal d'alerte
La surveillance de l'hémogramme incluant la numération des lymphocytes doit être réalisée tous les 3 mois. Cette surveillance permet de détecter une lymphopénie.

En présence d'une lymphopénie sévère et prolongée, c'est-à-dire un nombre de lymphocytes inférieur à 0,5 x 109/L persistant pendant plus de 6 mois, deux stratégies thérapeutiques peuvent être envisagées :

l'arrêt du traitement par TECFIDERA, avec une surveillance des patients poursuivie jusqu'à ce que le taux de lymphocytes revienne à la normale.
le maintien du traitement par TECFIDERA, avec une surveillance et une information des patients renforcées :

rappeler aux patients et à leur entourage les symptômes cliniques précoces à reconnaître ;
renforcer la surveillance clinique, notamment la survenue de tout signe et symptôme neurologique évocateur ou l'apparition d'un nouveau dysfonctionnement neurologique : troubles moteurs, symptômes cognitifs ou psychiatriques. Il est important de tenir compte
du fait que la LEMP peut présenter des caractéristiques similaires à celles de la SEP car ces deux pathologies entraînent une démyélinisation ;
envisager la réalisation d'une IRM dans un contexte de surveillance renforcée chez les patients à risque de LEMP, conformément aux recommandations nationales et locales.

En cas de suspicion d'une LEMP, le traitement par TECFIDERA doit être arrêté.

La sérologie JCV est d'interprétation délicate
La LEMP est une infection opportuniste causée par le John-Cunningham virus (JCV).
Si une sérologie JCV est réalisée, les éléments suivants doivent être pris en compte dans l'interprétation des résultats :

l'influence de la lymphopénie sur la précision du test de détection des anticorps anti-JCV n'a pas été étudiée chez les patients traités par TECFIDERA ;
un test de détection des anticorps anti-JCV négatif (en présence de taux normaux de lymphocytes) n'exclut pas la possibilité d'une infection ultérieure par le JCV.

Profil des patients ayant développé une LEMP 
Le premier cas, d'issue fatale, a été rapporté en octobre 2014 (voir notre article du 9 décembre 2014) chez un patient allemand traité pour une sclérose en plaques par diméthyl fumarate pendant 4,5 ans.
Ce patient a présenté une lymphopénie sévère et prolongée (pendant plus de 3,5 ans) alors qu'il était sous TECFIDERA.

Les deux autres cas ont été confirmés en 2015, aux Etats-Unis et en Allemagne.
Il s'agissait d'hommes (64 et 59 ans) traités par TECFIDERA depuis plusieurs mois (2 ans pour l'un et environ 1,5 ans pour l'autre).
Le diagnostic de LEMP a été posé après moins de 1,5 ans et approximativement 1 an après l'apparition d'une lymphopénie sévère et prolongée (nombre de lymphocytes <= 0,5 x 109/L avec un nadir de 0,3 x 109/L pour le premier patient et en majorité < 0,5 x 109/L pour le
second patient). 

Aucun des trois patients n'avait préalablement reçu de médicaments connus pour entraîner un risque de LEMP. 
Les patients avaient tous les 3 une sérologie JCV positive au moment du diagnostic de LEMP.
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Pour mémoire
TECFIDERA gélule est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de sclérose en plaques de forme rémittente récurrente (Cf. Reco VIDAL Sclérose en plaques).
Il est proposé sous 2 dosages, à 120 et 240 mg de diméthyl fumarate.

TECFIDERA peut être délivré en pharmacie de ville depuis juillet 2015 (voir notre article du 2 juillet 2015).

La prescription de TECFIDERA est réservée aux spécialistes en neurologie et doit être établie selon la procédure des médicaments d'exception (en conformité avec la fiche d'information thérapeutique).

Pour aller plus loin
Tecfidera® (diméthyl fumarate) : nouvelles mesures pour minimiser le risque de LEMP - Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 30 novembre 2015)
Lettre du laboratoire Biogen aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 23 novembre 2015)

Sur Vidal.fr
TECFIDERA (diméthyl fumarate) : recommandations suite à un cas fatal de LEMP (9 décembre 2014)
TECFIDERA gélule gastrorésistante (diméthyle fumarate) : désormais disponible en ville (2 juillet 2015)

Bronchiolite : l'épidémie démarre en avance et pourrait être de grande ampleur
27 novembre 2015 00:00

Les indicateurs de suivi épidémiologique de la bronchiolite montrent un franchissement précoce du seuil épidémique et une augmentation rapide du nombre de cas en France métropolitaine. 

Entre la semaine 46 et 47 (16 au 22 novembre), l'InVS a constaté que le nombre de consultations pour cause de bronchiolite était en forte hausse, en ville comme aux urgences hospitalières. Les régions d'Île-de-France, du Nord et de l'Ouest de la France
présentent les taux d'incidence les plus élevés.

En comparaison aux années précédentes, l'épidémie de bronchiolite 2015 est plus précoce, survenant avec 2 semaines d'avance.

Les mesures de prévention habituelles, notamment d'hygiène, doivent être rappelées aux patients.

Le 25 novembre 2015, l'InVS (Institut national de veille sanitaire) a publié les données épidémiologiques concernant la bronchiolite en France recueillies au cours de la semaine 47 (16 au 22 novembre). 

Une hausse des consultations en ville de 22 % et des passages aux urgences de 48 %
Ce bulletin met en évidence une augmentation importante du nombre de cas de bronchiolite vus par les médecins en ville et à l'hôpital, par rapport à la semaine précédente.

Entre la semaine 46 et 47, le nombre de consultations en ville pour bronchiolite a augmenté de 22 %. Les données de consultation recueillies à partir des associations SOS médecins indiquent que la bronchiolite est à l'origine de 10 % des consultations.

Par ailleurs, le nombre de passage aux urgences pour bronchiolite a augmenté de 48 % durant la même semaine. Les données d'hospitalisations recueillies par le réseau Oscour (550 services représentant 89 % des passages aux urgences en France métropolitaine) indiquent en
effet pour la semaine 47 que :

18 % des passages aux urgences avaient pour cause une bronchiolite (correspondant à 3 394 passages) ;
39 % des hospitalisations (toutes causes codées) étaient en rapport avec une bronchiolite.

La France vire au rouge...
La carte présentée par l'IRSAN (Institut de recherche pour la valorisation des données de santé) à partir des données de SOS médecins à la date du 26 novembre montre un niveau d'activité fort.

L'incidence nationale est estimée à 45 cas pour 100 000 habitants, soit très au-delà du seuil épidémique fixé à 18 cas pour 100 000.

Les zones où l'activité est la plus forte (incidence supérieure à 91) sont le bassin parisien, le nord de la France (Lille-Roubaix-Tourcoing), la Normandie, la région nantaise, le golfe de Gascogne (Bordeaux à Biarritz), ainsi que le sud de la Corse, le Puy de Dôme et la région
Lyonnaise : 

Sur une autre carte, cette fois-ci présentée dans le bulletin de l'InVS pour la semaine 47, la majorité des régions françaises présentait plus de 647 consultations pour bronchiolite pour 10 000 consultations chez les enfants de moins de 2 ans. Seules les régions PACA et
Franche-Comté semblent relativement épargnées, avec moins de 455 consultations pour 10 000 consultations.

…avec 2 semaines d'avance
La saison 2015-2016 est surtout marquée par son arrivée précoce. Par rapport aux années précédentes, l'épidémie arrive avec 2 semaines d'avance. A semaine identique (47), le nombre de passage aux urgences chez les enfants de moins de 2 ans ne dépassaient pas 2 000
cas en 2013 et en 2014.

Les mesures de prévention à rappeler aux patients
La bronchiolite est une maladie respiratoire contagieuse, principalement causée par le virus respiratoire syncitial (VRS). Elle touche chaque année un tiers des enfants de moins de 2 ans. Elle débute généralement par une rhino-pharyngite accompagnée de fièvre et d'une toux
sèche. Elle évolue vers une gène respiratoire et une altération générale de la santé (perte d'appétit, changement de comportement).

Le caractère contagieux impose des mesures d'hygiène reposant sur :

le lavage des mains avec de l'eau et du savon, 
le port d'un masque chez les adultes en cas de toux ou de rhume, 
une aération quotidienne de la chambre pendant au moins 10 minutes,
un nettoyage des jouets et des objets potentiellement souillés (biberons, sucettes). Il faut éviter que ces objets soient échangés entre les enfants,
une fréquentation réduite des lieux publics et des transports en commun.

L'application de ces gestes et comportements vise à réduire la transmission virale.

Pour aller plus loin :
Bulletin épidémiologique - Bronchiolite (InVS, 25 novembre 2015)
Evolution de l'indicateur syndromique Bronchiolite au 27 novembre 2015 (IRSAN, 27 novembre 2015)
Communiqué de presse - La bronchiole progresse en France, augmentation rapide du nombre de cas depuis 3 semaines (IRSAN, 23 novembre 2015)

Ressources à destination du grand public :
Bronchiolite : tout ce qu'il faut savoir pour limiter les risques de transmission (Inpes, mise à jour du 12 août 2015)
Bronchiolite du nourrison (Eurekasante.fr, 15 mai 2012)

PLEGRIDY : première forme pégylée d'interféron bêta dans le traitement de la SEP rémittente récurrente
26 novembre 2015 00:00

PLEGRIDY solution injectable sous-cutanée en stylo prérempli, est le premier peginterféron bêta-1a pégylé bénéficiant d'une autorisation de mise sur le marché dans le traitement des formes rémittentes récurrentes de sclérose en plaques (SEP-RR), avec une
fréquence d'administration réduite à 1 injection toutes les deux semaines.

L'efficacité de PLEGRIDY comme traitement de fond de la SEP-RR a été démontrée dans une étude de phase III versus placebo, ADVANCE (Calabresi P and al. The Lancet Neurology 2014), selon laquelle le peginterféron bêta-1a a permis une réduction relative à 1 an
de 36 % du nombre de récidives des poussées (critère principal d'évaluation), et de 38 % de la progression du handicap des patients.

PLEGRIDY n'a pas été comparé directement à l'interféron bêta-1a non pégylé.
Une vaste méta-analyse de comparaison indirecte avec d'autres traitements immunomodulateurs injectables n'a pas montré de différence en termes de taux annualisé de poussées ou de progression du handicap entre PLEGRIDY et les autres traitements actifs.

Il n'existe pas de données disponibles provenant de patients passant d'un traitement par de l'interféron non pégylé à un traitement par de l'interféron pégylé. 

En pratique, la posologie de PLEGRIDY est de 125 μg par voie sous-cutanée, toutes les 2 semaines (14 jours), avec des doses d'initiation plus faibles et croissantes, visant à atténuer les éventuels effets indésirables de type symptômes pseudogrippaux.

PLEGRIDY est disponible :

en coffret d'initiation contenant 1 stylo prérempli à 63 μg marqué d'une étiquette orange, et 1 stylo prérempli à 94 μg marqué d'une étiquette bleue.
en stylos préremplis à 125 μg pour la suite du traitement, marqués par une étiquette grise.

L'injection SC peut être réalisée dans l'abdomen, le bras ou la cuisse. Les patients formés peuvent s'injecter eux-mêmes PLEGRIDY.

Les patients sous PLEGRIDY doivent faire l'objet d'une surveillance particulière (NFS, plaquettes, fonction hépatique, rénale, fonction thyroïdienne et surveillance cardiaque chez les patients à risque, dépression).
Une contraception doit être prescrite chez les femmes en âge de procréer.

PLEGRIDY est un médicament d'exception dont la prescription est réservée aux neurologues. 
Il est remboursable à 65 % et agréé aux collectivités.
Son prix public s'élève à 779,50 € TTC (le coffret d'initiation, comme la boîte de 2 stylos préremplis à 125 μg).

PLEGRIDY solution injectable sous-cutanée est une nouvelle spécialité indiquée chez l'adulte dans le traitement des formes rémittentes récurrentes de sclérose en plaques (SEP-RR), qui représentent les formes majoritaires de SEP (Cf. Reco VIDAL "Sclérose en plaques").

Son principe actif, le peginterféron bêta-1a, est la première forme pégylée d'interféron bêta indiquée dans le traitement de fond des patients adultes atteints de SEP-RR. 

Par rapport aux autres médicaments injectables (sous-cutané ou intramusculaire) indiqués en première intention dans le traitement de fond de la SEP-RR (interférons bêta et acétate de glitamère), la fréquence d'administration de PLEGIDY est réduite à 1 injection
sous-cutanée toutes les deux semaines, au lieu de 1 à 7 injections par semaine.

PLEGRIDY fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Taux annualisé de poussées et risque de progression du handicap
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Diminués avec le peginterféron bêta-1a par rapport au placebo

L'évaluation de PLEGRIDY par la Commission de la transparence (avis du 15 avril 2015) repose sur une étude de phase III, ADVANCE (Calabresi P and al. The Lancet Neurology 2014), de supériorité versus placebo, et son extension, étude ATTAIN de tolérance pendant 2 années
supplémentaires (en cours), ainsi que sur une méta-analyse de comparaison indirecte avec d'autres traitements immunomodulateurs injectables indiqués dans le traitement de la SEP-RR.

L'étude ADVANCE, multicentrique, randomisée, en double aveugle, a comparé l'efficacité du peginterféron bêta-1a 125 μg, administré toutes les 2 ou 4 semaines par voie SC pendant 1 an, à celle du placebo, chez 1512 patients, âgés de 18 à 65 ans (âge moyen 36,5 ans)
atteints de SEP-RR.
A l'issue de cette première année, les patients du groupe placebo ont été re-randomisés vers les deux groupes peginterféron bêta-1a.

Le critère principal d'évaluation était le taux annualisé des poussées à 1 an.
Les principaux critères secondaires étaient la progression du handicap, le pourcentage de patients avec poussées et les données IRM de survenue ou d'évolution des lésions.

Les résultats de cette étude ont montré une diminution relative par rapport au placebo :

du taux annualisé de poussées à 1 an dans le groupe peginterféron bêta-1a de 36 % (risque relatif : 0,644 ; IC95% : [0,500 ; 0,831]) ;
du risque de poussées dans le groupe peginterféron bêta-1a de 39 % (risque relatif : 0,61 ; IC95% : [0,47 ; 0,80]) ;
du risque de progression du handicap à 1 an dans le groupe peginterféron bêta-1a de 38 % (risque relatif : 0,62 ; IC95% : [0,40 ; 0,97]) ;
du nombre de lésions nouvelles ou en expansion à l'IRM en T2 dans le groupe le groupe peginterféron bêta-1a de 67 % (risque relatif : 0,33 ; IC95% : 0,27 ; 0,40]).

En terme de tolérance, les événements indésirables les plus fréquemment rapportés avec le peginterféron bêta 1-a par rapport au placebo ont été les réactions au site d'injection et les symptômes pseudo-grippaux.

Pas de différences avec les autres traitements actifs

Il n'existe pas de comparaison directe entre le peginterféron bêta-1a et les autres traitements immunomodulateurs injectables de référence (interférons bêta non pégylés, acétate de glatiramère).

La comparaison entre ces traitements a été réalisée de façon indirecte par une méta-analyse en réseau, incluant 16 études randomisées (9 études versus placebo et 7 études incluant des comparaisons directes entre deux traitements immunomodulateurs).

Que ce soit pour le taux annualisé de poussées ou la progression du handicap, aucune différence n'a été observée entre le peginterféron bêta-1a et les autres traitements actifs.

PLEGRIDY, un traitement de fond de 1re intention dans la prévention des poussées de SEP-RR
Sur la base de ces données, la Commission de la transparence a estimé le rapport efficacité/effets indésirables de PLEGRIDY important.
Elle place PLEGRIDY dans la stratégie thérapeutique de la SEP-RR comme "une alternative aux autres médicaments de première intention indiqués dans le traitement de fond de la SEP-RR", avec une fréquence d'administration réduite à une injection SC toutes les deux
semaines.

Le service médical rendu (SMR) est considéré important dans son indication.

PLEGRIDY en pratique 
Le traitement par PLEGRIDY devra être initié sous la surveillance d'un médecin expérimenté dans le traitement de la sclérose en plaques.

Une posologie d'initiation croissante

La posologie recommandée est de 125 μg administrés par injection sous-cutanée toutes les 2 semaines (14 jours).

Le traitement doit être initié avec une dose de 63 μg, puis 94 μg 14 jours plus tard.
Cette titration permettra éventuellement d'atténuer les symptômes pseudo-grippaux pouvant survenir en début de traitement avec les interférons.
L'utilisation préventive et concomitante de médicaments anti-inflammatoires, analgésiques et/ou antipyrétiques peut prévenir ou atténuer les symptômes pseudo-grippaux survenant parfois au cours du traitement par les interférons.

En pratique, un coffret d'initiation contenant 1 stylo prérempli à 63 μg, marqué par une étiquette orange, et 1 stylo prérempli à 93 μg, marqué par une étiquette bleue, est proposé.
Les stylos préremplis à 125 μg sont marqués par une étiquette grise. Ils sont conditionnés par 2, ce qui correspond à 1 mois de traitement.

Une administration en injections sous-cutanées

PLEGRIDY est administré par voie sous-cutanée, dans l'abdomen, le bras et la cuisse. Il est nécessaire d'alterner les sites d'injection. 
L'auto-injection peut être envisagée à condition de former au préalable le patient à la technique d'injection sous-cutanée à l'aide du stylo prérempli.
Les stylos préremplis sont à usage unique et doivent donc être jetés après usage, selon les recommandations en vigueur.

Passage d'un traitement par interféron non pégylé à un traitement par PLEGRIDY

Il n'existe pas de données disponibles issues d'études comparatives directes entre PLEGRIDY et l'interféron bêta non pégylé, ni de données sur l'efficacité de PLEGRIDY après un traitement par interféron non pégylé.
Il convient d'en tenir compte lorsque les patients changent de traitement entre interférons pégylé et non pégylé.

Conservation à l'abri de la lumière

PLEGRIDY doit être conservé au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C), dans l'emballage d'origine et à l'abri de la lumière. Il ne doit pas être congelé.
Une fois sorti du réfrigérateur, PLEGRIDY doit atteindre la température ambiante (en environ 30 minutes) avant d'être injecté.

PLEGRIDY peut être conservé à température ambiante (jusqu'à 25 °C) jusqu'à 30 jours maximum, à condition d'être à l'abri de la lumière. 

Surveillance des patients pendant le traitement
Un ensemble d'éléments cliniques et biologiques doivent être contrôlés au cours du traitement par PLEGRIDY :

fonction hépatique : transaminases hépatiques sériques ; 
fonction rénale : surveillance régulière ;
numération formule sanguine et plaquettaire ;
fonction thyroïdienne : chez les patients présentant des antécédents d'insuffisance thyroïdienne ou selon les symptômes cliniques ;
signes de dépression : les patients doivent signaler immédiatement à leur médecin traitant tout symptôme de dépression et/ou d'idées suicidaires afin de recevoir un traitement approprié. Un arrêt de PLEGRIDY doit être considéré.

Les femmes en âge de procréer devront utiliser les moyens contraceptifs appropriés.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en neurologie
Surveillance particulière pendant le traitement
PLEGRIDY 63 μg/94 μg, coffret d'initiation contenant 1 stylo prérempli à 63 μg (étiquette orange : 1re dose) + 1 stylo prérempli à 94 μg (étiquette bleue : 2e dose), CIP 3400927949265, prix public TTC = 779,50 euros
PLEGRIDY 125 μg, boîte de 2 stylos préremplis (étiquette grise), CIP 3400927949555, prix public TTC = 779,50 euros
Remboursable à 65 % selon la procédure des médicaments d'exception (en conformité avec la fiche d'information thérapeutique)
Agrément aux collectivités
Laboratoire Biogen France

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 15 avril 2015)
Arrêté du 22 octobre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux - Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel du 27 octobre 2015 - texte 15)
Arrêté du 22 octobre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel du 27 octobre 2015 - texte 16)

Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, mise à jour du 26 octobre 2015)
Plan de gestion des risques européen (EMA, mise à jour du 26 octobre 2015)
Résumé de l'avis du CHMP (EMA, 22 mai 2014)

MYFORTIC, CELLCEPT et génériques (mycophénolate) : nouvelles contre-indications
25 novembre 2015 00:00

Trois nouvelles contre-indications concernant les immunosuppresseurs sélectifs à base de mycophénolate, MYFORTIC, CELLCEPT et génériques, ont été approuvées au niveau européen afin de limiter le risque tératogène de ce principe actif.

D'après les données disponibles (Point d'information, ANSM 25 novembre 2015), le risque d'avortement spontané est de 45 à 49 % chez les femmes exposées au mycophénolate pendant leur grossesse.
Le risque de malformation congénitale est de 23 à 27 %. Les malformations les plus fréquentes concernent les oreilles, le visage, l'œil, le cœur, les doigts, l'œsophage, les reins et le système nerveux.

Par conséquent, MYFORTIC, CELLCEPT et génériques sont désormais contre-indiqués dans les situations suivantes :

pendant la grossesse sauf s'il n'y a pas d'alternative thérapeutique pour prévenir un rejet de greffe ;
chez la femme en âge de procréer :

qui n'utilise pas de méthode contraceptive hautement efficace,
qui n’a pas de test de grossesse négatif à l’initiation du traitement.

Ces contre-indications sont complétées par un renforcement des mesures de prévention de la grossesse chez les patients concernés.

Le risque majeur de tératogénicité doit également exclure toute utilisation du mycophénolate en dehors des indications validées par son autorisation de mise sur le marché (AMM).

Un risque de malformations très supérieur chez les patientes enceintes traitées par mycophénolate mofétil
Selon le point d'information de l'Agence nationale du médicament et des produits de santé (ANSM), les données disponibles indiquent que le mycophénolate est hautement tératogène : 

le risque d'avortements spontanés est de 45 à 49 % chez les femmes enceintes exposées à cette substance, contre 12 à 13 % chez les femmes recevant un autre traitement immunosuppresseur ;
des malformations congénitales sont rapportées chez 23 et 27 % des naissances vivantes lorsque les femmes sont exposées pendant la grossesse, alors que ce taux est de 4 à 5 % des naissances vivantes avec les autres immunosuppresseurs, et de 2 à 3 % dans la
population générale. 

Les malformations peuvent être multiples. Les plus fréquemment rapportées sont les suivantes :

anomalies de l'oreille (par exemple oreille externe/moyenne anormalement formée ou absente), atrésie du conduit auditif externe ;
cardiopathie congénitale telle que communications interauriculaire et interventriculaire ;
malformations faciales telles que fente labiale, fente palatine, micrognatie, hypertélorisme des orbites ;
anomalies de l'œil (par exemple colobomes) ;
malformations des doigts (par exemple polydactylie, syndactylie) ;
malformalions trachéo-œsophagiennes (par exemple alrésie de l'œsophage) ;
malformalions du système nerveux telles que spina bifida ;
anomalies rénales.

Contre-indication du mycophénolate pendant la grossesse et précautions chez la femme en âge de procréer
Ces données de tératogénicité ont conduit l'Agence européenne du médicament (EMA) à modifier les autorisations de mise sur le marché (AMM) des médicaments concernés (MYFORTIC, CELLCEPT et génériques) afin de limiter l'exposition des femmes enceintes au
mycophénolate.

Désormais, le mycophénolate est contre-indiqué :

pendant la grossesse sauf s'il n'y a pas d'alternative thérapeutique pour prévenir un rejet de greffe ;
chez la femme en âge de procréer

qui n'utilise pas de méthode contraceptive hautement efficace (cette contre-indication figurait déjà dans le RCP de MYFORTIC) ;
qui n'a pas de test de grossesse négatif à l'initiation du traitement.

Des mesures pour renforcer la sécurité des patients
Ces contre-indications sont complétées par un ensemble de mesures de prévention des grossesses, comprenant :

Une information précise des patientes et des patients sur le risque tératogène du mycophénolate, et sur la nécessité d'une contraception efficace.
Les prescripteurs doivent s'assurer que ces informations sont bien comprises par les patientes et les patients.
Un matériel éducationnel devrait prochainement être mis à disposition pour accompagner la démarche d'information par les médecins.

La réalisation d'un test de grossesse avant l'initiation du traitement par mycophénolate. Le résultat négatif de ce test conditionne la mise en place du traitement.
Deux tests de grossesse sanguin ou urinaire, avec une sensibilité d'au moins 25 mUI/ml sont recommandés ; le deuxième test doit être réalisé dans les 8 à 10 jours après le premier et immédiatement avant de débuter le mycophénolate.
Si cela est jugé cliniquement pertinent (par exemple après une mauvaise observance de la contraception, en cas de cycles menstruels irréguliers…), les tests de grossesse seront demandés régulièrement au cours du traitement.

La mise en place d'une contraception efficace chez les patientes en âge de procréer.
Deux méthodes simultanées sont recommandées.
La contraception doit être assurée avant, pendant et 6 semaines après l'arrêt du traitement.

Chez les hommes sexuellement actifs, dont ceux ayant eu une vasectomie, il existe un risque de passage du mycophénolate dans le liquide séminal.
L'utilisation de préservatifs est recommandée pendant le traitement et durant au moins 90 jours après l'arrêt du traitement.
Les partenaires féminines doivent également recevoir une contraception efficace pendant et après l'arrêt du traitement (90 jours).

Le don de sang n'est pas possible durant le traitement et jusqu'à au moins 6 semaines après l'arrêt du traitement.
Dans le cas du don de sperme, ce délai est d'au moins 90 jours après l'arrêt du traitement .
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Consultation immédiate en cas de grossesse
En cas de survenue d'une grossesse au cours du traitement par mycophénolate, il est recommandé aux patientes :

de consulter immédiatement leur médecin ;
de ne pas arrêter leur traitement sans avoir consulté au préalable leur médecin.

Mise en garde contre les utilisations hors AMM du mycophénolate
Dans ce contexte, il est rappelé aux prescripteurs l'importance d'utiliser le mycophénolate dans les indications validées par les AMM (voir paragraphe suivant). En effet, une utilisation hors AMM non négligeable a été mise en évidence en France. 

Pour mémoire
Le mycophénolate est immunosuppresseur sélectif qui inhibe  la synthèse d'ADN.

MYFORTIC est indiqué en association avec la ciclosporine et les corticoïdes pour la prévention du rejet aigu d'organe chez les patients adultes ayant bénéficié d'une allogreffe rénale.

CELLCEPT et ses génériques sont indiqués, en association à la ciclosporine et aux corticoïdes, pour la prévention des rejets aigus d'organe chez les patients ayant bénéficié d'une allogreffe rénale, cardiaque ou hépatique.

MYFORTIC et CELLCEPT sont des médicaments soumis à prescription initiale hospitalière de 6 mois.

Pour aller plus loin
Mycophénolate (Cellcept® et génériques et Myfortic®) : nouvelles contre-indications et mesures de prévention de la grossesse en raison du risque important de tératogénicité - point d'Information (ANSM, 25 novembre 2015)

Mycophénolate mofétil (Cellcept), ses génériques et Mycophénolate sodique (Myfortic) -nouvelles contre-indications et mesures de prévention de la grossesse en raison du risque de tératogénicité - Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 25 novembre 2015)

Sur Vidal.fr
Médicaments à base de mycophénolate : point d'information sur les risques tératogènes et rappel des précautions d'emploi (30 juin 2015)

GANFORT collyre en solution (bimatoprost, timolol) : désormais disponible en récipient unidose sans conservateur
24 novembre 2015 00:00

Une nouvelle présentation du collyre antiglaucomateux GANFORT (bimatoprost, timolol) est disponible en récipient unidose, sans conservateur. 
Il s'agit d'un complément de gamme de GANFORT en flacon de 3 ml avec conservateur (chlorure de benzalkonium).

Comme dans la présentation en flacon, la concentration en principes actifs des unidoses est :

pour le bimatoprost : 0,3 mg par mL,
pour le timolol : 5 mg par mL.

Un récipient unidose (0,4 ml) suffit pour traiter les 2 yeux, à la posologie de 1 goutte par jour.
Les consignes habituelles d'instillation dans les yeux doivent être respectées :

attendre au moins 5 minutes entre les instillations de différents collyres ;
pratiquer une occlusion nasolacrymale ou fermer les paupières 2 minutes pour favoriser l'action locale du collyre.

Le récipient unidose doit être jeté immédiatement après utilisation.

GANFORT en récipient unidose est remboursable à 65 %, sur prescription médicale.
Son prix de vente au public s'élève à 15,98 € TTC (30 récipients unidoses).

Une nouvelle présentation du collyre antiglaucomateux GANFORT (bimatoprost, timolol) est disponible en récipient unidose sans conservateur, en complément de la présentation en flacon.

Pour mémoire, GANFORT est indiqué dans la réduction de la pression intraoculaire (PIO) chez les patients adultes atteints de glaucome à angle ouvert ou d'hypertension oculaire chez qui la réponse aux bêtabloquants topiques ou aux analogues des prostaglandines est
insuffisante (Cf. Reco VIDAL Glaucome à angle ouvert).

Caractéristiques des récipients unidoses
La concentration en principes actifs est la même dans la présentation en flacon et dans les récipients unidoses :

pour le bimatoprost : 0,3 mg par mL,
pour le timolol : 5 mg par mL.

A la différence de la présentation en flacon (3 ml), GANFORT en récipient unidose ne contient pas d'agent conservateur (chlorure de benzalkonium), conformément aux recommandations de l'Agence européenne du médicament (EMA, 2009) et de l'European Glaucoma Society
(Guide pour les glaucomes, 2009).

Efficacité et tolérance comparables des 2 présentations
L'efficacité et la tolérance de la présentation en récipient unidose sans conservateur de GANFORT a été évaluée dans une étude randomisée de non-infériorité versus la présentation en flacon multidose, menée en double aveugle sur une période de 12 semaines, chez des
patients atteints de glaucome à angle ouvert ou d'hypertonie intraoculaire.

Le critère de jugement principal était la variation de la pression intraoculaire (PIO) mesurée à H0, H2 et H8 à la semaine 12.

Dans la population per protocole, la PIO a varié à la semaine 12, par rapport à la valeur à l'inclusion :

de -7,72 mmHg à -9,06 mmHg avec la formulation sans conservateur ;
de -7,72 mmHg à -8,72 mmHg avec la formulation avec conservateur.

Les différences entre les traitements ont été :

à H0, de -0,37 mmHg (IC95 % : [-0,83 ; 0,10]),
à H2, de -0,30 mmHg (IC95 % : [-0,73 ; 0,14]),
à H8, de -0,36 mmHg (IC95 % : [-0,78 ; 0,07]).

La borne supérieure de ces IC95 % étant inférieure à la borne de non-infériorité prédéfinie de +1,5 mmHg, ces résultats ont démontré la non-infériorité de GANFORT en récipient unidose sans conservateur par rapport à la présentation en flacon avec conservateur.

L'équivalence entre les 2 formulations a par ailleurs été démontrée par une analyse complémentaire demandée par le FDA (Food and Drug Administration).

En termes de tolérance, il n'a pas été mis en évidence d'effets indésirables spécifiques à la formulation sans conservateur.
L'hyperhémie conjonctivale a été l'effet indésirable le plus fréquent : 21,2 % avec la formulation sans conservateur et 19,5 % avec la formulation avec conservateur. Généralement minime et modérée, elle n'a pas été considérée comme inflammatoire.
Aucun autre effet indésirable n'a été rapporté avec une fréquence supérieure à 5 %.

Sur la base de ces données, la Commission de la transparence a conclu, dans son avis du 29 octobre 2014, à un service médical (SMR) important de GANFORT en récipient unidose dans l'indication de son Autorisation de mise sur le marché (AMM)

Rappel de bon usage et conseils aux patients
Le récipient unidose de GANFORT est à usage unique. Il doit être jeté immédiatement après utilisation.

Un récipient unidose contient une quantité suffisante de collyre (0,4 ml) pour traiter les 2 yeux, à la posologie de 1 goutte par jour.

Les consignes habituelles d'instillation dans les yeux doivent être rappelées aux patients lors de chaque délivrance:

respecter un délai d'au moins 5 minutes entre les instillations en cas d'administration concomitante de plusieurs médicaments ophtalmiques à usage local ;
éviter le contact entre l'extrémité ouverte du récipient unidose et l'oeil ;
pratiquer une occlusion nasolacrymale ou fermer les paupières 2 minutes pour favoriser l'action locale du collyre et minimiser les effets secondaires systémiques (par réduction de l'absorption systémique).

Identité administrative 

Liste I
Boîte de 30 récipients unidoses, CIP 3400927561627
Prix public TTC = 15,98 euros
Remboursable à 65 % (Journal officiel du 22 septembre 2015 - texte 11)
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 22 septembre 2015 - texte 12)
Laboratoire Allergan France

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 29 octobre 2014)

LERCAPRESS 20 mg/20 mg comprimé pelliculé (lercanidipine/énalapril) : nouveau dosage à 20 mg de lercanidipine
24 novembre 2015 00:00

L'antihypertenseur LERCAPRESS est disponible sous un nouveau dosage à 20 mg/20 mg (énalapril/lercanidipine) où la dose de lercanidipine a été doublée par rapport à LERCAPRESS 20 mg/10 mg, déjà commercialisé.

LERCAPRESS 20 mg/20 mg est indiqué en troisième intention, chez des patients dont l'hypertension artérielle est correctement contrôlée par 20 mg d'énalapril et 20 mg lercanidipine pris simultanément.

La posologie est de 1 comprimé par jour.

Il est important de rappeler aux patients :

de prendre LERCAPRESS au moins 15 minutes avant un repas, de préférence le matin ; 
de ne pas consommer de jus de pamplemousse, en raison du risque de majoration de l'effet hypotenseur.

LERCAPRESS 20 mg/20 mg est pris en charge à 65 % par la Sécurité sociale.
Son prix de vente au public varie de 19,49 € TTC (30 comprimés) à 55,01 € TTC (90 comprimés).

Un nouveau dose de LERCAPRESS comprimé pelliculé (énalapril/lercanidipine) à 20 mg/20 mg est disponible, en complément de LERCAPRESS 20 mg/10 mg, déjà disponible sur le marché.

LERCAPRESS 20 mg/20 mg est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle en substitution chez les patients dont la pression artérielle est correctement contrôlée par l'administration séparée d'énalapril 20 mg et de lercanidipine 20 mg pris
simultanément (cf. VIDAL Reco Hypertension artérielle). 

Traitement de troisième intention de l'hypertension artérielle
Dans son avis du 17 juin 2015, la Commission de la transparence s'est appuyé sur une étude phase II (Mancia G. J Hypertens. 2014), multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrôlée, ayant comparé différentes associations de lercanidipine (10 mg et 20 mg) et d'énalapril
(10 mg et 20 mg) versus placebo et monothérapies respectives, chez 1039 patients ayant une hypertension artérielle de stade 2 (PAS : 160-179 mmHg, PAD : 100-109 mmHg).

Les résultats de cette étude ont confirmé la supériorité de l'association lercanidipine 20 mg/énalapril 20 mg (L20/E20) par rapport au placebo et aux monothérapies en termes de réduction de la PAD chez les patients non contrôlés par la monothérapie.

En termes de tolérance, "les effets indésirables de cette association fixe sont comparables à ceux observés lors de l'administration de l'un ou de l'autre de ses constituants", précise la Commission de la transparence (évaluation de la tolérance dans 5 études cliniques
contrôlées, en double aveugle et dans 2 phases ouvertes d'extension à long terme selon le résumé des caractéristiques du produit).

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés au cours du traitement par LERCAPRESS ont été la toux (4,03%), les étourdissements (1,67%) et les maux de tête (1,67%).

Dans la stratégie thérapeutique de l'hypertension artérielle, LERCAPRESS 20 mg/20 mg constitue donc un "médicament de troisième intention dont la prescription n'est envisageable que chez des patients déjà traités et équilibrés par 20 mg/j d'énalapril et par 20 mg/j de
lercanidipine pris séparément", statue la Commission de la transparence. 

LERCAPRESS 20 mg/20 mg en pratique

Administrer la lercadinipine à distance des repas

La posologie usuelle recommandée est de 1 comprimé par jour. 
Le comprimé doit être administré de préférence le matin, au moins 15 minutes avant le petit-déjeuner.
Cette contrainte est liée à la pharmacocinétique de la lercadinipine, dont la biodisponibilité orale augmente de 4 fois lorsqu'elle est administrée dans les 2 heures suivant un repas riche en graisses. 

Attention au risque possiblement majoré d'hypoglycémie chez les patients diabétiques traités par antidiabétiques

Selon les données d'études épidémiologiques, l'administration concomitante d'un inhibiteur de l'enzyme de conversion (IEC), dont l'énalapril, et d'antidiabétiques (insuline, antidiabétiques oraux) peut entraîner un effet hypoglycémiant plus important, voire un risque
d'hypoglycémie. 

Par conséquent, une surveillance étroite de la glycémie doit être initiée, en particulier, au cours du premier mois de traitement par un IEC chez les patients diabétiques traités par des antidiabétiques oraux ou de l'insuline.

Conseil aux patients : ne pas consommer de jus de pamplemousse

La consommation de jus de pamplemousse est contre-indiquée en cas de traitement par LERCAPRESS, y compris à distance de la prise du médicament. 
Le jus de pamplemousse peut inhiber le métabolisme de la lercanidipine et majorer l'effet hypotenseur de ce principe actif par augmentation de la biodisponibilité systémique.
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Identité administrative
Liste I
Boîte de 30, CIP 3400930005576, prix public TTC = 19,49 euros
Boîte de 90, CIP 3400930005637, prix public TTC = 55,01 euros
Remboursable à 65 % (Journal officiel du 3 novembre 2015 - texte 25)
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 3 novembre 2015 - texte 26)
Laboratoire Pierre Fabre Médicament

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 17 juin 2015)

Giuseppe Mancia and al. Effects on office and home blood pressure of the lercanidipine-enalapril combination in patients with Stage 2 hypertension : a European randomized, controlled clinical trial. J Hypertens. 2014 Aug; 32(8): 1700–1707.

REVOLADE (eltrombopag olamine) : nouvelle indication dans l'aplasie médullaire acquise sévère
23 novembre 2015 00:00

Le facteur de croissance plaquettaire REVOLADE (eltrombopag olamine) dispose d'une nouvelle indication dans le traitement de l'aplasie médullaire acquise sévère (AMS) chez les patients soit réfractaires à un traitement immunosuppresseur antérieur soit
lourdement prétraités et qui ne sont pas éligibles à une transplantation de cellules souches hématopoïétiques.

Cette nouvelle indication s'ajoute à celles pour lesquelles REVOLADE dispose déjà d'une autorisation de mise sur le marché, dans la prise en charge :

du purpura thrombopénique auto-immun,
et de la thrombopénie chez le patient adulte ayant une infection chronique par le virus de l'hépatite C.

L'indication de REVOLADE dans l'AMS repose sur les résultats d'une étude monocentrique monobras conduite en ouvert chez 43 patients atteints d'AMS avec une thrombocytopénie réfractaire. Le taux de réponse hématologique après 12 semaines de traitement
(critère principal d'efficacité) a été de 40 %.

En pratique, la dose initiale de RAVOLADE dans l'AMS est de 50 mg 1 fois par jour.
Une dose réduite à 25 mg par jour est nécessaire chez les patients originaires de l'Asie de l'Est.

Les adaptations posologiques au cours du traitement repose principalement sur l'évolution du taux de plaquettes.
Sans réponse hématologique au terme de 16 semaines de traitement, REVOLADE doit être arrêté.

Soumis à prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en hématologie, en médecine interne, en hépatogastro-entérologie et en infectiologie, REVOLADE n'est à ce jour pas pris en charge par la Sécurité sociale dans cette nouvelle indication.
Des demandes sont actuellement en cours.

Déjà indiqué dans la prise en charge du purpura thrombopénique auto-immun et de la thrombopénie chez le patient adulte ayant une infection chronique par le virus de l'hépatite C, REVOLADE comprimé pelliculé (eltrombopag olamine) dispose désormais de la nouvelle
indication suivante :

"Chez les patients adultes présentant une aplasie médullaire acquise sévère (AMS) qui sont soit réfractaires à un traitement immunosuppresseur antérieur soit lourdement prétraités et qui ne sont pas éligibles à une transplantation de cellules souches
hématopoïétiques".

Cette nouvelle indication a été octroyée par la Commission européenne pour les deux dosages de REVOLADE, à 25 et 50 mg (voir Résumé de l'Avis du CHMP, 23 juillet 2015 [PDF en anglais]). 

A ce jour, REVOLADE n'est pas pris en charge par la Sécurité sociale dans cette nouvelle indication. Une demande de remboursement et d'agrément aux collectivités de REVOLADE dans cette indication est en cours. 

Evaluation de REVOLADE dans l'aplasie médullaire sévère
Le principe actif de REVOLADE, l'eltrombopag, est un facteur de croissance plaquettaire dont le mécanisme d'action est similaire à celui de la thrombopoïétine (TPO), principale cytokine impliquée dans la régulation de la mégacaryopoïèse et dans la production plaquettaire. 
En se liant aux mêmes récepteurs que la TPO endogène, l'eltrombopag permet d'induire la prolifération et la différenciation à partir des précurseurs de la moelle osseuse.

Dans l'aplasie médullaire sévère, l'eltrombopag a été étudié dans un essai monocentrique, en ouvert, comportant un seul bras, chez 43 patients atteints d'aplasie médullaire sévère avec thrombocytopénie réfractaire après au moins un traitement immunosuppresseur
antérieur (TIS), et dont le taux de plaquettes était <= 30 000/μl (Voir Monographie VIDAL de REVOLADE - Rubrique Pharmacodynamie).

Le critère d'évaluation principal était l'obtention d'une réponse hématologique après 12 semaines de traitement par eltrombopag (Voir Encadré 1).

Encadré 1 - Réponse hématologique au traitement par REVOLADE : définition
La réponse hématologique a été définie par la réponse à l'un ou plusieurs des critères suivants :

Plaquettes :
Augmentation du taux de plaquettes à 20 000/μl au-dessus du taux de référence,
ou taux de plaquettes stable avec une indépendance transfusionnelle pendant au moins 8 semaines.

Hémoglobine
Augmentation du taux d'hémoglobine de > 1,5 g/dl,
ou réduction >= 4 unités de transfusions d'érythrocytes pendant 8 semaines consécutives.

Neutrophiles
Augmentation du Nombre Absolu de Neutrophiles (NAN) de 100 %
ou augmentation du NAN > 0,5 × 109/l.

Les résultats ont montré un taux de réponse hématologique de 40 % (17/43 patients ; 95 % IC 25, 56), avec une majorité de réponses sur une seule lignée (13/17 patients, 76 %), 3 réponses sur deux lignées et 1 réponse sur trois lignées.

En l'absence de réponse hématologique ou d'indépendance transfusionnelle après 16 semaines de traitement, l'eltrombopag était interrompu.

Les patients répondeurs (n = 14) poursuivaient le traitement dans une phase d'extension de l'étude (suivi médian 20,6 mois [5,7 ; 22,5]) :

9 patients ont obtenu une réponse multilignée, dont 4 ont continué le traitement par eltrombopag et 5 ont diminué progressivement la dose, avec une réponse au traitement maintenue ;
5 patients ont arrêté le traitement, dont 3 en raison d'une rechute lors de la visite d'extension au 3e mois.

Pendant le traitement par eltrombopag :

59 % des patients (23/39) sont devenus indépendants de la transfusion plaquettaire (28 jours sans transfusion de plaquettes), la plus longue période sans transfusion plaquettaire ayant été de 27 jours (médiane) pour les patients non répondeurs et de 287 jours
(médiane) pour les patients répondeurs ;
27 % des patients (10/37) sont devenus indépendants de la transfusion d'érythrocytes (56 jours sans transfusion d'érythrocytes), la plus longue période sans transfusion érythrocytaire ayant été de 29 jours (médiane) chez les patients non répondeurs et de 266 jours
chez les patients répondeurs.

Une réduction supérieure à 80 % des besoins transfusionnels en plaquettes et en érythrocytes par rapport aux besoins à l'inclusion a été observée chez plus de 50 % des patients répondeurs et qui étaient dépendants à la transfusion à l'inclusion.

REVOLADE en pratique

Une initiation de dose à 50 mg 1 fois par jour

Dans aplasie médullaire acquise sévère, le traitement par eltrombopag doit être initié à la dose de 50 mg 1 fois par jour. 

Cette posologie doit être réduite à 25 mg par jour chez les patients originaires de l'Asie de l'Est, c'est-à-dire les japonais, chinois, taïwanais et coréens, y compris ceux ayant une insuffisance hépatique. En effet, les données pharmacocinétiques disponibles ont montré que
l'ASC 0-tau plasmatique de l'eltrombopag était très supérieure chez ces patients comparativement aux patients caucasiens, sans ajustement en fonction des différences pondérales.
Ces données justifient une posologie plus faible.

Le traitement ne doit pas être initié lorsque les patients présentent des anomalies cytogénétiques du chromosome 7.

Les comprimés d'eltrombopag doivent être pris au moins 4 heures avant ou après la prise de produits tels que les anti-acides, les produits laitiers (ou tout autre aliment contenant du calcium), ou des compléments minéraux contenant des cations polyvalents (par exemple
: fer, calcium, magnésium, aluminium, sélénium et zinc).

Adaptation par palier avec contrôle plaquettaire

L'adaptation posologique s'appuie sur le taux de plaquettes. Le taux plaquettaire cible est supérieur ou égal à 50 000/μL.

En-dessous de ce seuil, la dose d'eltrombopag doit être par augmentée par palier de 50 mg toutes les 2 semaines, sans dépasser 150 mg par jour. La réponse hématologique peut nécessiter jusqu'à 16 semaines après le début du traitement par eltrombopag.
Lorsque le taux plaquettaire est compris entre 50 000 et 150 000/μL, il est recommandé d'utiliser la dose la plus faible d'eltrombopag afin de maintenir ce taux.
Une diminution de la dose peut être envisagée lorsque le taux plaquettaire est compris entre 150 000 et 250 000/μL. La posologie journalière est alors diminuée par palier de 50 mg. Un délai de 2 semaines est nécessaire avant d'évaluer les effets de cette diminution
et d'envisager toute adaptation ultérieure de la posologie.
Au-delà d'un taux plaquettaire de 250 000/μL, l'eltrombopag peut être arrêté pendant au moins une semaine. Le traitement à une dose journalière réduite de 50 mg est réintroduit une fois le taux de plaquettes inférieur ou égal à 100 000/μl.
Pour les patients qui ont obtenu une réponse des trois lignées sanguines (lymphocytes, érythrocytes et plaquettes) et qui n'ont plus besoin de transfusion pendant une durée d'au moins 8 semaines, la dose d'eltrombopag peut être réduite de 50 %.  

Si les taux restent stables après 8 semaines à dose réduite, le traitement par eltrombopag peut être interrompu et une surveillance des numérations sanguines doit être mise en place. 
Si le taux de plaquettes chute à moins de 30 000/μl, le taux d'hémoglobine est inférieur à 9 g/dl ou le Nombre Absolu de Neutrophiles (NAN) est inférieur à 0,5 × 109/l, l'eltrombopag peut être réintroduit à la dose précédemment efficace.

Arrêt du traitement

Le traitement par l'eltrombopag doit être arrêté :

si aucune réponse hématologique n'a eu lieu après 16 semaines de traitement ;
si des réponses excessives du taux de plaquettes ou des anomalies hépatiques sévères sont observées.

La détection de nouvelles anomalies cytogénétiques doit conduire à évaluer la nécessité de poursuivre le traitement par l'eltrombopag.

Pour mémoire
REVOLADE est un médicament soumis à prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en hématologie, en médecine interne, en gastro-entérologie et hépatologie, ou en infectiologie.
Une surveillance particulière pendant le traitement doit être mise en place.

REVOLADE dispose de 3 autres indications :

1/ chez le patient adulte splénectomisé présentant un purpura thrombopénique auto-immun (PTI ; idiopathique) chronique, réfractaire aux autres traitements (par exemple corticoïdes, immunoglobulines) ; 2/ REVOLADE peut être envisagé comme traitement de seconde
intention chez le patient adulte non splénectomisé quand la chirurgie est contre-indiquée ;
3/ dans le traitement de la thrombopénie chez le patient adulte ayant une infection chronique par le virus de l'hépatite C (VHC), lorsque le degré de la thrombopénie est le principal facteur empêchant l'initiation ou limitant la possibilité de maintenir un traitement optimal à
base d'interféron.

Pour aller plus loin
Résumé de l'avis du CHMP (EMA, 23 juillet 2015) [PDF en anglais]

CURACNE capsule molle (isotrétinoïne) : rappel de 11 lots
20 novembre 2015 00:00

Onze lots de l'antiacnéique CURACNE (isotrétinoïne) sont à leur tour rappelés, par mesure de précaution, suite au risque d'interversion de capsules molles entre différents médicaments, identifié au sein du laboratoire alsacien CATALENT.
Tous les dosages de CURACNE sont concernés (5 mg, 10 mg, 20 mg et 40 mg). 

Ce rappel de lots intervient quelques jours après les premières alertes lancées par l'ANSM concernant COMBODART, DERMORELLE, POLYGYNAX et YSOMEGA (voir notre article du 18 novembre 2015). 

Façonnier de médicaments, notamment de capsules molles, pour une vingtaine d'établissements pharmaceutiques, le laboratoire CATALENT présume un acte de malveillance interne.

A titre de précaution, l'ANSM a suspendu les activités ce laboratoire.

Il n'est pas exclu que la liste des spécialités concernées s'allonge au fur et à mesure de l'avancée des investigations.

Suite au risque identifié d'interversion de capsules molles entre différents médicaments, le laboratoire Pierre Fabre Dermatologie a procédé au rappel de plusieurs lots de la spécialité antiacnéique CURACNE capsules molles (isotrétinoïne) :

CURACNE 5 mg capsule molle - CIP 3400935812568 :      
lot HR066265 (péremption 06/2018)
lot HR066370 (péremption 06/2018)

CURACNE 10 mg capsule molle - CIP 3400935813169 :     
lot HR066458 (péremption 07/2018)
lot HR066372 (péremption 06/2018)

CURACNE 20 mg capsule molle - CIP 3400935813688 :     
lot HR066260 (péremption 05/2018)
lot HR066261 (péremption 05/2018)
lot HR066366 (péremption 05/2018)
lot HR066373 (péremption 06/2018)
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lot HR066460 (péremption 07/2018)
lot HR066491 (péremption 06/2018)

CURACNE 40 mg capsule molle - CIP 3400936760349 :     
lot HR066379 (péremption 07/2018)

Il s'agit d'une mesure de précaution appliquée au circuit de distribution pharmaceutique, aux officines et aux établissements de santé.

Cinq spécialités concernées à ce jour
Outre CURACNE, quatre autres spécialités en capsules molles (DERMORELLE 200 mg capsule molle, POLYGYNAX capsule vaginale, YSOMEGA 1 g capsule molle) ou gélule (COMBODART 0,5 mg/0,4 mg gélule) ont déjà fait l'objet d'un rappel de lots au cours des derniers jours
(notre article du 18 novembre 2015), pour le même motif.

Ces alertes mettent principalement en cause le laboratoire CATALENT, qui fabrique des médicaments, notamment des capsules molles, pour une vingtaine d'établissements pharmaceutiques.

Selon ce laboratoire, un acte de malveillance interne présumé serait à l'origine du défaut de qualité ayant abouti à une interversion possible de capsules molles entre ces différents médicaments.

Suite à une inspection de l'ANSM, les activités du site alsacien de ce façonnier ont été suspendues, par mesure de précaution. 

La liste des médicaments concerné par ces rappels de lots pourrait s'allonger au fur et à mesure de l'avancée des investigations en cours.

Pour mémoire
CURACNE capsule molle (isotrétinoïne) est indiqué dans le traitement des acnés sévères (telles que acné nodulaire, acné conglobata ou acné susceptible d'entraîner des cicatrices définitives) résistantes à des cures appropriées de traitement classique comportant des
antibiotiques systémiques et un traitement topique (Voir VIDAL Reco "Acné").

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A031/B022 : Curacne 5 mg, 10 mg, 20 mg capsule molle - Pierre Fabre Dermatologie - Rappel de lots (ANSM, 20 novembre 2015)

Sur Vidal.fr
COMBODART, DERMORELLE, POLYGYNAX, YSOMEGA : retrait de lots en raison d'un risque d'interversion des capsules molles (18 novembre 2015)

Complications et suivi du diabète : l'InVS réalise un bilan à partir des données de 3 millions de patients traités
19 novembre 2015 00:00

A l'occasion de la Journée mondiale du diabète, le BEH du 10 novembre 2015 publie un bilan des complications liées au diabète et du suivi des examens recommandés dans le cadre de cette pathologie en France.

Cette étude a porté sur les 3 millions de Français diabétiques recevant un traitement médicamenteux. Les données de ces patients utilisées par l'InVS pour effectuer ce bilan proviennent essentiellement du SNIIRAM et du PMSI. Elles ont été recueillies entre 2010
et 2013. 

Les auteurs ont retenu 5 complications pour lesquelles les données disponibles sont exploitables et fiables : infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, plaie du pied, amputation et démarrage d’un traitement de suppléance pour insuffisance rénale
chronique terminale (IRCT).

Pour chaque complication, les auteurs ont réalisé une analyse quantitative globale à partir des données d'hospitalisation, en comparaison à la population non diabétique, et une analyse plus spécifique en fonction de l'âge, du sexe, de la situation géographique et
de la situation socio-économique. 

Ce travail montre notamment "des inégalités sociales et territoriales liées à la survenue du diabète" et à ses complications dont il faut tenir compte pour adapter les actions sanitaires.  

Voir aussi : Vidal Reco Diabète de type 2 : suivi au long cours

Une étude des données de 3 millions de diabétiques traités pharmacologiquement
L'étude des complications du diabète parue dans le BEH (bulletin épidémiologique hebdomadaire, édité par l'Institut de Veille sanitaire - InVS) couvre une période de 4 ans, de 2010 à 2013.

Les diabétiques traités pharmacologiquement et étudiés par les auteurs ont été identifiés par l'analyse des données de remboursement, avec comme critère de recherche le remboursement de médicaments contre le diabète.

Ces données proviennent du SNIIRAM ( Système national d'information inter-régimes de l'assurance maladie), "chaînées aux données du Programme de médicalisation des systèmes d'information (PMSI) et du registre du Réseau épidémiologique et information en néphrologie
(REIN)".

Pour mémoire, les données du SNIIRAM couvrent la quasi-totalité des régimes d'assurance maladie, soit environ 98 % de la population. Ces données, auxquelles l'accès pourrait être facilité suite à la loi de santé, concernent l'ensemble des soins dispensés en ville et offrent des
données complémentaires de type socio-démographique (âge, sexe, régime de complémentaire, lieu de résidence, date de décès).

Le REIN est un système d'information global sur les traitements de suppléance de l'IRTC relatif au personnes dialysées ou transplantées du rein.

La rétinopathie diabétique non retenue pour l'étude
Les 5 complications retenues pour l'étude étaient donc l'infarctus du myocarde, l'accident vasculaire cérébral, la survenue de plaies du pied ("pied diabétique"), l'amputation d'un membre inférieur, le  démarrage d'un traitement de suppléance pour insuffisance rénale chronique
terminale (IRCT).

La rétinopathie diabétique n'a pas été incluse dans cet état des lieux faute d'une source de données nationales fiables concernant l'incidence ou la prévalence. 

Par ailleurs, les patients en hospitalisation de longue durée ou hébergés dans un EHPAD doté d'une pharmacie à usage intérieur n'ont pas été inclus dans l'étude, de même que les patients diabétiques peu observants (déduction également faite à partir des données de
remboursement).

Les auteurs ont aussi relevé l'attribution, ou non, de la CMU-c (régime complémentaire pour les personnes ayant des ressources inférieures à 720 euros mensuels) à ces patients diabétiques. Ils ont également ont utilisé un autre indicateur socio-économique (l'"indice territorial de
désavantage social") pour analyser les résultats d'un point de vue socio-économique.

Moins de diabétiques dans l'Ouest et en Corse
En 2013, 3 millions de Français étaient traités pharmacologiquement pour un diabète (prévalence 4,7 %). Le diabète de type 2 est largement majoritaire, représentant 90 % des cas.

La prévalence du diabète est inégale selon les régions :  Elle est supérieure à 5,2 % dans le nord-est de la métropole (Ile de France, Nord Pas de calais, Picardie, Champagne Ardennes, Alsace) et dans les Dom-Tom, alors qu'elle ne dépasse pas 4,6 % dans les régions de la
façade Atlantique et en Corse (cf. carte illustrant cet article).

Jusqu'à 7 fois plus d'hospitalisations pour complication(s) dans la population diabétique par rapport aux non diabétiques
Les données d'hospitalisations pour les 5 complications retenues dans l'étude sont les suivantes :

11 737 diabétiques traités pharmacologiquement ont été hospitalisées pour un infarctus du myocarde. A structure d'âge égale, cela représente 2,2 fois plus d'hospitalisations pour ce motif que dans la population non diabétique ; 
17 148 pour un accident vasculaire cérébral, soit 1,6 fois plus que dans la population non diabétique ; 
20 493 pour une plaie du pied ; soit 5 fois plus que dans la population non diabétique, ; 
7 749 pour une amputation d'un membre inférieur, soit 7 fois plus que dans la population non diabétique (incidence standardisée de 610/100 000 dans la population diabétique contre 123/100 000 dans la population non diabétique). 

En outre, 4 256 diabétiques sous traitement médicamenteux ont démarré un traitement de suppléance pour une IRCT, soit 9,2 fois plus que dans la population non diabétique :

Davantage de complications chez les hommes diabétiques
Selon l'analyse de ces données, le diabète dest une maladie plus fréquente chez l'homme. Les hommes sont également davantage touchés par l'ensemble des complications, par rapport aux femmes. 

Ainsi, à âge identique, les hommes diabétiques sont 2 fois plus exposés à une hospitalisation pour IDM. Les amputations des membres inférieurs sont 2,6 fois plus fréquentes dans la population masculine : 

Entre 2010 et 2013, stabilité des hospitalisations pour infarctus ou amputation
L'incidence des hospitalisations pour IDM et amputation est restée stable entre 2010 et 2013.

En revanche, on constate une augmentation des incidences des hospitalisations pour plaies du pied et pour AVC, ainsi que qu'une augmentation de l'incidence de l'IRCT entre 2011 et 2013 après une période de stabilité.

Les complications sont plus fréquentes dans les milieux défavorisés
Cette relative homogénéité concernant le suivi biologique contraste avec les fréquences d'hospitalisations observées dans les populations les plus défavorisées. En effet, les hospitalisations de sujets diabétiques traités pharmacologiquement et bénéficiaires de la CMU-c
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sont :

1,3 fois plus fréquentes dans le cas de l'IDM, 
1,6 fois plus fréquentes dans le cas de l'AVC, 
1,4 fois plus fréquentes pour les plaies du pied, 
et 1,5 fois plus fréquentes pour les amputations d'un membre inférieur.

Pour les auteurs, ces disparités socio-économiques impactant les complications diabétiques suggèrent que "la lutte contre les inégalités ne passe pas uniquement par le suivi des examens recommandés (quoique fondamental) mais essentiellement par une gestion
appropriée de la maladie de la part de la personne diabétique et de son médecin". Cette gestion comprend l'éducation du patient (avec adaptation selon le profil) pour favoriser une meilleure observance des mesures d'hygiène et diététiques, et des éventuels traitements
médicamenteux.

Moins de complications en Bourgogne, Île de France, Auvergne et en région PACA
L'étude relève également de fortes disparités géographiques en terme de complications diabétiques. Les taux d'incidence des complications apparaissent nettement plus élevés dans les départements d'Outre-mer et, pour la métropole, dans la région Nord-Pas de
Calais et en Alsace (pour l'incidence de l'IRCT). 

A l'inverse, des taux d'incidence inférieurs sont observés en Bourgogne, en Île de France, en Auvergne, et en région PACA.

Les suivis médicaux sont en progression mais encore insuffisants, en particulier les suivis rénaux, cardiologiques et dentaires
D'une manière générale, la fréquence de suivi et de réalisation des examens recommandés chez les sujets diabétiques a progressé favorablement depuis 2001. Cette observation concerne notamment les dosages annuels de créatininémie et des lipides, qui sont passés
respectivement à 84 % et 74 % en 2013.

Les fréquences des dosages de l'hbA1c et de la microalbuminurie augmentent également, mais restent cependant trop faibles (respectivement 51 % et 30 %) tandis qu'ils sont essentiels dans le suivi du diabète. Il en est de même concernant le suivi dentaire dont la fréquence,
malgré une progression, ne s'élève qu'à 36 %.

Le suivi cardiologique et le suivi ophtalmologique bisannuel n'ont pas évolué depuis 2007 (comparaison avec les données de l'étude Entred 2007). Leurs fréquences sont respectivement de 35 % et 62 %.

Les suivis dentaires et ophtalmologiques encore moins fréquents chez les patients diabétiques les plus défavorisés
Les données montrent aussi une absence d'inégalité socio-économique dans le suivi des examens biologiques recommandés. Ce suivi biologique apparaît même plus fréquent chez des personnes résidant dans les communes défavorisées. 

En revanche, les suivis cliniques, dentaires et ophtalmologiques, sont plus fréquents chez les sujets les plus favorisés. Ce constat n'est d'ailleurs pas spécifique à la population diabétique. Le coût des consultations et le remboursement partiel pourraient être une
explication. 

En synthèse : malgré plusieurs limites, ce bilan met en évidence plusieurs leviers d'amélioration du suivi des patients diabétiques
Bien que présentant certaines limites, notamment en terme de cohorte (seuls les diabétiques sous médicaments sont inclus dans l'effectif) et de niveau de risque vasculaire (les facteurs de risque tels que le tabagisme et l'obésité n'ont pas été pris en compte), cette étude
permet de tirer un certain nombre d'enseignements. 

Tout d'abord, les complications liées au diabète restent un enjeu économique et sanitaire, de par leur gravité (hospitalisation) mais aussi, en raison de leur caractère évitable :  le bon contrôle de la glycémie, de la pression artérielle et des lipides constitue un élément clé.

D'une manière générale, les examens de suivi du diabète restent insuffisamment réalisés, notamment le suivi de l'équilibre glycémique et de l'atteinte rénale.

Cependant, si ces examens sont essentiels, le suivi du diabétique doit aussi identifier et prendre en compte les obstacles à l'appropriation par le patient de sa maladie, de son traitement et des mesures de prévention.

Les auteurs soulignent la nécessité de réaliser plus régulièrement de tels bilans sur données de santé des diabétiques
En conclusion, selon les auteurs, cet état des lieux mériterait d'être mené plus régulièrement afin d'une part, d'adapter plus finement les mesures sanitaires relatives au diabète, et d'autre part de permettre une évaluation de l'impact de ces mesures sur la population diabétique. 

Pour aller plus loin :
Le poids des complications liées au diabète en France en 2013 - Synthèse et perspectives, Sandrine Fosse-Edorh, Laurence Mandereau-Bruno, Nolwenn Regnault, BEH n° 34-35, 10 novembre 2015

Sur VIDAL.fr :
Vidal Reco Diabète de type 2 : suivi au long cours
Insuffisance rénale chronique : la HAS publie 3 outils pour améliorer les parcours de soins (29 octobre 2015) 
Journée mondiale du diabète : le BEH publie 4 études riches d'enseignements pour améliorer la prise en charge (novembre 2013)

Consommation d'antibiotiques : la France toujours dans le peloton de tête européen
19 novembre 2015 00:00

A l'occasion de la journée européenne d'information sur les antibiotiques du 18 novembre, l'ANSM et l'InVS ont publié, comme chaque année, un bilan des données de surveillance de la consommation d'antibiotiques en France entre 2004 et 2014.
Les données analysées concernent l'utilisation des antibiotiques en médecine humaine, en ville et à l'hôpital, sur la base des déclarations obligatoires des ventes d'antibiotiques par les exploitants de spécialités pharmaceutiques et sur les données de
consommation d'antibiotiques pour les patients hospitalisés recueillies par le réseau ATB-Raisin.

Le bilan apparaît mitigé. 
La France reste parmi les pays où la consommation en antibiotiques est la plus élevée. Les pays scandinaves et l'Allemagne affichent à l'inverse une faible consommation.
Si des évolutions positives sont notables, telle que le léger recul de la consommation d'antibiotiques en ville en 2014, l'utilisation encore trop systématique de certains antibiotiques comme l'association amoxicilline/acide clavulanique, génératrice de résistances,
reste préoccupante.

Les données encourageantes concernant la diminution des résistances du pneumocoque en ville ou du staphylocoque doré en secteur hospitalier sont contrebalancées par l'accroissement des résistances des entérobactéries (Escherichia coli et Klebsiella
pneumoniae) aux céphalosporines et aux carbapénèmes. Dans ce groupe de bactéries, on observe une augmentation des souches productrices de BLSE (bêta-lactamases à spectre étendu) et l’émergence d'entérobactéries productrices de carbapénémases.

Pour la première fois, les données de pharmacovigilance relatives aux médicaments antibiotiques ont été analysées et exposées dans ce bilan. Les atteintes cutanées ou hématologiques, les troubles généraux, les anomalies au site d’administration et les
affections gastro-intestinales sont les effets indésirables les plus fréquemment notifiés. Dans 1 cas sur 2 environ, ces effets indésirables sont liés à des pénicillines ou autres bêta-lactamines.

A l'occasion de la Journée européenne d'information sur les antibiotiques du 18 novembre, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'InVS (Institut de veille sanitaire) ont publié un bilan des données de surveillance de la consommation
d'antibiotiques en France, entre 2004 et 2014.
Ce bilan présente également les données disponibles de résistance des antibiotiques ainsi que, pour la première fois, les données de pharmacovigilance relatives aux effets indésirables des classes d'antibiotiques.

La France au second rang des pays européens les plus consommateurs 
Selon les données européennes sur la consommation en ville des antibiotiques, la France se situe parmi les pays les plus consommateurs, occupant le second rang (30,1 Doses Définies Journalières/1 000 habitants/jour), juste derrière la Grèce, mais très au-dessus de la
moyenne européenne évaluée à 22,4 DDJ/1 000 habitants/jour. 
La France consomme ainsi 30 % d'antibiotiques en plus par rapport à la moyenne européenne.
D'une manière générale, cette tendance à la surconsommation d'antibiotiques est observée  dans l'ensemble des pays méditerranéens, alors que les pays scandinaves et l'Allemagne affichent une consommation faible et maîtrisée (voir Tableau I).

Tableau I - Comparaison des consommations antibiotiques en ville dans plusieurs pays européens, en nombre de DDJ pour 1000 Habitants et par Jour (DDJ/1000H/J)
(Données ANSM, 6 novembre 2014)

Concernant la consommation dans les établissements de santé, la France se situe dans la moyenne européenne, se plaçant au 5e rang des pays européens les plus consommateurs, avec 2,1 Doses Définies Journalières/1 000 habitants/jour comme la consommation moyenne
européenne, derrière la Lettonie (3,1), la Finlande (2,8), l'Italie (2,5) et la Lituanie (2,4).

Certains indicateurs de suivi sont satisfaisants
Plusieurs éléments positifs sont mis en évidence dans ce bilan.

Une consommation globale en léger recul 

La consommation d'antibiotiques en ville a accusé un léger recul en 2014, après 3 années de hausse consécutive : 29 DDJ (dose définie journalière) pour 1 000 habitants et par jour en 2014 contre 30,1 en 2013 (Voir Figure ci-dessus).
Cette note positive reste cependant fragile. La tendance globale depuis 10 ans reste à la hausse, et la consommation en antibiotique a augmenté de 7 % par rapport à 2004.
En outre, la baisse enregistrée en 2014 peut s'expliquer par une incidence plus faibles des pathologies hivernales par rapport à 2013.

Dans les établissements de santé, la consommation d'antibiotiques apparaît stable depuis 2006, lorsqu'elle est mesurée en nombre de DDJ pour 1 000 habitants et par jour (Voir Figure 2, ligne rose).
En revanche, elle augmente régulièrement lorsque l'unité de mesure est en DDJ pour 1 000 jours d'hospitalisation (Voir Figure 1, ligne jaune).

Les auteurs estiment que ce deuxième indicateur peut être jugé plus pertinent du fait qu'il est directement lié à l'activité hospitalière mais, qu'au niveau national, la réduction constante des durées de séjours hospitaliers doit être prise en compte dans son interprétation.

Figure 1 - Évolution de la consommation globale d'antibiotiques dans les établissements de santé, 2004-2014, données ANSM (d'après InVS, 17 novembre 2015)

Un léger recul de la consommation en céphalosporines et macrolides en ville

L'analyse de la consommation par classe d'antibiotique fait état, après une progression jusqu'en 2011, d'une consommation en céphalosporines de 3e et 4e générations en léger recul de 3 % depuis 2004.
Les céphalosporines de 1re et 2e générations ne sont presque plus utilisées en France. 
D'autres classes d'antibiotiques ont vu leur consommation régulièrement régresser depuis 2004 comme les macrolides (- 29,2 %), les aminosides (- 33,9 %), les quinolones (- 16,1 %) et les sulfamides (- 12,9 %).

Une diminution constante de la résistance du pneumocoque en ville

En termes de résistances, les données montrent une diminution quasi-constante de la résistance aux antibiotiques chez le pneumocoque (Streptococcus pneumoniae) depuis 10 ans (Voir Figure 2).
La résistance des pneumocoques vis-à-vis des antibiotiques de première ligne est ainsi passée de 39 % en 2004 à 22 % en 2014 pour la pénicilline (en bleu sur l'histogramme) et de 45 % à 23 % pour les macrolides (en rose sur l'histogramme).

Figure 2 - Résistance aux antibiotiques chez le pneumocoque, France, 2004-2014, données EARS-Net France CNRP-Onerba-InVS (d'après InVS, 17 novembre 2015)
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Une baisse de la résistance chez les staphylocoques dorés (S. aureus) à l'hôpital

Une diminution constante des résistances du staphylocoque doré à la méticilline (SARM) est observée depuis plus de 10 ans dans les prélèvements d'infections invasives, malgré une stabilisation en 2014 (données du réseau EARS-Net France).
Une baisse similaire, de l'ordre de 28,6 %, est observée entre les années 2010 et 2014, selon les données du réseau BMR-Raisin (Réseau d'alerte, d'investigation et de surveillance des infections associées aux soins).
Selon l'InVS, "ces évolutions favorables sont très probablement à mettre en lien avec le renforcement des mesures d'hygiène".

D'autres indicateurs témoignent d'une situation préoccupante
En 2014, la France se situe parmi les pays où les résistances à la pénicilline et aux macrolides restent les plus élevées en médecine de ville (22 % et 23 % respectivement).
Elle se situe ainsi parmi les 6 pays européens sur 28 dont la résistance à la pénicilline est supérieure à 20 % ; 6 pays européens ont par ailleurs une résistance aux macrolides supérieures à 25 % (données EARS-net).

Les pénicillines à large spectre de plus en plus utilisées en ville

Les données montrent une utilisation de plus en plus élevée des pénicillines à large spectre en ville. La consommation en amoxicilline a ainsi augmenté de 54,5 % en 10 ans, celle de l'association amoxicilline/acide clavulanique a progressé de 38,7 %.
Cette dernière donnée est préoccupante en raison du risque particulièrement élevé de résistances générées par cette classe d'antibiotique.

La consommation des carbapénèmes augmente à l'hôpital

La consommation des carbapénèmes, qui constituent des antibiotiques de dernier recours, a augmenté de 107,5 % entre 2004 et 2014 dans les établissements de santé.
Cette situation est préoccupante du fait de la progression des résistances bactériennes à cette classe d'antibiotique.

Augmentation de la résistance à la ciprofloxacine chez les campylobacters

En ville, la résistance à la ciprofloxacine chez les souches de Campylobacter est en augmentation depuis 10 ans pour les deux principales espèces que sont C. jejuni et C. coli.
Cette résistance est passée :

de 29 % en 2004 à 54 % en 2014 chez C. jejuni,
et de 46 % à 63 % chez C. coli.

Cette tendance est retrouvée en santé animale, soulignant le lien entre santé humaine et animale et l'importance du bon usage des antibiotiques dans ces deux secteurs.

Augmentation de la résistance des entérobactéries à l'hôpital

Les données montrent une nette augmentation de la résistance aux céphalosporines de troisième génération (C3G) pour les souches de Klebsiella pneumoniae et E. coli depuis 2005.
Ce phénomène s'explique par une augmentation des souches productrices de BLSE (bêta-lactamases à spectre étendu) dont l'incidence a augmenté de 63,4 % entre 2010 et 2014 tous services confondus.
Ces observations sont générales sur le plan européen, même si ce type de résistance est moins élevé dans les pays du nord.
De même, on assiste à l'émergence d'entérobactéries productrices de carbapénémases, à l'origine d'une inefficacité partielle ou totale des antibiotiques de la classe des carbapénèmes qui sont des traitements de dernier recours.
Ces résistances augmentent le risque de se retrouver en situation d'impasse thérapeutique. 

Des effets indésirables attribués principalement aux pénicillines et autres bêta-lactamines
En 2014, l'ANSM a enregistré près de 5 700 cas de patients présentant près de 8 000 effets indésirables liés aux antibiotiques.
Les pénicillines et autres bêta-lactamines représentaient près de la moitié des effets indésirables déclarés (Voir Figure 3).
Parmi l'ensemble des cas recensés, 60,5 % étaient graves et 1,5 % ont conduit au décès du patient (n = 85).

Figure 3 - Répartition des effets indésirables par classe d'antibiotiques (N=9 826), France, 2014, données ANSM/BNPV (d'après InVS, 17 novembre 2015)

Les effets indésirables les plus notifiés étaient des atteintes cutanées ou hématologiques, des troubles généraux, des anomalies au site d'administration et des affections gastro-intestinales.
Les effets rénaux sont les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec les aminosides.
Les quinolones étaient majoritairement responsables des affections musculosquelettiques et systémiques.

En conclusion : les efforts pour le bon usage des antibiotiques doivent se poursuivre
Comparée aux pays européens du Nord (pays scandinaves, Hollande ou Allemagne), la France reste un des pays les plus gros consommateurs d'antibiotiques.
En ville, elle consomme 30 % de plus que la moyenne européenne, 3 fois plus que les pays les plus vertueux.
Cette surconsommation entraîne une dépense injustifiée de 71 millions d'euros par rapport à la moyenne européenne, et de 441 millions par rapport aux pays les plus vertueux.

Concernant les résistances, la situation est contrastée.
Les données sont encourageantes pour le pneumocoque en ville ainsi que pour le staphylocoque doré en secteur hospitalier mais demeurent préoccupantes pour d'autres classes d'antibiotiques. Une vigilance renforcée est nécessaire pour les entérobactéries (dont
Escherichia coli), qui développent des modes de résistance pouvant conduire à des impasses thérapeutiques.
"La France n'a pas la résistance aux antibiotiques qu'elle « mériterait » en regard de l'usage désordonné qu'elle fait de ces médicaments indispensables, irremplaçables, mais menacés", notent pourtant Jean Carlet, président du groupe de travail spécial sur la préservation des
antibiotiques, et Benoît Shlemmer, président du Plan « antibiotiques », dans leur introduction.
Ils soulignent que 158 000 français contractent chaque année une infection à bactérie multirésistante et 12 500 en décèdent.

En conclusion, les auteurs encouragent la mobilisation durable et déterminée des prescripteurs, des patients et des pouvoirs publics pour promouvoir le bon usage des antibiotiques.

Pour aller plus loin
Journée européenne d'information sur les antibiotiques : état des lieux de la consommation et de la résistance aux antibiotiques en France - Communiqué (ANSM, InVS, 17 novembre 2015)
Consommation d'antibiotiques et résistance aux antibiotiques en France : nécessité d'une mobilisation déterminée et durable (ANSM, InVS, 17 novembre 2015)
Rapport sur l'évolution des consommations d'antibiotiques en France entre 2000 et 2013 (ANSM, Novembre 2014)

Sur Vidal.fr
Traitements par quinolones/fluoroquinolones : persistance des signalements d'effets indésirables (19 octobre 2015)
Médicaments et thérapeutique : ce que changent les articles de la loi de santé votée le 14 avril 2015 (15 avril 2015)
Dispensation d'antibiotiques à l'unité : les textes officiels sont parus, l'expérimentation peut commencer (16 septembre 2014)

COMBODART, DERMORELLE, POLYGYNAX, YSOMEGA : retrait de lots en raison d'un risque d'interversion des capsules molles
18 novembre 2015 00:00

Quatre spécialités font l'objet d'un rappel de lots, suite à la mise en évidence de manquements graves à la réglementation survenus dans l'établissement de fabrication pharmaceutique sous-traitant CATALENT :

COMBODART 0,5 mg/0,4 mg gélule,
DERMORELLE 200 mg capsule molle,
POLYGYNAX capsule vaginale,
YSOMEGA 1 g capsule molle.

Des interversions entre les capsules molles de ces médicaments sont possibles, bien qu'évaluées à ce jour comme ponctuelles par l'ANSM dans ses différentes alertes.

Le laboratoire CATALENT présumant une malveillance interne, l’ANSM a suspendu l’activité du site par décision de police sanitaire le 13 novembre 2015, à titre de précaution.

Quatre spécialités présentées en capsules molles et gélules font l'objet d'un rappel de lots :

COMBODART 0,5 mg/0,4 mg gélule (flacon de 30, laboratoire GlaxoSmithKline) :
lot 12029624A (péremption : juillet 2017)
lot 12743625A (péremption : août 2017)

DERMORELLE 200 mg capsule molle (boîte de 90, laboratoire Iprad Pharma) :
lot SCH122 (péremption : juin 2017)
lot SCH123 (péremption : juin 2017)
lot SCH124 (péremption : juin 2017)

POLYGYNAX capsule vaginale (boîte de 6, Innotech International) :
lot : 31627 (péremption : avril 2017)
lot : 31637 (péremption : avril 2017)
lot : 32284 (péremption : mai 2017)
lot : 32350 (péremption : mai 2017)

YSOMEGA 1 g capsule molle (boîte de 30, laboratoire Pierre Fabre Médicament) :
lot 066148 (péremption : mai 2018).

Le rappel de ces lots s'applique au circuit de distribution pharmaceutique et aux officines, ainsi que, pour COMBODART et DERMORELLE, aux établissements de santé.

Cette mesure est prise à titre de précaution, en raison d'un risque possible d'interversion de capsules molles entre ces différents médicaments, évalué à ce jour comme ponctuel par l'ANSM.
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Suspension de l'activité de l'établissement de fabrication pharmaceutique sous-traitant
Situé à Banheim (Bas-Rhin), le laboratoire CATALENT est un façonnier qui fabrique des médicaments, notamment sous forme de capsules molles, pour une vingtaine d'établissements pharmaceutiques qui assurent eux-mêmes ou sous-traitent le conditionnement.

Dans le cadre d'un contrôle qualité, le laboratoire CATALENT a constaté à plusieurs reprises que quelques capsules molles (1 à 2 unités) de médicaments se sont retrouvées mélangées avec d'autres médicaments également fabriqués sur le site.

Une malveillance interne étant présumée par le laboratoire CATALENT, l'ANSM a suspendu l'activité du site par décision de police sanitaire le 13 novembre 2015, à titre de précaution.

Après analyse, le rappel des lots des médicaments susceptibles d'être concernés, dont COMBODART, DERMORELLE, POLYGYNAX et YSOMEGA,  a été mis en oeuvre.

Pour mémoire
COMBODART 0,5 mg/0,4 mg gélule (tamsulosine, dutastéride) est indiqué dans :

le traitement des symptômes modérés à sévères de l'hypertrophie bénigne de la prostate (Cf. VIDAL Reco "Hypertrophie bénigne de la prostate") ;
la réduction du risque de rétention aiguë d'urine (RAU) et de chirurgie chez les patients ayant des symptômes modérés à sévères de l'hypertrophie bénigne de la prostate.

DERMORELLE 200 mg capsule molle (Dl-alpha-tocophérol acétate) est indiqué dans le traitement et la prévention des carences en vitamine E.

POLYGYNAX capsule vaginale (polymyxine b sulfate, néomycine sulfate, nystatine) est indiqué dans le traitement local des vaginites à germes sensibles et des vaginites non spécifiques. Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation
appropriée des antibactériens (Cf. VIDAL Reco "Infections génitales de la femmes").

YSOMEGA 1 g capsule molle (triglycérides d'acides oméga 3) est indiqué en cas d'hypertriglycéridémies endogènes, isolées ou prédominantes, chez des patients à risque coronarien et/ou de pancréatite, en complément d'un régime adapté et assidu dont la prescription seule
s'est révélée insuffisante pour fournir une réponse adéquate (Cf. VIDAL Reco "Dyslipidémies").

Pour aller plus loin

L'ANSM a suspendu l'activité du CATALENT France Beinheim par mesure de précaution - Point d'information (ANSM, 18 novembre 2015)
Décision du 13 novembre 2015 portant suspension d'autorisation d'ouverture de l'établissement Catalent France Beinheim SA (ANSM, 18 novembre 2015)
Alerte MED15/A030/B021 : Spécialité COMBODART 0,5 mg/0,4 mg, gélule - Laboratoire Glaxosmithkline - Retrait de lots (ANSM, 18 novembre 2015)
Alerte MED 15/A029/B020 : Dermorelle 200 mg, capsule molle / 90 capsules - Laboratoires Iprad Pharma - Retrait de lot (ANSM, 17 novembre 2015)
Alerte MED 15/A028 : Polygynax, capsule vaginale - Laboratoire Innotech International - Rappel de lots (ANSM, 17 novembre 2015)
Ysomega 1 g, capsule molle - Pierre Fabre Médicament - Retrait de lot (ANSM, 17 novembre 2015)

OPDIVO 10 mg/ml solution à diluer pour perfusion : extension d'indication dans le cancer bronchique non à petites cellules
17 novembre 2015 00:00

L'antinéoplasique inhibiteur de PD-1 (programmed death-1), OPDIVO 10 mg/ml solution à diluer pour perfusion (nivolumab), est désormais indiqué dans le traitement de seconde ligne du cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) de type épidermoïde (SQ)
localement avancé ou métastatique (voir VIDAL Reco "Cancer du poumon").

Cette nouvelle indication résulte de la fusion de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) d'OPDIVO avec celle de NIVOLUMAB BMS 10 mg/ml.
Elle s'ajoute à l'indication d'OPDIVO dans le traitement du mélanome avancé (non résécable ou métastatique).

L'indication du nivolumab dans le CBNPC SQ repose sur l'étude pivot de phase III (N Engl J Med 2015), menée versus docétaxel, ayant montré une réduction du risque de décès de 41 % en faveur du nivolumab, avec un taux de survie à 1 ans de 42 % par rapport à 24
% pour le docétaxel (HR : 0,59 IC 96,8 % : [0,43 ; 0,81], p = 0,0002). 
La durée médiane de survie globale a été de 9,2 mois avec le nivolumab versus 6 mois avec le docétaxel.

En pratique, la posologie recommandée de nivolumab est commune aux deux indications d'OPDIVO et correspond à 3 mg/kg, administrée en perfusion intraveineuse de 60 minutes toutes les 2 semaines.

Le traitement par nivolumab doit faire l'objet d'une surveillance renforcée. 
Les effets indésirables d'origine immunologique imposent une surveillance continuelle pendant le traitement et au moins jusqu'à 5 mois après la dernière dose (voir Guide de prise en charge des effets indésirables d'origine immunologique).
Les patients traités par nivolumab doivent être informés des risques liés à ce médicament et recevoir une carte d'alerte patient. 
Cette carte expose notamment les signes et symptômes devant conduire à une consultation médicale.

OPDIVO est réservé à l'usage hospitalier et sa prescription est réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie.

OPDIVO 10 mg/ml solution à diluer pour perfusion dispose désormais d'une indication dans le traitement de seconde ligne du cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) de type épidermoïde localement avancé ou métastatique.

Cette nouvelle indication résulte de la fusion des AMM (autorisation de mise sur le marché) des deux spécialités de nivolumab, OPDIVO et NIVOLUMAB BMS 10 mg/ml. 

OPDIVO disposait déjà d'une AMM en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique)

NIVOLUMAB BMS et OPDIVO : désormais fusionnés

NIVOLUMAB BMS : précédemment disponible sous ATU mais pas commercialisé

De janvier à septembre 2015, le nivolumab a été mis à disposition en France sous le nom de NIVOLUMAB BMS 10 mg/ml solution à diluer pour perfusion.

Cette spécialité bénéficiait d'une autorisation temporaire d'utilisation (ATU) dans les indications suivantes : 

Traitement des patients adultes (>= 18 ans) atteints d'un mélanome non résécable (stade III) ou métastatique (stade IV) :
chez les patients ne présentant pas de mutation BRAFV600 : traitement de 1re ligne en cas de contre-indication à l'utilisation de l'ipilimumab ou d'antécédents gastro-intestinaux ne permettant pas le recours à l'ipilimumab, ou après échec d'ipilimumab ;
chez les patients présentant une mutation BRAFV600 ayant échappé à un inhibiteur BRAF (dabrafénib, vémurafénib).

1. 

Traitement en monothérapie des patients adultes (>= 18 ans) atteints d'un cancer bronchique non à petites cellules de type épidermoïde de stade IIIb ou IV après échec d'au moins une ligne de traitement à base de sels de platine.2. 

Cette spécialité n'a pas été commercialisée en France.

OPDIVO et NIVOLUMAB BMS : fusion des AMM

La spécialité OPDIVO a initialement obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne en janvier 2015, avec pour seule indication le traitement en monothérapie des patients adultes atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique).

Cette spécialité a été commercialisée en France en septembre 2015 (voir notre article du 2 juillet 2015).

En novembre 2015, les AMM des spécialités OPDIVO et NIVOLUMAB BMS ont été fusionnées sous le nom de la seule et même spécialité dénommée OPDIVO, de telle sorte que cette spécialité unique dispose de l'indication dans le traitement du mélanome et de l'indication
dans le traitement du cancer bronchique non à petites cellules.

OPDIVO 10 mg/ml est désormais la seule spécialité de nivolumab commercialisée en France. 

Tolérance et efficacité du nivolumab dans le cancer bronchique

L'étude pivot de phase III versus docétaxel

La tolérance et l'efficacité du nivolumab dans le traitement du CBNPC SQ ont été étudiées dans une étude pivot de phase III (étude CA209017, Brahmer J and al, N Engl J Med 2015) randomisée, en ouvert, versus le traitement standard docétaxel.

L'étude a inclus des patients adultes (n = 272) dont la maladie avait progressé pendant ou après une première ligne de chimiothérapie à base d'un doublet de sels de platine et avec un statut de performance ECOG de 0 ou 1 (voir Figure 1).

Figure 1 -  Indice de performance ECOG

Les patients ont été répartis en 2 groupes :
- Groupe recevant du nivolumab (n = 135) à la posologie de 3 mg/kg administré par voie intraveineuse (IV) sur 60 minutes, toutes les 2 semaines.
- Groupe recevant du docétaxel (n = 137) à la posologie de 75 mg/m2 administré par voie IV toutes les 3 semaines. 
Le traitement était poursuivi tant qu'un bénéfice clinique était observé ou jusqu'à ce que le patient ne puisse plus tolérer le traitement.  
Le critère d'efficacité principal était la survie globale (SG).

Les résultats de cette étude ont montré une réduction du risque de décès de 41 % avec un taux de survie à 1 an de 42 % pour le nivolumab (42,1 %, [IC 95 % : 33,7 - 50,3]) par rapport à 24 % (23,7 %, [IC 95 % : 16,9 - 31,1]) pour le docétaxel (HR : 0,59, [96,8 % IC : 0,43 -
0,81], p = 0,0002).

La durée médiane de survie globale était de 9,2 mois pour le nivolumab par rapport à 6 mois pour le docétaxel.

Concernant les critères secondaires d'efficacité :
- le taux d'amélioration des symptômes liés à la maladie, mesuré par le score LCSS (Lung Cancer Symptom Score), était similaire entre le bras nivolumab (18,5 %) et le bras docétaxel (21,2 %) ;
- la moyenne EQ-VAS* a augmenté au fil du temps pour les deux groupes de traitement, suggérant un meilleur état de santé global pour les patients restant sous traitement.
*L'EQ-VAS (échelle visuelle analogique) évalue la qualité de vie liée à la santé (QVLS) sur les critères mobilité, autonomie, activités courantes, douleur/gêne physique, et anxiété/dépression ; elle est graduée de 0 (mauvaise QVLS) à 100 (meilleure QVLS).

En termes de tolérance, les effets indésirables liés au traitement, y compris les toxicités hématologiques ou non-hématologiques, ont été moins fréquents dans l'étude de Brahmer and al. avec le nivolumab (tout grade : 58 %, grade 3-4 : 6,9 %, grade 5 : aucun) qu'avec
docétaxel (tout grade : 86 %, grade 3-4 : 55 %, grade 5 : 2,3 %).
Ils ont entraîné l'arrêt du traitement chez 3,1 % des patients du groupe nivolumab, le plus souvent à cause d'une pneumopathie inflammatoire (1,5 %), versus 10,1 % pour le docétaxel, le plus souvent en raison d'une neuropathie périphérique (3,1 %).
Les effets secondaires rapportés au traitement les plus fréquents ont été, pour le nivolumab, la fatigue (16 %), la baisse d'appétit (11 %) et l'asthénie (10 %) et, pour le docétaxel, la neutropénie (33 %), l'alopécie (22 %) et la nausée (23 %).

Etude de phase II : une survie globale médiane de 8,21 mois

Dans une autre étude de phase II monobras, multinationale, multicentrique (CA209063, non publiée) ayant inclus des patients atteints de CBNPC SQ métastatique ayant progressé après 2 ou plusieurs lignes de traitement (n = 117), le nivolumab 3 mg/kg a montré :
- un taux de réponse objective confirmée (critère d'évaluation principal) de 14,5 % (IC 95 % : 8,7 - 22,2 %),
- une survie globale médiane de 8,21 mois (IC 95 % : 6,05 à 10,9 mois),
- et une survie sans progression médiane de 1,87 mois (IC 95 % : 1,77 à 3,15 mois).
Le taux de survie estimé à 1 an était de 41 %.

OPDIVO : en pratique
OPDIVO est un médicament réservé à l'usage hospitalier.
Sa prescription est réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie. 

Une posologie commune aux deux indications

La posologie d'OPDIVO est ajustée au poids du patient. La dose de nivolumab doit être prescrite en mg/kg.

Dans ses deux indications, la dose recommandée d'OPDIVO est de 3 mg/kg, administrée en perfusion intraveineuse de 60 minutes toutes les 2 semaines. 
Le traitement doit être poursuivi tant qu'un bénéfice clinique est observé ou jusqu'à ce que le patient ne puisse plus tolérer le traitement.

Les augmentations ou diminutions de doses ne sont pas recommandées. Selon la tolérance individuelle et la tolérabilité au traitement, des administrations différées ou des interruptions de traitement peuvent être nécessaires.

Effets indésirables d'origine immunologique : surveillance particulière

La plus grande fréquence des effets indésirables d'origine immunologique associés nivolumab (pneumopathies inflammatoires ou interstitielles, diarrhées ou colites, hépatites, néphrites ou dysfonctions rénales, endocrinopathies et rash) impose une surveillance continuelle
pendant le traitement et au moins jusqu'à 5 mois après la dernière dose.
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Le traitement doit être définitivement arrêté en cas d'effet indésirable grave récurrent d'origine immunologique, et pour tout effet indésirable d'origine immunologique pouvant menacer le pronostic vital.

Une carte patient pour informer des risques liés au nivolumab

Un Guide de prise en charge des effets indésirables d'origine immunologique a été établi à l'intention des prescripteurs. 
Lors de la consultation, les prescripteurs doivent informer leurs patients sur les risques liés au traitement par nivolumab et leur remettre la Carte d'Alerte Patient.
Cette carte comporte :

la liste des risques que le médicament est susceptible d'augmenter,
les signes et symptômes d'un problème de tolérance et le moment où l'attention d'un professionnel de santé est requise,
et les coordonnées du médecin prescripteur.

Chez la femme en âge de procréer, une contraception efficace doit être utilisée pendant le traitement et durant au moins 5 mois après la dernière dose de NIVOLUMAB BMS.

Identité administrative

Liste I
Médicament réservé à l'usage hospitalier 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement
Flacon de 4 ml,  CIP 3400955005797
Flacon de 10 ml, CIP 3400955005803 
Prise en charge selon les conditions définies à l'article L.162-16-5-2 du code de la Sécurité sociale (demande d'agrément aux collectivités en cours)
Laboratoire Bristol-Myers Squibb

Pour aller plus loin
Résumé de l'avis du CHMP post-autorisation (24 septembre 2015)
Plan de gestion des risques (PGR) europée de NIVOLUMAB BMS (en anglais) 
Guide de prise en charge des effets indésirables d'origine immunologique
Carte d'Alerte Patient

Sur Vidal.fr
OPDIVO (nivolumab) : nouveau principe actif dans la prise en charge du mélanome avancé (2 juillet 2015)

THALIDOMIDE CELGENE : réduction de la posologie initiale à 100 mg par jour chez les patients de plus de 75 ans
17 novembre 2015 00:00

Chez les patients de plus de 75 ans, la dose initiale recommandée de thalidomide est désormais de 100 mg par jour lorsque cet immunosuppresseur est administré en association au melphalan et à la prednisone dans la prise en charge du myélome multiple non
traité.
La dose initiale de melphalan doit également être réduite.

Ces nouvelles modalités posologiques ont été décidées sur la base des résultats de l'étude de phase III "FIRST" (N Engl J Med 2014), visant à déterminer l'efficacité et la sécurité du lénalidomide plus dexaméthasone à faible dose, par rapport à l'association
melphalan/prednisone/thalidomide (MPT), dans la prise en charge du myélome multiple, nouvellement diagnostiqué ou inéligible à la transplantation, chez les patients de plus de 65 ans.

Selon ces résultats, la fréquence des effets indésirables graves a été plus élevée chez les patients de plus de 75 ans dans le groupe MPT. 
Le profil des effets indésirables rapportés chez les patients de plus de 75 ans, traités par thalidomide 100 mg une fois par jour, a par ailleurs été comparable à celui observé chez les patients de 75 ans et moins, traités par thalidomide 200 mg une fois par jour.

De nouvelles modalités posologiques sont recommandées chez les sujets de plus de 75 ans traités par thalidomide en association avec le melphalan et la prednisone, dans le cadre de la prise en charge du myélome multiple (voir VIDAL Reco "Myélome multiple") : 

la dose initiale de thalidomide recommandée est de 100 mg par jour ;
la dose initiale de melphalan doit être réduite.

Dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de THALIDOMIDE CELGENE, il n'était jusqu'alors pas préconisé d'ajustement spécifique de la posologie pour les personnes âgées, la dose recommandée étant de 200 mg par jour (voir monographie VIDAL de THALIDOMIDE
CELGENE - Rubrique Posologie et Mode d'administration).

Des effets secondaires graves et de grade 5 plus fréquents chez les patients > 75 ans
Cette réduction de la dose initiale de thalidomide dans la population des plus de 75 ans est recommandée sur la base des résultats d'une étude de phase III (CC-5013-MM-020, N Engl J Med 2014), dont l'objectif était d'évaluer l'efficacité et la sécurité du lénalidomide plus
dexaméthasone à faible dose versus l'association melphalan/prednisone/thalidomide (MPT).

Les données de tolérance de cette étude ont mis en évidence :

une fréquence globale de survenue d'effets indésirables graves et d'effets indésirables de grade 5 plus élevée chez les patients de plus de 75 ans, comparativement aux patients plus jeunes (56,5 % versus 46,5 % et 10,3 % versus 5,3 % respectivement) ;
des effets indésirables graves similaires dans les 2 groupes d'âge (<= 75 ans et > 75 ans), sans différence particulière dans les causes principales de décès entre les groupes d'âge. 

En conclusion,  la fréquence des effets indésirables graves a été plus élevée chez les patients de plus de 75 ans.
Le profil des effets indésirables rapportés chez les patients de plus de 75 ans, traités par thalidomide 100 mg une fois par jour, a été comparable à celui observé chez les patients de 75 ans et moins traités par thalidomide 200 mg une fois par jour.

Ces conclusions ont été étayées par l'étude IFM 01/01 (J Clin Oncol 2009) ayant permis de comparer l'association melphalan-prednisone (MP) à l'association MP plus thalidomide (MPT) dans le traitement du myélome multiple chez des patients très âgés (> 75 ans) non
préalablement traités (voir Figure 1).

Figure 1 - Effets indésirables rapportés dans l'étude IFM 01/01  (J Clin Oncol 2009)

Pour mémoire
THALIDOMIDE CELGENE 50 mg gélule est indiqué, en association au melphalan et à la prednisone, pour le traitement de première ligne des patients âgés de plus de 65 ans présentant un myélome multiple non traité ou présentant une contre-indication à la chimiothérapie à
haute dose (Cf. Reco VIDAL Myélome multiple).

Pour aller plus loin
Communiqué : Thalidomide Celgene - Réduction de la dose initiale de thalidomide à 100 mg chez les patients âgés de plus de 75 ans (ANSM, 16 novembre 2015)
Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 16 novembre 2015)
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Sur Vidal.fr
Thalidomide et risque de cancer secondaire hématologique : un risque accru à prendre en compte (15 avril 2013)

FARYDAK gélule (panobinostat) : premier inhibiteur de l'histone désacétylase dans le traitement du myélome multiple
16 novembre 2015 00:00

FARYDAK (panobinostat) est le premier médicament d'une nouvelle classe d'antinéoplasiques, les inhibiteurs de l'histone désacétylase (HDAC), dont les effets concourent à maintenir dans un état "activé" les gènes qui suppriment la division et la croissance des
cellules cancéreuses.

FARYDAK est indiqué, en association avec le bortézomib et la dexaméthasone, dans le traitement des patients adultes atteints de myélome multiple en rechute et/ou réfractaire ayant déjà reçu au moins 2 lignes de traitement antérieur incluant du bortézomib et un
agent immunomodulateur (thalidomide, lénalidomide ou pomalidomide) [Voir VIDAL Reco "Myélome multiple"].

L'autorisation de mise sur le marché (AMM) de FARYDAK a été approuvée en Europe fin août 2015 sur la base de l'étude de phase III PANORAMA 1 (The Lancet Oncology, 2014, abstract) dont les résultats préliminaires ont montré, qu'en association au bortézomib
et à la dexaméthasone, le panobinostat  améliorait significativement la survie sans progression (SSP) par rapport au placebo, notamment dans le sous-groupe de patients ayant reçu au moins 2 lignes de traitement antérieur par bortézomib et un agent
immunomodulateur  (SSP médiane : 12,7 mois versus 4,7 mois, HR : 0,47 [0,31 ; 0,72]).

Bien que "les effets indésirables se soient soient révélés préoccupants" (gastro-intestinaux et hématologiques notamment), le Comité européen des médicaments à usage humain (CHMP) a estimé que les bénéfices de FARYDAK étaient supérieurs à ses risques et
recommandé l'utilisation de ce médicament au sein de l'Union européenne.
Sa commercialisation s'accompagne d'un plan de gestion des risques (PGR).

Le myélome multiple étant un cancer rare, FARYDAK a reçu la désignation de médicament orphelin.

En pratique, FARYDAK se présente sous forme de gélules, dont 3 dosages sont disponibles : 10 mg, 15 mg et 20 mg.
Le traitement doit être initié à la dose de 20 mg 1 fois par jour aux jours 1, 3, 5, 8, 10 et 12 d'un cycle de 21 jours. Les patients doivent être initialement traités pendant 8 cycles.
Le panobinostat doit être administré en association avec le bortézomib et la dexaméthasone.

Avant l'initiation et pendant le traitement, la surveillance porte sur la NFS, l'ECG, le dosage des électrolytes sanguins (potassium, magnésium et phosphore), les fonctions hépatique et thyroïdienne.
Si une diminution de la posologie est nécessaire, la dose de panobinostat doit être réduite par paliers de 5 mg.

La prescription de FARYDAK est hospitalière. Elle doit être établie par un oncologue, un hématologue ou un médecin compétent en cancérologie ou en maladies du sang.
La prise en charge de FARYDAK par les collectivités et dans le cadre de la rétrocession est assurée par prolongation des conditions d'inscription au titre de l'autorisation temporaire d'utilisation (ATU) de cohorte, octroyée en août 2015. 

FARYDAK (panobinostat) est le premier médicament d'une nouvelle classe d'anticancéreux appelés inhibiteurs de l'histone désacétylase (HDAC). 

Il est indiqué, en association avec le bortézomib et la dexaméthasone, dans le traitement des patients adultes atteints de myélome multiple en rechute et/ou réfractaire ayant déjà reçu au moins deux lignes de traitement antérieur incluant du bortézomib et un agent
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immunomodulateur.

Présenté sous forme de gélule, FARYDAK est disponible sous 3 dosages : 10 mg, 15 mg et 20 mg.

Ont été octroyées à FARYDAK une autorisation temporaire d'utilisation (ATU) de cohorte début août par l'ANSM, puis une autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne fin août 2015, sous le statut de médicament orphelin par la Commission européenne.

A propos du panobinostat
Le principe actif de FARYDAK est le panobinostat.

Il bloque l'activité de l'histone désacétylase (HDAC), enzyme impliquée dans l'activation et la désactivation des gènes dans les cellules.
L'inhibition de l'activité HDAC entraîne une augmentation de l'acétylation des histones, une altération épigénétique qui se traduit par une détente de la chromatine entraînant l'activation de la transcription (voir Figure 1). 

In vitro, le panobinostat a provoqué l'accumulation des histones acétylées et d'autres protéines, induisant un arrêt du cycle cellulaire et/ou l'apoptose de quelques cellules transformées. 

Figure 1 - Mécanisme d'action du panobinostat
(d'après Jacob P. Laubach and al. Clin Cancer Res; 21(21); 4767–73)

Un bénéfice significatif  en termes de survie sans progression, démontré versus placebo
La décision européenne d'autoriser FARYDAK dans le traitement du myélome multiple s'appuie sur une étude principale de phase III, PANORAMA 1, multicentrique, contrôlée versus placebo, en double aveugle, conduite chez des patients atteints de myélome multiple en rechute
ou en rechute et refractaire (n = 768), ayant reçu 1 à 3 lignes de traitements antérieurs (The Lancet Oncology, 2014, abstract).

Les patients ont reçu du panobinostat (20 mg per os une fois par jour, trois fois par semaine, pendant 2 semaines suivies d'une semaine sans traitement) ou un placebo, associé au bortézomib (1,3 g/m2 IV) et à la dexaméthasone (20 mg). 

Le principal critère d'évaluation était la survie sans progression (SSP).

Les résultats préliminaires de cette étude, toujours en cours actuellement,  ont montré :

dans l'ensemble de la population de patients (1 à 3 lignes de traitements antérieurs, n = 768), une SSP médiane de 12 mois dans le bras panobinostat + bortézomib + dexaméthasone (n = 387, IC à 95 % : [10,3, 12,9]) et de 8,1 mois dans le bras placebo + bortézomib +
dexaméthasone (n = 381, IC à 95 % : [7,6, 9,2]), p < 0,0001) ;
dans le sous-groupe de patients prédéfini traités antérieurement par au moins deux lignes de traitement par bortézomib et un agent immunomodulateur (n = 147), une SSP médiane de 12,5 mois dans le bras panobinostat + bortézomib + dexaméthasone (IC 95 % :
7,26 ; 14,03) et de 4,7 mois dans le bras placebo + bortézomib + dexaméthasone (IC 95 % : 3,71 ; 6,05) [HR 0,47 (0,31 ; 0,72)]

Le bénéfice en termes de survie globale (principal critère secondaire) n'a en revanche pas été démontré, le nombre final d'événements de SG n'étant pas encore atteint au moments de la publication de ces résultats préliminaires.

Dans l'étude de phase II, PANORAMA 2 (Blood, 2013), multicentrique à un seul bras menée en ouvert chez 55 patients en rechute et réfractaires au bortézomib, ayant reçu au moins 2 lignes de traitements antérieurs, le taux de réponse globale après 8 cycles de traitement par
le panobinostat (critère principal d'évaluation), en association au bortézomib et à la dexaméthasone, a été 34,5 % et le taux de réponse minimale de 52,7 %.

Le délai médian de réponse a été de 1,4 mois, la durée médiane de réponse de 6 mois et la survie globale médiane de 17,5 mois.

Tolérance de FARYDAK : la balance bénéfice/risque est positive
Les effets indésirables les plus couramment observés sous FARYDAK ont été de type diarrhée, nausée et vomissement, fatigue, ainsi que des troubles hématologiques (thrombocytopénie, anémie, neutropénie, lymphopénie).
Des effets indésirables d'ordre cardiaque ont également été observés (10 à 20 %) à type de troubles du rythme (tachycardie, fibrillation auriculaire, etc.) et, plus rarement, allongement de l'intervalle QTc.

Tenant compte de ces effets indésirables sérieux, le CHMP (comité des médicaments à usage humain) a approuvé l'utilisation de FARYDAK uniquement chez les patients en rechute et/ou réfractaires, après au moins 2 traitements antérieurs incluant le bortézomib et un
agent immunomodulateur (thalidomide, lénalidomide ou pomalidomide).

La commercialisation de FARYDAK s'accompagne d'un plan de gestion des risques visant à surveiller la sécurité de ce médicament et comportant notamment du matériel d'information destiné aux professionnels de santé, du matériel éducatif destiné aux patients (dont une carte
patient), ainsi que la fourniture par le laboratoire NOVARTIS PHARMA d'une analyse finale de la durée de survie des patients à partir de l'étude principale PANORAMA 1.

Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. 

FARYDAK en pratique

Traitement initial : 20 mg par jour, 6 jours par cycle, pendant 8 cycles

La dose initiale recommandée de panobinostat est de 20 mg 1 fois par jour, aux jours 1, 3, 5, 8, 10 et 12 d'un cycle de 21 jours. 
Les gélules doivent être prises à la même heure chaque jour, avec ou sans aliments. Elles ne doivent pas être ouvertes, écrasées ou mâchées.

Le traitement initial comporte 8 cycles (voir Tableau 1). 

Tableau 1 - Calendrier recommandé pour l'administration du panobinostat en association avec le bortézomib et la dexaméthasone (cycles 1 à 8)

Chez les patients présentant un bénéfice clinique, le traitement peut être prolongé de 8 cycles avec un calendrier d'administration différent de celui des 8 premiers cycles, portant la durée totale de traitement à 16 cycles, soit 48 semaines (voir Tableau 2).

Tableau 2 - Calendrier recommandé pour l'administration du panobinostat en association avec le bortézomib et la dexaméthasone (cycles 9 à 16)

Concernant les traitements associés :
- la dose recommandée de bortézomib est de 1,3 mg/m2 administrée par injection ;
- la dose recommandée de dexaméthasone est de 20 mg administrée par voie orale à estomac plein.

Surveillance à toutes les étapes du traitement

Avant d'initier le traitement, les examens suivants doivent être réalisés :
- une numération de la formule sanguine complète (risque de thrombopénie, de neutropénie) ;
- un ECG (risque d'allongement du QTc) ;
- un dosage des électrolytes sanguins, en particulier le potassium, le magnésium et le phosphore ;
un contrôle de la fonction hépatique.
Ces éléments doivent être surveillés pendant le traitement, ainsi que le contrôle de la fonction thyroïdienne.
La surveillance des paramètres sanguins, en particulier avant chaque injection de bortézomib, vise notamment à détecter une thrombopénie.

Adaptation posologique : par palier de 5 mg
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Selon la tolérance individuelle, une adaptation des doses peut être nécessaire.
Dans ce cas, la dose de panobinostat doit être réduite par paliers de 5 mg (c'est-à-dire de 20 mg à 15 mg ou de 15 mg à 10 mg), sans être inférieure à 10 mg.
Le calendrier de traitement (cycle de traitement de 3 semaines) doit être conservé.

Prescrire une contraception féminine et masculine efficace

Les femmes en âge de procréer traitées par panobinostat en association avec le bortézomib et la dexaméthasone doivent utiliser une méthode de contraception hautement efficace au cours de ce traitement et trois mois après l'arrêt du traitement.
Les femmes utilisant des contraceptifs hormonaux doivent employer en plus une méthode contraceptive dite de barrière.
Les hommes doivent utiliser des préservatifs au cours du traitement et pendant 6 mois après l'arrêt du traitement.

Conseils aux patients

En cas d'oubli d'une dose, la gélule peut être prise jusqu'à 12 heures après l'heure prévue. 
En cas de vomissements, le patient ne doit pas prendre de dose supplémentaire, mais prendre la dose suivante prescrite à l'heure habituelle.

La consommation de carambole, de pamplemousse et de jus de pamplemousse, de grenade et de jus de grenade est à éviter en raison d'un risque d'interaction. Ces boissons peuvent augmenter la biodisponibilité du panobinostat.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie ou en maladies du sang
Surveillance particulière pendant le traitement

FARYDAK 10 mg, boîte de 6 gélules, CIP 3400930024669
FARYDAK 15 mg, boîte de 6 gélules, CIP 3400930024683
FARYDAK 20 mg, boîte de 6 gélules, CIP 3400930024690

Pris en charge par les collectivités et rétrocédable par prolongation des conditions d'inscription au titre de l'ATU de cohorte, selon les conditions définies à l'article L.162-16-5-2 du code de la Sécurité sociale (demande de remboursement et d'agrément aux collectivités à
l'étude)
Laboratoire Novartis Pharma SAS

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de FARYDAK
First HDAC inhibitor for treatment of multiple myeloma recommended for approval in EU (EMA, 26 juin 2015)
Résumé EPAR pour le public (EMA, actualisé le 11 septembre 2015)

Références
Richardson PG and al. PANORAMA 2 : panobinostat in combination with bortezomib and dexamethasone in patients with relapsed and bortezomib-refractory myeloma. Blood 2013 ; 122(14) : 2331-7 (abstract)
Jesús F San-Miguel and al. Panobinostat plus bortezomib and dexamethasone versus placebo plus bortezomib and dexamethasone in patients with relapsed or relapsed and refractory multiple myeloma: a multicentre, randomised, double-blind phase 3 trial. The Lancet Oncology
2014 ; 11(15) : 1195–1206 (texte complet)

LIPTRUZET : première association fixe d'ézétimibe et d'atorvastatine dans la prise en charge des dyslipidémies
12 novembre 2015 00:00

LIPTRUZET est la première association fixe de deux hypolipémiants, l'atorvastatine, un inhibiteur de l'HMG-CoA réductase, et l'ézétimibe, un inhibiteur de l'absorption intestinale du cholestérol.

Ce médicament est indiqué dans la prise en charge des hypercholestérolémies primaires ou des dyslipidémies mixtes lorsque l'utilisation d'une association est appropriée :

chez les patients non contrôlés par une statine seule,
chez les patients recevant déjà une statine et de l'ézétimibe. 

LIPTRUZET dispose également d'une indication dans le traitement adjuvant au régime de l'hypercholestérolémie familiale homozygote de l'adulte.

Présenté sous forme de comprimés pelliculés, LIPTRUZET est disponible sous quatre dosages : 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg et 10 mg/80 mg.
Le dosage en ézétimibe (10 mg) est commun à toutes les présentations.

L'efficacité de LIPTRUZET a été démontrée sur la réduction du LDL-c, par rapport à un traitement d'atorvastatine seul ou d'une autre statine. Aucune donnée d'efficacité en termes de morbi-mortalité cardiovasculaire n'est disponible.

A l'initiation du traitement, un dosage des CPK est nécessaire chez les patients à risque accru de rhabdomyolyse.
L'utilisation d'acide fusidique est contre-indiquée avec LIPTRUZET et la consommation de jus de pamplemousse est déconseillée.

LIPTRUZET est remboursable à 65 % et agréé aux collectivités dans les situations suivantes :

en seconde intention chez les adultes avec hypercholestérolémie (familiale hétérozygote, homozygote ou non familiale) ou une dyslipidémie mixte non contrôlée par un traitement bien conduit par une statine en monothérapie lorsque l’utilisation d’une
association est appropriée ;
en substitution d'un traitement libre d'ézétimibe et d'atorvastatine, aux mêmes doses.

Son prix de vente au public s'élève à 47,08 € TTC (boîte de 30 comprimés tous dosages).

LIPTRUZET est une nouvelle spécialité associant deux agents hypocholestérolémiants, l'atorvastatine et l'ézétimibe.
Quatre présentations sont proposées, avec un dosage fixe à 10 mg d'ézétimibe et un dosage variable d'atorvastatine :

LIPTRUZET 10 mg/10 mg contient 10 d'ézétimibe et 10 mg d'atorvastatine ;
LIPTRUZET 10 mg/20 mg contient 10 d'ézétimibe et 20 mg d'atorvastatine ;
LIPTRUZET 10 mg/40 mg contient 10 d'ézétimibe et 40 mg d'atorvastatine ;
LIPTRUZET 10 mg/80 mg contient 10 d'ézétimibe et 80 mg d'atorvastatine.

Selon l'autorisation de mise sur le marché (AMM), LIPTRUZET est indiqué :

Comme traitement adjuvant au régime chez les patients adultes ayant une hypercholestérolémie primaire (familiale hétérozygote et non familiale) ou une dyslipidémie mixte lorsque l'utilisation d'une association est appropriée :
patients non contrôlés de façon appropriée par une statine seule,
patients recevant déjà une statine et de l'ézétimibe.

L'atorvastatine a démontré une réduction de l'incidence des événements cardiovasculaires. L'effet bénéfique de LIPTRUZET ou de l'ézétimibe sur la morbi-mortalité cardiovasculaire n'a pas encore été démontré.

Comme traitement adjuvant au régime chez les patients adultes ayant une hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo). Ces patients peuvent recevoir également des traitements adjuvants (par exemple, aphérèse* des LDL).

*L'aphérèse des LDL est une technique similaire au principe de la dialyse rénale consistant à « laver » le sang de l'excès de cholestérol qui peut se déposer sur les artères. Elle s'adresse principalement aux patients porteurs d'une hypercholestérolémie sévère.

En France, l'atorvastatine entre dans la composition de TAHOR 10 mg, 20 mg, 40 mg et 80 mg comprimés, et de ses génériques (voir liste des médicaments contenant l'atorvastatine seule). L'ézétimibe est commercialisé sous le nom d'EZETROL 10 mg comprimé.
INEGY et VYTORIN sont deux spécialités associant une autre statine, la simvastatine, et de l'ézétimibe.

Selon les études disponibles : efficacité sur la réduction des taux de LDL-c
Les principales données d'efficacité de l'association d'ézétimibe et d'atorvastatine dans l'indication "hypercholestérolémie" reposent :

Sur deux études (P391 et P392) qui ont démontré la bioéquivalence (en termes d'ASC 0-infini, ASC 0-last et Cmax) entre l'association fixe ézétimibe 10 mg + atorvastatine 10 mg et la prise séparée de ces constituants, et entre l'association fixe ézétimibe 10 mg +
atorvastatine 80 mg et la prise séparée de ces constituants. Ces résultats ont été extrapolés aux autres dosages ézétimibe 10 mg + atorvastatine 20 mg et ézétimibe 10 mg + atorvastatine 40 mg.
Sur des études déjà présentées dans le cadre des différents examens d'EZETROL (ézétimibe) par la Commission de la transparence (Stein E and al. Am Heart J 2004 [abstract] et son extension 1418 non publiée, Leiter LA and al. Am J. Cardiol 2008 [abstract]) lors de sa
demande initiale d'inscription (avis du 26 novembre 2003) et de son renouvellement/réévaluation (avis du 27 mai 2009).
Trois nouvelles études d'efficacité de l'association ézétimibe + atorvastatine en termes de réduction du LDL-cholestérol (Bays HE and al. Am J Cardiol 2013, étude TEMPO, Zieve F and al. Am J Cardiol 2010).

Les données de ces études ont permis de démontrer que l'ajout d'ézétimibe 10 mg à l'atorvastatine, sous forme d'association libre, était efficace en termes de réduction des taux de LDL-c chez des patients non contrôlés par un traitement initial par l'atorvastatine 10 mg ou
20 mg selon les études, par rapport :

à l'utilisation de l'atorvastatine seule,
à un doublement de sa dose,
ou en comparaison à d'autres statines en monothérapie.

L'efficacité de l'association d'ézétimibe à l'atorvastatine n'a en revanche pas été démontrée à ce jour en termes de morbi-mortalité. Aucune donnée sur l'efficacité clinique n'est disponible.

Concernant l'hypercholestérolémie familiale homozygote, les données d'efficacité et de tolérance proviennent d'une étude soumise lors de l'inscription d'EZETROL (avis du 26 novembre 2003) qui a comparé l'association ézétimibe + simvastatine ou atorvastatine par rapport à
la statine en monothérapie (Gagné C et coll. Circulation 2002). L'efficacité de l'association ézétimibe 10 mg/j + statine a été démontrée en termes de réduction des taux de LDL-c par rapport à la statine seule.

En termes de tolérance, les effets indésirables observés avec l'association fixe ont été comparables à ceux des deux principes actifs pris séparément. Connus et attendus, ces effets indésirables ont été, pour les plus fréquents, des troubles gastro-intestinaux (nausées,
diarrhées), musculosquelettiques (spasmes, myalgies) et généraux (fatigue, oedème).

S'agissant des transaminases sériques, leur augmentation cliniquement significative (ALAT et/ou ASAT >= 3 x LSN, consécutives) est survenue chez 0,6 % des patients traités par LIPTRUZET dans les études cliniques contrôlées. Généralement asymptomatiques et non associées
à une cholestase, ces augmentations ont régressé jusqu'aux valeurs initiales, spontanément ou après l'arrêt du traitement.

Stratégie thérapeutique dans l'hypercholestérolémie et recommandations de la HAS
La mise en place de mesures diététiques adaptées est indispensable en première intention pendant au moins 3 mois (Cf. Reco VIDAL Dyslipidémies).
Si ces mesures sont insuffisantes, un traitement par statines peut être mis en place. 

Lorsque le traitement par statine est pris régulièrement à une posologie appropriée et lorsque la dyslipidémie n'est pas contrôlée, une association d'hypocholestérolémiants peut alors être proposée :

pour abaisser le LDL-c : associations statine + ézétimibe ou statine + colestyramine (QUESTRAN) ;
pour agir sur les triglycérides et le HDL-c : association statine + fibrates uniquement chez les patients à haut risque cardiovasculaire.

Pour les hypercholestérolémies familiales homozygotes non contrôlées par un traitement bien conduit par statine en monothérapie, l'association à l'ézétimibe peut être proposée sous forme libre ou fixe (LIPTRUZET).

Conclusion de la Commission de la transparence : LIPTRUZET en seconde intention
Dans son avis du 18 février 2015, la Commission de la transparence a jugé le rapport efficacité/effets indésirables de LIPTRUZET moyen.

Le service médical rendu (SMR) de LIPTRUZET est considéré comme important dans les situations suivantes : 

en seconde intention chez les adultes avec hypercholestérolémie (familiale hétérozygote, homozygote ou non familiale) ou une dyslipidémie mixte non contrôlée par un traitement bien conduit par une statine en monothérapie lorsque l'utilisation d'une association est
appropriée ;
en substitution d'un traitement libre d'ézétimibe et d'atorvastatine chez les patients recevant déjà de l'atorvastatine et de l'ézétimibe aux mêmes doses, dans le cadre d'un traitement de substitution.

LIPTRUZET : en pratique
Le comprimé peut être administré à tout moment de la journée, au cours ou en dehors des repas.

En cas de traitement concomitant par un chélateur d'acides biliaires (colestyramine), LIPTRUZET doit être administré soit au moins 2 heures avant, soit 4 heures (ou plus) après l'administration de ce médicament.

En cas d'association avec des médicaments (inhibiteurs puissants du CYP3A4 ou des protéines de transport) pouvant augmenter la concentration plasmatique d'atorvastatine et par conséquent, majorer le risque de rhabdomyolyse, il est recommandé :
- d'utiliser si possible d'autres traitements ne présentant ces interactions ;
- ou, si le traitement ne peut pas être modifié, d'utiliser une dose plus faible de LIPTRUZET et de mettre en place une surveillance clinique appropriée.

Statines et acide fusidique : contre-indication

L'administration concomitante de LIPTRUZET et d'acide fusidique n'est pas recommandée en raison d'un risque majoré de rhabdomyolyse (notre article du 20 juillet 2015). Cette contre-indication initialement limitée aux indications cutanées de l'acide fusidique a été élargie à
toutes les indications de cet antibiotique (infections staphylococciques cutanées, osseuses et articulaires).
En cas de traitement par l'acide fusidique, le traitement par LIPTRUZET doit être suspendu temporairement.  

Initiation du traitement : surveillance de la CPK

LIPTRUZET doit être prescrit avec prudence chez les patients présentant des facteurs de risque de rhabdomyolyse. Un dosage de la CPK (créatine phosphokinase) doit être effectué avant le début du traitement dans les cas suivants :
- insuffisance rénale,
- hypothyroïdie,
- antécédents personnels ou familiaux de myopathie héréditaire,
- antécédents de toxicité musculaire lors du traitement par une statine ou un fibrate, 
- antécédents d'hépatopathie et/ou consommation excessive d'alcool,
- chez les patients âgés (> 70 ans), la nécessité du dosage de la CPK doit être envisagée en fonction de la présence d'autres facteurs de risque de rhabdomyolyse,
- situations dans lesquelles les concentrations plasmatiques peuvent être augmentées, par exemple en raison d'interactions, et dans des populations particulières incluant les polymorphismes génétiques.

Pendant le traitement : notifier les signes cliniques de toxicité musculaire

La survenue de douleurs, crampes ou faiblesses musculaires, en particulier si elles sont accompagnées de malaise ou de fièvre, doit être signalée sans délai au médecin.
Dans cette situation, un dosage de la CPK doit être effectué pour décider de la suite du traitement. 
Si le taux est significativement élevé (> 5 × limite supérieure de la normale/LSN) ou si les symptômes musculaires sont sévères, le traitement doit être arrêté.
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Chez les patients sous LIPTRUZET et traités de façon concomitante par warfarine, un autre anticoagulant antivitamine K ou par fluindione, le taux de prothrombine exprimé en INR doit être surveillé de façon appropriée.

Conseils aux patients : un régime hypolipémiant adapté

Dans la cadre d'une hypercholestérolémie, un régime hypolipidémiant adapté doit accompagner le traitement par LIPTRUZET.
Ce régime repose sur une consommation appauvrie de graisses, de l'exercice physique et la prise en charge des autres facteurs de risque, en particulier le tabagisme.

Il est important de préciser au patient que LIPTRUZET n'aide pas à perdre du poids.

La consommation de jus de pamplemousse est déconseillée pendant le traitement en raison du risque de modification de la cinétique de LIPTRUZET. 

Identité administrative

Liste I
LIPTRUZET 10 mg/10 mg, boîte de 30, CIP 3400928004895
LIPTRUZET 10 mg/20 mg, boîte de 30, CIP 3400928005328 
LIPTRUZET 10 mg/40 mg, boîte de 30, CIP 3400928005557 
LIPTRUZET 10 mg/80 mg, boîte de 30, CIP 3400928005786 
Prix public TTC = 47,08 euros (pour tous les dosages)
Remboursable à 65 % (Journal officiel du 3 novembre - texte 25) :

chez les adultes avec hypercholestérolémie (familiale hétérozygote, homozygote ou non familiale) ou une dyslipidémie mixte non contrôlée par un traitement bien conduit par une statine en monothérapie lorsque l'utilisation d'une association est appropriée ; 
chez les patients recevant déjà de l'atorvastatine et de l'ézétimibe aux mêmes doses, dans le cadre d'un traitement de substitution.

Agrément aux collectivités (Journal officiel du 3 novembre - texte 26)
Laboratoire MSD France

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 18 février 2015)

Sur Vidal.fr
FUCIDINE comprimé et suspension buvable : utilisation contre-indiquée avec les statines quelle que soit l'indication (article du 20 juillet 2015)
Prise en charge de la rosuvastatine et de l'ézétimibe : accord préalable nécessaire (article du 23 septembre 2014)

Nouvelle stratégie thérapeutique dans la tuberculose pulmonaire : décryptage du Dr Trémolières
12 novembre 2015 00:00

Malgré les progrès réalisés dans la prévention et la prise en charge de la tuberculose, cette infection principalement due au bacille de Koch, ou Mycobacterium tuberculosis, demeure une cause majeure de morbi-mortalité dans le monde avec 9,6 millions de
nouveaux cas et 1,5 million de décès en 2014.

L'épidémiologie de cette infection évolue et les résistances aux antibiotiques s'accroissent. Elles comptent désormais, outre les souches MDR (Multi Drug Resistant Tuberculosis), des souches ultra-résistantes (eXtensively Drug Resistant Tuberculosis ou XDR
TB), le plus souvent en raison de traitements mal conduits, mais surtout d'une mauvaise observance des patients.

Dans ce contexte, l'Organisation Mondiale de la Santé a émis en 2015 des directives de prises en charge spécifiques de l'infection tuberculeuse latente (ITL), cette dernière se distinguant de la tuberculose maladie par l'absence de signes cliniques et d'anomalies
radiologiques.
Ces directives s'inscrivent dans les objectifs de santé visant à mettre un terme à l’épidémie de tuberculose d’ici à 2030, récemment adoptés aux Nations Unies.

La stratégie thérapeutique actualisée de la tuberculose pulmonaire est synthétisée sous forme d'arbres décisionnels dans la Reco VIDAL "Tuberculose pulmonaire".
François Trémolières, interniste et infectiologue, praticien hospitalier honoraire (Hôpital François Quesnay - 78 Mantes la Jolie) en présente les grandes lignes.

Les données épidémiologiques disponibles sur la tuberculose sont rassurantes en France avec une diminution régulière du nombre de cas déclarés (moins de 5000 cas par an depuis 2010) et une incidence qui devrait rapidement descendre en dessous de 7 cas pour 100 000
habitants.

Mais, à l'échelon mondial, la tuberculose reste une cause majeure de morbi-mortalité, malgré l'avènement de progrès considérables.
En effet, l'Organisation mondiale de la santé (OMS) évalue en 2014 à 9,6 millions le nombre de nouveaux cas et à 1,5 million le nombre de décès.

Les ambitions sont de réduire à l'horizon 2030 l'incidence de la maladie de 90 % et le nombre de décès de 95 %. Cependant, pour l'OMS, une quasi élimination est possible dans 33 pays, dont la France.

L'"infection tuberculeuse latente" : nouvelle entité, nouvelle stratégie thérapeutique
A l'aune de cet ambitieux objectif de Santé publique, la classification entre l'infection tuberculeuse active et l'infection tuberculeuse latente, qui restait obscure pour beaucoup, a été clarifiée.

Ainsi, la tuberculose-maladie désigne logiquement l'infection active, avec des signes cliniques et/ou radiologiques, dont le traitement antibiotique est indispensable.

La tuberculose-infection, désormais dénommée "infection tuberculeuse latente - ITL", correspond au stade latent de l'infection, sans symptomatologie clinique, ni anomalie radiologique.
Son diagnostic repose sur l'intradermoréaction à la tuberculine (IDR) et/ou sur les tests IGRA (Interferon Gamma Release Assay) [Voir l'Avis relatif à l'utilisation des tests de détection de la production d'interféron-gamma, HCSP 1er juillet 2011].

La prise en charge de l'ITL a fait l'objet en 2015 de directives spécifiques de l'OMS (voir Directives pour la prise en charge de l'infection tuberculeuse latente (ITL) - OMS, 2015), synthétisées sous la forme d'un arbre décisionnel dans la Reco VIDAL "Tuberculose pulmonaire"
(voir Figure 1).

Figure 1 – Arbre décisionnel : Infection tuberculeuse latente (ITL) suspectée
(extrait de la Reco VIDAL "Tuberculose pulmonaire")

Les pastilles bleues renvoient à des commentaires figurant dans le texte de la Reco VIDAL.

Pas de nouveaux médicaments mais de nouvelles stratégies thérapeutiques
Pour concourir à cet objectif, outre le dépistage et l'isolement des cas contagieux, les médicaments des tuberculoses à bacilles de Koch (BK) sensibles, s'ils n'ont guère changé et datent tous de plus de 35 ans, font l'objet de nouvelles stratégies thérapeutiques où les
posologies ont notamment été modifiées et optimisées : elles sont précisées dans la Reco VIDAL "Tuberculose pulmonaire" (lien direct ici).

Résistance multiple, ultrarésistance : une classification précisée
Les BK multirésistants sont une préoccupation du fait des difficultés thérapeutiques qu'ils représentent.
A ce jour, en France, le taux observé est faible, autour de 2 %, soit une centaine de cas.

Les causes essentielles d'acquisition de ces résistances sont des traitements précédents mal conduits, mais surtout une mauvaise observance des patients. L'essentiel des cas s'observe chez des sujets qui ont déjà été traités, très souvent originaires d'autre pays, en
particulier ceux de l'ex-URSS.

La classification de ces résistances est précisée de la manière suivante :

Multi Drug Resistant Tuberculosis ou MDR

On parle de MDR pour des souches ayant acquis une résistance aux deux antituberculeux de 1re ligne : isoniazide et rifampicine.
En 2012, en France, le chiffre des MDR à l'association isoniazide + rifampicine était de 2,3 % pour des patients jamais traités, mais de 8,8 % pour des patients ayant déjà été traités.  

Ultrarésistance ou eXtensively Drug-Resistant Tuberculosis (XDR-TB)

L'XDR-TB est définie par une résistance à d'autres molécules que l'isoniazide et la rifampicine, au minimum une fluoroquinolone et un des médicaments injectables suivants : kanamycine, amikacine, ou capréomycine (CAPASTAT 1 g/10 ml solution injectable, disponible
sous autorisation temporaire d'utilisation nominative, ATUn, depuis 2009). 

Le traitement est long, de 18 à 24 mois, et nécessite souvent 5 molécules actives.
Il en existe une dizaine dont la plus récente est la bédaquiline (SIRTURO), une diarylquinoline qui vient d'obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne conditionnelle (voir Résumé des caractéristiques du produit de SIRTURO sur le site de l'Agence européenne
du médicament).

La prescription de ces traitements, à l'aide d'un antibiogramme, relève de milieux spécialisés. Elle doit être instaurée et surveillée par un médecin expérimenté dans la prise en charge de la tuberculose multirésistante.

En conclusion
La conclusion essentielle, qui n'est pas du tout une nouveauté, est que plus que jamais il faut insister sur l'importance de l'observance au traitement.

La Reco VIDAL "Tuberculose pulmonaire" propose une synthèse actualisée de la stratégie thérapeutique désormais recommandée pour faire face à l'évolution épidémiologique de cette infection et aux résistances aux médicaments antituberculeux, sous forme notamment
d'arbres décisionnels que vous pouvez consulter en ligne sur VIDAL.fr (lien direct ici).

Pour aller plus loin
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VIDAL Reco "Tuberculose pulmonaire" sur VIDAL.fr
Directives pour la prise en charge de l'infection tuberculeuse latente (ITL) - OMS, 2015
Avis relatif à l'utilisation des tests de détection de la production d'interféron-gamma », HCSP 1er juillet 2011
Résumé des caractéristiques du produit de SIRTURO, sur le site de l'Agence européenne du médicament

Trouble bipolaire : conseils de la HAS pour améliorer le repérage et la prise en charge initiale
12 novembre 2015 00:00

Malgré sa gravité et ses conséquences invalidantes, le trouble bipolaire est difficile à diagnostiquer, en particulier chez les adolescents et chez les personnes qui présentent des symptômes hypomaniaques.

La Haute Autorité de Santé (HAS) vient de publier une Fiche Mémo pour faciliter le repérage de ce trouble, en particulier devant un épisode dépressif, éviter les pièges diagnostiques et optimiser la prise en charge thérapeutique initiale, étape clef pour améliorer le
pronostic de la maladie.

Voici, ci-dessous, un résumé des principaux points de cette Fiche Mémo, téléchargeable sur le site de la HAS. 

Voir aussi VIDAL Reco "Trouble bipolaire", qui synthétise les dermières recommandations et avis d'experts sur cette pathologie.

Le trouble bipolaire, une maladie fréquente, souvent diagnostiquée et prise en charge trop tardivement
En France, selon la HAS, on estime qu'entre 1 et 2,5 % de la population est atteinte de trouble bipolaire. Mais ce chiffre serait sous-évalué du fait des difficultés de diagnostic, en particulier chez les adolescents et les jeunes adultes.

En moyenne, il s'écoulerait une dizaine d'années entre les premiers symptômes et la prescription d'un traitement adapté. Ce délai augmente le risque de complications. 

Ce délai à la mise en place d'une prise en charge adaptée est notamment lié aux difficultés diagnostiques posés par cette maladie, qui peut se présenter sous plusieurs formes, avec ou sans épisode maniaque, ou hypomaniaque ((agitation, élévation de l'humeur, idées de
grandeur, insomnies, etc.).  

Mieux repérer un éventuel épisode hypomaniaque chez un patient consultant pour dépression
En cas d'épisode hypomaniaque, les patients se plaignent rarement de leurs modifications d'humeur qui passent inaperçus, voire qu'ils ressentent comme un "mieux"après un épisode de dépression. Le médecin se trouve donc confronté à un tableau dépressif sans
suspecter l'existence de phases hypomaniaques.

Pour identifier une éventuelle hypomanie, la HAS recommande d'utiliser le questionnaire « Troubles de l'humeur » (Mood Disorder Questionnaire) qui est un outil conçu dans le cadre du repérage de l'hypomanie en premier recours.

Autres difficultés diagnostiques : adolescence, pathologies présentant des signes cliniques proches
Lors'qu'un trouble bipolaire commence à se manifester chez un adolescent, en général entre 15 et 19 ans (les troubles bipolaires sont très rares avant la publerté), il peut s'avérer difficile de distinguer ses symptômes des variations de l'humeur typiques de cette période de la
vie.

Enfin, le trouble bipolaire débutant, chez l'adolescent ou le jeune adulte en particulier, peut être confondu avec des signes d'addiction, d'anxiété ou de troubles des conduites et, parfois, avec les premiers signes d'une schizophrénie, du fait de la présence fréquente de
caractéristiques psychotiques associées.

Devant un épisode dépressif en apparence isolé, rechercher systématiquement des indicateurs de bipolarité
Face à une dépression, la HAS recommande aux médecins généralistes de systématiquement rechercher des antécédents de manie ou d'hypomanie, en gardant à l'esprit que le patient peut les avoir complètement occultés.

Même en l'absence d'antécédents connus de manie ou d'hypomanie, la HAS recommande, face à une dépression, de rechercher une série d'indicateurs de bipolarité, en particulier :

la survenue d'un épisode de dépression avant 25 ans,
des antécédents familiaux de trouble bipolaire,
un épisode dépressif survenant dans le post-partum avec ou sans caractéristiques psychotiques,
un changement brutal dans le fonctionnement psychique,
plus de trois antécédents d'épisodes dépressifs,
des symptômes dépressifs atypiques (hyperphagie, hypersomnie, agitation, irritabilité, hypersensibilité émotionnelle, début et fin de l'épisode abrupts),
des tentatives de suicides répétées,
des comportements à risque ou délictueux,
une réaction anormale à un traitement antidépresseur (aggravation, agitation, absence d'effet, épisode même bref d'hypomanie et, bien sûr, virage maniaque qui pose le diagnostic).

Une complication à redouter : l'élévation du risque suicidaire
Le trouble bipolaire alterne donc des épisodes maniaques ou hypomaniaques et des épisodes dépressifs, entrecoupés de phases de rémission. 

En l'absence de prise en charge thérapeutique adaptée, le trouble bipolaire conduit à des tentatives de suicide chez environ 50 % des patients non traités et au décès d'1 patient sur 8. Dans la majorité des cas, le trouble bipolaire perturbe fortement la vie sociale, familiale et
professionnelle des patients.

La recherche de signes de crise suicidaire, en particulier en cas d'épisodes mixtes (associant simultanément ou par alternance rapide les symptômes maniaques et dépressifs), est donc particulièrement importante. 

Une vigilance particulière chez l'adolescent
Les troubles bipolaires débutent majoritairement dans les dernières années de l'adolescence, entre 15 et 19 ans. Chez l'adolescent, le médecin généraliste ou le pédiatre doit veiller à être attentif aux changements de comportements en rupture avec les habitudes :
repli sur soi, décrochage scolaire, conduites à risque, prises de substances psychoactives, par exemple.

Par ailleurs, les épisodes mixtes sont  plus fréquents à cet âge et pendant ces épisodes mixtes, le risque suicidaire est majeur. 

Devant un trouble bipolaire chez l'adolescent, il est donc recommandé de systématiquement rechercher des signes de crise suicidaire, résumés dans la Fiche Mémo dans le tableau repris ci-dessous : 

A l'inverse, devant une tentative de suicide d'un adolescent, la HAS rappelle qu'il est impératif de systématiquement rechercher un trouble bipolaire.

Face à une suspicion de trouble bipolaire, la collaboration avec un psychiatre s'impose
Si le médecin traitant suspecte l'existence d'un trouble bipolaire, il doit adresser le patient à un psychiatre afin de confirmer le diagnostic, prescrire le traitement adapté et mettre en place un suivi conjoint.

Selon l'urgence (cas d'un épisode maniaque ou risque élevé de suicide, par exemple), une hospitalisation peut être envisagée avant même l'orientation vers un psychiatre.

La collaboration entre le médecin traitant et le psychiatre est primordiale à chaque étape. La HAS conseille également d'associer les proches, au moment du diagnostic comme lors du suivi, ainsi que les autres professionnels de santé en contact avec le patient.

Pour aller plus loin : 
Troubles bipolaires : diagnostiquer plus tôt pour réduire le risque suicidaire, présentation et infographie, HAS, octobre 2015
La Fiche Mémo "Patient avec un trouble bipolaire : repérage et prise en charge initiale en premier recours", HAS, juin 2015.
Le rapport d'élaboration de la Fiche Mémo, HAS, juin 2015.
Le questionnaire « Troubles de l'humeur » (Mood Disorder Questionnaire).

Sur VIDAL.fr : 
VIDAL Reco "Troubles bipolaires"

Sur Eureka Santé : 
Troubles bipolaires

NEXAVAR (sorafénib) : extension de prise en charge dans le carcinome thyroïdien différencié
10 novembre 2015 00:00

L'antinéoplasique inhibiteur multikinase NEXAVAR 200 mg comprimé pelliculé (sorafénib) est désormais remboursable et agréé aux collectivités dans le traitement du carcinome thyroïdien progressif, localement avancé ou métastatique, différencié (cancer
papillaire/folliculaire/à cellules de Hürthle), réfractaire à l'iode radioactif.

Cette extension de prise en charge fait suite à l'avis de la Commission de la transparence rendu le 3 juin 2015 qui s'est appuyée sur les résultats de l'étude de phase III, DECISION, randomisée en double aveugle, ayant comparé le sorafénib au placebo, avec pour
critère principal d'évaluation la survie sans progression (Lancet 2014).

Les résultats de cette étude ont montré un gain de 5 mois en termes de survie sans progression en faveur de NEXAVAR mais sans bénéfice sur la survie globale et avec une dégradation de la qualité de vie.
Sur la base des résultats de cette étude notamment et de l'absence d'alternative thérapeutique validée par une autorisation de mise sur le marché (AMM) au moment de l'évaluation, la Commission de la transparence a jugé le service médical rendu (SMR) de
NEXAVAR important dans cette indication.

Déjà indiqué et remboursable dans la prise en charge du carcinome hépatocellulaire et du carcinome rénal, NEXAVAR est désormais remboursable dans toutes ses indications.
Le taux de remboursement est de 100 %.
Le prix de vente au public s'élève à 3 426,76 € TTC (112 comprimés).

La prescription de NEXAVAR est hospitalière et réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie.
Une surveillance particulière est nécessaire pendant le traitement.

NEXAVAR 200 mg comprimé pelliculé est désormais remboursable et agréé aux collectivités dans le traitement du carcinome thyroïdien progressif, localement avancé ou métastatique, différencié (cancer papillaire/folliculaire/à cellules de Hürthle), réfractaire à
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l'iode radioactif.

NEXAVAR est le seul médicament ayant une AMM validée dans cette indication au moment de son évaluation par la Haute Autorité ds santé début juin 2015. 

Son principe actif, le sorafénib, est un inhibiteur multikinase ayant démontré in vitro et in vivo des propriétés à la fois antiprolifératives et anti-angiogéniques. Il inhibe l'activité des cibles présentes dans les cellules tumorales (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT, et FLT-3) et la
vascularisation tumorale (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3, et PDGFR-bêta).

Les formes différenciées du carcinome thyroïdien et leur prise en charge
Le cancer de la thyroïde se présente sous trois principales formes histologiques de pronostic différent :

les formes différenciées (plus de 90 %), issues des cellules folliculaires, de bon pronostic (survie relative à 5 ans de 95 %), comportant :
des formes papillaires (80 % des cas) : survie à 5 ans de 98 %, rechute chez 5 à 20 % des patients et métastases à distance chez moins de 10 % des patients,
des formes folliculaires/vésiculaires (10 % des cas), dont le cancer de Hürthle de pronostic plus péjoratif et moins sensible à l'iode,
des formes histologiques rares, de pronostic plus péjoratif également ;

les formes médullaires (4 %) ;
les formes anaplasiques (2 %).

Selon le niveau de risque (défini par la classification TNM et le type histologique), la prise en charge thérapeutique initiale des patients atteints de cancer différencié de la thyroïde de souche folliculaire consiste en une thyroïdectomie totale, traitement de choix dans la
majorité des cas, ou une radiothérapie interne vectorisée par l'iode-131 (irathérapie) chez les patients à haut risque et dans les formes métastatiques.
La radiothérapie externe tient une place limitée et son indication doit être discutée en réunion de concertation plurisiciplinaire (RCP) ; la chimiothérapie n'a pas de place en traitement initial.

L'extension métastatique des cancers différenciés peut être ganglionnaire, pulmonaire et osseuse. Si le caractère réfractaire à l'iode radioactif y est associé, le taux de survie chute, avec une survie médiane estimée à 6 ans (J Clin Endocrinol Metab 2006).
Dans ces formes métastatiques : 

la prise en charge des métastases de moins de 1 à 2 cm et peu évolutives relèvent d'un traitement freinateur de la TSH,
les métastases réfractaires de taille supérieure et évolutives et qui ne relèvent pas des traitements locaux (chirurgie, radiothérapie, ablathermie, etc.) peuvent bénéficier d'un traitement par inhibiteur multikinase.

Le sorafénib dans le carcinome thyroïdien différencié : les données de l'étude DECISION
L'extension d'indication de NEXAVAR dans le carcinome thyroïdien progressif a été approuvée par le CHMP (Agence européenne du médicament) en avril 2014 (AMM initiale en 2006). 

Le CHMP s'est appuyé sur les résultats de l'étude DECISION (phase III, multicentrique, randomisé, en double aveugle) comparant le sorafénib (n = 207) à la posologie de 400 mg x 2/jour au placebo (n = 210) chez des patients atteints de cancer différencié de la thyroïde
localement avancé ou métastatique et réfractaire à l'iode radioactif (I131) ou en progression malgré un traitement à l'I131 (Lancet 2014 ; 384 (9940) : 319-28).

Le critère de jugement principal était la survie sans progression (voir Encadré 1).
Les principaux critères de jugement secondaires sont présentés dans l'encadré 2.

Encadré 1 - Critère de jugement principal de l'étude DECISION
Survie sans progression définie comme la durée entre la date de randomisation et :

la date de la progression :
radiographique avec une évaluation centralisée selon les critères RECIST 1.0 ou
clinique due à des lésions osseuses nécessitant une irradiation externe, quelle que soit celle survenant la première,

ou la date du décès quelle qu'en soit la cause. 

Encadré 2 - Principaux critères de jugement secondaires de l'étude DECISION
Survie globale Durée entre la date de la randomisation et la date du décès quelle qu'en soit la cause
Temps jusqu'à progression de la maladie Durée entre la date de la randomisation et la date de progression

Pourcentage de contrôle de la maladie

Proportion de patients dont la meilleure réponse atteinte, avant ou à la date de la levée de l'aveugle, était :

une réponse complète,
une réponse partielle (confirmées par un scanner au moins 4 semaines plus tard),
ou une maladie stable (documentée au moins 4 semaines après l'inclusion)

Pourcentage de réponse Proportion de patients dont la meilleure réponse atteinte, avant ou à la date de levée de l'aveugle, était une réponse complète ou une réponse partielle

Sur le critère principal, le sorafénib a montré sa supériorité par rapport au placebo, avec une durée médiane de survie sans progression de 10,8 mois contre 5,8 mois, soit un gain en valeur absolue de 5 mois en faveur de NEXAVAR (HR = 0,69 ; IC 95 % [0,45 - 0,76] ; p <
0,0001).

L'impact sur la survie globale n'a pas été démontré : la médiane de survie globale n'a été atteinte ni dans le groupe NEXAVAR (54 décès sur 207 patients), ni dans le groupe placebo (54 décès/210 patients), HR 0,80 IC 95 % [0,54 ; 1,20] ; p = 0,1381.
Le pourcentage de maladie stable a été comparable dans les deux groupes (74 %).
Le pourcentage de réponse globale (réponse complète + partielle) a été de 12,2 % (22/196) et de 0,5 % (1/201) dans les groupes NEXAVAR et placebo respectivement (p < 0,0001), sans aucune réponse complète.

En termes de tolérance, les effets indésirables graves les plus importants ont été : infarctus du myocarde/ischémie myocardique, perforation gastro-intestinale, hépatite médicamenteuse, hémorragie et hypertension artérielle/crise hypertensive.
Les effets indésirables observés le plus fréquemment ont été : diarrhée, fatigue, alopécie, infection, syndrome main-pied, rash, augmentation des ALAT et ASAT, et hyperglycémie. 
Evaluées par les questionnaires EQ-5D et FACT-G, les données de qualité de vie ont par ailleurs suggéré un effet délétère de NEXAVAR par rapport au placebo.  

L'avis de la HAS
S'appuyant sur les résultats de cette étude, la Commission de la transparence a rendu en juin 2015 un avis positif pour le remboursement et l'agrément aux collectivités de NEXAVAR pour son indication dans le traitement du carcinome thyroïdien différencié.

Malgré la survenue d'effets secondaires (syndrome main-pied, rash, troubles gastro-intestinaux, perte de poids, hypertension), le rapport bénéfice/risque dans cette indication a été jugé positif, sous réserve d'une surveillance pendant le traitement.
Les formes peu différenciées ont été exclues du champ de l'AMM. 

La Haute Autorité de santé a jugé le service médical rendu (SMR) de NEXAVAR  important et considéré ce médicament comme une option thérapeutique dans la prise en charge du cancer différenciée de la thyroïde au stade localement avancé non opérable ou
métastatique, réfractaire à l'iode radioactif, chez des patients sélectionnés.

Elle précise que "Compte tenu de l'allongement de la survie sans progression mais sans impact démontré sur la survie globale, du profil de tolérance et de la dégradation de la qualité de vie, la sélection des patients justifiant d'un traitement systémique par NEXAVAR doit
prendre en compte différents critères dont la taille maximale des métastases (1 à 2 cm), les symptômes associés à la maladie et la vitesse de progression."

Pour la Commission de la transparence, la prescription de NEXAVAR doit être "validée par des centres de compétences ou lors d'une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) incluant un oncologue ou un médecin expérimenté dans la prise en charge du cancer différencié
de la thyroïde (endocrinologue)".

NEXAVAR en pratique
Le traitement par NEXAVAR doit être suivi par un médecin expérimenté dans l'utilisation des thérapies anticancéreuses.

Posologie : 800 mg par jour en 2 prises

La dose journalière de NEXAVAR recommandée chez l'adulte est de 800 mg, répartie en 2 prises de 400 mg de sorafénib (2 x 2 comprimés de 200 mg).
Le traitement doit être poursuivi tant qu'un bénéfice clinique est observé ou jusqu'à la survenue d'une toxicité inacceptable.

La survenue d'effets indésirables peut conduire à une interruption temporaire du traitement ou à une adaptation posologique :

si une diminution de la dose s'avère nécessaire, la posologie sera ramenée à 600 mg de sorafénib par jour en 2 prises distinctes (2 comprimés de 200 mg et 1 comprimé de 200 mg à 12 heures d'intervalle) ; 
si une diminution supplémentaire de la dose est nécessaire, la posologie peut être ramenée à 400 mg de sorafénib par jour en 2 prises distinctes (2 comprimés de 200 mg à 12 heures d'intervalle) ;
la posologie peut être encore réduite à 1 comprimé de 200 mg 1 fois par jour. 

Une fois qu'une amélioration des réactions indésirables non hématologiques a été obtenue, la dose de NEXAVAR peut être à nouveau augmentée.

Précautions d'emploi spécifiques

Chez les patients présentant un CTD, il est recommandé aux médecins d'évaluer soigneusement le pronostic pour chaque patient en prenant en compte :

la taille maximale des lésions,
les symptômes associés à la maladie,
la vitesse de progression avant d'instaurer le traitement.

En raison du risque potentiel d'hémorragie, les infiltrations trachéennes, bronchiques et oesophagiennes doivent être traitées localement avant d'administrer le sorafénib chez les patients atteints de CTD.

Dans la cadre du traitement du CTD avec NEXAVAR, il est également recommandé de surveiller étroitement :

 la calcémie : l'hypocalcémie sévère doit être corrigée afin de prévenir les complications de type allongement de l'intervalle QT ou torsades de pointes. La fréquence et la sévérité du risque d'hypocalcémie est plus élevée dans cette indication que dans le cancer du rein
et le carcinome hépatique, particulièrement chez les patients aux antécédents d'hypoparathyroïdie ;
le taux de TSH, une augmentation de la TSH au-dessus de 0,5 mU/L ayant été observée.

Cette surveillance spécifique s'ajoute à la surveillance régulière de l'électrocardiogramme, du bilan électrolytique (magnésium, potassium, calcium) et de la pression artérielle, recommandée quelle que soit l'indication de NEXAVAR.

Une prise à distance des repas riche en graisses

Après un repas riche en graisse, l'absorption du sorafénib est réduite de 30 % par rapport à une administration à jeun. Il est donc recommandé de prendre NEXAVAR en dehors des repas ou avec un repas pauvre ou modérément riche en graisses. 
Si le patient a l'intention de prendre un repas riche en graisses, les comprimés de sorafénib doivent être pris au moins 1 heure avant ou 2 heures après le repas. 

NEXAVAR désormais remboursable dans toutes ses indications
NEXAVAR est également indiqué et remboursable dans :

le traitement du carcinome hépatocellulaire ;
le traitement du carcinome rénal avancé après échec d'un traitement préalable à base d'interféron alfa ou d'interleukine 2 ou chez des patients pour lesquels ces traitements sont considérés comme inadaptés.

La prescription est hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie. 
NEXAVAR est remboursable à 100 %, sur une base de 3 426,76 € TTC (boîte de 112 comprimés à 200 mg).

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 3 juin 2015)
Arrêté du 3 novembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 10 novembre 2015 - texte 9)
Arrêté du 3 novembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel du 10 novembre 2015 - texte 10)
European Medicines Agency recommends extending use of Nexavar to include treatment of differentiated thyroid cancer (EMA, 25 avril 2014)

Etude pivot
Dr Marcia S. Brose and al. Sorafenib in radioactive iodine-refractory, locally advanced or metastatic differentiated thyroid cancer: a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet 2014 ; 384 (9940) : 319-28

ARNICA GEL BIOLANE en unidoses : rappel d'un lot
9 novembre 2015 00:00

Un  lot du GEL ARNICA BIOLANE en unidoses est rappelé par le laboratoire BIOPHA, par mesure de précaution, suite à la mise en évidence d'une non-conformité organoleptique (tâches marrons) et microbiologique lors d'un contrôle interne au laboratoire.

 Les unités de ce lot, qui porte le n° 88RAA (péremption : 07/2017), doivent être rapportés à la pharmacie.

Le laboratoire BIOPHA procède, par mesure de précaution, au rappel du lot n° 88RAA (date de péremption : 07/2017) du produit GEL ARNICA BIOLANE en unidoses (ACL 3401545609609).

Une non-conformité organoleptique (présence de tâches marrons) et microbiologique lors d'un contrôle interne au sein du laboratoire est à l'origine de ce rappel. 

Les utilisateurs sont invités à rapporter les unités de ce lots à leur pharmacien. 

Pour mémoire
Composé d'extrait naturel d'arnica (10%) et de calendula, le GEL ARNICA BIOLANE en unidoses est préconisé par le laboratoire en cas coups, chez l'adulte et l'enfant à partir de 1 an, pour aider à résorber les bosses et soulager la sensation de douleur.

Pour aller plus loin
Gel Arnican en unidoses - Biolane - Laboratoires Biopha - Rappel (ANSM, 6 novembre 2015)
Courrier destiné aux utilisateurs concernés (06 novembre 2015) PDF

ILARIS (canakinumab) : désormais remboursable chez les enfants à partir de 2 ans dans le traitement des cryopyrinopathies
6 novembre 2015 00:00

Dans le traitement des syndromes périodiques associés à la cryopyrine (CAPS), le remboursement d'ILARIS 150 mg poudre et solvant pour solution injectable (canakinumab) est désormais élargi aux enfants de 2 ans et plus pesant au moins 7,5 kg.

Jusqu'à présent, la prise en charge de cet anticorps monoclonal humain anti-interleukine 1 bêta était réservée dans cette indication aux enfants à partir de 4 ans et pesant plus de 15 kg, aux adolescents et aux adultes.

Maladies auto-inflammatoires héréditaires, de début précoce, les CAPS constituent un continuum de 3 expressions phénotypiques de gravité croissante : 
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l'urticaire familiale au froid (FCU) ou le syndrome familial auto-inflammatoire au froid (FCAS), dont les formes sévères ne se limitent pas à l'éruption urticarienne induite par le froid ;
le syndrome de Muckle et Wells (MWS), syndrome d'urticaire fébrile avec arthrites et surdité neurologique ;
le syndrome chronique infantile neurologique, cutané et articulaire (CINCA) ou maladie systémique inflammatoire à début néo-natal (NOMID), forme la plus sévère.

Chez les enfants de 2 à 4 ans et pesant au moins 7,5 kg, la Commission de la transparence a jugé le SMR et l'ASMR d'ILARIS importants, considérant le rapport efficacité/effets indésirables important et l'absence d'alternative thérapeutique disponible et prise en
charge actuellement.

ILARIS occupe ainsi une place de médicament de première intention dans le cadre d'un traitement à visée symptomatique.

Dans cette population, la dose initiale recommandée d'ILARIS est de 4 mg/kg en injection sous-cutanée en dose unique, renouvelée toutes les 8 semaines. Une augmentation de dose à 8 mg/kg toutes les 8 semaines est envisageable sur évaluation de la réponse
clinique individuelle.

ILARIS est un médicament d'exception, à prescription hospitalière réservée aux spécialistes en rhumatologie, en médecine interne, en dermatologie ou en pédiatrie.

ILARIS est remboursable à 100 %. Son prix de vente au public s'élève à 11 361,17 € TTC (1 kit d'injection).

Le canakinumab, principe actif d'ILARIS, est un anticorps monoclononal humain anti-IL1bêta (inhibiteur de l'interleukine 1bêta).

Les anti-IL1 sont actuellement les seuls traitements de fond ayant démontré leur efficacité dans les CAPS, maladies auto-inflammatoires héréditaires (mutation du gène NALP3/NLRP3 qui code pour la cryopirine) ayant trois expressions phénotypiques de gravité croissante :

l'urticaire familial au froid (FCU) ou syndrome familial auto-inflammatoire au froid (FCAS), forme la moins sévère des CAPS ;
le syndrome de Muckle-Wells (MWS), syndrome d'urticaire fébrile avec arthrites et surdité neurologique, dont la gravité réside dans la survenue inconstante d'une amylose généralisée de type AA ;
le syndrome CINCA (chronique, infantile, neurologique, cutané, articulaire, appelé NOMID en Amérique du Nord), forme la plus sévère qui évolue dans un contexte d'inflammation chronique, avec poussées de fièvre d'intensité variable et survenue de méningite aseptique à
polynucléaires neutrophiles.

Le début précoce de ces cryopyrinopathies rend nécessaire d'instaurer, dès le diagnostic, un traitement efficace pour prévenir les poussées de la maladie et tenter d'éviter l'apparition d'une amylose secondaire, ce d'autant que, chez les enfants âgés de 2 ans à moins de 4 ans,
la fréquence des formes sévères (NOMID/CINCA avec risque d'atteinte neurologique et articulaire) est plus importante.

L'indication d'ILARIS dans le traitement des CAPS a été étendue aux enfants de 2 ans et pesant au moins 7,5 kg en janvier 2013.
En 2013, le CHMP a également émis un avis favorable à l'utilisation d'un autre anti-IL1, l'anakinra (KINERET 100 mg/0,67 ml solution injectable en seringue préremplie), dans le traitement des CAPS en pédiatrie (bébés à partir de 8 mois et pesant au moins 10 kg). Cependant, cette
spécialité n'a pas été évaluée dans cette indication par la Commission de la transparence et par conséquent, n'est pas remboursable dans le traitement des CAPS actuellement.

Une évaluation positive par la HAS, mais des données complémentaires attendues
L'efficacité et la tolérance du canakinumab ont été évaluées à partir des données intermédiaires à 48 semaines de 2 études ouvertes (2306 et 2308), ayant inclus 185 patients atteints de CAPS, naïfs de canakinumab, dont 7 enfants âgés de 2 ans à moins de 4 ans parmi lesquels 6
étaient atteints d'un NOMID (voir Avis de la Comition de la transparence - HAS, 5 février 2014).
Des analyses post-hoc ont été réalisées en fonction de la dose administrée et de l'âge.

Le critère de jugement principal était :

dans l'étude 2306, une réponse complète (voir Encadré 1) ;
dans l'étude 2308, le nombre de patients sans rechute (voir Encadré 2)

Dans les 2 études, la dose initiale de canakinumab était de 150 mg (2 mg/kg chez les sujets de poids <= 40 kg). Elle pouvait être augmentée progressivement jusqu'à 600 mg (8mg/kg) en cas de réponse incomplète. 

Encadré 1 - Définition d'une réponse complète, critère principal de jugement de l'étude 2306
Evaluée par l'investigateur, une réponse complète était définie par :

une évaluation globale de l'intensité de la maladie auto-inflammatoire <= au qualificatif "minime",
associée à une évaluation des manifestations cutanées <= au qualificatif "minime",
et à l'obtention d'une concentration normale des taux de CRP (C-reactive protein) et/ou de SAA (serum amyloid A).

Encadré 2 - Définition d'une rechute, critère principal de jugement de l'étude 2308
Chez les patients ayant obtenu une réponse complète, une rechute était définie par :

un taux de CRP et/ou SAA > 30 mg/L et :
soit une évaluation globale de l'intensité de la maladie auto-inflammatoire supérieure au qualificatif "minime",
soit une évaluation globale de l'intensité de la maladie auto-inflammatoire qualifiée "minime" associée une évaluation de l'intensité des manifestations cutanées supérieure au qualificatif "minime" ;

un arrêt de traitement quel que soit le motif. 

Le métabolime plus rapide du canakinumab chez les enfants de moins de 4 ans a nécessité d'augmenter les doses > 2 mg/kg pour obtenir une réponse clinique suffisante chez 6 patients sur 7, le plus souvent jusqu'à 8 mg/kg et plus.

Les résultats de ces études ont montré :

une réponse complète chez 4 des 7 patients ;
l'absence de rechute chez 2 des 4 patients en réponse complète ;
une seule réponse complète chez les 4 patients ayant nécessité une augmentation de dose à 600 mg (8 mg/kg).

L'interprétation de ces résultats doit tenir compte de la surreprésentation des patients atteints de NOMID (6 enfants sur 7) dont la gravité est importante et le taux de réponses complètes moindre.

En termes de tolérance, les événements indésirables les plus fréquemment observés chez les enfants de 2 ans à moins de 4 ans ont été des infections d'intensité légère à modérée (rhinopharingites, rhinites).
Dans le groupe traité par la dose de 600 mg (8 mg/kg), les événements indésirables plus fréquemment rapportés que dans les groupes avec d'autres doses ont été les infections (gastroentérites, infections du tractus respiratoire, y compris hautes), les vomissements et les
étourdissements.
La tolérance locale a été bonne et aucun événement indésirable n'a motivé d'arrêt de traitement. 

Malgré les limites méthodologiques des données disponibles (faible nombre de patients âgés de 2 ans à moins de 4 ans atteints de CAPS), la Commission de la transparence a considéré, dans son avis du 5 février 2014, qu'en l'absence d'alternative thérapeutique disponible et
prise en charge à ce jour, le canakinumab occupe une place indiscutable dans la prise en charge des CAPS chez les patients âgés de 2 ans à moins de 4 ans et pesant moins de 7,5 kg. 

Plaçant ILARIS comme traitement de 1re intention dans la stratégie thérapeutique des CAPS, la CT a émis un avis favorable au remboursement d'ILARIS dans cette indication, jugeant le SMR (service médical rendu) et l'ASMR (amélioration du service médical rendu)
importants (ASMR II).

La Commission souhaite disposer, lors de sa prochaine évaluation quinquennale, en complément des données du registre Bêta-Confident, de données de suivi de l'ensemble des patients CAPS traités par ILARIS en France en termes d'efficacité, de tolérance et de doses
utilisées (des doses élevées maintenues au long cours augmentant notamment le risque d'infections).

Extension et conditions du remboursement d'ILARIS
Conformément à cet avis, ILARIS 150 mg poudre et solvant pour solution injectable (canakinumab) est désormais remboursable chez les enfants de 2 ans et plus et pesant au moins 7,5 kg lorsqu'il est utilisé dans le traitement des syndromes périodiques associés à la
cryopyrine (CAPS) incluant :

le syndrome de Muckle-Wells (MWS) ;
le syndrome chronique infantile neurologique, cutané et articulaire (CINCA)/la maladie systémique inflammatoire à début néo-natal (NOMID) ;
les formes sévères du syndrome familial auto-inflammatoire au froid (FCAS) ou urticaire familial au froid (FCU) présentant une symptomatologie ne se limitant pas à l'éruption urticarienne induite par le froid.

Jusqu'à présent, le remboursement d'ILARIS dans le traitement des CAPS était réservé aux patients adultes, adolescents et aux enfants de plus de 4 ans et pesant au moins 15 kg.

ILARIS est un médicament d'exception.
Pour ouvrir droit au remboursement à 100 %, la prescription doit être en conformité avec la fiche d'information thérapeutique (Journal officiel du 3 novembre 2015 - texte 17).
Le prix de vente au public d'ILARIS s'élève à 11 361,17 € TTC (1 kit d'injection).

La prescription d'ILARIS est hospitalière.
Son initiation et son renouvellement sont réservés aux spécialistes en rhumatologie, en médecine interne, en dermatologie ou en pédiatrie.

ILARIS doit faire l'objet d'une surveillance particulière pendant le traitement (voir Encadré 3).

Encadré 3 - Suivi biologique des patients sous biothérapie
Tous les 3 mois NFS, CRP, ASAT, ALAT, gammaGT, bilirubine totale

Tous les 6 mois
Cholestérol total
LDL-c
HDL-c

2 fois par an SAA (serum amyloid A)
Rapport protéinurie/créatininurie

Une augmentation de la posologie initiale envisageable jusqu'à 8 mg/kg
La dose initiale recommandée d'ILARIS est de 4 mg/kg chez les patients pesant au moins 7,5 kg.
La dose doit être administrée par injection sous-cutanée (haut de la cuisse, abdomen, haut du bras ou fesse) toutes les 8 semaines en dose unique. 

Chez les patients recevant une dose initiale de 4 mg/kg, l'administration d'une seconde dose de 4 mg/kg d'ILARIS peut être envisagée 7 jours après le début du traitement en l'absence de réponse clinique satisfaisante. 
Dans ce cas, si une réponse totale au traitement est obtenue, le maintien du schéma posologique augmenté à 8 mg/kg toutes les 8 semaines doit être envisagé sur la base d'un jugement clinique individuel (Cf. Schéma décisionnel - Monographie VIDAL d'ILARIS - Posologie
et mode d'administration).

Pour mémoire : les autres indications d'ILARIS
Les autres indications d'ILARIS sont les suivantes :

traitement de l'arthrite juvénile idiopathique systémique (AJIs) active chez les patients âgés de 2 ans et plus, qui ont présenté une réponse inadéquate à un précédent traitement par anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et par corticoïdes systémiques. Ilaris peut
être utilisé en monothérapie ou en association au méthotrexate ;
traitement symptomatique des patients adultes présentant des crises fréquentes d'arthrite goutteuse (au moins 3 crises au cours des 12 mois précédents) chez qui les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et la colchicine sont contre-indiqués, mal tolérés ou
n'entraînent pas de réponse suffisante et chez qui des cures répétées de corticoïdes ne sont pas appropriées.

A ce jour, ces indications ne sont pas remboursables.

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 5 février 2014)
Arrêté du 30 octobre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux - Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel du 3 novembre 2015 - texte 17)
Arrêté du 30 octobre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel du 3 novembre 2015 - texte 18)

XOLAIR 150 mg (omalizumab) : désormais remboursable dans la prise en charge de l'urticaire chronique spontanée
5 novembre 2015 00:00

La prise en charge par l'Assurance maladie de l'anticorps monoclonal anti-IgE, XOLAIR 150 mg solution injectable SC en seringue préremplie (omalizumab), est étendue au traitement de l'urticaire chronique spontanée chez l'adulte et l'adolescent à partir de 12
ans. 

Dans cette indication, XOLAIR 150 mg est utilisé comme traitement additionnel chez les patients présentant une réponse insuffisante aux traitements antihistaminiques anti-H1.
La dose recommandée est de 300 mg en injection sous-cutanée toutes les 4 semaines.

A ce jour, XOLAIR est le seul traitement de seconde intention de l'urticaire chronique spontanée disponible en France.

Pour rappel, XOLAIR est également disponible au dosage de 75 mg qui ne dispose pas de cette indication (voir monographie VIDAL de XOLAIR 75 mg). 

Le service médical rendu (SMR) de XOLAIR 150 mg a été jugé modéré dans cette indication par la Commission de la transparence (avis du 15 avril 2015) en raison notamment d'un rapport efficacité/effets indésirables modéré, du caractère purement suspensif de
ce traitement (reprise progressive des symptômes à l'arrêt du traitement) et de la persistance d'incertitudes quant à la tolérance à long terme de l'omalizumab, notamment vis-à-vis du risque cardiovasculaire et de cancer.

La procédure de remboursement de XOLAIR est celle des médicaments d'exception (voir Fiche d'information thérapeutique).
Sa prescription est réservée aux spécialistes en pneumologie, en pédiatrie, en dermatologie ou en médecine interne. La prescription initiale de XOLAIR est hospitalière et annuelle. 

Le taux de remboursement est fixé à 65 %, le prix de vente au public est de 408,81 € TTC (1 seringue de 1 ml).

Désormais, toutes les indications de XOLAIR 150 mg sont prises en charge.

Le remboursement de l'anticorps monoclonal anti-IgE, XOLAIR 150 mg solution injectable en seringue préremplie (omalizumab), est étendu à son utilisation, en seconde intention, dans le traitement de l'urticaire chronique spontanée (UCS) (Cf. Reco VIDAL Urticaire
chronique).

Dans cette indication, XOLAIR 150 mg doit être utilisé en traitement additionnel aux antihistaminiques anti-H1, chez les adultes et adolescents (à partir de 12 ans) présentant une réponse insuffisante aux traitements anti-H1.

L'omalizumab, seul traitement de seconde intention dans l'UCS
XOLAIR 150 mg est le seul dosage à disposer de cette indication en dermatologie, obtenue en février 2014 (notre article du 24 avril 2014). 
XOLAIR est également disponible au dosage de 75 mg, indiqué dans la prise en charge de l'asthme allergique, mais pas dans l'urticaire chronique spontanée.

Les anti-histaminiques anti-H1 constituent le traitement de première intention de l'UCS, où ils sont souvent utilisés à des doses au-delà de celles recommandées par l'autorisation de mise sur le marché (AMM). 

L'omalizumab, premier médicament ayant une AMM dans le traitement de l'UCS en échec aux anti-histaminiques anti-H1, constitue la seule option thérapeutique de seconde intention.

Evaluation de la Haute Autorité de santé : un service médical rendu modéré
XOLAIR n'a pas de comparateur cliniquement pertinent.
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L'évaluation de XOLAIR à la posologie de 300 mg toutes les 4 semaines dans le traitement de seconde intention de l'UCS repose sur :

2 études d'efficacité, ASTERIA I (Journal of Investigative Dermatology 2015) et ASTERIA II (N Engl J Med 2013) de 24 semaines et 12 semaines respectivement, comparant l'omalizumab au placebo, en addition au traitement anti-H1 aux doses de l'AMM. Le critère de
jugement principal était la variation du score de sévérité du prurit (score ISS, Itchy Severity Score : voir Encadré 1) ;
1 étude de tolérance de 24 semaines, GLACIAL (J Allergy Clin Immunol 2013) où les patients était exposés à une dose d'anti-histaminique H1 allant jusqu'à 4 fois la dose de l'AMM ; l'efficacité (dont la variation du score ISS hebdomadaire) était un critère de jugement
secondaire.

Encadré 1- Score ISS hebdomadaire (Weekly Itchy Severity Score)
La sévérité du prurit est évaluée par le patient sur une échelle de 0 (aucun) à 3 (sévère) matin et soir.
Le score quotidien correspond à la moyenne des scores du matin et du soir (soit un score de 0 à 3).
Le score hebdomadaire est la somme des scores quotidiens évalués pendant 7 jours (soit un score de 0 à 21).
Une variation du score >= 5 est considérée cliniquement pertinente. 

Les résultats de ces études, évalués à 12 semaines, sont homogènes et montrent la supériorité de l'omalizumab par rapport au placebo sur l'ensemble des critères étudiés, notamment sur la variation du score de prurit ISS hebdomadaire à la 12e semaine par rapport à
l'inclusion.

En effet, les diminutions des scores ISS hebdomadaires ont été avec l'omalizumab de -9,4, -9,7 et -8,55  et avec le placebo de -3,63, -5,14 et -4,01 respectivement dans les études ASTERIA I, ASTERIA II et GALCIAL ; ces différences, statistiquement significatives (p < 0,0001),
n'ont toutefois atteint le seuil de pertinence clinique (>= 5) que dans l'étude ASTERIA I. 

Selon les résultats obtenus au score UAS7 (voir Encadré 2), il a été observé :

un bon contrôle de la maladie (UAS<=6) chez 52 à 66 % des patients traités par omlizumab 300 mg versus 11 à 19 % dans les groupes placebo ;
une rémission complète (UAS7 = 0) chez 34 à 44 % des patients traités par omalizumab, versus 5 à 9 % dans les groupes placebo.

Encadré 2 - Score UAS7 (Weekly Urticaria Activity Score)
L'UAS est un score composite basé sur l'auto-évaluation par le patient, de l'intensité du prurit et du nombre de papules.
L'intensité des symptômes est mesurée sur une échelle de 0 (aucun) à 3 (sévère).
L'UAS quotidien est alors la moyenne des scores du matin et du soir (soit un score de 0 à 6).
L'UAS7 est la somme des UAS quotidiens sur 7 jours (soit un score de 0 à 42).
Une variation >= 10 points correspond à une variation cliniquement pertinente.
La réponse au traitement est considérée comme bonne et la pathologie est bien contrôlée avec un score UAS7 <= 6.
La sévérité de la pathologie de l'UCS peut être évaluée en fonction du score UAS7 selon les seuils suivants :

0 = absence d'urticaire
1-6 = urticaire bien contrôlée
7-15 = urticaire légère
16-27 = urticaire modérée
28-42 = urticaire sévère  

En termes de tolérance, des réactions au site d'injection, de l'urticaire et des infections ont été fréquemment rapportés et, dans de rares cas, des réactions d'hypersensibilité.

Bien que statistiquement significatifs et importants en termes de bon contrôle de la maladie, les effets bénéfiques de l'omalizumab sont purement suspensifs, les scores ISS et UAS7 rejoignant progressivement les valeurs observées avec le placebo après l'arrêt du
traitement à S40.

De plus, ces données d'efficacité et de tolérance sont limitées dans le temps et ne permettent pas d'évaluer les bénéfices de XOLAIR sur l'UCS à long terme (plus de 6 mois). 

Dans son avis du 15 avril 2015, la Commission de la transparence indique que "par conséquent, des données complémentaires sont nécessaires afin de mieux caractériser l'évolution à long terme de l'efficacité et la tolérance de l'omalizumab du fait du caractère chronique
de la maladie et des incertitudes quant aux risques cardiovasculaires et aux risques liés à un traitement immunosuppresseur à long terme, notamment de cancer".

La Commission de la transparence a conclu à service médical rendu (SMR) modéré.

XOLAIR en pratique

Posologie : 300 mg toutes les 4 semaines en injection SC

Comme dans le traitement de l'asthme, XOLAIR doit être instauré par un médecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement de l'urticaire chronique spontanée.

La dose recommandée est de 300 mg en injection sous-cutanée (SC) toutes les 4 semaines. 
Les injections SC seront faites dans la région deltoïde du bras ou, en cas d'impossibilité, dans la cuisse. L'administration doit être réalisée par un professionnel de santé uniquement.

Les prescripteurs doivent réévaluer régulièrement la nécessité de poursuivre le traitement. 
L'expérience clinique dans le traitement à long terme au-delà de 6 mois dans cette indication est limitée.

Réduction des IgE libres pendant plusieurs semaines

Lors des études cliniques chez les patients présentant une urticaire chronique spontanée, l'effet maximal sur la réduction des IgE libres a été observé 3 jours après la première dose sous-cutanée. 

Après des doses répétées 1 fois toutes les 4 semaines, les taux d'IgE libres sériques mesurés avant l'administration de la dose sont restés stables entre la 12e et la 24e semaine de traitement. 

Après l'arrêt de XOLAIR, les taux d'IgE libres ont augmenté jusqu'aux taux de pré-traitement sur la période de suivi de 16 semaines sans traitement.

Un remboursement conditionné par la conformité de la prescription à la FIT

XOLAIR 150 mg est un médicament d'exception. La prescription doit être en conformité avec la fiche d'information thérapeutique (Journal officiel du 3 novembre 2015 - texte 19).

La prescription initiale de XOLAIR 150 mg est hospitalière et annuelle.
La prescription initiale et son renouvellement sont réservés aux spécialistes en pneumologie, en pédiatrie, en dermatologie ou en médecine interne.

Le taux de remboursement de XOLAIR est fixé à 65 %. Son prix de vente au public s'élève à 408,81 € TTC (1 seringue de 1 ml).

Pour mémoire : l'autre indication de XOLAIR

XOLAIR 150 mg (et XOLAIR 75 mg) est également indiqué dans le traitement de l'asthme allergique, uniquement chez les patients présentant un asthme dont la dépendance aux IgE (immunoglobulines E) a été établie sur des critères probants :

Adulte et adolescent (à partir de 12 ans) : XOLAIR est indiqué, en traitement additionnel, pour améliorer le contrôle de l'asthme chez les patients atteints d'asthme allergique persistant sévère, ayant un test cutané positif ou une réactivité in vitro à un pneumallergène
perannuel et qui, malgré un traitement quotidien par un corticoïde inhalé à forte dose et un bêta-2-agoniste inhalé à longue durée d'action, présentent une réduction de la fonction pulmonaire (VEMS < 80 % de la valeur théorique), des symptômes diurnes ou des réveils
nocturnes fréquents, et des exacerbations sévères, multiples et documentées de l'asthme.
Enfant (de 6 ans à moins de 12 ans) : XOLAIR est indiqué, en traitement additionnel, pour améliorer le contrôle de l'asthme chez les patients atteints d'asthme allergique persistant sévère, ayant un test cutané positif ou une réactivité in vitro à un pneumallergène perannuel
et qui, malgré un traitement quotidien par un corticoïde inhalé à forte dose et un bêta-2-agoniste inhalé à longue durée d'action, présentent des symptômes diurnes ou des réveils nocturnes fréquents, et des exacerbations sévères, multiples et documentées de l'asthme.

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 15 avril 2015)
Arrêté du 30 octobre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux - Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel du 3 novembre 2015 - texte 19)
Arrêté du 30 octobre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel du 3 novembre 2015 - texte 20)

Panorama des urticaires, N. Gunera-Saad et coll., Décision thérapeutique en médecine générale, 2006 (publication d'où provient le schéma de la physiopathologie de l'urticaire).

Sarbjit S. Saini and al. Efficacy and Safety of Omalizumab in Patients with Chronic Idiopathic/Spontaneous Urticaria Who Remain Symptomatic on H1 Antihistamines: A Randomized, Placebo-Controlled Study. Journal of Investigative Dermatology 2015 ; 135 : 67–75.
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XOLAIR 150 mg solution injectable SC (omalizumab) : nouvelle indication dans l'urticaire chronique spontanée (24 avril 2014)
L'urticaire chronique spontanée, une maladie imprévisible (1er octobre 2014)

Traitement de l'acné : nouvelles recommandations de la Société Française de Dermatologie, labellisées HAS
4 novembre 2015 00:00

L'acné touche 80 % des adolescents et peut se présenter sous des formes sévères, exposant à des risques de cicatrices, mais aussi d'altération plus ou moins profonde de la qualité de vie.

Ces derniers mois et années, plusieurs traitements ont fait l'objet d'alertes ou d'inquiétudes, d'où la nécessité d'une mise à jour des recommandations. 

Dans un souci d’ancrer ses préconisations dans la pratique de terrain et d’impliquer les sociétés savantes dans leur production et leur diffusion, la HAS vient de s’associer avec la Société française de dermatologie (SFD) pour actualiser les recommandations de
prise en charge de l’acné.

Ces nouvelles recommandations de la SFD, qui sont donc "labellisées HAS" et ont été élaborées avec le concours de deux autres sociétés savantes, définissent une stratégie thérapeutique réaliste et repositionnent les différentes classes de médicaments
anti-acnéiques en fonction de cette stratégie et de leur rapport bénéfices-risques.

Ces recommandations abordent également l'éventualité de l'utilisation de certaines pilules contraceptives pouvant avoir un effet positif sur l'acné.

Le premier travail d'un regroupement collaboratif soutenu par la HAS
Pour produire ces nouvelles recommandations, la Haute Autorité de santé (HAS) a passé une convention avec la Société française de dermatologie (SFD), le Collège des enseignants en dermatologie de France (CEDEF) et la Fédération française de formation continue et
d'évaluation en dermatologie-vénéréologie (FFFCEDV), regroupés dans le "Centre de preuves en dermatologie", un groupe de travail accueilli et méthodologiquement soutenu par la HAS.

Pour la HAS, qui souhaite développer ces partenariats avec les sociétés savantes, ce type de convention doit permettre des actualisations plus fréquentes et une meilleure adoption des recommandations par les praticiens libéraux.

La qualité du travail de ce "Centre de preuves" répond aux mêmes exigences méthodologiques et déontologiques que le travail de la HAS, en particulier au niveau des conflits d'intérêt, conditions nécessaires pour une labellisation. 

Des recommandations qui tiennent compte des alertes récentes sur certains traitements de l'acné
Les dernières recommandations de la HAS sur l'acné dataient de 2007. Or, depuis, de nombreuses alertes ont été publiées sur le bon usage des médicaments prescrits dans cette indication, en particulier :
- risque de dépression et risque tératogène (voir notre article) liés à l'isotrétinoïne,
- limitation des prescriptions d'antibiotiques pour lutter contre l'apparition de souches résistantes,
- risque thrombo-emboliques aggravés par l'utilisation fréquente d'un traitement hormonal utilisé également comme contraceptif, DIANE 35 (voir notre article). 

Le travail du Centre de preuves en dermatologie reprend ces alertes et se positionne dans le contexte du traitement de l'acné, où seulement 32 à 50 % des patients sont observants, probablement en lien avec le délai nécessaire pour observer des effets positifs et l'irritation de
la peau produite par les traitements locaux.

Traiter en cas d'acné sévère ou de retentissement psychosocial, quelle que soit la sévérité
L'impact de l'acné sur la qualité de vie et la socialisation des adolescents et des adultes qui en souffrent est important. D'ailleurs, les experts recommandent de systématiquement mettre en place un traitement :

lorsque l'acné est sévère ou risque de provoquer des cicatrices ;
lorsque l'acné retentit sur le plan psychologique, social ou de la qualité de vie, et ce quelle que soit sa sévérité.

Pour rappel, environ 80 % des acnés sont de sévérité légère à modérée.

Privilégier les traitements locaux pour les formes légères à modérées
Contre les acnés légères à modérées, les traitement locaux (crèmes et gels à base de peroxyde de benzoyle ou de rétinoïdes) sont le traitement de choix.

Du fait de leur action irritante, ils doivent être accompagnés de conseils en terme de nettoyants doux et de crèmes émollientes. Les patients doivent également être informés que leurs effets bénéfiques ne sont perceptibles qu'après plusieurs semaines.

Dans le choix du produit prescrit, il est important de prendre en compte les préférences et les habitudes de vie des patients pour une meilleure observance.

En cas d'inefficacité des traitements locaux, intensifier avant d'envisager les antibiotiques ou un antiacnéique par voie générale
Lorsqu'une acné résiste aux traitements locaux, il est préférable d'essayer d'intensifier leur action (augmenter la fréquence d'application et la quantité appliquée) avant d'envisager un traitement antibiotique.

La doxycycline et la lymécycline, antibiotiques de choix, doivent donc être réservés aux acnés modérées qui résistent aux traitements locaux.

Diane 35 et de ses génériques : à utiliser sous plusieurs conditions
Les experts rappellent que les médicament contre l'acné DIANE 35 et ses génériques (acétate de cyprotérone et éthinylestradiol), qui ont également des propriétés contraceptives, ne doivent être prescrits :
- que si l'acné persiste malgré un traitement local bien conduit,
- chez des femmes en âge de procréer qui souffrent d'hirsutisme ou d'hyperandrogénie,
- et qui ne reçoivent pas d'isotrétinoïne.
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Une recherche systématique de facteurs de risque thrombo-emboliques doit être effectuée et le traitement doit être conduit en lien avec un médecin gynécologue.

L'isotrétinoïne, réservée aux acnés sévères à très sévères
La prescription d'isotrétinoïne doit être réservée aux formes d'acné les plus sévères avec un risque cicatriciel important.

Désormais obligatoirement initiée par un dermatologue (voir notre article), cette prescription d'isotrétinoïne doit s'accompagner d'une exploration des antécédents psychiatriques avec un suivi rapproché en début de traitement (même si aucune étude de grande taille n'a
confirmé le risque de dépression iatrogène), ainsi qu'un rappel de l'importance de la contraception, et de tests de grossesse à chaque renouvellement.

La prescription associée d'un contraceptif hormonal relève d'une décision partagée avec la patiente, selon ses préférences et ses facteurs de risque. Le Centre de preuves en dermatologie et la HAS recommandent d'utiliser deux pilules de 2e génération ou assimilées : le
lévonorgestrel en première intention, ou éventuellement le norgestimate si le lévonorgestrel n'est pas bien toléré.

Chez la femme enceinte ou qui allaite : peroxyde de benzoyle et zinc
Lorsqu'un traitement contre l'acné ne peut être reporté chez une femme enceinte ou qui allaite, les recommandations sont de prescrire un traitement local par applications de peroxyde benzoyle ou, éventuellement, d'instaurer une supplémentation en zinc à partir du deuxième
trimestre, en tenant compte des autres apports en zinc (en particulier les mélanges dit "vitaminiques") pour éviter les surdosages.

En conclusion
Ces recommandations, consultables en intégralité sur le site de la SFD (cf. liens ci-dessous), fournissent aux prescripteurs des précisions sur les traitements actuels de l'acné, en particulier leur rapport bénéfices-risques tel que connu aujourd'hui en fonction des dernières
études, ainsi qu'une hiérarchisation de leur utilisation.

Elles seront régulièrement actualisées, au fur et à mesure des avancées scientifiques.  

En savoir plus : 
Recommandations de bonne pratique prise en charge de l'acné « traitement de l'acné par voie locale et générale », version Collège, SFD, 10 juin 2015 
Recommandations de bonne pratique prise en charge de l'acné : argumentaire scientifique, SFD, 10 juin 2015
Présentation dynamique de ces recommandations sur le site de la SFD
Acné : quand et comment la traiter ?, communiqué de presse, HAS, 20 octobre 2015 
Acné : quand et comment la traiter ?, dossier de presse de la HAS et de la SFD, 20 octobre 2015

Sur VIDAL.fr : 
VIDAL Reco Acné
Médicaments oraux à base d'isotrétinoïne : prescription initiale désormais réservée aux dermatologues (mai 2015)
L'Europe impose la réintroduction, sous conditions, de DIANE 35 dans la pharmacopée française (août 2013) 

NUTRYELT solution à diluer pour perfusion IV : nouvelle solution d'oligoéléments pour la nutrition parentérale
3 novembre 2015 00:00

NUTRYELT est une nouvelle solution composée de neufs oligoéléments essentiels nécessaires à l'équilibre métabolique de l'organisme : zinc, cuivre, manganèse, fluor, iode, sélénium, molybdène, chrome et fer.

Réservée à l'adulte, cette solution est utilisée dans le cadre d'un protocole nutritionnel par voie intraveineuse pour couvrir les besoins de base ou modérément augmentés en oligoéléments au cours de la nutrition parentérale.

NUTRYELT est destinée à remplacer DECAN qui deviendra indisponible à épuisement des stocks.

La posologie recommandée de NUTRYELT est de 1 ampoule par jour (10 ml).
Elle peut être augmentée à 2 ampoules par jour en cas de besoins significativement augmentés en oligoéléments (brûlures étendues, traumatismes graves avec hypercatabolisme) et dans les cas de malabsorption (grêle court ou maladie de Crohn).

Des adaptations posologiques sont nécessaires en cas de troubles de la fonction rénale ou hépatique, ou en présence de cholestase légère.

Les taux plasmatiques des oligoéléments doivent faire l'objet d'une surveillance régulière.

Avant l'administration, NUTRYELT doit être dilué (chlorure de sodium ou glucose) ou incorporé à un mélange pour administration IV.

NUTRYELT est remboursable à 65 % et agréé aux collectivités. Son prix de vente au public s'élève à 32,22 € TTC (10 ampoule de 10 ml).

NUTRYELT solution à diluer pour perfusion est une nouvelle spécialité présentée en ampoule de 10 ml, destinée à être utilisée dans le cadre d'un protocole nutritionnel par voie intraveineuse pour couvrir les besoins de base ou modérément augmentés en oligoéléments au
cours de la nutrition parentérale.

La composition en NUTRYELT est la suivante :
Composition molaire
μmol/10 ml

Composition massique
μg/10 ml

Gluconate de zinc 153 10 000
Gluconate de cuivre 4,7 300
Gluconate de manganèse 1 55
Fluorure de sodium 50 950
Iodure de potassium 1 130
Selenite de sodium 0,9 70
Molybdate de sodium 0,21 20
Chlorure chromique 0,19 10
Gluconate ferreux 18 1 000

Les oligoéléments proviennent normalement d'un régime alimentaire équilibré mais les besoins sont accrus lors d'apport insuffisant ou de perte anormale, lors d'états d'hypercatabolismes (intervention chirurgicale, traumatisme grave, brûlures) et dans les cas de malabsorption
(grêle court ou maladie de Crohn).

NUTRYELT permet un apport en oligoéléments conforme aux recommandations internationales actuelles, en particulier en prévenant l'accumulation de manganèse.

Selon les informations communiquées par le laboratoire Aguettant à VIDAL, NUTRYELT remplace la spécialité DECAN sur le marché français (qui sera indisponible à écoulement des stocks).
A la différence de DECAN, NUTRYELT ne contient pas de cobalt.

Une posologie recommandée à 1 ampoule par jour
NUTRYELT est réservé à l'adulte (patient de 40 kg et plus). 

La posologie recommandée chez des patients ayant des besoins de base ou modérément augmentés est de 1 ampoule de NUTRYELT par jour.

Cette posologie peut être augmentée à 2 ampoules quotidiennes (20 ml), en cas de besoins significativement augmentés en oligoéléments (par exemple en cas de brûlures étendues et chez des patients gravement traumatisés présentant un hypercatabolisme important) et un
contrôle du taux plasmatique des oligoéléments est recommandé.

En pratique : diluer pour atteindre l'osmolarité souhaitée 
Avant d'utiliser NUTRYELT, il est recommandé de contrôler l'aspect de la solution dans l'ampoule (absence de particules).

NUTRYELT ne doit pas être administré tel quel. Une dilution est nécessaire pour atteindre l'osmolarité souhaitée.
Cette dilution peut être réalisée avec une solution de chlorure de sodium ou de glucose. 

L'osmolarité de la préparation finale permet une administration soit par une veine périphérique, soit uniquement par un cathéter veineux central.

Adaptation posologique et surveillance des taux sanguins des oligoéléments 
En raison d'une excrétion diminuée de certains oligo-éléments (sélénium, fluor, chrome, molybdène et zinc) chez les patients présentant des troubles de la fonction rénale ou hépatique ou une cholestase légère, des ajustements posologiques doivent être envisagés.

De même, l'utilisation de NUTRYELT doit être prudente en cas d'excrétion biliaire réduite, de transfusions sanguines répétées ou de nutrition artificielle prolongée. 

Une surveillance régulière des taux sanguins des oligoéléments doit être mise en place afin de repérer un surdosage.

Sous-dosage en fer, zinc et sélénium : apports supplémentaires recommandés
Chez les patients recevant une nutrition parentérale de moyenne ou longue durée, les carences en fer, en zinc et en sélénium sont plus fréquentes.

Le cas échéant, la posologie doit être adaptée avec un apport supplémentaire de solutions contenant uniquement chacun de ces composants.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 10 ampoules de 10 ml, CIP 3400930035221
Remboursable à 65 % (Journal officiel du 7 octobre 2015 - texte 21)
Prix public TTC = 32,22 euros
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 7 octobre 2015 - texte 22)
Laboratoire Aguettant

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 15 avril 2015)

PROTAMINE CHOAY 1 000 UAH/ml solution injectable : retrait d'un lot dans les établissements de santé
3 novembre 2015 00:00

Le rappel d'un lot de l'antihémorragique neutralisant de l'héparine, PROTAMINE CHOAY 1 000 UAH/ml solution injectable, a été organisé par le laboratoire Sanofi dans les établissements de santé.

Prise par mesure de précaution, cette décision fait suite à la détection de particules de verre dans 2 flacons de ce lot. 

Le laboratoire précise qu'aucune réclamation ni cas de pharmacovigilance en lien avec ce problème n'ont été signalés à ce jour.

Le laboratoire Sanofi a procédé au rappel du lot 14N0060 (péremption 05/2016) de la spécialité PROTAMINE CHOAY 1000 UAH/ml solution injectable. 
En effet, des particules de verre ont été identifiées dans deux flacons de ce lot.
Cette mesure de précaution ne concerne que les établissements de santé.

Sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le laboratoire précise "qu'aucune réclamation et aucun cas de pharmacovigilance n'ont été rapportés à ce jour en lien avec ce défaut de qualité".

Pour mémoire
PROTAMINE CHOAY 1 000 UAH/ml solution injectable est un antihémorragique indiqué pour la neutralisation instantanée de l'action anticoagulante de l'héparine.

Pour aller plus loin
Alerte MED15/B019 - Protamine Choay 1000 U.A.H./ml, solution injectable – Sanofi-Aventis France - Retrait de lot (ANSM, 3 novembre 2015)

STELARA (ustekinumab) : désormais remboursable dans le rhumatisme psoriasique actif de l'adulte en seconde intention
3 novembre 2015 00:00

L'anticorps monoclonal STELARA (ustekinumab) est désormais remboursable lorsqu'il est utilisé seul ou en association avec le méthotrexate dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez l'adulte, en seconde intention.

Le taux de remboursement de STELARA est de 65 %. Son prix de vente au public est de 2 766,92 € TTC (seringue préremplie à 45 mg ou à 90 mg).

Médicament d'exception, STELARA doit être prescrit en conformité avec la Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel du 27 octobre 2015). 
La prescription initiale est hospitalière et annuelle. Cette prescription et son renouvellement sont réservés aux spécialistes en dermatologie, en médecine interne ou en rhumatologie.

Dans son avis du 15 octobre 2014, la Commission de la transparence (CT) a estimé que la place de STELARA dans la stratégie thérapeutique du rhumatisme psoriasique par rapport aux anti-TNF alfa ne pouvait pas être précisée, étant donné l'absence de
comparaison directe entre ces deux types de traitement. 
L'efficacité de l'ustekinumab a en effet été démontrée dans cette indication en termes de réponse ACR 20, tant chez les patients naïfs d'anti-TNF que chez ceux ayant préalablement reçu un ou plusieurs anti-TNF, mais uniquement versus placebo.

Le SMR (service médical rendu) de STELARA dans cette indication est jugé modéré par la CT.

La prise en charge de l'inhibiteur des interleukines IL-12 et IL-23, STELARA 45 mg et 90 mg solution injectable SC en seringue préremplie (ustekinumab), est étendue au traitement du rhumatisme psoriasique actif chez l'adulte, seul ou en association avec le méthotrexate
(MTX), lorsque la réponse à un précédent traitement de fond antirhumatismal non biologique (DMARD*) a été inadéquate.
* DMARD : Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs

Le taux de remboursement de STELARA est fixé à 65 %.
Son prix de vente au public s'élève à 2935,23 € TTC la seringue préremplie à 45 mg ou à 90 mg.

Pas de comparaison aux anti-TNF alfa : la place de STELARA dans la stratégie ne peut pas être précisée
STELARA a été autorisé dans le traitement du rhumatisme psoriasique en 2013.
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Le traitement recommandé dans le rhumatisme psoriasique associe un traitement symptomatique (AINS avec ou sans antalgiques) à un traitement de fond conventionnel tel que le méthotrexate, le léflunomide et le sulfasalazine (hors AMM). 
Les biothérapies sont proposées en seconde intention, lorsque l'activité de la maladie persiste malgré le traitement conventionnel.
Il s'agit des anti-TNF alfa (adalimumab, étanercept, infliximab, golimumab et certolizumab pégol), actifs sur les formes axiales et périphériques.

Dans son avis du 15 octobre 2014, la Commission de la transparence constate l'absence de données comparatives permettant de situer STELARA dans la stratégie thérapeutique par rapport aux anti-TNF alfa (comparateurs cliniquement pertinents). 

En effet, l'indication de STELARA dans le rhumatisme psoriasique actif en seconde intention (malgré un traitement par AINS et/ou DMARD) repose sur deux études versus placebo, randomisées en double aveugle chez 927 patients dont 615 dans l'étude PSUMMIT 1 (McInnes and
al. Lancet 2013 ; 82 : 780-9) et 312 dans l'étude PSUMMIT 2 (Ritchlin and al. Ann Rheum Dis 2014 ; 73 : 990-9).

Les données de ces études ont permis de démontrer :

l'efficacité de STELARA versus placebo en termes de réponse ACR 20 (American college of rheumatology, critère de jugement principal, voir encadré 1) à la fois chez les patients naïfs d'anti-TNF et chez les patients ayant reçu un ou plusieurs anti-TNF ;
la supériorité de STELARA versus placebo sur la progression de la destruction articulaire (critère secondaire) chez les patients naïfs d'anti-TNF mais pas chez les patients ayant préalablement reçu un ou plusieurs anti-TNF.

Encadré 1 - Réponse ACR 20 : définition
Amélioration d'au moins 20 % :

Du nombre d'articulations gonflées et douloureuses.
Et du nombre de synovites.
Et de 3 des 5 paramètres suivants :

marqueurs biologiques de l'inflammation : VS (vitesse de sédimentation) ou CRP (C-Réactive Protéine),
évaluation de la douleur par le patient sur une échelle visuelle analogique (EVA),
appréciation globale de la maladie par le praticien sur une EVA,
appréciation globale de la maladie par le patient sur une EVA,
auto-questionnaire évaluant le handicap fonctionnel.

En termes de tolérance, le profil de l'ustekinumab dans le rhumatisme psoriasique est similaire à celui observé dans le psoriasis avec, comme événements indésirables les plus fréquemment observés, les infections, les vertiges, les céphalées, la fatigue, les diarrhées, les
nausées, les myalgies, les arthralgies, le prurit, l'érythème et la douleur au site d'injection.

Sur la base de ces données, la Commission de la transparence a conclu à un rapport efficacité/effets indésirables moyen (SMR modéré) :

avec une efficacité démontrée de l'ustekinumab versus placebo en seconde intention, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), dans les formes actives de rhumatisme psoriasique, réfractaires aux traitements de fond conventionnels incluant le MTX,
mais sans démonstration de l'efficacité de ce principe actif sur la destruction articulaire en cas d'échec d'un ou plusieurs anti-TNF actif.

STELARA en pratique dans le rhumatisme psoriasique
La posologie recommandée de STELARA dans le rhumatisme psoriasique est la même que dans le traitement du psoriasis en plaque, à savoir :

dose initiale de 45 mg administrée par voie sous-cutanée, 
suivie d'une dose de 45 mg 4 semaines plus tard, 
puis une dose toutes les 12 semaines. 

Il est possible d'utiliser 90 mg chez les patients ayant un poids > 100 kg.
L'arrêt du traitement doit être envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse après 28 semaines de traitement.

Pour mémoire 
L'ustekinumab est un anticorps monoclonal IgG. Il agit par inhibition des interleukines IL-12 et IL-23.

STELARA est également indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques (Cf. Reco VIDAL Psoriasis en plaques de l'adulte) :

traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère chez l'adulte qui n'a pas répondu, ou qui présente une contre-indication, ou qui est intolérant aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate (MTX) ou la puvathérapie (psoralène et UVA) ;
traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère chez l'adolescent âgé de 12 ans et plus, en cas de réponse insuffisante ou d'intolérance aux autres traitements systémiques ou aux photothérapies.

Dans cette indication, STELARA est remboursable dans le traitement du psoriasis en plaques chronique grave de l'adulte en cas d'échec, de contre-indication ou d'intolérance à au moins deux traitements systémiques parmi la photothérapie, le méthotrexate et la ciclosporine.
Il n'est pas pris en charge dans la population pédiatrique (adolescent) pour laquelle une demande est à l'étude.

La prescription initiale de STELARA est hospitalière et annuelle. Cette prescription et son renouvellement sont réservés aux spécialistes en dermatologie, en médecine interne ou en rhumatologie.
STELARA est un médicament d'exception : la prescription doit être établie en conformité avec la fiche d'information thérapeutique (Journal officiel du 27 octobre 2015).

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 15 octobre 2015)
Arrêté du 21 octobre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux - Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel du 27 octobre 2015 - texte 10)
Arrêté du 21 octobre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel du 27 octobre 2015 - texte 11)
Avis relatif aux prix de spécialités pharmaceutiques (Journal officiel du 27 octobre 2015 - texte 70)

McInnes and al. Efficacy and safety of ustekinumab in patients with active psoriatic arthritis: 1 year results of the phase 3, multicentre, double-blind, placebo-controlled PSUMMIT 1 trial. Lancet 2013 ; 82 : 780-9.

Ritchlin C. and al. Efficacy and safety of the anti-IL-12/23 p40 monoclonal antibody, ustekinumab, in patients with active psoriatic arthritis despite conventional non-biological and biological anti-tumour necrosis factor therapy: 6-month and 1-year results of the phase 3,
multicentre, double-blind, placebo-controlled, randomised PSUMMIT 2 trial. Ann Rheum Dis 2014 ; 73 : 990-9.

REVESTIVE (teduglutide) : nouveau principe actif dans la prise en charge du syndrome de l’intestin court chez l'adulte
2 novembre 2015 00:00

REVESTIVE 5 mg poudre et solvant pour solution injectable sous-cutanée est un nouveau médicament hospitalier indiqué dans la prise en charge du syndrome de l’intestin court chez l'adulte en état stable après la période d'adaptation intestinale ayant suivi la
résection chirurgicale.

Le syndrome de l'intestin court correspond à une insuffisance intestinale, survenant à la suite d'une résection intestinale laissant en place moins de 150 à 200 cm d'intestin grêle post-duodénal (maladie de Crohn, maladie vasculaire, volvulus, etc.)

Le principe actif de REVESTIVE est le téduglutide, un analogue du glucagon-like peptide-2 (GLP-2), obtenu par technique de l’ADN recombinant. Normalement sécrété dans l’intestin, le GLP-2 est un peptide qui augmente l'absorption intestinale.

Du fait du nombre restreint de patients concernés, REVESTIVE est un médicament orphelin.

Les études conduite avec REVESTIVE ont montré que ce traitement permettait de réduire le volume de nutrition parentérale à court et à long terme.

En pratique, REVESTIVE est administré par voie sous-cutanée dans le ventre ou dans la cuisse, à une posologie de 0,05 mg/kg de poids corporel 1 fois par jour.
Avant l'initiation du traitement, une coloscopie et, si nécessaire, une exérèse des polypes intestinaux, doit être réalisée.
Des coloscopies de suivi doivent être programmées au cours du traitement.

REVESTIVE est pris en charge dans le cadre de la rétrocession (taux de 65 %) ou de l'agrément aux collectivités à condition que la prescription soit effectuée par les praticiens des centres agréés de nutrition parentérale et après que toutes les mesures
nécessaires à l'obtention d'un sevrage en nutrition parentérale aient été mises en œuvre.

REVESTIVE 5 mg poudre et solvant pour solution injectable sous-cutanée (téduglutide) est indiqué dans le traitement du syndrome de l'intestin court chez l'adulte. Les patients doivent être en état stable après la période d'adaptation intestinale ayant suivi l'intervention
chirurgicale.

Le syndrome de l'intestin court étant une maladie rare (incidence d'environ 1/1 000 000 d'habitants), REVESTIVE a été désigné comme médicament orphelin. 

Commercialisé à l'hôpital uniquement, REVESTIVE fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

A propos du syndrome de l'intestin court
Le syndrome de l'intestin court est un trouble caractérisé par l'incapacité de l'intestin à assurer l'équilibre énergétique, protéique, hydroélectrolytique et en micro-nutriments.

Il survient à la suite d'une résection intestinale laissant en place moins de 150 à 200 cm d'intestin grêle post-duodénal (maladie de Crohn, maladie vasculaire, volvulus, etc.).
En France, la cause la plus fréquente de résection intestinale est l'infarctus mésentérique.

A la suite d'une phase aiguë de 6 semaines après la résection du grêle, se produit une phase dite d'adaptation intestinale de 6 à 12 mois caractérisée par une hyperplasie de la muqueuse colique, une hyperphagie sous le contrôle des hormones gastro-intestinales dont le GPL-2, et
la mise en place précoce d'une nutrition parentérale.  
C'est au cours de cette phase que le syndrome de l'intestin court peut être identifié.

Transitoire dans la moité des cas, l'insuffisance intestinale est définitive dans les cas restants, les facteurs prédictifs de survenue étant :

la longueur du grêle restant (1 m pour l'entérostomie terminale, 60 cm pour l'anastomose jéjuno-colique, 30 cm pour l'anastomose jéjuno-iléo-colique),
la durée > 2 ans de la dépendance à la nutrition prentérale (survie estimée à 1 an : 94 % et à 3 ans : 73 %)
et un taux de citrulline < 20 μmol/L.

Le téduglutide, nouveau principe actif analogue du GLP-2
Le principe actif de REVESTIVE est le téduglutide.
Obtenu par la technique de l'ADN recombinant, le téduglutide est un analogue du glucagon-like peptide-2 (GLP-2), un peptide normalement sécrété par les cellules L de l'intestin, qui augmente l'absorption intestinale. 

Le téduglutide se compose de 33 acides aminés dont un seul diffère du peptide original GLP-2 : la substitution de l'alanine par la glycine à l'extrémité N-terminale confère une résistance à la dégradation par l'enzyme dipeptidyl-peptidase IV, ce qui entraîne une prolongation de la
demi-vie de l'analogue peptidique.

Comme le GLP-2, le téduglutide augmente l'absorption intestinale :

en augmentation le débit sanguin intestinal et portal,  
en inhibant la sécrétion gastrique acide, 
et en diminuant de la motilité intestinale.

Place de REVESTIVE dans la stratégie thérapeutique
Selon l'avis de la Commission de la transparence de décembre 2014, REVESTIVE "peut être utilisé chez les patients ayant un syndrome du grêle court, après une phase d'adaptation de 6 à 12 mois en nutrition parentérale et pour lesquels les possibilités d'adaptation et
d'hyperphagie compensatrice n'ont pas permis d'obtenir le sevrage de la nutrition parentérale".
La Commission recommande que " la prescription de REVESTIVE ne soit effectuée que par les praticiens des centres agréés de nutrition parentérale et après que toutes les mesures nécessaires à l'obtention d'un sevrage en nutrition parentérale aient été mises en œuvre".

Dans cet avis, la Commission s'est appuyée sur 2 études de phase III (Jeppesen PB and al. Gut 2011 ; 60 : 902-914 et Seidner DL and al. J Parenter Enteral Nutr. 2012 ; 36 :165) randomisées, en double aveugle, multicentriques, versus placebo, chacune complétée par une étude
de suivi (O'Keefe SJ and al. Clin Gastroenterol Hepatol 2013 [abstract] et Schwartz L and al. Am J Gastroenterol. 2013).
Les deux études de phase III ont respectivement été conduite chez 83 patients et 86 patients, âgés de 48 ans et de 50 ans en moyenne, avec syndrome du grêle court (SGC) et sous nutrition parentérale depuis au moins 12 mois et 3 fois par semaine.

Le critère principal de jugement de l'étude de phase III de Jeppesen and al. a été  le score de réponse algorithmique graduée prenant en compte l'intensité et la durée de la réponse (entre les semaines 16 et 20, puis 20 et 24).
La réponse au traitement était définie par une réduction d'au moins 20 % du volume de nutrition parentérale.
Bien que les résultats de ce score aient été en faveur du groupe teduglutide 0,05 mg/kg/jour (voir tableau I), ils n'ont pas pu être pris en compte du fait de l'absence de différence retrouvée entre le groupe teduglutide 0,10 mg/kg/jour et le placebo. 

Tableau I - Résultats de l'étude de Jeppesen PB and al. Gut 2011 ; 60 : 902-914 sur le critère de jugement principal (d'après Avis de la Commission de la transparence - 3 décembre 2014)

La positivité de ces résultats a été retrouvée dans l'étude de suivi correspondante : la réponse a été maintenue à 28 semaines pour 75 % des patients déjà traités par teduglutide (12 des 16 patients répondeurs du groupe teduglutide 0,05 et 6 des 8 patients répondeurs du groupe
teduglutide 0,10).

Dans la 2e étude de phase III (Seidner DL and al. J Parenter Enteral Nutr. 2012 ; 36 :165), le critère de jugement principal était le pourcentage de répondeurs à la 20e semaine et à la 24e semaine.
La réponse au traitement était définie par une réduction d'au moins 20 % du volume de nutrition parentérale (NP).
Les résultats ont montré que le teduglutide à la dose de 0,05 mg/kg/jour a été supérieur au placebo, avec un taux de répondeurs à la 20e semaine maintenu à la 24e semaine de 63 % dans le groupe teduglutide versus 30,2 % dans le groupe placebo (p = 0,002). 

Dans l'étude de suivi (n = 88 patients), les résultats des critères d'efficacité à 24 mois ont été (Tableau II) :
Tableau II -  Résultats des critères d'efficacité à 24 mois pour l'étude de suivi de Seidner DL and al. J Parenter Enteral Nutr. 2012 ; 36 :165 (d'après Avis de la Commission de la transparence - 3 décembre 2014)
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Les critères de jugement et de comparaison avec le placebo n'ayant pas été hiérarchisés, ces résultats ont été qualifiés "de nature exploratoire" par la Commission de la transparence.
La Commission a regretté "l'absence de données sur la qualité de vie" dans la 2e étude de phase III et l'étude de suivi correspondante (Seidner DL and al. J Parenter Enteral Nutr. 2012 et Schwartz L and al. Am J Gastroenterol. 2013) "et de données sur la morbidité et la mortalité".

En termes de tolérance, le pourcentage d'événements indésirables liés au traitement par teduglutide a été de 37 % et de 55 % repectivement dans les 2 études de phase III, les plus fréquents ayant été des troubles gastro-intestinaux, des troubles liés à la rétention liquidienne
et une septicémie liée au cathéter.
Un événement indésirable grave est survenu chez environ 1/3 des patients sous teduglutide, comme avec le placebo. Ces effets indésirables graves liés au traitement ont également été de nature gastro-intestinale principalement, dont 4 occlusions intestinales.

Considérant notamment qu'il n'existe pas d'alternative thérapeutique au teduglutide et que son rapport efficacité/effets indésirables est important, la Commission de la transparence a considéré que le service médical rendu (SMR) de REVESTIVE est important dans l'indication
de son autorisation de mise sur le marché (AMM).

REVESTIVE en pratique

Précautions préalables au traitement par REVESTIVE

Le traitement doit être instauré chez des patients en état stable après la période d'adaptation intestinale.
Il est conseillé de réaliser une optimisation et une stabilisation des apports liquidiens et nutritionnels intraveineux avant de débuter le traitement.

Une coloscopie avec exérèse des polypes doit être effectuée au moment de l'instauration du traitement. 
Au cours du traitement, des coloscopies (ou autres examens d'imagerie) de suivi sont recommandées :
- 1 fois par an au cours des 2 premières années de traitement ;
- au moins tous les cinq ans par la suite.

Une administration sous-cutanée stricte

Le traitement doit être instauré sous la surveillance d'un professionnel de santé expérimenté dans la prise en charge du syndrome de l'intestin court (SIC).
Après reconstitution, chaque flacon contient 5 mg de téduglutide dans 0,5 ml de solution, correspondant à une concentration de 10 mg/ml.

La posologie recommandée est de 0,05 mg/kg de poids corporel 1 fois par jour. A titre d'exemple, pour un patient de 70 à 73 kg, le volume à administrer est de 0,36 ml.

La solution reconstituée doit être administrée par injection sous-cutanée en alternant les sites entre les quatre quadrants de l'abdomen. La cuisse peut être utilisée si l'injection dans l'abdomen est difficile (douleur, cicatrices ou induration des tissus). 

L'effet du traitement doit être évalué après 6 mois.
En l'absence d'amélioration de l'état général du patient, le traitement doit être arrêté en tenant du risque de déshydratation.
REVESTIVE doit être administré avec prudence aux personnes présentant une hypersensibilité connue à la tétracycline.

Surveillance des patients 

L'observation des patients recevant REVESTIVE doit être conforme aux recommandations de bonnes pratiques cliniques, et comporter notamment une surveillance de la fonction de l'intestin court, de la vésicule biliaire, des voies biliaires, et du pancréas, à partir des signes
ou symptômes, et éventuellement d'autres analyses biologiques et méthodes d'imagerie si elles sont indiquées.

REVESTIVE expose à un risque cardiovasculaire de type insuffisance cardiaque ou hypertension. Il est important d'en informer les patients et de leur indiquer la démarche à suivre (consultation médicale recommandée) en présence des signes suivants : 

prise anormale de poids, 
oedème des chevilles,
et/ou de dyspnée. 

En règle générale, une surcharge liquidienne peut être prévenue par l'évaluation adéquate et en temps utile des besoins en nutrition parentérale. Cette évaluation doit être plus fréquente durant les premiers mois du traitement. 

Conditions de prise en charge

La Commission de la transparence s'est prononcée en faveur de la prise en charge de REVESTIVE
à condition que :

la prescription soit effectuée par les praticiens des centres agréés de nutrition parentérale,
et après que toutes les mesures nécessaires à l'obtention d'un sevrage en nutrition parentérale aient été mises en œuvre.

Cette condition nécessaire à la prise en charge dans le cadre de la rétrocession ou de l'agrément aux collectivités a été publiée au Journal officiel du 16 septembre 2015.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux médecins compétents en nutrition, aux spécialistes et services d'hépatogastro-entérologie
Boîte de 28 flacons + 28 seringues préremplies + 6 pistons, CIP 3400927722097
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 17 février 2015 - texte 31)
Inscription sur la liste de rétrocession avec taux de remboursement à 65 % (Journal officiel du 17 février 2015 - texte 33 modifié par le Journal officiel du 16 septembre 2015 - texte 16) : pour ouvrir droit à une prise en charge, la prescription doit être effectuée par les
praticiens des centres agréés de nutrition parentérale et après que toutes les mesures nécessaires à l'obtention d'un sevrage en nutrition parentérale aient été mises en œuvre ;
Prix de vente HT par UCD aux établissements de santé = 646,214 euros (Journal officiel du 16 septembre 2015 - texte 89)
Laboratoire Shire France

Pour aller plus loin
Résumé des caractéristique du produit de REVESTIVE (EMA, 10 septembre 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 3 décembre 2014)
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Médication officinale : 17 spécialités supplémentaires passent en libre accès
30 octobre 2015 00:00

Dix-sept nouvelles spécialités sont ajoutées sur la liste des médicaments de médication officinale.

Parmi ces médicaments pouvant désormais être en libre accès en pharmacie, on retrouve les nouvelles présentations DOLIPRANETABS et DOLIPRANECAPS commercialisées début octobre 2015, ainsi que des spécialités indiquées dans le sevrage tabagique.

Par ailleurs, 5 spécialités sont supprimées de cette liste : de prescription médicale facultative, ces médicaments ne peuvent plus être disposés devant le comptoir des pharmacies.

17 médicaments passent en libre accès
Par Décision du 13 octobre 2015, les spécialités suivantes ont été ajoutées à la liste des médicaments de médication officinale :

ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM MYLAN CONSEIL 500 mg/267 mg MENTHE SANS SUCRE suspension buvable en sachet édulcorée à la saccharine sodique, boîte de 12, CIP 3400927958021 : ce médicament est un générique de GAVISCONELL. Il est
indiqué dans le traitement des symptômes du reflux gastro-oesophagien tels que régurgitations acides, pyrosis et digestion difficile (liée au reflux), comme par exemple, après les repas ou au cours de la grossesse, ou lors d'une oesophagite ;

1. 

DOLIPRANECAPS 1 000 mg gélule (paracétamol), boîte de 8, CIP 3400941534041 : ce médicament est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles, chez l'adulte et l'enfant à partir de 50 kg (soit à partir
d'environ 15 ans) (voir notre article du 7 octobre 2015) ;

2. 

DOLIPRANETABS 1 000 mg comprimé pelliculé (paracétamol), boîte de 8, CIP 3400941631245 (même indication que le précédent)3. 
DOLIPRANETABS 500 mg comprimé pelliculé (paracétamol), boîte de 16, CIP 3400941631825 : ce médicament est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles chez l'adulte et l'enfant à partir de 27 kg (soit à
partir d'environ 8 ans). (voir notre article du 7 octobre 2015) ;

4. 

DRILL SANS SUCRE PAMPLEMOUSSE pastille (chlorhexidine et tétracaïne), boîte de 24, CIP 3400938503319 : ce médicament est indiqué en cas de mal de gorge peu intense et sans fièvre, d'aphtes et de petites plaies de la bouche. Devant les signes cliniques généraux
d'infection bactérienne, une antibiothérapie par voie générale doit être envisagée ;

5. 

HEXETIDINE SANDOZ CONSEIL 0,1 % solution pour bain de bouche, en flacon de 200 ml (CIP 3400941993695) et de 400 ml (3400941993756) : ce médicament est un générique de HEXTRIL bain de bouche. Il est indiqué dans le traitement local d'appoint des infections de
la bouche ou en soins après une intervention chirurgicale de la cavité buccale ;

6. 

IBUPROFENE PHR LAB 400 mg comprimé pelliculé, boîte de 10, CIP 3400949710195 : ce médicament est un générique d'ADVILMED 400 mg comprimé pelliculé. Il est adapté à l'adulte et à l'enfant pesant plus de 30 kg (11-12 ans), dans le traitement de courte durée de la
fièvre et/ou des douleurs (maux de tête, états grippaux, douleurs dentaires, courbatures, règles douloureuses) ;

7. 

LOPERAMIDE PHR LAB 2 mg gélule, boîte de 12, CIP 3400927883347 : ce médicament est un générique d'IMODIUMCAPS 2 mg gélule. Il est indiqué dans le traitement de courte durée des diarrhées aiguës passagères de l'adulte et l'enfant de plus de 15 ans, en
complément des mesures diététiques ;

8. 

LYSOPAÏNE MAUX DE GORGE CETYLPYRIDINIUM LYSOZYME FRAISE SANS SUCRE comprimé à sucer édulcoré au sorbitol et à la saccharine (lysozyme et cétylpyridinium), boîte de 36, CIP 3400928026439 : ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 6
ans comme traitement local d'appoint du mal de gorge peu intense, sans fièvre ;

9. 

LYSOPAÏNE MAUX DE GORGE CETYLPYRIDINIUM LYSOZYME MIEL CITRON SANS SUCRE comprimé à sucer édulcoré au sorbitol et à la saccharine (lysozyme et cétylpyridinium), boîte de 36, CIP 3400928026729 (même indication que le précédent)10. 
MYCOHYDRALIN 500 mg comprimé vaginal (clotrimazole), boîte unitaire, CIP 3400927965814 : ce médicament est indiqué dans le traitement local des mycoses vaginales à levures sensibles, notamment à Candida. En cas d'atteinte vulvaire associée, il est recommandé de
compléter le traitement vaginal par l'application d'une crème au clotrimazole à 1 % sur les lésions. Ce médicament est réservé à l'adulte ;

11. 

DEXPANTHENOL MYLAN 5 % pommade en tube de 30 g (CIP 3400927948725) et de 100 g (CIP 3400927948893) : ce médicament est un générique de BEPANTHEN 5 % pommade. Il est indiqué en cas d'irritations de la peau, notamment en cas d'érythème fessier (fesses
rouges) du nourrisson ;

12. 

NICOPASS 1,5 mg SANS SUCRE MENTHE FRAICHEUR pastille édulcorée à l'aspartam et à l'acésulfame potassique (nicotine), boîte de 144, CIP 3400922031965 : ce médicament est indiqué dans le traitement de la dépendance tabagique afin de soulager les symptômes du
sevrage nicotinique chez les sujets dépendants à la nicotine et désireux d'arrêter leur consommation de tabac. Bien que l'arrêt définitif de la consommation de tabac soit préférable, ce médicament peut être utilisé dans :

les cas où un fumeur s'abstient temporairement de fumer ;
une stratégie de réduction du tabagisme comme une étape vers l'arrêt définitif.

13. 

NICOPASS 1,5 mg SANS SUCRE MENTHE FRAICHEUR pastille édulcorée à l'aspartam et à l'acésulfame potassique (nicotine), boîte de 12, CIP 3400930010402 (même indication que le précédent)14. 
NICOPASS MENTHE FRAICHEUR 2,5 mg SANS SUCRE pastille édulcorée à l'aspartam et à l'acésulfame potassique (nicotine), boîte de 12, CIP 3400938729993 (même indication que le précédent)15. 
PARACETAMOL/VITAMINE C/PHENIRAMINE MYLAN CONSEIL 500 mg/200 mg/25 mg poudre pour solution buvable en sachet, boîte de 8, CIP 3400927732492 : ce médicament est un générique de FERVEX ETAT GRIPPAL. Il est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 15
ans dans le traitement au cours des rhumes, rhinites, rhinopharyngites et des états grippaux, de l'écoulement nasal clair et des larmoiements, des éternuements, et des maux de tête et/ou fièvre.

16. 

SMECTALIA 3 g suspension buvable en sachet (diosmectite), boîte de 12, CIP 3400930007877 : ce médicament est indiqué dans le traitement de courte durée de la diarrhée aiguë de l'adulte et de l'enfant de plus de 15 ans. Ce traitement est un complément des mesures
diététiques.

17. 

L'inscription sur la liste de médication officinale autorise la mise à disposition de ces médicaments en accès direct aux patients dans les officines, selon les recommandations en vigueur.

5 médicaments ne sont plus en libre accès
Les médicaments suivants sont supprimés de la liste des médicaments de médication officinale : 

DOLI MAL DE GORGE HEXAMIDINE/TETRACAINE solution pour pulvérisation buccale (commercialisation arrêtée en mars 2015 - voir notre article du 9 mars 2015), 1. 
DYNAMISAN 3 g poudre pour solution buvable, 2. 
MERCALM comprimé pelliculé sécable, 3. 
NAUSICALM ADULTES 50 mg gélule, 4. 
NAUSICALM sirop.5. 

De prescription médicale facultative, ces spécialités ne peuvent plus être disposées devant le comptoir des pharmacies.

Pour aller plus loin
Décision du 13 octobre 2015 portant modification de la liste des médicaments de médication officinale (Journal officiel, 30 octobre 2015)
Liste des médicaments de médication officinale en allopathie, homéopathie et à base de plantes (ANSM, mise à jour du 23 octobre 2015)

Sur Vidal.fr
DOLIPRANE : nouvelle gamme antalgique pour l'automédication et le conseil officinal (7 octobre 2015)
VIDAL Reco Tabagisme : sevrage

Insuffisance rénale chronique : la HAS publie 3 outils pour améliorer les parcours de soins
29 octobre 2015 00:00

En France, la prise en charge de l'insuffisance rénale chronique (IRC) est souvent tardive et intervient donc fréquemment à un stade avancé. Les Etats Généraux du Rein 2012-2013 ont permis d'identifier plusieurs leviers d'amélioration, à savoir favoriser
l'autonomie, préserver tant que possible la fonction rénale, et le cas échéant, anticiper et préparer la phase de suppléance (dialyse ou greffe de rein).

Ce constat et les possibilités d'amélioration expliquent le choix par le gouvernement, fin 2013, de faire de l'IRC une des deux pathologies pilotes pour une expérimentation d'amélioration des parcours de soins. 

Dans le cadre de cette expérimentation, la Haute Autorité de Santé vient de mettre en ligne 3 outils de déclinaison du parcours des patients insuffisants rénaux en prétraitement de suppléance :

le dispositif d'inclusion dans l'expérimentation ;
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le dispositif d'annonce du besoin de suppléance ; 
un schéma sous forme d'arbre décisionnel résumant le parcours de soins des personnes atteintes de maladie rénale chronique

L'objectif de ces outils est de préciser les critères d'inclusion à l'expérimentation de ces parcours améliorés et de décrire le dispositif d'annonce en cas de recours nécessaire à un traitement de suppléance. 

Le constat : une prise en charge trop tardive des patients insuffisants rénaux chroniques
Selon l'étude EPIRAN menée en population générale à Nancy, l'incidence annuelle de l'insuffisance rénale chronique (e-DFG* < 60 ml/min/1,73 m2) est estimée à 1 sur 1 000 habitants, avec une incidence plus élevée chez l'homme que chez la femme (respectivement 1,3 ‰ et
0,7‰) et un âge moyen de 77 ans. Les comorbidités associées les plus fréquentes sont le diabète (34 %) et l'insuffisance cardiaque (23 %). 

Dans plus de 30 % des cas, le diagnostic était réalisé à un stade avancé (stade 4 ou plus).

En France, on estime que 76 000 personnes présentent une insuffisance rénale traitée par un traitement de suppléance (données 2013) :
- près de la moitié (56 %) sont en dialyse
- 44 % ont reçu un greffon rénal fonctionnel. 

Parmi les constats et conclusions émis lors des EGR (Etats généraux du rein) qui se sont tenus en 2012 et 2013  (voir ce dossier sur le site de Renaloo, blog d'Yvanie Caillé devenu une association de patients insuffisants rénaux, et notre article de juin 2013), la coordination
des parcours de soins reste insuffisante, notamment entre la ville et l'hôpital, entre la médecine ambulatoire et les spécialistes. En outre, 30 % des malades traités pour IRC démarrent une dialyse en urgence, quelle qu'en soit la raison. Ce constat démontre un manque
d'anticipation de l'évolution de l'IRC. 

Mieux anticiper l'évolution de la maladie, mieux préparer le traitement de suppléance (greffe ou dialyse)
Comme cela a été souligné lors des EGR, l'objectif est donc d'améliorer les pratiques de préparation au traitement de suppléance et de garantir l'équité d'accès aux soins :

en favorisant la prise en charge spécifique. Cela signifie une consultation précoce du néphrologue ;
en privilégiant la multidisciplinarité c'est-à-dire les échanges entre le médecin traitant, le néphrologue, le chirurgien, le psychologue, l'infirmier, le diététicien et les services sociaux ;
en renforçant l'information du patient pour aboutir à un choix éclairé ;
en homogénéisant l'information et la prise en charge sur le territoire français afin de réduire les inégalités ;
en protocolisant le dispositif d'annonce.

Par ailleurs, la greffe devrait devenir le traitement de première intention, la dialyse étant réservée aux patients qui ne peuvent être greffés.

Optimiser l'orientation du patient avant la dégradation de la fonction rénale
La phase précédant la mise en traitement de suppléance a été considérée comme un enjeu de taille par les intervenants des EGR, puisqu'elle constitue une étape essentielle d'orientation dans les parcours de soins.

L'optimisation des parcours de soins pourrait permettre de :

limiter les complications et la dégradation de la fonction rénale pour prévenir ou retarder l'entrée au stade terminal ;
favoriser l'orientation des patients vers les prises en charge les plus efficientes et plus autonomes (greffe, dialyse de proximité), 
réduire le nombre de dialyses en urgence, pour améliorer la qualité de vie, la survie et réduire les coûts de prise en charge de l'IRCT ;
créer les conditions favorables permettant au patient d'être acteur de son parcours et des décisions le concernant, pour améliorer la qualité de vie au stade terminal.

Une expérimentation sur les parcours de soins de l'IRC qui va débuter en 2016 dans 6 régions pilotes
Des expérimentations sur l'amélioration des parcours de soins ont été prévues par l'article 43 de la LFSS 2014. Elles concernent les parcours de soins des adultes atteints d'insuffisance rénale chronique (IRC) et ceux atteints d'un cancer traité par radiothérapie.  

Ces expérimentations doivent démarrer en 2016 dans 6 régions pilotes (Alsace, Aquitaine, Languedoc-Roussillon, Pays-de-la-Loire, Réunion et Rhône-Alpes), pour une durée maximale de 4 ans. Un décret publié au Journal officiel en juillet 2015 a défini le périmètre de ces
expérimentations. 

Les trois outils proposés par la HAS dans le cadre de cette expérimentation complètent le guide du parcours de soins élaboré en 2012 et s'appuient sur les propositions émises lors des Etats Généraux du Rein, résumées brièvement ci-dessus. 

Quels sont les patients susceptibles de participer à l'expérimentation sur le parcours de soins de l'IRC ? 
Les patients pouvant être inclus dans cette expérimentation sont ceux qui présentent une maladie rénale chronique de stades 3b, 4 ou 5, définie par un e-DFG* < 45 ml/min/1,73 m2 (voir VIDAL Reco "Insuffisance rénale chronique : diagnostic") pendant plus de 3 mois, et qui
ne sont pas traités par un traitement de suppléance ou un traitement conservateur. 

Premier outil : aide à l'inclusion des patients dans l'expérimentation
Le premier outil correspond au dispositif d'inclusion dans l'expérimentation. L'objectif est de proposer aux professionnels impliqués une démarche structurée d'entrée dans l'expérimentation des patients atteints d'IRC et susceptibles de pouvoir en bénéficier. 

Il comporte 6 étapes :

le repérage des patients : cette étape concerne principalement le médecin traitant, ainsi que le biologiste, ou le service des urgences. Les spécialistes suivant des patients présentant des maladies à risque d'IRC telle que les diabétologues (diabète) ou les cardiologues
(hypertension artérielle) sont également concernés ;

1. 

la vérification des critères d'inclusion, par le médecin traitant sur la base des analyses biologiques ;2. 
le recueil du consentement d'inclusion ;3. 
l'orientation vers un néphrologue par le médecin traitant : une fiche de renseignement concernant le patient et la liste des examens biologiques et des examens complémentaires (échographie rénale) sont transmis au néphrologue pour préparer la première consultation
spécialisée (page 6 et 7 du dispositif d'inclusion dans l'expérimentation). Le patient doit cependant être informé que la consultation du néphrologue ne signifie pas l'entrée dans la préparation à un traitement de suppléance ;

4. 

la consultation du néphrologue : plusieurs revues de la littérature ont confirmé l'intérêt d'un recours précoce au néphrologue (plus de 6 mois avant l'initiation de la dialyse) par rapport à un recours tardif (moins de 6 mois avant l'initiation de la dialyse). Cette visite, qui
devrait intervenir dans un délai de moins de 3 mois pour les patients diagnostiqués, et de moins de 1 mois pour les patients au stade 5 non encore suivis, a pour objectif de confirmer le stade d'IRC, d'identifier la cause et les risques de complication de la maladie rénale, et
d'évaluer le pronostic d'évolution et les facteurs de progression à partir principalement du DFG* et de l'albuminurie. 

5. 

l'orientation vers le parcours adapté : parcours de soins primaires (IRC stable, non progressive) ou parcours de préparation au traitement de suppléance (en cas de forme progressive), ce qui comporte l'annonce au patient de l'évolution vers un besoin de suppléance et le
besoin de préparation de cette suppléance (1er temps du dispositif d'annonce). 

6. 

Parcours de soins des personnes atteintes de maladie rénale chronique - arbre décisionnel
La sixième étape du dispositif d'inclusion décrite ci-dessus correspond donc à l'orientation vers le parcours adapté par le néphrologue. La HAS propose un arbre décisionnel schématisant ces deux possibilités de parcours, téléchargeable en cliquant ici (avec liens actifs) et
repris ci-dessous, sans liens actifs (Rq : PPS = Plan Personnalisé de Santé) :  

Besoin de suppléance : le dispositif d'annonce
Le troisième outil proposé par la HAS concerne le dispositif d'annonce de besoin de suppléance. Il vise à :

donner une information objective au patient,
et favoriser la concertation entre professionnels permettant une ou plusieurs propositions de suppléance élaborées de façon collégiale.

Il s'articule, lui aussi, en 6 étapes :

une étape préalable à l'annonce, entre le néphrologue et le médecin traitant afin de préparer la consultation d'annonce ;1. 
une consultation médicale d'annonce avec le néphrologue, voire un infirmier spécialisé, dont l'objectif est d'annoncer la probable évolution vers une perte complète de la fonction rénale ; 2. 
une consultation paramédicale d'accompagnement et de reformulation par infirmier : l'objectif est de clarifier ce qui vient d'être annoncé, et de répondre aux questions du patient ;3. 
une évaluation des besoins d'aide psychologique et social avec un psychologue, une assistante sociale, une association de patients ;4. 
une information sur le choix du premier traitement par le néphrologue, l'équipe pluridisciplinaire, le médecin traitant et une association de patients pour :

élaborer une proposition de traitement de suppléance qui offre une égalité des chances de bénéficier des traitements les plus adaptés : greffe, dialyse autonome, dialyse non autonome, traitement conservateur... ; 
assurer un accompagnement, une information de qualité et adaptée, la réalité du libre choix ;
remédier aux disparités géographiques et sociales observées et homogénéiser les pratiques ;
tracer la concertation dans le dossier du patient ;

5. 

la décision partagée sur le mode de suppléance : elle résulte du travail des étapes précédentes et permet d'adopter des objectifs communs.  Un référent est désigné et l'ensemble des démarches ou interventions à venir est inscrit dans un PPS (programme
personnalisé de santé). L'élaboration d'un outil de concertation pluri-professionnelle est attendue.

6. 
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En synthèse
Les expérimentations de parcours de soins améliorés pour l'IRC, inspirées par les propositions des EGR, devraient être facilitées par les outils proposés par la HAS. D'autres outils, encore en cours d'élaboration, sont à venir, en particulier une Check-list des problèmes liés au
parcours IRC pré-suppléance.

L'objectif est d'améliorer les conditions d'information, d'annonce, de choix, d'accompagnement et de prise en charge thérapeutique, en facilitant l'accès à la greffe et à la dialyse autonome. 

* DFG = débit de filtration glomérulaire. Le "e-DFG" (DFG estimé) est évalué par une équation basée sur le dosage de la créatinine sodique (CKD-EPI ou MDRD). En cas de doute, le résultat aura été confirmé par un deuxième dosage de créatinine.

Pour aller plus loin : 
Outils de déclinaison du parcours des patients insuffisants rénaux en prétraitement de suppléance (HAS, documents validés en mai 2015, publiés le 9 octobre 2015)
Incidence de l'insuffisance rénale chronique en population générale, étude EPIRAN, Loos-Ayav C et coll. (Néphrologie & Thérapeutique, juin 2009)
2012 - 2013 : Etats Généraux du Rein (contenus et liens sur le site de Renaloo, décembre ,2013)
Guide du parcours de soins : maladie rénale chronique de l'adulte (HAS, février 2012)
Décret n° 2015-881 du 17 juillet 2015 relatif à des expérimentations tendant à améliorer la prise en charge des personnes atteintes d'insuffisance rénale chronique (Journal officiel du 19 juillet 2015 - texte 18)

Liens directs vers les 3 outils de la HAS : 
Dispositif d'inclusion dans l'expérimentation des parcours de soins des patients atteints de maladie rénale chronique (HAS, mai 2015)
Dispositif d'annonce d'insuffisance rénale avancée et de décision partagée sur le mode de suppléance (HAS, mai 2015)
Schéma des parcours de soins des personnes atteintes de maladie rénale chronique (HAS, mai 2015)

Sur VIDAL.fr : 
VIDAL Reco "Insuffisance rénale chronique"
Clôture des États généraux du rein : propositions des acteurs et engagements ministériels, 19 juin 2013

ZANEXTRA comprimé pelliculé (lercanidipine/énalapril) : mise à disposition d'un nouveau dosage
29 octobre 2015 00:00

Un nouveau dosage de l'antihypertenseur ZANEXTRA à 20 mg de lercanidipine et 20 mg d'énalapril est commercialisé.

Jusqu'à présent, ZANEXTRA n'était disponible qu'au seul dosage de 10 mg de lercanidipine (et 20 mg d'énalapril).

ZANEXTRA 20 mg/20 mg est indiqué en troisième intention, chez des patients dont l'hypertension artérielle est correctement contrôlée par 20 mg d'énalapril et 20 mg de lercanidipine pris séparemment.

En raison des propriétés pharmacocinétiques de la lercanidipine, ZANEXTRA doit être pris au moins 15 minutes avant un repas. L'interaction avec le jus de pamplemousse est à signaler aux patients.

Une nouvelle présentation davantage dosée en lercanidipine
Une nouvelle présentation de ZANEXTRA comprimé pelliculé (énalapril/lercanidipine) est donc désormais disponible, plus dosée en lercanidipine (20 mg par comprimé au lieu de 10).

Elle est indiquée dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle en substitution chez les patients dont la pression artérielle est correctement contrôlée par l'administration séparée d'énalapril 20 mg et de lercanidipine 20 mg (cf. VIDAL Reco Hypertension
artérielle).

Un traitement de troisième intention de l'hypertension artérielle
L'étude de phase II présentée par le laboratoire a montré une efficacité sur le contrôle tensionnel de ces associations (lercanidipine 10 ou 20, énalapril 10 ou 20) par rapport au placebo et aux monothérapies respectives, résume la Commission de la Transparence de la
Haute Autorité de Santé. 

En ce qui concerne la tolérance, "les effets indésirables de cette association fixe sont comparables à ceux observés lors de l'administration de l'un ou de l'autre de ses constituants", précisent les mentions légales de ZANESTRA (évaluation de la tolérance dans 5 études
cliniques contrôlées, en double aveugle et dans 2 phases ouvertes d'extension à long terme). 

Dans la stratégie thérapeutique de l'hypertension artérielle, ZANEXTRA 20 mg/20 mg constitue donc un "médicament de troisième intention dont la prescription n'est envisageable que chez des patients déjà traités et équilibrés par 20 mg/j d'énalapril et par 20 mg/j de
lercanidipine pris séparément.", statue la Commission de la Transparence dans son avis rendu le 17 juin 2015.

En pratique : prendre la lercadinipine à distance des repas
La posologie usuelle recommandée est de 1 comprimé par jour.

Le comprimé doit être administré de préférence le matin, au moins 15 minutes avant le petit-déjeuner. Cette contrainte est liée à la pharmacocinétique de la lercadinipine. En effet, la biodisponibilité orale de la lercanidipine augmente de 4 fois lorsqu'elle est administrée dans
les 2 heures suivant un repas riche en graisses. 

Conseils aux patients : attention au risque possiblement majoré d'hypoglycémie chez les patients diabétiques
Selon les données d'études épidémiologiques, l'administration concomitante d'IEC (inhibiteur de l'enzyme de conversion), dont l'énalapril, et d'antidiabétiques (insuline, antidiabétiques oraux) peut entraîner un effet hypoglycémiant plus important, voire un risque d'hypoglycémie.

Par conséquent, une surveillance étroite de la glycémie doit être initiée, en particulier, au cours du premier mois de traitement par un IEC chez les patients diabétiques traités par des antidiabétiques oraux ou de l'insuline.

Conseils aux patients : pas de jus de pamplemousse
La consommation de jus de pamplemousse est contre-indiquée en cas de traitement par ZANEXTRA (y compris à distance de la prise du médicament).  

Le jus de pamplemousse peut inhiber le métabolisme de la lercanidipine et majorer l'effet hypotenseur de ce principe actif par augmentation de la biodisponibilité systémique.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 30, CIP 3400930005460, prix public TTC = 19,49 euros
Boîte de 90, CIP 3400930005521, prix public TTC = 55,01 euros
Remboursable à 65 % (Journal officiel du 15 octobre 2015 - texte 30)
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 15 octobre 2015 - texte 31)
Laboratoire Bouchara-Recordati

Aller plus loin : 
Se reporter à la monographie VIDAL de ZANEXTRA 20 mg/20 mg
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 17 juin 2015)
VIDAL Reco Hypertension artérielle

DOTAREM 0,5 mmol/ml solution injectable IV : deux nouvelles présentations
28 octobre 2015 00:00

Deux présentations supplémentaires du médicament à usage diagnostique DOTAREM (acide gadotérique) sont commercialisées.

Elles se présentent en seringues préremplies de 15 ml et de 20 ml de solution, et contiennent un nécessaire d'administration pour injection automatique (seringue Mallinckrodt, raccord et cathéter sécurisé 22G).

Les règles de bon usage et de surveillance lors de l'administration d'un produit de contraste s'appliquent à ces présentations.

Ces nouvelles présentations sont remboursables.

La gamme de produit de contraste DOTAREM 0,5 mmol/ml solution injectable IV (acide gadotérique) s'élargit et compte 2 nouvelles présentations avec nécessaire d'administration pour injection automatique (seringue 60 ml Mallinckrodt , raccord et cathéter sécurisé 22G) : 

une présentation en seringue préremplie de 15 ml ;
une présentation en seringue préremplie de 20 ml (disponible depuis le mois de juin 2015 selon le laboratoire).

DOTAREM, un produit de contraste à base de gadolinium pour les IRM
DOTAREM est un médicament à usage diagnostique uniquement.

Il est administré par voie intraveineuse.

Il est indiqué dans le cadre de l'imagerie par résonance magnétique (IRM) pour : 

les pathologies cérébrales et médullaires ;
les pathologies du rachis ;
les autres pathologies du corps entier (dont angiographie).

Risque d'hypersensibilité : surveillance du patient avant, pendant et après l'injection
Comme pour tous les produits de contraste, l'injection d'acide gadotérique expose à un risque de réactions d'hypersensibilité mineures ou majeures, pouvant mettre en jeu le pronostic vital.

Quelle que soit la présentation de DOTAREM utilisée, les mesures de surveillance suivantes doivent être mises en place :

avant l'examen : identifier les sujets à risque par un interrogatoire précis sur les antécédents. Les corticostéroïdes et les antihistaminiques H1 ont été proposés comme prémédication chez les patients présentant le plus grand risque de réaction d'intolérance (intolérants
connus à un produit de contraste). Ils n'empêchent cependant pas la survenue d'un choc anaphylactique grave ou mortel.
pendant la durée de l'examen : surveiller le patient et maintenir une voie d'abord veineuse ;
après l'examen : garder le patient en observation au moins 30 minutes, car la majorité des effets indésirables graves surviennent dans ce délai.

Le patient doit être prévenu de la possibilité de réactions retardées (jusqu'à 7 jours).

Identité administrative

Liste I
Remboursable à 65 %
Boîte de 1 seringue pré-remplie à 15 ml avec nécessaire pour injection automatique (seringue 60 ml Mallinckrodt + raccord + cathéter sécurisé 20G), CIP 3400930004500, prix public TTC = 61,54 euros
Boîte de 1 seringue pré-remplie à 20 ml avec nécessaire pour injection automatique (seringue 60 ml Mallinckrodt + raccord + cathéter sécurisé 20G), CIP 3400930004517, prix public TTC = 78,04 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Guerbet

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de DOTAREM 0,5 mmol/ml sol inj en seringue préremplie
Arrêté du 25 juin 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel, 30 juin 2015 - texte 58)
Arrêté du 25 juin 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel, 30 juin 2015 - texte 59)

Gamme antalgique EFFERALGAN (paracétamol) : les présentations remboursables prennent le nom d'EFFERALGANMED
27 octobre 2015 00:00

Des changements de noms interviennent sur les présentations composant la gamme antalgique EFFERALGAN (paracétamol).

Les présentations remboursables à 1 g et à 500 mg en comprimé effervescent, et à 500 mg en comprimé prennent le nom d'EFFERALGANMED.

Les présentations non remboursables EFFERALGANTAB 1 g comprimé pelliculé et EFFERALGANODIS 500 mg comprimé orodispersible deviennent respectivement EFFERALGAN 1 g comprimé pelliculé et EFFERALGAN 500 mg comprimé orodispersible.

Les codes CIP de ces présentations ne sont pas modifiés.

Des changements de dénomination interviennent sur les présentations composant la gamme antalgique EFFERALGAN (paracétamol) :

les présentations remboursables sont désormais commercialisées sous la dénomination EFFERALGANMED.
les présentations non remboursables EFFERALGANTAB 1 g comprimé pelliculé et EFFERALGANODIS 500 mg comprimé orodispersible deviennent respectivement EFFERALGAN 1 g comprimé pelliculé et EFFERALGAN 500 mg comprimé orodispersible.

Ces présentations sont indiquées dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles.

Elles sont d'ores et déjà disponibles sous leur nouvelle dénomination dans les pharmacies d'officine, à l'exception d'EFFERALGANMED 1 g et EFFERALGANMED 500 mg en comprimés effervescents, dont la mise à disposition sous ce nouveau nom est prévue
respectivement à partir de mi-novembre 2015 et de janvier 2016.

Le suffixe MED pour les spécialités remboursables
La gamme remboursable comporte donc désormais les présentations suivantes :

EFFERALGANMED 1 g comprimé effervescent (anciennement EFFERALGAN 1 g comprimé effervescent), tube de 8, CIP 3400935291783 ;
EFFERALGANMED 500 mg comprimé effervescent (anciennement EFFERALGAN 500 mg comprimé effervescent), boîte de 16, CIP 3400932570010 ;
EFFERALGANMED 500 mg comprimé (anciennement EFFERALGAN 500 mg comprimé), boîte de 16, CIP 3400932567577.

Le taux de remboursement est de 65 %.

Les spécialités EFFERALGAN pour le conseil officinal
La gamme non remboursable se compose désormais des présentations suivantes : 

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

57 sur 577 02/02/2016 08:16



EFFERALGAN 1 g comprimé pelliculé (anciennement EFFERALGANTAB), boîte de 8, CIP 3400936485464
EFFERALGAN 500 mg comprimé orodispersible (anciennement EFFERALGANODIS), boîte de 16, CIP 3400934821523
EFFERALGAN granulés : EFFERALGAN 1 g cappuccino, EFFERALGAN 500 mg et 250 mg vanille-fraise (voir notre article du 19 mai 2015) ;
EFFERALGANVITAMINE C 500 mg/200 mg comprimé effervescent (paracétamol/acide ascorbique), boîte de 16, CIP 3400936373242.

Toutes ces spécialités sont inscrites sur la liste de médication officinale et peuvent être en accès direct aux utilisateurs dans les pharmacies.

Pour aller plus loin
Médicaments en accès direct (ANSM, mise à jour du 23 octobre 2015)

Sur Vidal.fr
VIDAL Recos Douleur de l'adulte et Douleur de l'enfant
EFFERALGAN 250 mg, 500 mg et 1 g granulés : nouvelles présentations aromatisées administrées sans eau (19 mai 2015)
Médication officinale : 18 spécialités supplémentaires en accès direct dans les pharmacies (17 juillet 2015)

OZURDEX 700 μg implant intravitréen : extension, sous conditions, du remboursement
26 octobre 2015 00:00

Le remboursement et l'agrément aux collectivités de l'implant intravitréen OZURDEX (dexaméthasone) sont étendus au traitement de la baisse d'acuité visuelle due à un oedème maculaire diabétique (OMD) chez les patients suivants :

pseudophaques (au moins un oeil équipé d'un cristallin artificiel, mis en place suite à une cataracte), 
ou insuffisamment répondeurs à un traitement non corticoïde (laser, anti-VEGF),
ou pour lesquels un traitement non corticoïde ne convient pas.

Mais le périmètre de prise en charge d'OZURDEX dans le cadre de l'OMD est restreint par rapport à cette indication : la prise en charge (à 100 %) n'est accordée que lorsque la baisse d'acuité visuelle est inférieure ou égale à 5/10 et lorsque la prise en charge du
diabète a été optimisée.

Par ailleurs, le prix d'OZURDEX va baisser à deux reprises dans les prochaines semaines. 

Selon l'arrêté du 19 octobre 2015 publié au Journal officiel du 23 octobre 2015, OZURDEX 700 μg implant intravitréen (dexaméthasone) est désormais remboursable lorsqu'il est utilisé dans le traitement de la baisse d'acuité visuelle due à un oedème maculaire diabétique
(OMD) chez l'adulte, sous certaines conditions seulement. 

Une efficacité limitée, selon les études versées au dossier d'AMM
Dans son avis du 29 avril 2015, la Commission de la Transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) rappelle qu'"OZURDEX a l'AMM dans le traitement des patients adultes présentant une baisse d'acuité visuelle due à un œdème maculaire diabétique (OMD) chez des
patients pseudophaques, ou considérés comme insuffisamment répondeurs à un traitement non corticoïde ou pour lesquels un traitement non corticoïde ne convient pas".

Cette indication repose sur les résultats de deux études d'efficacité et tolérance, qui ont inclus, respectivement, 494 et 554 patients, ont été effectuées versus placebo (injections simulées), randomisées et en double aveugle.

Les résultats, analysés par la HAS, montrent une diminution significative de l'oedème maculaire (versus placebo) dans une seule des deux études versées au dossier d'AMM (étude 206207-010).  Par contre, l'analyse par sous-groupes montre une efficacité significative dans
les deux études chez les patients pseudophaques, ou en seconde intention après échec de traitements non corticoïdes. 

Une tolérance conforme aux risques déjà connus
La tolérance constatée au cours des études "a été conforme au profil de tolérance connu de la dexaméthasone en implant intravitréen", résume la HAS, avec :
- une fréquence importante de cataracte (20,1 % avec OZURDEX versus 6,0 % avec les injections simulées),
- une fréquence importante d'augmentation de la pression intra-oculaire (27,7 % versus 2,3 %)
- et une augmentation du nombre d'hémorragies conjonctivales (16,4 % versus 9,7 %).

Les événements oculaires graves liés à l'injection (décollement de rétine, glaucome, endophtalmie) ont concerné moins de 1 % des patients.  

Au total : un traitement de seconde intention, remboursé pour certains patients seulement
Au vu des données des études, la Commission constate, toujours dans son avis d'avril 2015, que les effets relevés "sont de faible amplitude" et n'ont pas été comparés à la photocoagulation ou aux anti-VEGF, "qui sont les traitements de première intention dans le traitement
de la baisse visuelle secondaire à un OMD".

De plus, la HAS souligne que chez les patients pseudophaques ou après échec (ou impossibilité) d'un traitement non corticoïde, ce médicament n'a un intérêt que si la baisse d'acuité visuelle est inférieure ou égale à 5/10 et que la prise en charge du diabète a été
optimisée. 

Sur la base de ces éléments, la Commission a jugé qu'il s'agissait d'un traitement de seconde intention et a donc décidé de restreindre le périmètre de remboursement d'OZURDEX par rapport à l'indication autorisée par l'AMM (autorisation de mise sur le marché). 

Le SMR (service médical rendu) est modéré lorsque la baisse d'acuité visuelle est inférieure ou égale à 5/10 et que la prise en charge du diabète a été optimisée, chez les patients :

pseudophaques,
ou insuffisamment répondeurs à un traitement non corticoïde,
ou pour lesquels un traitement non corticoïde ne convient pas.

Il est considéré comme insuffisant dans les autres cas.

Demande de données d'utilisation en pratique réelle
La Commission demande au laboratoire Allergan de fournir des données complémentaires sur l'utilisation d'OZURDEX en pratique réelle dans un délai de 2 ans portant sur :

les conditions de mises sous traitement (caractéristiques des patients, contrôle du taux d'HB1Ac, contrôle de la pression artérielle, traitements antérieurs, échec aux traitements antérieurs) ;
les conditions d'utilisation de la spécialité (fréquence des injections, visites de suivi, critères de retraitement et d'arrêt de traitement) ;
l'efficacité et la tolérance à moyen et long terme dans la population globale des patients traités par OZURDEX et en fonction des sous-groupes définis par l'AMM (patients pseudophaques, patients en échec d'un traitement non corticoïde, patients pour lesquels un
traitement non corticoïde ne convient pas).

En pratique : utilisation d'OZURDEX dans l'OMD
Quelle que soit l'indication, la dose recommandée est d'1 implant à administrer dans le vitré de l'oeil atteint. L'administration simultanée dans les deux yeux n'est pas recommandée.

Dans le cadre d'un OMD, une nouvelle administration peut être envisagée chez les patients traités par OZURDEX qui ont présenté une réponse initiale au traitement et qui, selon l'avis de leur médecin, pourraient bénéficier une nouvelle fois de ce traitement, sans être exposés à un
risque significatif.

Une nouvelle administration peut être réalisée après environ 6 mois si le patient présente une baisse d'acuité visuelle et/ou une augmentation de l'épaisseur rétinienne, secondaire à la récidive ou à l'aggravation de l'oedème maculaire diabétique.

A ce jour, il n'y a aucune donnée concernant l'efficacité ou la tolérance suite à l'administration de doses répétées au-delà de 7 implants d'OZURDEX.

Deux baisses de prix programmées fin 2015 et début 2016
Le Journal officiel du 23 octobre 2015 a publié un avis de changements de prix d'OZURDEX :

au 2 novembre 2015, le prix public TTC passe de 1 066,43 euros à 1 025,30 euros ;
au 2 janvier 2016, une nouvelle baisse est programmée, fixant le prix public TTC à 963,61 euros.

Pour mémoire
Selo l'AMM, OZURDEX est indiqué dans le traitement des patients adultes présentant :

une baisse d'acuité visuelle due à un oedème maculaire diabétique (OMD) chez des patients pseudophaques, ou considérés comme insuffisamment répondeurs à un traitement non corticoïde ou pour lesquels un traitement non corticoïde ne convient pas ;
un oedème maculaire suite à une occlusion de la branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR) ;
une inflammation du segment postérieur de l'oeil de type uvéite non infectieuse.

Le taux de remboursement d'OZURDEX est de 100 %. La prescription ouvrant droit à la prise en charge doit être établie sur une ordonnance de médicament d'exception.

Pour aller plus loin
Arrêté du 19 octobre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux - Fiche d'information thérapeutique d'OZURDEX (Journal officiel du 23 octobre 2015)
Arrêté du 19 octobre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel du 23 octobre 2015)
Avis relatif aux prix d'une spécialité pharmaceutique (Journal officiel du 23 octobre 2015)
OZURDEX 700 microgrammes, implant intravitréen avec applicateur : avis de la Commission de la Transparence (HAS, 29 avril 2015)

Sur VIDAL.fr : 
VIDAL Reco Diabète de type 1
VIDAL Reco Diabète de type 2 : suivi au long cours
L'implant intravitréen OZURDEX désormais remboursable dans l'uvéite non infectieuse (février 2013)

Traitement des intoxications au plomb et au mercure : nouveau dosage de SUCCICAPTAL gélule (succimer)
26 octobre 2015 00:00

Un nouveau dosage de SUCCICAPTAL à 100 mg de succimer est disponible, en complément de SUCCICAPTAL 200 mg gélule.

Comme le dosage à 200 mg, cette nouvelle présentation est un traitement curatif indiqué en cas d'intoxication aiguë ou chronique au plomb ("saturnisme") ou au mercure.

Ce nouveau dosage est particulièrement adapté à la population pédiatrique, plus fréquemment vicitme de saturnisme. 

SUCCICAPTAL 100 mg gélule est remboursable à 65 %, au prix de 109,60 euros (comme le dosage à 200 mg). La prescription initiale est hospitalière.

Le succimer, seul antidote per os en cas d'intoxication aux métaux lourds
SUCCICAPTAL est le seul antidote per os actuellement disponible indiqué en cas d'intoxication chronique par le plomb ou le mercure.

Les autres médicaments utilisés dans cette indication ne sont administrables que par voie injectable (dimercaprol par voie IM et calcium édétate de sodium par voie IV lente).

En ambulatoire, SUCCICAPTAL est indiqué en première intention en raison de sa forme galénique et de sa bonne tolérance. 

Une efficacité liée à l'augmentation de l'élimination urinaire des métaux lourds
Quatorze études ont été menées pour évaluer l'utilité du succimer en cas d'intoxication chronique au plomb, chez l'adulte et chez l'enfant. Cinq études ont également été réalisées auprès d'adultes intoxiqués au mercure (amalgames dentaires ou inhalation).

Ces études, menées avant 2011 et dont les résultats sont récapitulés dans l'Avis de la Commission de la transparence de décembre 2013, montrent que l'administration de ce chélateur de métaux lourds (il forme avec certains métaux lourds des complexes hydrosolubles stables et
éliminables dans les urines) diminue significativement la teneur de plomb dans le sang (plombémie) des personnes intoxiquées, et augmente son élimination urinaire. Idem pour le mercure : l'administration de succimer augmente son élimination urinaire chez l'adulte. 

Les effets indésirables notés au cours de ces études et au cours des 10 dernières années ont été essentiellement digestifs, cutanés et biologiques, sans gravité particulière : "cette spécialité bénéficie d'un recul suffisant en termes de sécurité d'emploi, malgré une utilisation
relativement faible en raison de la rareté des intoxications au plomb et au mercure", résume la Haute Autorité de Santé (HAS). 

La HAS estime donc que le SMR (service médical rendu) de SUCCICAPTAL 100 mg et 200 mg est important, tout comme l'ASMR (amélioration du service médical rendu : ASMR II).

Une nouvelle présentation adaptée aux posologies pédiatriques
La posologie recommandée de succimer pour les enfants de 8 à 15 kg est de 100 mg par dose. La mise à disposition d'une forme galénique de SUCCICAPTAL ne contenant que 100 mg de succimer avait été demandée par le CEPS (comité économique des produits de santé)
le 21 juin 2006 et relayée par la Commission de la transparence en 2013.

Ce nouveau dosage permet en outre une meilleure adaptation de la posologie, lorsque celle-ci correspond à 300 mg ou 500 mg/dose. 

Quelle que soit la posologie, les doses doivent être réparties de la façon suivante :

3 fois par 24 heures, à 8 heures d'intervalle, les 5 premiers jours ;
toutes les 12 heures pendant 2 semaines.

Le traitement dure 19 jours.

Pour les enfants en bas âge, le contenu des gélules peut être mélangé avec du jus de fruit ou des aliments. 

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière
Boîte de 15 gélules, CIP 3400926883836
Remboursable à 65 % (Journal officiel du 22 septembre 2015 - texte 11)
Prix public TTC = 109,60 euros
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 22 septembre 2015 - texte 11)
Laboratoire SERB

En savoir plus :
Se reporter à la monographie VIDAL de SUCCICAPTAL
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 18 décembre 2013)
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Rappel de 3 lots de PARAMINAN (acide para-aminobenzoïque) pour défaut de qualité
23 octobre 2015 00:00

Protecteur contre les rayons UV, PARAMINAN 500 mg comprimé enrobé (acide para-aminobenzoïque) fait l'objet d'un rappel de lots à l'officine, à l'hôpital et dans les circuits de distribution pharmaceutique. 

Une légère coloration a été mise en évidence lors des études de stabilité. Ce défaut de qualité concernerait 3 lots.

Aucun effet indésirable lié à cette anomalie n'a été signalé à ce jour, selon le laboratoire Laphal Industries.
Trois lots de PARAMINAN 500 mg comprimé enrobé (acide para-aminobenzoïque) sont rappelés par le laboratoire Laphal Industries, suite à la mise en évidence d'une coloration anormale des comprimés lors des études de stabilité :

L005A - date de péremption : 05/2019 ;
L005 - date de péremption : 05/2019 ;
L006 - date de péremption :  08/2019.

Le rappel de ce protecteur contre les rayons UV, indiqué dans la prévention et le traitement des photodermatoses solaires idiopathiques bénignes, concerne :

les officines,
les hôpitaux,
et le circuit de distribution pharmaceutique.

Cette mesure est prise à titre de précaution et, selon les informations communiquées par le laboratoire sur le site de l'ANSM (Agence nationale du médicament et des produits de santé), "aucun effet indésirable n'a été signalé à ce jour en lien avec le défaut qualité".

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A027/B018 - Paraminan 500 mg, comprimé enrobé - Laphal Industries - Rappel de lots (ANSM, 23 octobre 2015)

Les extraits d'allergènes ALYOSTAL VENIN 110 μg sont en rupture de stock jusqu'à début novembre 2015
22 octobre 2015 00:00

L'approvisionnement en extraits d'allergènes ALYOSTAL VENIN DE GUEPE VESPULA, ALYOSTAL VENIN DE GUEPE POLISTES et ALYOSTAL VENIN D’ABEILLE APIS MELLIFERA 110 μg poudre et solvant pour solution injectable est actuellement très perturbée. 

Selon les informations communiquées par le laboratoire Stallergènes, cette situation est liée à un problème de production.
Une remise à disposition auprès des grossistes-répartiteurs est prévue début novembre.
EDIT du 10 novembre 2015 : remise à disposition depuis le 27 octobre selon le laboratoire (sur le site de l'ANSM) /EDIT

Cette rupture de stock peut entraîner une modification du schéma posologique d'hyposensibilisation par immunothérapie spécifique, se traduisant notamment par un allongement de l'intervalle entre 2 injections.

Le laboratoire recommande aux professionnels de santé de consulter l'allergologue référent initiateur du traitement en cas de dépassement du délai recommandé de 4 à 6 semaines entre 2 injections.

Les extraits d'allergènes ALYOSTAL VENIN DE GUEPE VESPULA, ALYOSTAL VENIN DE GUEPE POLISTES et ALYOSTAL VENIN D'ABEILLE APIS MELLIFERA 110 μg poudre et solvant pour solution injectable font actuellement l'objet d'une rupture de stock. 

Les autres dosages d'ALYOSTAL à 55 μg (disponibles à l'hôpital) ne sont pas concernés pas cette rupture de stock.

Allongement du délai entre 2 injections : attention au risque de réactivité plus importante
Cette rupture de stock peut perturber le schéma d'injection prévue initialement et être à l'origine d'un allongement de l'intervalle entre 2 injections d'ALYOSTAL, dans le cadre de l'hyposensibilisation par immunothérapie spécifique des manifestations d'allergie au venin
d'hyménoptères.

Le risque de réactivité plus importante doit notamment être pris en compte pour les patients en traitement d'entretien en cas de dépassement du délai recommandé de 4 à 6 semaines entre 2 injections.

Dans cette situation, il est recommandé aux médecins pratiquant l'injection et aux pharmaciens de consulter l'allergologue référent qui a initié l'immunothérapie au venin (l'initiation est généralement réalisée en milieu hospitalier), afin d'ajuster les modalités de reprise de
traitement par ALYOSTAL en fonction de chaque patient.

A l'origine : un problème de production
Cette situation est liée à un problème de production et, plus particulièrement, à la mise en place mi août d'un nouvel outil de traçabilité des opérations logistiques de la commande à l'expédition, en passant par la planification de la production. 
"Cet outil n'est pas totalement fonctionnel pour la partie planification et il n'a pas permis l'anticipation de la mise en production des produits pour avoir des stocks adaptés à la demande", explique le laboratoire Stallergènes dans un courrier adressé aux professionnels de
santé concernés.

A ce jour, une remise à disposition est annoncée auprès des grossistes-répartiteurs la première semaine du mois de novembre 2015.

EDIT du 10 novembre 2015 : remise à disposition depuis le 27 octobre selon les informations communiquées par le laboratoire sur le site de l'ANSM (mise en ligne 10 novembre 2015) /EDIT

Pour mémoire
Les indications d'ALYOSTAL sont les suivantes :

ALYOSTAL VENIN DE GUEPE VESPULA 110 μg :
diagnostic cutané des allergies aux piqûres de guêpe Vespula ;
hyposensibilisation par immunothérapie spécifique des manifestations d'allergie au venin de guêpe Vespula ;

ALYOSTAL VENIN DE GUEPE POLISTES 110 μg :
diagnostic cutané des allergies aux piqûres de guêpe poliste ;
hyposensibilisation par immunothérapie spécifique des manifestations d'allergie au venin de guêpe Poliste ;

ALYOSTAL VENIN D'ABEILLE APIS MELLIFERA 110 μg :
diagnostic cutané des allergies aux piqûres d'abeille Apis Mellifera ;
hyposensibilisation par immunothérapie spécifique des manifestations d'allergie au venin d'abeille Apis Mellifera.

Pour aller plus loin
ALYOSTAL VENIN DE GUEPE VESPULA, ALYOSTAL VENIN DE GUEPE POLISTES , ALYOSTAL VENIN D'ABEILLE APIS MELLIFERA : 110 microgrammes, poudre et solvant pour solution injectable - Rupture de stock (ANSM, 22 octobre 2015 - fiche actualisée le 10 novembre 2015)

Lettre d'information de Stallergènes aux médecins allergologues (sur le site de l'ANSM, 21 octobre 2015)
Lettre d'information de Stallergènes aux pharmaciens d'officine et grossistes-répartiteurs (sur le site de l'ANSM, 21 octobre 2015)

STRIVERDI RESPIMAT (olodatérol) : nouveau bêta-2 agoniste de longue durée d'action dans le traitement continu de la BPCO
22 octobre 2015 00:00

STRIVERDI RESPIMAT 2,5 μg/dose solution pour inhalation (olodatérol) est un nouveau bêta-2 agoniste de longue durée d'action, indiqué dans le traitement bronchodilatateur continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO).

Selon les données des études cliniques menées versus placebo et versus comparateurs actifs chez des patients atteints de BPCO modérée à très sévère, l'efficacité de l'olodatérol a été démontrée versus placebo en terme de variation du VEMS mais pas sur les
exacerbations, la dyspnée et l'amélioration de la qualité de vie.
Les résultats de ces études n'ont pas permis à la Commission de la transparence de situer STRIVERDI RESPIMAT dans la stratégie thérapeutique de la BPCO par rapport à ses comparateurs cliniquement pertinents (avis du 18 mars 2015).
Le rapport efficacité/effets indésirables de STRIVERDI RESPIMAT a été jugé moyen et le service médical rendu (SMR) modéré.

En pratique, STRIVERDI RESPIMAT s'utilise par voie inhalée exclusivement, au moyen du dispositif RESPIMAT. La cartouche contenant la solution permet l'administration de 60 doses (4 ml).

La posologie recommandée chez l'adulte est de 5 μg/jour, soit 2 bouffées en une prise à heure fixe dans la journée.
Pour une administration correcte de STRIVERDI RESPIMAT, le médecin ou le professionnel de santé devra s'assurer du bon usage de l'appareil par le patient (voir schémas dans la Monographie VIDAL - Posologie et mode d'administration).

Comme avec les autres bêta-2 adrénergiques, la surveillance cardiologique de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle ou de tout autre signe ou symptôme cardiovasculaire est nécessaire.

STRIVERDI RESPIMAT est remboursable par l'Assurance maladie au taux de 30 % et agréé aux collectivités. Son prix public s'élève à 31,10 € TTC (1 cartouche de 60 doses et 1 inhalateur RESPIMAT).

STRIVERDI RESPIMAT (olodatérol) est un nouveau bronchodilatateur bêta-2 agoniste de longue durée d'action, administré par le dispositif inhalateur RESPIMAT.
Il se présente sous forme de solution pour inhalation à 2,5 μg/dose en cartouche de 4 ml (60 doses). 

STRIVERDI RESPIMAT est indiqué dans le traitement bronchodilatateur continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO).

Son principe actif, l'olodatérol, présente une affinité et une sélectivité élevées pour les récepteurs ß2-adrénergiques humains, exprimés principalement au niveau des muscles lisses des voies respiratoires.
Il est caractérisé par un début d'action rapide et une durée d'action d'au moins 24 heures.

Une efficacité démontrée en terme de variation du VEMS post-dose versus placebo
L'efficacité de l'olodatérol 5 μg/jour a principalement été démontrée sur la base de 4 études de protocoles identiques deux à deux, randomisées en double aveugle versus placebo (études 1222.11 et 1222.12) ou versus placebo et versus formotérol(*) 12 μg x 2 /jour (études 1222.13
et 1222.14), d'une durée de 48 semaines chez des patients atteints de BPCO modérée (stade II) à très sévère (stade IV).
(*) Le formotérol est un bronchodilatateur bêta-2 mimétique de longue durée d'action par voie inhalée.

Les patients pouvaient prendre des traitements concomitants (anticholinergiques de courte et de longue durée d'action, corticoïdes inhalés, salbutamol) et, en cas d'exacerbation, pouvaient être traités par salbutamol, corticoïdes oraux, dérivés de la théophylline et antibiotiques.

Les co-critères de jugements principaux communs aux 4 études étaient l'aire sous la courbe du VEMS entre 0 et 3 heures post-dose (ASC0-3h) et la variation du VEMS pré-dose par rapport à la valeur initiale, évaluées après 12 semaines de traitement pour les 2 études
versus placebo et après 24 semaines de traitement pour les 2 études versus formotérol et placebo. 
Le score de dyspnée (score focal TDI) à 24 semaines était le 3e co-critère de jugement principal des 2 études versus formotérol et placebo.

Selon l'avis de la Commission de la transparence (18 mars 2015), ces 4 études ont montré que l'olodatérol 5 μg/jour était efficace par rapport au placebo sur l'ASC0-3h ainsi que sur la diminution de consommation de traitements de secours (- 0,956 bouffées de traitement
de secours/jour), mais pas en terme d'évolution du VEMS pré-dose (< 100 ml, différence non cliniquement pertinente).

Pas de réduction des exacerbations, ni de la dyspnée par rapport au placebo
Ces études n'ont pas permis de démontrer que l'olodatérol était supérieur au placebo en termes de réduction des exacerbations de la BPCO, de réduction de la dyspnée (différence non significative) ou d'amélioration de la qualité de vie (différence non cliniquement
pertinente).

Dans les études versus comparateur actif, aucune différence significative n'a été observée par rapport au formotérol 12 μgx 2/jour sur les critères étudiés (ASC0-3h du VEMS, variation du VEMS pré-dose et dyspnée) et la non-infériorité de l'olodatérol 5 μg/jour par rapport au
formotérol 12 μgx 2/jour n'a pas été évaluée.

Des données à visée exploratoire versus tiotropium (anticholinergique antimuscarinique) et indacaterol (bêta-2-agoniste de longue durée d'action) n'ont pas non plus permis de démontrer la non-infériorité de l'olodatérol par rapport à ces traitements symptomatiques continus de
la BPCO, dans des populations de patients comparables.

En terme de tolérance, l'olodatérol a été bien toléré.
Les effets indésirables rapportés avec l'olodatérol dans les études cliniques ont été peu fréquents (>= 1/1000 à <1/100) et non graves, principalement à type de rhinopharyngite, sensations vertigineuses et éruption cutanée.
Le risque d'effets systémiques, en particulier cardio-vasculaires, propres à la classe des bêta-2 agonistes de longue durée d'action, doit toutefois être pris en considération. 

Un service médical rendu "modéré"
Considérant l'ensemble des données fournies par le laboratoire Boehringer Ingelheim, la Commission de la transparence (CT) a positionné STRIVERDI RESPIMAT dans la stratégie thérapeutique de la BPCO comme "traitement symptomatique continu de la BPCO chez les patients
dont la gêne respiratoire est devenue permanente, c'est-à-dire lorsque les symptômes persistent malgré l'utilisation d'un bronchodilatateur de courte durée d'action", le traitement ne devant être poursuivi que si le patient en ressent un bénéfice. 

Elle a précisé qu'"aucune donnée ne permet de situer l'olodatérol par rapport à ses comparateurs cliniquement pertinents".

Concluant à un rapport efficacité/effets indésirables moyen, la CT a considéré que le service médical rendu (SMR) par STRIVERDI RESPIMAT est modéré dans son indication d'autorisation de mise sur le marché.

STRIVERDI RESPIMAT : en pratique
STRIVERDI RESPIMAT s'utilise par voie inhalée exclusivement.

La cartouche contenant la solution pour inhalation ne peut être utilisée qu'avec l'inhalateur RESPIMAT.

La posologie recommandée chez l'adulte est de 5 μg d'olodatérol, soit 2 bouffées en une prise par jour, à heure fixe dans la journée, sans dépasser cette posologie.

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les sujets âgés, les patients en insuffisance hépatique légère à modérée ou en cas d'insuffisance rénale.

STRIVERDI RESPIMAT ne doit pas être utilisé chez les patients asthmatiques.
Comme avec les autres agonistes bêta-2 adrénergiques, il peut être nécessaire d'interrompre le traitement chez certains patients présentant des effets cardiovasculaires significatifs tels des augmentations de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle et/ou des symptômes
cliniques.

Les instructions destinées aux patients pour l'utilisation et la manipulation sont détaillées dans la monographie VIDAL de STRIVERDI RESPIMAT.
Pour une administration correcte du médicament, le médecin ou le professionnel de santé devra s'assurer du bon usage de l'appareil par le patient.

Après insertion de la cartouche dans l'inhalateur, STRIVERDI RESPIMAT se conserve 3 mois.
Il ne doit pas être congelé.

Identité administrative
LISTE I
STRIVERDI RESPIMAT 2,5 μg/dose, 1 cartouche de 60 doses et 1 inhalateur RESPIMAT, CIP 3400927723278
Prix public : 31,10 € TTC 
Remboursement à 30 % (Journal officiel du 15 octobre 2015 - texte 30)
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Agrément aux collectivités (Journal officiel du 15 octobre 2015 - texte 31)
Laboratoire Boehringer Ingelheim France

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 18 mars 2015)
Consulter VIDAL Reco "BPCO"

ARZERRA (ofatumumab) : extension de prise en charge dans la leucémie lymphoïde chronique non précédemment traitée
21 octobre 2015 00:00

ARZERRA solution à diluer pour perfusion (ofatumumab), en association avec le chlorambucil ou la bendamustine, est désormais agréé aux collectivités dans le traitement des patients atteints d'une LLC, qui n'ont pas reçu de traitement préalable et qui ne sont pas
éligibles à un traitement à base de fludarabine.

L'agrément aux collectivité d'ARZERRA dans cette indication repose notamment sur les résultats d'une étude de phase III (COMPLEMENT 1) dans laquelle la médiane de survie sans progression (critère principal) a été de 22,4 mois avec l'association
ofatumumab/chlorambucil et de 13,1 mois dans le groupe chlorambucil en monothérapie (p < 0,001), soit un gain absolu de 9,3 mois.

Au vu des données disponibles, la Commission de la transparence considère qu'ARZERRA fait partie des traitements de première ligne dans cette indication et juge son service médical rendu important.

Les patients doivent faire l'objet d'une surveillance étroite pendant l'administration d'ARZERRA du fait notamment que l'ofatumumab expose à des réactions liées à la perfusion, incluant un syndrome de relargage des cytokines, syndrome de lyse tumorale,
LEMP, etc.

ARZERRA est réservé à l'usage hospitalier. 
Sa prescription est réservée aux spécialistes en hématologie ou aux médecins compétents en maladies du sang.

Selon l'arrêté du 15 septembre 2015 publié au Journal officiel du 22 septembre 2015, l'anticancéreux ARZERRA solution à diluer pour perfusion (ofatumumab) est désormais agréé aux collectivités, en association avec le chlorambucil ou la bendamustine, dans le traitement des
patients atteints d'une leucémie lymphoïde chronique (LLC), qui n'ont pas reçu de traitement préalable et qui ne sont pas éligibles à un traitement à base de fludarabine.

Les deux présentations d'ARZERRA, en flacon de 5 ml à 100 mg d'ofatumumab et en flacon de 50 ml à 1 000 mg d'ofatumumab, sont concernées.

Jusqu'à présent, la prise en charge d'ARZERRA était limitée au traitement de la LCC chez les patients réfractaires à la fludarabine et à l'alemtuzumab.

Amélioration de la médiane de survie sans progression
Pour rendre son avis relatif à l'agrément aux collectivités d'ARZERRA dans cette indication (avis du 3 juin 2015), la Commission de la transparence s'est appuyée sur les données d'efficacité et de tolérance de l'étude de phase III COMPLEMENT 1 (OMB110911) randomisée ouverte,
en groupe parallèle, et multicentrique.

L'objectif principal de cette étude était de comparer l'efficacité de l'association ofatumumab/chlorambucil (OCHL, n = 221) à celle du chlorambucil en monothérapie (CHL, n = 226), en termes de survie sans progression à 12 mois, chez des patients atteints de LLC, non
précédemment traités ou inéligibles à un traitement à base de fludarabine.

Cette étude est toujours en cours. Les résultats présentés correspondent aux données disponibles à la date du 20 mars 2013, permettant l'analyse du critère principal à 12 mois.

Selon les résultats de cette étude, la médiane de survie sans progression (critère principal) a été de 22,4 mois dans le groupe OCHL et de 13,1 mois dans le groupe CHL, soit un gain absolu de 9,3 mois en faveur du groupe OCHL (voir Tableau I).

Tableau I - Etude COMPLEMENT 1 - Résultats sur les critères de jugement 
(extrait de l'avis de la Commission de la transparence du 3 juin 2015

Les résultats d'une étude de phase II ouverte, non comparative et multicentrique (OMB115991), également en cours, ayant évalué l'association ofatumumab/bendamustine en termes de taux de réponse globale à 6 mois ont également été pris en compte.

Le critère de jugement principal était le taux de réponse globale (pourcentage de patients avec une réponse complète (RC), une réponse complète avec récupération médullaire incomplète (RCi), une réponse partielle nodulaire (nRP), ou une réponse partielle (RP) à la fin du
traitement).

Après une durée médiane de suivi de 8,5 mois, le taux de réponse globale de l'association ofatumumab/ bendamustine pour les patients non préalablement traités et inéligibles à la fludarabine (n - 44) a été de 95 % (42/44 patients ; IC95% : [84,53 ; 99,44]), avec un taux de
réponse complète de 43% (19/44 patients).
A la date du 28 février 2013, aucun décès n'a été rapporté et un patient a eu une progression de la maladie. 

En termes de tolérance, les principaux événements indésirables de grades >= 3 ont été :

dans l'étude COMPLEMENT 1 : des neutropénies, plus fréquentes dans le groupe OCHL (26 % versus 15 %), des thrombocytopénies, plus fréquentes dans le groupe CHL (5 % versus 10 %) et des anémies (5 % dans chaque groupe) ;
dans l'étude de phase II, ce pourcentage a été de 57 %, principalement des neutropénies (36 %) et des éruptions cutanées (5 %). 

Au vu de ces données, la Commission de la transparence considère qu'ARZERRA, en association au chlorambucil ou à la bendamustine, fait partie des traitements de première ligne des patients atteints d'une LLC inéligible à un traitement à base de fludarabine du fait de leurs
comorbidités.
Elle a jugé le service médical rendu (SMR) d'ARZERRA important dans cette indication.

Prémédication par paracétamol, anti-histaminique et corticoïde
Le traitement par ofatumumab expose à des effets indésirables (réactions liées à la perfusion incluant un syndrome de relargage des cytokines, syndrome de lyse tumorale, LEMP, etc.).
Les patients doivent faire l'objet d'une surveillance étroite lors de l'administration de ce médicament. 

Quelle que soit l'indication, une prémédication doit systématiquement être prescrite entre 30 minutes et 2 heures avant la perfusion d'ARZERRA.
Dans le cas d'une LLC non précédemment traitée, la prémédication comporte :

du paracétamol par voie orale à la dose de 1000 mg (ou équivalent), ainsi que,
un anti-histaminique par voie orale ou intraveineuse (50 mg de diphénhydramine ou 10 mg de cétirizine ou équivalent), ainsi que,
un corticoïde par voie intraveineuse, tel que 50 mg de prednisolone ou équivalent (au lieu de 100 mg dans le cas d'une LLC réfractaire).

En l'absence d'effet indésirable après la première et la seconde perfusion, le médecin pourra décider de diminuer ou d'arrêter la prémédication par corticoïde pour les perfusions suivantes.

En pratique : une dose d'initiation à 300 mg suivie de dose à 1 000 mg d'ofatumumab
ARZERRA est injecté en perfusion intraveineuse et doit être dilué avant l'administration.
Dans le traitement de la LLC non préalablement traitée, le schéma posologique recommandé est le suivant :

300 mg le premier jour.
La première perfusion d'ARZERRA doit être initiée à un débit de 12 ml/h.
Pendant la perfusion, le débit doit être augmenté toutes les 30 minutes jusqu'à un maximum de 400 ml/h ;

1 000 mg une semaine plus tard, le huitième jour (cycle 1):
en perfusion initiée à 25 ml/h,
puis augmenté toutes les 30 minutes jusqu'à un maximum de 400 ml/h ;

puis 1 000 mg le premier jour de chaque cycle suivant (une injection par mois).

Le traitement doit être poursuivi pendant un minimum de 3 cycles, jusqu'à obtention de la meilleure réponse au traitement, ou un maximum de 12 cycles (tous les 28 jours).

En cas d'effets indésirables liés à la perfusion, l'administration doit être interrompue puis reprise à un débit réduit.

Pour mémoire
ARZERRA est un agent antinéoplasique composé d'un anticorps monoclonal humain (IgG1), l'ofatumumab. 
Il est présenté en solution à diluer pour perfusion (20 mg/ml), en flacon de 5 ml contenant 100 mg d'ofatumumab ou en flacon de 50 ml contenant 1 000 mg d'ofatumumab.
Selon l'AMM (autorisation de mise sur le marché), ARZERRA est autorisé dans les indications suivantes : 

en association avec le chlorambucil ou la bendamustine, dans le traitement des patients atteints d'une LLC (leucémie lymphoïde chronique), qui n'ont pas reçu de traitement préalable et qui ne sont pas éligibles à un traitement à base de fludarabine ;
dans le traitement de la LLC chez les patients réfractaires à la fludarabine et à l'alemtuzumab.

ARZERRA est réservé à l'usage hospitalier. 
Sa prescription est réservée aux spécialistes en hématologie ou aux médecins compétents en maladies du sang. 
Une surveillance particulière pendant le traitement est nécessaire.

Pour aller plus loin
Arrêté du 15 septembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel, 22 septembre 2015 - texte 10)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 3 juin 2015)

KEYTRUDA (pembrolizumab) : nouveau principe actif dans l'immunothérapie du mélanome avancé
21 octobre 2015 00:00

KEYTRUDA 50 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion IV est un nouveau traitement d'immunothérapie indiqué chez les patients atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique).

Son principe actif, le pembrolizumab, est un nouvel anticorps monoclonal anti PD-1 (programmed death-1) qui potentialise les réponses des cellules T, y compris les réponses anti-tumorales.

Le pembrolizumab a été disponible en France sous autorisation temporaire d'utilisation (ATU) de cohorte jusqu'en septembre 2015, dans une indication moins large que celle de l'autorisation de mise sur le marché, à savoir le traitement des patients adultes (>= 18
ans) atteints d'un mélanome non résécable (stade III) ou métastatique (stade IV) :

ne présentant pas de mutation BRAFV600 dès la première ligne de traitement
présentant une mutation BRAFV600 ayant échappé à un inhibiteur BRAF ou présentant une contre-indication aux alternatives thérapeutiques.

A ce jour et jusqu'à fixation de son prix (demande d'agrément aux collectivités à l'étude), KEYTRUDA est pris en charge par les collectivités dans les indications de l'ATU, selon les conditions définies par l'article L162-16-5-2 du code de la sécurité sociale.

KEYTRUDA est un médicament réservé à l'usage hospitalier. Sa prescription est réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie.

La commercialisation de KEYTRUDA s'accompagne d'un plan de gestion des risques qui prévoit de remettre à chaque patient une carte de signalement.

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

60 sur 577 02/02/2016 08:16



La survenue d'effets indésirables d'origine immunologique peut modifier ou compromettre la poursuite d'un traitement par KEYTRUDA. A ce titre, une surveillance particulière doit être mise en place et les patients doivent être informés sur ces risques.

KEYTRUDA 50 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion IV est un nouveau médicament indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique) (Cf. Reco VIDAL Mélanome cutané).

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Un PGR (plan de gestion des risques) européen accompagne la commercialisation de KEYTRUDA. Les professionnels de santé
déclarent tout effet indésirable suspecté.

Le pembrolizumab : nouveau principe actif de la classe des anticorps monoclonaux
Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui se lie au récepteur PD-1 (programmed death-1) et bloque son interaction avec les ligands PD-L1 et PD-L2. 

Le récepteur PD-1 est impliqué dans le contrôle des réponses immunitaires des cellules T, par régulation négative de l'activité de ces cellules immunitaires. Par cette voie de contrôle, les cellules tumorales échappent à la réponse immunitaire.

Par le blocage de la liaison de PD-1 avec les ligands PD-L1 et PD-L2 qui sont exprimés dans les cellules présentatrices d'antigène et peuvent être exprimés par les tumeurs ou par d'autres cellules du microenvironnement tumoral, KEYTRUDA potentialise les réponses des
cellules T, y compris les réponses anti-tumorales.

Une survie globale améliorée par rapport à l'ipilimumab
L'autorisation de mise sur le marché (AMM) a été accordée à KEYTRUDA sur la base des données issues de trois études cliniques conduites sur plus de 1 500 patients, dont 2 études pivots (Keynote 006 et 002) et une étude support (Keynote 001). 
L'étude de phase III Keynote 006 (N Engl J Med 2015; 372:2521-2532) a comparé directement le pembrolizumab (anti-PD1) à l'ipilimumab (YERVOY) un autre anticorps monoclonal dirigé contre l'antigène 4 des lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4) [voir notre article du 19 mars
2013].

De septembre 2013 à mars 2014, un total de 834 patients ont été inclus dans 16 pays, et randomisés pour recevoir :

du pembrolizumab 10 mg/kg de poids corporel toutes les 2 semaines (n = 279),
du pembrolizumab 10 mg/kg toutes les 3 semaines (n = 277),
ou de l'ipilimumab 4 doses de 3 mg/kg toutes les 3 semaines (n = 278).

Les critères principaux d'efficacité étaient la survie sans progression et la survie globale.

Les résultats de cette étude ont montré une amélioration significative de la survie sans progression (Figure 1) et de la survie globale (Figure 2) par rapport à l'ipilimumab, que les patients présentent ou non une mutation du gène BRAF et qu'ils soient naïfs ou prétraités par une
thérapie ciblée.

Figure 1 - Survie sans progression (d'après N Engl J Med 2015; 372:2521-2532)

Figure 2 - Survie globale (d'après N Engl J Med 2015; 372:2521-2532)

Le taux de survie à 12 mois a été de 74,1%, 68,4% et 58,2%, respectivement chez les patients du groupe pembrolizumab toutes les 2 semaines (risque relatif : 0,63 ; IC95% : [0,47 - 0,83] ; p = 0,0005, en comparaison de l'ipilimumab), pembrolizumab toutes les 3 semaines
(risque relatif : 0,69 ; IC95% : [0,52 - 0,90] ; p = 0,0036, en comparaison de l'ipilimumab) et ipilimumab.

Les taux de réponses ont été significativement améliorés dans les groupes pembrolizumab administré toutes les 2 semaines et toutes les 3 semaines par rapport au groupe ipilimumab (33,7%, 32,9% et 11,9% respectivement, p < 0,001 pour les deux comparaisons).
Après une durée moyenne de suivi de 7,9 mois, ces taux de réponse ont atteint 89,4%, 96,7% et 87,9% respectivement.

Les effets indésirables de grade 3 à 5 ont été moins fréquents dans les groupes pembrolizumab (13,3% and 10,1%) que dans le groupe ipilimumab (19,9%).

Mise en garde spéciale vis-à-vis des effets indésirables d'origine immunologique
La majorité des effets indésirables sous pembrolizumab sont de grade 1 et 2, les plus fréquents étant la fatigue (33%), le prurit (25%), le rash (25%), la diarrhée (15%), l'arthralgie (13%) et la nausée (12%).

Cependant, des effets indésirables plus sévères peuvent survenir, notamment les effets indésirables d'origine immunologique, tels que :

pneumopathie inflammatoire ;
colite ; 
hépatite : la surveillance repose sur une évaluation hépatique à l'initiation du traitement, puis régulièrement pendant le traitement et en fonction de l'évaluation clinique ;
néphrite : surveillance de la créatinine est nécessaire ;
endocrinopathies : hypophysite, diabète de type 1, acidocétose diabétique, hypothyroïdie et hyperthyroïdie. Un traitement hormonal substitutif à long terme peut être nécessaire.

Ces effets indésirables sont majoritairement réversibles.
Leur prise en charge peut nécessiter une interruption temporaire ou définitive du traitement par pembrolizumab, l'administration de corticostéroïdes et/ou des soins de support (voir Monographie VIDAL de KEYTRUDA - Posologie et mode d'administration).

Une surveillance des patients et la recherche des signes et symptômes de ces effets indésirables est par conséquent nécessaire.
Les patients doivent être informés sur ces risques.

Mesures pour minimiser les risques pendant le traitement
Un plan de gestion des risques (PGR) européen accompagne la commercialisation de KEYTRUDA.
Il comporte des mesures de minimisation du risque destinées à informer les praticiens et les patients sur les effets indésirables potentiels d'origine immunologique et sur les réactions potentielles liées à la perfusion.
Concrètement, ce plan de minimisation du risque repose sur les éléments suivants :

une brochure d'information destinée aux professionnels de santé ;
une brochure d'information destinée aux patients ;
une carte de signalement patient intégrée à cette dernière et remise aux patients à chaque prescription.

Conditions de prise en charge
D'août 2014 à septembre 2015, le pembrolizumab était disponible sous ATUc (autorisation temporaire d'utilisationde cohorte), sous le nom PEMBROLIZUMAB MSD FRANCE 50 mg poudre pour solution pour perfusion.
KEYTRUDA a obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne le 17 juillet 2015, mettant fin à son ATUc. 
Dès lors et jusqu'à l'obtention de son prix (demande d'agrément aux collectivités à l'étude), KEYTRUDA est pris en charge par les collectivité en relais d'ATU selon les conditions définies par l'article L162-16-5-2 du code de la sécurité sociale, dans les indications définies par
l'ATU, à savoir "le traitement des patients adultes (>= 18 ans) atteints d'un mélanome non résécable (stade III) ou métastatique (stade IV) :

en 1ère ligne (patients naïfs) chez les patients BRAF non mutés et chez les patients BRAF mutés présentant une contre-indication aux alternatives thérapeutiques ;
en 2ème ligne (patients précédemment traités) chez les patients BRAF mutés.

KEYTRUDA : en pratique
Le traitement doit être initié et supervisé par des médecins qualifiés et expérimentés dans l'utilisation de traitements anticancéreux.

La dose recommandée de KEYTRUDA est de 2 mg/kg, administrée par voie intraveineuse sur une durée de 30 minutes toutes les 3 semaines. 
Le traitement est poursuivi jusqu'à progression de la maladie ou la survenue d'une toxicité inacceptable. 

Des réponses atypiques (c'est-à-dire une augmentation initiale et transitoire de la taille de la tumeur ou l'apparition de nouvelles lésions de petite taille durant les premiers mois, suivies d'une régression de la tumeur) ont été observées. 
Chez les patients cliniquement stables présentant une progression initiale de la maladie, il est recommandé de poursuivre le traitement jusqu'à ce que la progression soit confirmée.

Une contraception efficace doit être mise en place pendant le traitement et pendant au moins 4 mois après la dernière administration.

KEYTRUDA doit être conservé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C.
Les instructions pour la préparation et l'administration de KEYTRUDA sont détaillées dans la monographie VIDAL.

Identité administrative

Liste I
Médicament réservé à l'usage hospitalier 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie 
Surveillance particulière pendant le traitement
Flacon unitaire, CIP 3400955006558
Prise en charge en relais de l'ATU de cohorte, par les collectivités selon les conditions définies à l'article L. 162-16-5-2 du code de la Sécurité sociale (demande d'agrément aux collectivités à l'étude)
Laboratoire MSD France

Pour aller plus loin
New treatment option recommended for patients with advanced melanoma - approbation de l'AMM de KEYTRUDA par le CHMP (EMA, mai 2015)
Résumé EPAR pour le public (EMA, mise à jour du 30 juillet 2015)
Plan européen de gestion des risques (EMA, mise à jour du 30 juillet 2015 - en anglais)
Robert C. et coll. Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med 2015; 372:2521-2532 (en anglais)

LEVIDCEN (lévétiracétam) : nouvel antiépileptique en granulés enrobés utilisable chez l'adulte et en pédiatrie
21 octobre 2015 00:00
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LEVIDCEN est une nouvelle spécialité de lévétiracétam sous forme de granulés enrobés, indiquée dans le traitement de l'épilepsie, chez l'adulte et l'enfant à partir de 1 mois. 
LEVIDCEN est disponible sous 4 dosages, à 250 mg, 500 mg, 750 mg et 1 000 mg.

LEVIDCEN peut être utilisé :

en monothérapie, chez l'adulte et l'adolescent à partir de 16 ans présentant une épilepsie nouvellement diagnostiquée, pour traiter les crises partielles avec ou sans généralisation secondaire ;
en association avec d'autres médicaments antiépileptiques :

chez l'adulte, l'adolescent, l'enfant et le nourrisson à partir de 1 mois présentant une épilepsie : traitement des crises partielles avec ou sans généralisation secondaire ;
chez l'adulte et l'adolescent à partir de 12 ans présentant une épilepsie myoclonique juvénile : traitement des crises myocloniques ;
chez l'adulte et l'adolescent à partir de 12 ans présentant une épilepsie généralisée idiopathique : traitement des crises généralisées tonicocloniques primaires.

Selon les conclusions des études (De Mey C. et coll. Arzneimittelforschung. 2012 ; 62 (2) : 94-8) ayant comparé la forme granulés enrobés de lévétiracétam (LEDVICEN) à la forme comprimé (KEPPRA), LEDVICEN permet d'adapter le traitement de manière plus
facile et plus pratique, en particulier pour des doses plus élevées lorsque les comprimés unitaires, de grosse taille, sont difficiles à avaler.

Dans son avis du 1er avril 2015, la Commission de la transparence estime que LEVIDCEN granulés enrobés constitue une alternative thérapeutique à KEPPRA solution buvable et ses génériques dans la stratégie thérapeutique de l'épilepsie. La solution buvable est
la forme galénique à utiliser chez le nourrisson et l'enfant dont le poids est inférieur à 25 kg.

LEVIDCEN remboursables au taux de 65 % et agréé aux collectivités.
Son prix de vente au public s'échelonne, selon les dosages, de 30,56 € TTC (60 sachets de granulés à 250 mg) à 111,01 € TTC (60 sachets de granulés à 1000 mg).

L'antiépileptique à base de lévétiracétam, LEVIDCEN granulés enrobés en sachet, est indiqué :

en monothérapie dans le traitement des crises partielles avec ou sans généralisation secondaire chez l'adulte et l'adolescent à partir de 16 ans présentant une épilepsie nouvellement diagnostiquée ;
en association (avec d'autres médicaments antiépileptiques) :

dans le traitement des crises partielles avec ou sans généralisation secondaire chez l'adulte, l'adolescent, l'enfant et le nourrisson à partir de 1 mois présentant une épilepsie ;
dans le traitement des crises myocloniques de l'adulte et de l'adolescent à partir de 12 ans présentant une épilepsie myoclonique juvénile ;
dans le traitement des crises généralisées tonicocloniques primaires de l'adulte et de l'adolescent à partir de 12 ans présentant une épilepsie généralisée idiopathique.

Ce médicament est disponible sous 4 dosages : 250 mg, 500 mg, 750 mg et 1 000 mg.

Le lévétiracétam, un anticomitial "différent" 
Le lévétiracétam est un dérivé de la pyrrolidone (le S-énantiomère de l'acétamide alpha-éthyl-2-oxo-1-pyrrolidine), chimiquement non apparenté aux substances actives anticomitiales existantes.
Le mécanisme d'action du lévétiracétam n'est pas complètement élucidé mais semble être différent des mécanismes d'action des médicaments antiépileptiques existants (voir Monographie VIDAL de LEDVICEN - Pharmacodynamie - Mécanisme d'action).

Principe actif de LEVIDCEN, le lévétiracétam entre dans la composition d'autres spécialités anti-épileptiques commercialisées en France, KEPPRA et génériques, dont la galénique adaptée à l'utilisation chez le nourrisson ou l'enfant de moins de 6 ans est sous forme de solution
buvable.

Une alternative aux solutions buvables de lévétiracétam déjà disponibles
L'évaluation de l'efficacité de LEVIDCEN repose sur deux études de bioéquivalence réalisées chez le volontaire sain ; le lévétiracétam en granulés enrobés (LEVIDCEN) a été comparé au lévétiracétam en comprimé pelliculé (KEPPRA, spécialité de référence), aux doses de 1 000 mg
et de 1 500 mg (De Mey C. et coll. Arzneimittelforschung. 2012 ; 62 (2) : 94-8 - abstract en anglais).

Selon les conclusions de ces études, les granulés enrobés de lévétiracétam sont bioéquivalent aux comprimés de la spécialité de référence en comprimé pelliculés.
La forme en granulés enrobés permet d'adapter le traitement des patients atteints d'épilepsie admissibles à un traitement par lévétiracétam de manière plus facile et plus pratique, en particulier pour des doses plus élevées lorsque les comprimés unitaires, de grosse taille,
sont difficiles à avaler.

Sur la base de ces études, des données disponibles de tolérance et des données épidémiologiques sur l'épilepsie en France, la Commission de la transparence a jugé le service médical rendu (SMR) de LEVIDCEN important.

Dans son avis du 1er avril 2015, la Commission de la transparence (CT) estime que la place de LEVIDCEN granulés enrobés dans la stratégie thérapeutique de l'épilepsie est celle de KEPPRA solution buvable et de ses génériques, dont elle constitue une alternative
thérapeutique.

La CT ajoute que la solution buvable de lévétiracétam est la forme galénique à utiliser chez le nourrisson et chez l'enfant dont le poids est inférieur à 25 kg. 
Elle précise que "les conditionnements primaires de LEVIDCEN granulés enrobés ne sont pas adaptés aux posologies de lévétiracétam préconisés chez l'enfant dont le poids est inférieur à 25 kg".

LEVIDCEN : une dose quotidienne répartie en deux prises égales
Les granulés enrobés de LEVIDCEN doivent être administrés par voie orale avec une quantité suffisante de liquide (de l'eau par exemple). Après avoir versé le contenu du sachet dans la bouche, les granulés doivent être avalés immédiatement, sans les mâcher. 

Les granulés enrobés peuvent également être mis en suspension dans au moins 10 ml d'eau et administrés par une sonde d'alimentation qui devra être rincée 2 fois à l'aide de 10 ml d'eau immédiatement après administration. Si cette méthode d'administration est utilisée, la
préparation de la suspension doit être réalisée de façon extemporanée (juste avant l'administration).

La posologie quotidienne sera administrée en 2 prises égales.
Les granulés enrobés peuvent être pris au cours ou en dehors des repas. 

Posologie de LEVIDCEN en monothérapie
Lorsque LEVIDCEN est utilisé seul, la dose initiale est de 250 mg 2 fois par jour. 
Cette posologie est ensuite augmentée après 2 semaines à la dose thérapeutique de 500 mg 2 fois par jour. 
La dose peut être augmentée à nouveau de 250 mg 2 fois par jour toutes les 2 semaines en fonction de la réponse clinique. 
La dose maximale est de 1 500 mg 2 fois par jour.

Posologie de LEDVICEN en association

Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg

Chez l'adulte (18 ans et plus) et l'adolescent (12 à 17 ans) pesant 50 kg ou plus recevant LEVIDCEN en association, la dose thérapeutique initiale est de 500 mg 2 fois par jour. 
Cette dose peut être débutée dès le premier jour de traitement.
En fonction de la réponse clinique et de la tolérance, la dose quotidienne peut être augmentée jusqu'à 1500 mg 2 fois par jour.
Les augmentations et diminutions posologiques peuvent se faire par paliers de 500 mg 2 fois par jour toutes les 2 à 4 semaines.

Dans la population pédiatrique

LEVIDCEN est utilisé en association chez le nourrisson (6 à 23 mois), l'enfant (2 à 11 ans) et l'adolescent (12 à 17 ans) pesant moins de 50 kg.
La dose thérapeutique initiale est de 10 mg/kg 2 fois par jour.
En fonction de la réponse clinique et de la tolérance, la dose peut être augmentée jusqu'à 30 mg/kg 2 fois par jour. 
Les augmentations et diminutions de doses ne doivent pas dépasser 10 mg/kg 2 fois par jour toutes les 2 semaines. 
La dose minimale efficace doit être utilisée.
La posologie chez l'enfant de 50 kg ou plus est la même que chez l'adulte.

La solution buvable de lévétiracétam 100 mg/ml est la forme à utiliser :

de préférence pour initier le traitement chez les enfants de 25 kg ou moins ;
chez le nourrisson âgé de 1 mois à moins de 6 mois.

Arrêt progressif du traitement
S'il est envisagé, l'arrêt du traitement doit être progressif.
Par exemple, chez l'adulte et l'adolescent de plus de 50 kg, le traitement peut être diminué de 500 mg 2 fois par jour, toutes les 2 à 4 semaines. 

Surveillance relative au risque de suicide
Des cas de suicide, tentative de suicide, idées et comportement suicidaires ont été rapportés chez des patients traités par des antiépileptiques, dont le lévétiracétam. 
Une méta-analyse des essais randomisés contrôlés versus placebo portant sur des médicaments antiépileptiques a montré une légère augmentation du risque de pensées et comportements suicidaires. Le mécanisme de ce risque n'est pas connu.

Ces observations impliquent une surveillance particulière des patients présentant des signes de dépression et/ou des idées et comportements suicidaires. Un traitement approprié doit être envisagé. 
Les patients et le personnel soignant doivent être informés sur ce risque et demander un avis médical si des signes de dépression et/ou des idées et comportements suicidaires surviennent.

Conseils aux patients : pas de prise concomitante de macrogol 
Le macrogol, ne doit pas être pris par voie orale 1 heure avant et 1 heure après la prise de lévétiracétam.
En effet, des cas isolés de diminution de l'efficacité du lévétiracétam ont été rapportés lorsque ce laxatif a été administré de façon concomitante à la prise orale de lévétiracétam.

Identité administrative

Liste I
Remboursable à 65 % (Journal officiel du 15 octobre - texte 30)
LEVIDCEN 250 mg, boîte de 60 sachets, CIP 3400927996979, prix public TTC = 30,56 euros
LEVIDCEN 500 mg, boîte de 60 sachets, CIP 3400927997570, prix public TTC = 57,39 euros
LEVIDCEN 750 mg, boîte de 60 sachets, CIP 3400927998232, prix public TTC = 84,20 euros
LEVIDCEN 1 000 mg, boîte de 60 sachets, CIP 3400927998980, prix public TTC = 111,01 euros
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 15 octobre - texte 31)
Laboratoire Advicenne

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 1er avril 2015)
De Mey C et coll. Bioequivalence of a novel minitablet formulation of levetiracetam, Arzneimittelforschung 2012 ; 62 (2) : 94-8 (abstract en anglais)

TARKA LP (vérapamil/trandolapril) : nouveaux dosages à 240 mg/2 mg et 240 mg/4 mg dans l'HTA en deuxième intention
20 octobre 2015 00:00

Deux nouveaux dosages du médicament antihypertenseur TARKA LP comprimé à libération prolongée sont désormais disponibles : TARKA LP 240mg/2 mg et TARKA LP 240 mg/4 mg, en complément de TARKA LP 180 mg/2 mg déjà commercialisé.

Ces associations fixes de vérapamil, un inhibiteur calcique, et de trandolapril, un inhibiteur de l'enzyme de conversion, sont indiquées en seconde intention dans le traitement de l'hypertension artérielle :

pour TARKA LP 240 mg/2 mg, 
lorsque le traitement par 240 mg de vérapamil seul n'est pas suffisant, 
lorsque la pression artérielle est normalisée par vérapamil et trandolapril pris en association libre, à ces doses.

pour TARKA 240 mg/4 mg, lorsque la pression artérielle est normalisée par vérapamil et trandolapril pris en association libre, à ces doses.

Ces nouvelles présentations sont remboursables à 65 % et agréées aux collectivités.

Leur prix de vente au public s'échelonne de 12,51 € TTC (boîte de 30) à 34,12 € TTC (boîte de 90)  pour TARKA LP 240 mg/2 mg et de 15,67 € TTC (boîte de 30) à 44,23 € TTC (boîte de 90) pour TARKA LP 240 mg/4 mg.

Deux nouveaux dosages de l'association fixe vérapamil/trandolapril TARKA LP comprimé pelliculé à libération prolongée sont commercialisés, en complément de TARKA LP 180 mg/2 mg déjà disponible :

TARKA LP 240 mg/2 mg, qui contient 240 mg de vérapamil et 2 mg de trandolapril par unité de prise ;
TARKA LP 240 mg/4 mg, composé de 240 mg de vérapamil et 4 mg de trandolapril par unité de prise.

TARKA LP 240 mg/2 mg est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle (Cf. Reco VIDAL Hypertension artérielle) :

chez les patients dont la pression artérielle est insuffisamment contrôlée par 240 mg de vérapamil en monothérapie, 
chez les patients dont la pression artérielle est normalisée par les deux composants pris en association libre, à ces doses.

TARKA LP 240 mg/4 mg est indiqué uniquement dans le traitement de l'hypertension artérielle chez les patients dont la pression artérielle est normalisée par les deux composants pris en association libre, à ces doses.

Pour mémoire
TARKA LP est une association fixe de vérapamil, un inhibiteur calcique et de trandolapril, un inhibiteur de l'enzyme de conversion. 

L'autre dosage de TARKA LP, à 180 mg/2 mg, est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle après échec thérapeutique d'une monothérapie par un inhibiteur de l'enzyme de conversion.

TARKA en pratique
Quel que soit le dosage, la posologie est de 1 comprimé par jour à prendre le matin, de préférence à heure fixe. 
Le comprimé doit être pris au moins une demi-heure avant le petit déjeuner. En effet, l'alimentation, et en particulier une alimentation riche en graisses, diminue la biodisponibilité du vérapamil.

La fonction rénale du patient doit être surveillée avant l'initiation du traitement, puis au cours du traitement. Une protéinurie peut être observée chez des patients présentant une altération de la fonction rénale ou en cas d'administration de doses relativement élevées d'IEC (voir
VIDAL Reco "Prescription et populations particulières : Médicaments et fonction rénale").

Identité administrative

Liste I
Remboursement à 65 %
TARKA LP 240 mg/2 mg :

boîte de 30, CIP 3400939314204, prix public TTC = 12,51 euros
boîte de 90, CIP 3400939314433, prix public TTC = 34,12 euros

TARKA LP 240 mg/4 mg :
boîte de 30, CIP 3400939316963, prix public TTC = 15,67 euros
boîte de 90, CIP 3400939317106, prix public TTC = 44,23 euros
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Agrément aux collectivités
Laboratoire Mylan Médical SAS

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de TARKA LP 240 mg/2 mg et 240 mg/4 mg
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 8 janvier 2014)

ZELBORAF (vémurafénib) et radiothérapie : risque de lésions radio-induites sévères, parfois d'issue fatale
20 octobre 2015 00:00

Des cas de lésions radio-induites sévères, parfois d'issue fatale, ont été rapportés chez des patients traités par radiothérapie avant, pendant ou après un traitement par l'antinéoplasique ZELBORAF (vémurafénib), inhibiteur spécifique du gène BRAF indiqué dans
la prise en charge de certains mélanomes.

Les professionnels de santé ont été informés sur ce risque de potentialisation de la toxicité radio-induite dans une lettre transmise sous l'autorité de l'ANSM, où le laboratoire Roche recommande la prudence lorsque ZELBORAF est administré avant, pendant ou
après une radiothérapie. 

Une analyse des événements indésirables liés à la radiothérapie rapportés lors de l'utilisation du vémurafénib a conduit les Autorités de santé à conclure que "la potentialisation de la toxicité radio-induite est un effet indésirable du vémurafénib".

L'analyse a porté sur 20 cas de lésions radio-induites, classés comme phénomène de rappel (voir Encadré 1) pour 8 cas et comme radiosensibilisation pour 12 autres cas.
La plupart des cas ont été de nature cutanée mais certains impliquaient toutefois des organes internes (voir Tableaux I et II).

Encadré 1 - La dermite de rappel en bref (d'après Thérapeutique dermatologique)
La dermite de rappel est une réactivation de la radiodermite aiguë survenant à distance (plusieurs mois à années) de l'irradiation.
Une réaction inflammatoire réapparait limitée à la zone préalablement irradiée, provoquée par l'administration d'un traitement (chimiothérapie cytostatique mais aussi statines, anti tuberculeux, millepertuis, tamoxifene, antibiotiques, etc.), de façon indépendante de la dose de
radiation et de l'intensité de la radiodermite lors de l'irradiation.

"La nature et la sévérité des événements ont été évaluées dans les 20 cas comme étant majorées par rapport à ce qui est attendu au regard de la tolérance tissulaire normale à la radiothérapie", indique le laboratoire Roche dans une lettre adressée aux professionnels de santé en
accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). 

Il est par ailleurs précisé dans cette lettre que, lors des essais cliniques de phase III et de phase IV sur le vémurafénib, l'incidence des lésions radio-induites observées a respectivement été de 5,2 % et 6 % (IC : [1,71-11,74] et [3,14-10,25]). 
Dans la majorité des cas, les patients avaient reçu une radiothérapie à une dose supérieure ou égale à 2 Gy/jour.

Les cas de "phénomène de rappel"
Les 8 cas de phénomène de rappel ont consisté en une inflammation aiguë limitée à la zone précédemment irradiée, induite par l'administration de ZELBORAF au moins 7 jours après la fin de la radiothérapie (voir Tableau I).
Tableau I - Description des cas observés de phénomène de rappel

Organe affecté Nombre de cas
(n = 8) Manifestations cliniques Délai moyen entre la fin de la radiothérapie et le début du traitement par ZELBORAF Délai moyen entre l'administration de la dose initiale de ZELBORAF

et l'apparition d'une réaction cutanée

Peau 5
(62 %)

Erythème
Hyperkératose
Lésions eczémateuses, vésiculaires et ulcératives

31 jours
(entre 21 et 42 jours) 12 jours (entre 7 et 21 jours)

Poumon 2 Pneumopathie 26 jours et 28 jours 24 jours
Vessie 1 Cystite 4 ans 1 jour

Les cas de "radiosensibilisation"
Douze cas de toxicité radio-induite (voir Tableau II) correspondaient à une radiosensibilisation survenue dans les circonstances suivantes : 

traitement par ZELBORAF pendant ou après la radiothérapie : à l'exception d'un cas, tous les patients avaient été traités par ZELBORAF pendant la radiothérapie ou dans les 3 jours suivant la fin de la radiothérapie ;
survenue de la réaction après un délai moyen de 10 jours : lorsque celui-ci a été rapporté, le délai d'apparition de la réaction après initiation de la radiothérapie ou du traitement par ZELBORAF était compris entre 3 et 27 jours (moyenne = 10 jours, médiane = 8,5 jours).

Tableau II - Description des cas observés de radiosensibilisation

Organe affecté Nombre de cas
(n = 12) Manifestations cliniques  Evolution 

Peau 9
Erythème
Hyperkératose
Lésions eczémateuses, vésiculaires et ulcératives

Non précisée

Oesophage 3 Oesophagite radique dans 2 cas. 
Pour 1 des cas, aggravation d'une oesophagite de grade 1 à un grade 4 rapportée 10 jours après le début du traitement par ZELBORAF Fatale dans 2 cas

Foie 1 Nécrose radique 10 semaines après avoir reçu 20 Gy en exposition fractionnée sur le rachis thoracique pendant le traitement par ZELBORAF Fatale
Rectum 1 Non précisées Non précisée

En conséquence
Au regard de ces données, le laboratoire Roche recommande aux professionnels de santé d'utiliser ZELBORAF avec prudence lorsqu'il est administré avant, pendant ou après une radiothérapie.

Cette précaution d'emploi ne figure pas actuellement dans le résumé des caractéristiques du produit de ZELBORAF (voir RCP de ZELBORAF sur le site de l'Agence européenne du médicament).

Pour mémoire
ZELBORAF 240 mg comprimé pelliculé (vémurafénib) est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation BRAF V600 (Cf. Reco VIDAL Mélanome cutané).
Ce médicament est disponible en ville et à l'hôpital.

La prescription est hospitalière et réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie. 
Une surveillance particulière pendant le traitement est requise.

Pour aller plus loin
Zelboraf® (vemurafenib) et risque de potentialisation de la toxicité radio-induite (ANSM, 19 octobre 2015)
Lettre aux oncologues, dermatologues, radiothérapeutes et pharmaciens hospitaliers et officinaux (sur le site de l'ANSM, 19 octobre 2015)
Review Vemurafenib-induced radiation recall dermatitis: case report and review of the literature. Dermatology. 2015 ; 230 (1) : 1-4 (abstract)

REMINYL et génériques (bromhydrate de galantamine) : risque de réactions cutanées graves
19 octobre 2015 00:00

Des réactions cutanées graves, de type syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et pustulose exanthématique aiguë généralisée (PEAG), ont été rapportées chez des patients traités par la galantamine.

La galantamine est la substance active de REMINYL et de ses génériques, médicaments de la classe thérapeutique des anticholinestérasiques indiqués dans le traitement symptomatique de la maladie d'Alzheimer dans ses formes légères à modérément sévères.

Les laboratoires qui commercialisent ces médicaments engagent les prescripteurs et les pharmaciens à informer les patients sur ce risque et sur les signes cliniques évocateurs de SSJ et de PEAG, ainsi que sur la nécessité d'arrêter la galantamine dès l'apparition
des premiers signes de rash cutané.

Les laboratoires commercialisant les spécialités à base de galantamine ont souhaité mettre en garde les médecins prescripteurs et les pharmaciens sur le risque de réactions cutanées graves observées chez des patients traités par REMINYL et ses génériques.

En effet, des réactions cutanées graves de type syndrome de Stevens-Johnson (voir Encadré 1) et pustulose exanthématique aiguë généralisée (voir Encadré 2) ont été notifiées chez des patients traités par ces médicamnents anticholinestérasiques, indiqués dans
le traitement symptomatique de la maladie d'Alzheimer dans ses formes légères à modérément sévères (Voir Reco VIDAL Maladie d'Alzheimer).

"A la suite de la survenue d'un cas de réaction cutanée grave, une revue des données de sécurité du produit, contenant les déclarations spontanées d'effets indésirables et la littérature scientifique, a conduit à la mise à jour de l'information produit" indiquent, sans plus de
détails, les laboratoires concernés dans une lettre aux professionnels de santé d'octobre 2015, destinée aux médecins généralistes, spécialistes en neurologie, gériatrie, psychiatrie, et aux pharmaciens.
La fréquence de survenue de ces effets indésirables n'est pas précisée.

Ces "nouvelles" données concernant le profil de sécurité de REMINYL et de ses génériques avaient déjà fait l'objet d'une communication Outre-Atlantique, au Canada en novembre 2014.

Tous les médicaments pour administration orale contenant de la galantamine sont concernés (voir la liste des médicaments concernés), quelle que soit la forme pharmaceutique (comprimé pelliculé, gélule à libération prolongée, solution buvable).

Reconnaître les signes évocateurs qui doivent faire arrêter le traitement au plus tôt
Jusqu'à présent, seule l'hyperhidrose était mentionnée comme effet indésirable cutané (peu fréquent) dans les résumés des caractéristiques du produit (RCP) français des médicaments à base de galantamine (dont la dernière révision date de novembre 2014).

Une modification de ces documents et des notices est prévue afin d'y intégrer le risque de réactions cutanées graves.
Ce risque doit être discuté avec les patients et une information sur les signes cliniques évocateurs d'une réaction cutanée grave (voir Encadrés 1 et 2) doit être fournie lors de la prescription et de la délivrance du médicament.
Le traitement par galantamine doit être arrêté dès l'apparition des premiers signes de rash cutané.

Encadré 1 - Les syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell en bref
(d'après Annales de dermatologie et de vénéréologie (2012) 139, A172—A178)

Il s'agit des formes les plus graves de toxidermies.
Il existe un continuum entre le syndrome de Stevens Johnson (SSJ) et le syndrome de Lyell : ils ne sont actuellement distingués que par la surface d'épiderme nécrosé, facteur majeur de gravité.
Les mêmes médicaments sont responsables de tous les grades de sévérité et, chez de nombreux patients, l'éruption s'étend en quelques jours, passant du SSJ au syndrome de Lyell.

Le début est peu spécifique, sous la forme de manifestations cutanéomuqueuses à type de fièvre, brûlures oculaires, pharyngite, éruption érythémateuse. Il survient 7 à 21 jours après le début du traitement inducteur.
L'évolution vers la phase d'état est rapide et, en quelques heures à quelques jours, le tableau devient caractéristique avec :

des érosions muqueuses multifocales et des bulles cutanées ;
un signe de Nikolsky positif : des lambeaux d'épiderme se détachent à la moindre pression ;
dans le SSJ : des bulles et des vésicules disséminées qui restent distinctes et de petite taille, des zones de décollement par confluence limitées ;
au cours du syndrome de Lyell : de vastes lambeaux d'épiderme sont décollés mettant à nu le derme suintant rouge vif, ou « décollables » restant en place avec un aspect de linge fripé.

La fièvre est constante, l'état général gravement altéré.
Une atteinte viscérale est possible : une polypnée avec hypoxémie peut témoigner d'une nécrose de l'épithélium bronchique, de pronostic très défavorable.
Le pronostic vital est engagé dans 20 à 25 % des cas.
Les principaux médicaments inducteurs sont les sulfamides antibiotiques, les anticomitiaux, les AINS oxicams, l'allopurinol, la névirapine.

Encadré 2 - La pustulose exanthématique aiguë généralisée en bref
(d'après Annales de dermatologie et de vénéréologie (2012) 139, A172—A178)

L'éruption est brutale et très fébrile, souvent prise à tort pour une infection grave. 
Elle débute en général 1 à 4 jours après l'administration du médicament inducteur, souvent un antibiotique, par de la fièvre et un érythème en nappe, scarlatiniforme, prédominant dans les grands plis (aisselles, aines, etc.). 
En quelques heures, l'érythème se recouvre de nombreuses pustules amicrobiennes superficielles de petite taille (< 2 mm) à contenu lactescent.
Par endroits, la confluence des pustules peut entraîner un détachement partiel de la partie superficielle (sous-cornée) de l'épiderme. 
Une altération de l'état général est souvent associée. 
Après l'arrêt du médicament, la régression est rapide : les pustules disparaissent en quelques jours avec une desquamation diffuse.
Le risque vital est engagé dans 2 à 5 % des cas. 
Les principaux médicaments inducteurs sont les aminopénicillines, la pristinamycine et le diltiazem.

Pour mémoire
La prescription initiale de REMINYL, REMINYL LP et génériques est annuelle, réservée aux médecins spécialistes en neurologie, en psychiatrie, aux médecins spécialistes titulaires du diplôme d'études spécialisées complémentaires de gériatrie et aux médecins spécialistes ou
qualifiés en médecine générale titulaires de la capacité de gérontologie.

Ces médicaments sont remboursables à 15 % dans le traitement symptomatique de la maladie d'Alzheimer dans ses formes légères à modérément sévères. Ces formes correspondent à des patients présentant un score > 10 au MMSE et/ou un CDR (échelle de mesure cognitive et
de retentissement sur les activités de la vie quotidienne) de niveau 1 ou 2.

Pour aller plus loin
Communiqué : Bromydrate de galantamine (Reminyl® et génériques) - Nouvelle mise en garde : réactions cutanées graves (syndrome de Stevens-johnson et pustulose exanthématique aigue généralisée) (ANSM, 16 octobre 2015)
Lettre aux médecins généralistes, spécialistes en neurologie, gériatrie, psychiatrie et pharmaciens (sur le site de l'ANSM, 16 octobre 2015)

Traitements par quinolones/fluoroquinolones : persistance des signalements d'effets indésirables
19 octobre 2015 00:00

Les signalements d'effets indésirables liés à la prise de quinolones et de fluoroquinolones persistant, l'ANSM rappelle aux professionnels de santé les risques liés à ces antibiotiques et les mesures permettant de minimiser leur survenue. 

Les principaux effets secondaires associés à cette classe d'antibiotiques sont les tendinopathies, les troubles du rythme cardiaque, les neuropathies périphériques et les réactions de photosensibilité.

Les précautions d'emploi visant à réduire ces risques doivent être communiquées aux patients lors de la prescription et de la délivrance. 
Une consultation médicale doit leur être recommandée dans les plus brefs délais en présence de symptômes évocateurs.

Devant la persistance des signalements d'effets indésirables associés au traitement par quinolones/fluoroquinolones, l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a publié une mise au point où elle rappelle les risques liés à la prise de ces
antibiotiques et les mesures permettant de minimiser leur survenue. 

Des effets indésirables communs, des fréquences variables
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Les quinolones présentent un profil de sécurité caractérisé, avec des effets indésirables identifiés et mentionnés dans les résumés des caractéristiques du produit (RCP) et les notices des médicaments concernés, auxquels il convient de se référer dans tous les cas.

Les principaux sont :

tendinopathie,
troubles du rythme cardiaque et allongement de l'intervalle QT,
neuropathie périphérique,
photosensibilité,
troubles de la vision : l'association entre la prise de quinolones et la survenue de décollement rétinien est en cours d'évaluation au niveau européen notamment suite aux résultats d'une étude pharmacoépidémiologique récente menée par l'ANSM à partir des données de
l'assurance maladie.

Leur fréquence de survenue peut varier entre les différentes quinolones.
Certains patients sont plus à risque de tendinopathie, comme : 

les personnes âgées, 
en cas de traitement par corticothérapie, 
en cas d'activité sportive intense,
lors de la reprise de la marche après un alitement prolongé. 

D'autres effets indésirables dont certains spécifiques à des quinolones peuvent survenir, notamment parfois en cas de prédisposition :

convulsions,
manifestations neuropsychiques pouvant dans de rares cas conduire à des suicides parfois même après une prise,
réactions cutanées bulleuses graves,
aggravation d'une myasthénie,
effets hépatiques,
troubles de la glycémie,
réactions d'hémolyse en cas de déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD).

Le repérage des symptômes pour une prise en charge rapide
Les patients auxquels est délivré un traitement par quinolone, quelle que soit la durée, doivent être informés des signes d'alerte évoquant un effet indésirable et devant conduire à une consultation médicale :

une douleur pendant ou après l'effort ou des signes d'inflammation au tendon peuvent être les signes d'une tendinopathie. Tous les tendons peuvent être atteints (épaule, coude, genoux hanche…) avec une fréquence plus élevée pour le tendon d'Achille (cheville). La
tendinopathie peut survenir dès les premières 48 heures de traitement et jusqu'à plusieurs mois après l'arrêt du traitement ;
des palpitations ou des sensations de battements du coeur irréguliers ou rapides peuvent traduire un trouble du rythme cardiaque (allongement de l'intervalle QT). Dans ce cas, un électrocardiogramme de contrôle pourra être prescrit ;
une sensation de brûlure, de fourmillements, de picotements, de douleurs ou encore d'engourdissements, notamment au niveau des mains ou des pieds traduisent une neuropathie périphérique. Ces troubles peuvent survenir rapidement après le début du
traitement. Le traitement par quinolones doit être arrêté afin d'éviter que ces symptômes ne deviennent irréversibles.

Lors de chaque prescription ou délivrance d'un traitement par quinolones, les patients doivent par ailleurs être alertés sur le risque de photosensibilité et sur les mesures de prévention à adopter pendant et après le traitement :

éviter de s'exposer au soleil ou aux rayonnements UV et toujours porter un vêtement pour se protéger de toute exposition directe importante au soleil pendant toute la durée du traitement et quelques jours suivant l'arrêt ;
ne pas s'exposer aux rayonnements UV en solarium ou cabines de bronzage.

Conseils aux patients : consulter le médecin dans les plus brefs délais
Quel que soit l'effet indésirable, il est toujours recommandé aux patients de consulter le médecin prescripteur dans les plus brefs délais.

En effet, la décision d'arrêter le traitement doit être prise après avis médical. Le cas échéant, la majorité des effets secondaires est réversible à l'arrêt du traitement et l'arrêt précoce du traitement permet de limiter les complications.

La survenue d'un effet secondaire associé à un traitement par quinolones devra toujours être notifiée lors d'un traitement antibiotique ultérieur, afin d'éviter le recours à cette classe de médicaments antibiotiques.

Pour aller plus loin
Profil de sécurité des quinolones administrées par voie générale - Point d'Information (ANSM, 15 octobre 2015)
Spécialités contenant des quinones par voie systémique commercialisées en France (ANSM, 15 octobre 2015)
Questions/réponses : Profil de sécurité d'emploi des quinones administrées par voie générale (ANSM, 15 octobre 2015)
Mise au point sur le bon usage des fluoroquinolones chez l'adulte (SPILF, 27 mai 2015)

XALKORI (crizotinib) : risque d'insuffisance cardiaque sévère, parfois d'évolution fatale
19 octobre 2015 00:00

Des cas d’insuffisance cardiaque sévère, dont certains d'issue fatale, ont été rapportés chez des patients atteints de cancer du poumon non à petites cellules ALK-positif traités par l'antinéoplasique inhibiteur des protéine-tyrozine kinases, crizotinib.

Cet effet indésirable a été observé chez des patients avec ou sans affection cardiaque préexistante.

Dans ce contexte, une mise en garde a été ajoutée au résumé des caractéristiques du produit de XALKORI, selon laquelle Ia surveillance des patients traités par cet antinéoplasique doit désormais prendre en compte l'apparition de signes et symptômes
d'insuffisance cardiaque (dyspnée, œdème, rapide prise de poids) chez tous les patients.

En présence de signes évocateurs, le traitement par XALKORI doit être révisé, suspendu ou arrêté par les spécialistes en oncologie ou les médecins compétents en cancérologie hospitaliers, auxquels cette prescription est réservée.

Une évaluation des données de sécurité d'emploi issues des essais cliniques et de la notification spontanée a mis en évidence l'existence d'un risque d'insuffisance cardiaque (IC) suite à la prise de crizotinib.

Le crizotinob est le principe actif de XALKORI, un antinéoplasique inhibiteurs des protéine-tyrosine kinases, indiqué dans le traitement des patients adultes ayant reçu au moins un traitement antérieur pour un cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) anaplastic
lymphoma kinase (ALK)-positif et avancé (Cf. Reco VIDAL Cancer du poumon).

Selon les données des études cliniques : 1,1 % d'IC tous grades confondus
Les données des études cliniques ont porté sur 1 669 patients traités par crizotinib pour un cancer du poumon non à petites cellules ALK-positif. Selon ces données : 

19 patients ont présenté une insuffisance cardiaque tous grades confondus pendant le traitement, soit une fréquence de survenue de 1,1 % ; 
8 patients ont présenté une insuffisance cardiaque de grade 3 ou 4 pendant le traitement, soit 0,5 % ;
3 cas d'issue fatale ont été rapportés, soit 0,2 %.

Un effet indésirable identifié par le dispositif de pharmacovigilance
L'augmentation du risque d'insuffisance cardiaque associé au traitement par crizotinib a été identifiée par le système de pharmacovigilance.
Depuis la commercialisation de XALKORI (en janvier 2013 en France, sorti de la réserve hospitalière en septembre 2013) jusqu'au 25 février 2015, 40 cas d'insuffisance cardiaque ont été signalés sur un total de 14 700 patients traités pendant cette période, soit une fréquence
de survenue de 0,27 %.
Parmi les 40 notifications, 15 patients sont décédés.

Un risque accru en début de traitement
Les données de pharmacovigilance montrent que la majorité des cas est survenue lors du premier mois de traitement.
Les symptômes d'insuffisance cardiaque ont disparu après l'arrêt du traitement chez 7 patients :

pour 3 d'entre eux, les symptômes sont réapparus à la reprise du traitement par crizotinib ;
3 de ces 7 patients ne présentaient aucun trouble cardiaque associé (antécédents médicaux, co-morbidité, traitements concomitants).

Mise en garde supplémentaire : en pratique
La surveillance des patients recevant XALKORI doit permettre d'identifier les signes évocateurs d'insuffisance cardiaque tels qu'une dyspnée, un oedème, une prise de poids rapide due à une rétention d'eau.
Cette nouvelle mise en garde concerne tous les patients, avec ou sans antécédents cardiaques.

Elle s'ajoute aux mesures de surveillance déjà mentionnées dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de XALKORI :

hépatotoxicité : bilan de la fonction hépatique incluant ALAT, ASAT et bilirubine totale, 1 fois par semaine au cours des 2 premiers mois de traitement, puis 1 fois par mois et si cliniquement indiqué, et plus fréquemment en cas d'augmentation de grade 2, 3 ou 4 ;
pneumopathie interstitielle : surveillance des symptômes pulmonaires évocateurs ;
allongement de l'intervalle QT : surveillance périodique des électrocardiogrammes (ECG), des électrolytes et de la fonction rénale ;
bradycardie ;
neutropénie et leucopénie : numération de la formule sanguine, incluant une numération différentielle des globules blancs, si cliniquement indiquée ;
perforation gastro-intestinale ;
insuffisance rénale ;
effets visuels.

Arrêt, suspension ou modification du traitement
La présence de signes et symptômes évoquant une insuffisance cardiaque doit conduire à la mise en place de mesures adaptées par les spécialistes en oncologie ou les médecins compétents en cancérologie hospitaliers, auxquels cette prescription est réservée.

Ces mesures peuvent consister en une diminution des doses de crizotinib, une suspension du traitement, ou un arrêt complet.

Pour aller plus loin
XALKORI (crizotinib) gélules à 200 et 250 mg pour voie orale : ajout d'une nouvelle mise en garde concernant l'insuffisance cardiaque (ANSM, 15 octobre 2015)
Lettre aux médecins oncologues et cardiologues (sur le site de l'ANSM, 6 octobre 2015)

Reprise de la hausse des dépenses de médicaments de ville liée aux nouveaux traitements de l’hépatite C
15 octobre 2015 00:00

Après deux années de baisse, les dépenses liées aux remboursements de médicaments sont reparties à la hausse en 2014 (+ 3,8 %), pour un total de 23 milliards d’euros remboursés (22,1 en 2013).

Cette "hausse exceptionnelle résulte exclusivement de l’arrivée des nouveaux antiviraux d’action directe (NAAD) dans le traitement de l’hépatite C", précise l’Assurance Maladie qui a présenté ces chiffres le 15 octobre 2015.

A l’inverse, une baisse des remboursements de 1 % a été constatée en 2014 sur les médicaments délivrés en officine (hors rétrocession hospitalière).

Ce point de l’Assurance Maladie comporte d’autres informations sur l’évolution des dépenses liées aux médicaments, avec notamment les médicaments les plus remboursés, en officine (HUMIRA, CRESTOR et DOLIPRANE) et en rétrocession hospitalière.

L'Assurance Maladie analyse des dépenses à partir des données de remboursements de médicaments délivrées par les pharmacies de ville par l'ensemble des régimes obligatoires d'Assurance Maladie.

Reprise de la croissance des dépenses de médicaments de ville en 2014
Les dépenses de médicaments de ville comportent :
- les dépenses liées à la délivrance de médicaments remboursables en officine : 20,3 milliards d'euros en 2014 (- 1 % par rapport à 2013) ;
- les dépenses liées à la rétrocession hospitalière (vente de médicaments aux patients non hospitalisés par les établissements de santé et faisant donc l'objet d'un remboursement en soins de ville) : ces dépenses ont fortement augmenté en 2014, à 2,7 milliards d'euros,
contre 1,6 en 2013 (+ 63,6 %).

L'augmentation résultante de l'addition de ces deux sous-dépenses est donc de 3,8 % par rapport à 2013 :
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Une augmentation due à l'accès à l'innovation dans le traitement de l'hépatite C
Cette forte augmentation est liée à l'arrivée sur le marché des nouveaux antiviraux d'action directe dans le traitement de l'hépatite C (SOLVALDI, DAKLINZA, OLYSIO, HARVONI, etc.), qui apportent une innovation thérapeutique importante (voir VIDAL Reco Hépatite C). 

Pour l'Assurance Maladie, "il est donc plus que jamais nécessaire de gagner en efficience dans la prescription courante pour financer l'innovation. L'enjeu est majeur si l'on veut continuer à faire en sorte que ces traitements puissent être accessibles de manière rapide et
équitable pour les patients qui doivent en bénéficier".

Maintien des économies liées aux génériques et aux baisses de prix
En 2014, les économies imputables aux génériques s'élèvent à 1,73 milliard d'euros, toujours selon les calculs de l'Assurance Maladie :

Ce maintien des économies a été réalisé grâce à l'intensification de l'effort de substitution en officine, qui atteint 83,3 % fin 2014 sur le répertoire actuel (élargi à plusieurs reprises en 2014 et 2015).

Les baisses des prix des médicaments en 2014 ont représenté une économie de 818 millions d'euros et ont donc également contribué à la baisse des dépenses annuelles hors rétrocession.

Autres facteurs influant sur la croissance des dépenses de médicaments remboursables
L'Assurance Maladie constate une augmentation du taux de prise en charge du médicament de ville (82 % en 2014, contre 81 % en 2013), augmentation liée à la hausse des dépenses remboursées à 100 % (ALD – affections de longue durée).

Les volumes de médicaments délivrés ont également légèrement augmenté (0,7 %), en particulier ceux d'antalgiques (lien avec l'épidémie de grippe 2014 – 2015 particulièrement intense ?) et d'antimigraineux.

Les 10 premiers médicaments remboursés délivrés en officine
Ces 10 médicaments totalisent 2,65 milliards d'euros de remboursements (sur 20,3 milliards), contre 2,8 en 2013 :
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L'HUMIRA est donc le 1er médicament de ville remboursé, suivi par le CRESTOR, dont les volumes sont cependant en baisse depuis les mesures mises en place par l'Assurance Maladie pour limiter sa prise en charge (voir notre article de septembre 2014).

En troisième position, le DOLIPRANE enregistre une nouvelle hausse de ses dépenses, probablement en raison du contexte épidémique hivernal.

Le LUCENTIS est passé de la 1ère à la 4ème place en raison de plusieurs baisses de son prix et de l'arrivée sur le marché d'un concurrent, l'EYLEA (report des prescriptions). Il faudra attendre l'année prochaine pour évaluer l'impact de la RTU accordée à l'AVASTIN dans la même
indication (voir notre article d'Août 2015).

Les 10 premiers médicaments remboursés en rétrocession hospitalière
Les trois traitements de l'hépatite C (SOLVALDI [sofosbuvir], DAKLINZA [daclastavir], OLYSIO [simeprevir]) sont donc dans les 10 premiers. Ces 10 médicaments totalisent 1,5 milliard d'euros de remboursement (sur 2,7) :  

Les classes thérapeutiques dont les remboursements ont le plus augmenté
D'une manière générale, en 2014, les classes thérapeutiques remboursées qui ont le plus augmenté sont :

Les traitement de l'hépatite : + 206 %, soit 408 millions d'euros de plus par rapport à 20131. 
Les traitements du cancer : + 8,7 %, soit 162 millions de plus (croissance surtout liée aux nouveaux médicaments, dont le XTANDI, le XGEVA et ZYTIGA)2. 
Les médicaments antirhumatismaux spécifiques : + 10,9 %, soit 80,5 millions de plus3. 
Les médicaments antidiabétiques : + 3,3 %, soit 44,3 millions de plus4. 
Les traitements de la DMLA : + 7,4 %, soit 34 millions de plus, croissance se faisant donc sur EYLEA. 5. 
Les médicaments de la sclérose en plaques : + 7,9 %, soit 29,1 millions en plus (GILENYA et FAMPYRA).6. 

A l'inverse, les remboursements des antihypertenseurs, hypolipémiants, antidépresseurs, anti-infectieux et traitements de l'Alzheimer ont baissé en 2014. 

Premier semestre 2015 : les tendances 2014 se confirment
Au premier semestre 2015, les médicaments remboursés représentent une hausse de 4,5 % par rapport au premier semestre 2014. Cette augmentation est aussi liée à une forte hausse des dépenses de rétrocession hospitalière (+ 56,8 %), en particulier des traitements de
l'hépatite C, tandis que les dépenses de médicaments d'officine continuent à baisser (- 0,4 %).

Les médicaments de spécialités sont, globalement, toujours un facteur de hausse des dépenses (hépatite C, antirhumatismaux, traitements du cancer).

L'ouverture des données de l'Assurance Maladie va s'accentuer en 2015, avec OPEN MEDIC et un nouvel Hackathon
L'Assurance Maladie va prochainement mettre en ligne des données mensuelles pour chaque médicament remboursé, avec des indications sur la consommation en date de remboursement, en nombre de boîtes remboursées et en valeur. Un espace sur son site, ameli.fr, sera
ouvert le 19 octobre 2015 (rubrique "statistiques et publications") pour fournir un accès public à de multiples données sur le médicament.

Un nouveau jeu de données annuelles enrichi (OPEN MEDIC) va aussi être mis en ligne d'ici la fin de l'année. OPEN MEDIC permettra d'accéder à des données anonymisées supplémentaires sur les patients (nombre total, classe d'âge et sexe, exonération du ticket
modérateur, etc.) et sur les prescripteurs (spécialité, région, etc.).

Un nouvel Hackathon (évènement collaboratif avec des développeurs, programmateurs, etc.) sur le thème "l'Usage du Médicament", après celui de janvier 2015, sera également organisé d'ici fin 2015 "pour mieux faire connaître les données disponibles sur le médicament et en
encourager une plus large utilisation", résume l'Assurance Maladie.

En savoir plus :
Dépenses de médicaments de l'année 2014 et du premier semestre 2015 une dynamique portée par l'arrivée de nouveaux médicaments de spécialité, Assurance Maladie, 15 octobre 2015
Retour sur le premier Hackathon « données de santé », etalab.gouv.fr, 2 février 2015

Sur VIDAL.fr :
AVASTIN (bevacizumab) : remboursement autorisé dans le traitement de la DMLA (août 2015)
Hépatite C : la Reco Vidal a été actualisée, intégrant les nouveaux antiviraux à action directe (AAD) (janvier 2015)
Prise en charge de la rosuvastatine et de l'ézétimibe : accord préalable nécessaire (septembre 2014)
Baisse des dépenses liées aux médicaments de ville en 2013, mais hausse des volumes de prescriptions (avril 2014)

Suspension de l'activité d'un site de la société Cargill : retrait de tous les lots d'ARKOGELULES FUCUS
15 octobre 2015 00:00

Le laboratoire Arkopharma rappelle la totalité des lots d'ARKOGELULES FUCUS gélule, qu'il s'agisse du médicament de phytothérapie (flacon de 45) ou du complément alimentaire (flacon de 150), à l'officine et au sein du circuit de distribution pharmaceutique. 
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Cette décision intervient dans un contexte de suspension par l'ANSM des activités de production d'un site de la Société Cargill France, suite au constat d'un ensemble de non-conformités dans le processus de fabrication de matières premières, dont l'acide
alginique qui entre dans la composition d'ARKOGELULES FUCUS gélule.

Ce retrait du marché s'ajoute à celui d'un autre médicament contenant de l'acide alginique fabriqué sur le site breton de la société Cargill France, TOPAAL comprimé, intervenu début octobre (voir notre article du 7 octobre 2015).

Le laboratoire Arkopharma a pris la décision de retirer du marché tous les lots :

du médicament de phytothérapie ARKOGELULES FUCUS gélule en boîte de 45, CIP 3400935175830 ;
du complément alimentaire ARKOGELULES FUCUS gélule en boîte de 150, ACL 3401572632403.

Ce retrait de lots s'applique aux pharmacies d'officine et au circuit de distribution pharmaceutique.

L'acide alginique : matière première incriminée
D'après les explications fournies sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), "ce retrait fait suite à l'utilisation pour leur fabrication, d'une matière première provenant d'un site fabricant où des non conformités aux Bonnes
Pratiques de Fabrication ont été identifiées lors d'une inspection".

Joint par VIDAL le 14 octobre, le laboratoire Arkopharma a confirmé que l'acide alginique, matière première utilisée pour la fabrication des produits ARKOGELULES FUCUS (voir Tableaux I et II), provenait du site de Lannilis en Bretagne, de la société Cargill France. 

Tableau I - Composition du médicament de phytothérapie
ARKOGELULES FUCUS

Substance active 
Fucus : 130 mg

Excipients :
Acide alginique
Composition de la tunique de la gélule : hypromellose

Tableau II - Composition du complément alimentaire
ARKOGELULES FUCUS

Polymère extrait d'Algues*: 130 mg/gélule
Poudre de thalle de Fucus* (Fucus vesiculosus): 49 mg/gélules
Agent de charge: cellulose
Maltodextrine.
Enveloppe d'origine végétale : hydroxypropylméthylcellulose.

*Gélule contenant au maximum 75 microgrammes d'iode. L'acide alginique est élaboré à partir d'algues brunes.

Ce site breton de la société Cargill France, a vu son activité suspendue en octobre, sur décision publiée au Journal officiel du 1er octobre, suite à une inspection de l'ANSM en juillet 2015 ayant fait le constat d'un ensemble de non-conformités dans le processus de fabrication des
matières premières avec un risque accru de contamination ou de détérioration (voir Encadré 1).

Encadré 1 - Exemples de non-conformités et déficiences identifiées par l'ANSM
dans l'activité du site de la société Cargill France à Lannilis

d'après la Décision de police sanitaire de l'ANSM (25 septembre 2015)

Utilisation de l'acide alginique comme substance active dans certains médicaments (ex : TOPAAL) sans être soumise à autorisation de l'ANSM.
Absence de propreté des locaux et dégradation des équipements.
Signalements par les patients d'anomalies à type de mauvais goût et d'odeur de poisson et d'un cas de pharmacovigilance (réaction de type éruption cutanée).

Le retrait des produits ARKOGELULES FUCUS gélule s'ajoutent à celui du médicament TOPAAL comprimé, qui contient également de l'acide alginique provenant de l'usine de Cargill France et dont les lots ont été retirés du marché le 5 octobre dernier (notre article du 7 octobre
2015).

Pour mémoire
ARKOGELULES FUCUS gélule en boîte de 45 est un médicament de phytothérapie, traditionnellement utilisé comme adjuvant des régimes amaigrissants.

Le complément alimentaire ARKOGELULES FUCUS gélule en boîte de 150 est préconisé par le laboratoire Arkopharma pour les personnes souhaitant contrôler leur poids.

Pour aller plus loin
MED 15/A26 : Arkogélules Fucus, gélule par les Laboratoires Arkopharma - Rappel de lots (ANSM, 14 octobre 2015)

Sur Vidal.fr
Suspension par l'ANSM de l'activité d'un site de la société Cargill : TOPAAL et APAROXAL retirés du marché (7 octobre 2015)

Grippe : sensibilisation des médecins généralistes et du grand public pour renforcer la couverture vaccinale
14 octobre 2015 00:00

La campagne de vaccination contre la grippe saisonnière 2015-2016 a démarré le 12 octobre 2015. 

Alors qu'on assiste depuis plusieurs années à une érosion de la couverture vaccinale antigrippale, les autorités de santé ont élaboré une nouvelle campagne pour inciter les plus de 65 ans et les populations à risque à se faire vacciner. 

Centrée sur le slogan "Grippe : pour éviter l'hospitalisation, passez à la vaccination", cette campagne s'appuie sur les enseignements de la saison précédente, au cours de laquelle la couverture vaccinale a diminué, de même que l'efficacité préventive du vaccin,
alors que l'épidémie et le nombre d'hospitalisations pour grippe ont particulièrement augmenté. 

Le dispositif de prise en charge des vaccins contre la grippe est identique aux années précédentes.

Grippe 2014-2015 : une épidémie plus intense et probablement plus mortelle que les années précédentes
En France, l'épidémie 2014-2015 s'est poursuivie pendant 9 semaines, de janvier à mars 2015, avec un pic en février. Au total, 2,9 millions de consultations pour syndrome grippal ont été enregistrées. 

Un nombre accru d'hospitalisations a également été constaté : plus de 3 000 hospitalisations supplémentaires ont été comptabilisées pendant les 9 semaines d'épidémie.

En outre, 1 597 cas graves de grippe ont été admis en réanimation, dont 84 % ayant un facteur de risque et plus de 50 % concernant des sujets non vaccinés (chiffre correspondant à la couverture vaccinale, cf. infra).

Les collectivités de personnes âgées ont également été confrontées à une augmentation des cas de grippe.

Selon les données recueillies par l'InVS (Institut national de Veille sanitaire) sur un échantillon des 1000 communes et extrapolées à l'ensemble du pays, "un excès de 18 300 décès toutes causes [a été constaté] pendant l'épidémie de grippe, concernant à 90 % les sujets
âgés de plus de 65 ans".

Ces décès supplémentaires ne sont cependant pas tous attribuables à la grippe : l'hiver dernier a été plus froid que les précédents, ce qui a pu engendrer une accentuation de la fragilité des plus âgés vis-à-vis de la grippe, mais aussi d'autres virus ou pathologies.

Grippe 2014-2015 : un vaccin moins efficace
L'efficacité des vaccins antigrippaux varie d'année en année, en fonction des souches incluses dans les vaccins et de celles qui circulent effectivement pendant l'épidémie.

Au cours des 10 dernières années, l'efficacité du vaccin estimée par les CDC (Centres américains de contrôle et de prévention des maladies)  a varié de 10 à 60 % de réduction du risque d'être infecté par un virus grippal (illustration : si vous avez 10 % de risque d'attraper la
grippe durant tout l'hiver et qu'un vaccin diminue ce risque de 50 %, vous n'aurez que 5 % de risque d'attraper la grippe si vous êtes vacciné).  

Durant l'hiver 2014-2015, la diminution du risque chez les personnes vaccinées a été plus faible que les années précédentes, en raison de la circulation d'une souche variante du virus A(H3N2) , dite "Switzerland", non incluse dans les vaccins anti-grippaux annuels (pour
en savoir plus, voir notre article du 19 janvier 2015). Cette mutation explique peut-être aussi l'importance et la gravité particulière de l'épidémie, les personnes non vaccinées mais ayant accumulé naturellement des anticorps, année après année, n'étant pas protégées contre
cette souche virale particulière. 

Selon les CDC, le vaccin 2015-2016, qui contient cette souche Switzerland, est proche sur le plan antigénique des souches grippales ayant circulé dans l'hémisphère sud cet été, ce qui laisse espérer pour cet hiver une diminution plus forte du risque chez les personnes
vaccinées.

Moins d'1 personne à risques sur 2 s'est vaccinée contre la grippe 2014-2015, ce qui traduit "un manque de confiance dans le vaccin contre la grippe"
"La moindre efficacité du vaccin grippal, due à la circulation d'une souche variante du virus A(H3N2) non couverte par le vaccin, ne saurait expliquer à elle seule l'augmentation des hospitalisations et des décès enregistrés l'hiver dernier", commentent les autorités de santé,
 qui soulignent notamment la faible couverture vaccinale observée en France en 2014-2015 : alors que plus de 10 millions de personnes à risques (âge > 65 ans, grossesse ou affection de longue durée, cf. infra) avaient été invitées à se faire vacciner, 46,1 % l'ont
effectivement fait. Ce pourcentage est en recul de 2,8 points par rapport à 2013, et de 13 points par rapport à 2008.

La catégorie des 65-69 ans semble la moins réceptive à la vaccination contre la grippe :  35 % seulement se sont vaccinés, contre 54,6 % pour les 70 ans et plus. Cette situation est relativement homogène sur le territoire, puisque le taux de vaccination des plus de 65 ans est
inférieur à 50 % dans 63 départements. Les meilleurs taux (plus de 56 %) étaient observés dans le département des Ardennes et celui de la Meurthe et Moselle.

Pour les patients en ALD (affection de longue durée), d'âge inférieur à 65 ans, on note une légère hausse de la vaccination (+  2,6 %). Le taux des personnes en ALD vaccinées reste cependant faible (35,9 %). Pour les personnes souffrant d'asthme ou de BPCO, le taux de
vaccination a fortement diminué, passant de 48,1 % en 2013 à 40,7 % en 2014 :

Selon les autorités de santé, "cette couverture vaccinale insuffisante traduit un manque de confiance dans le vaccin" contre la grippe.

Mais l'opinion publique serait de moins en moins réticente à la vaccination antigrippale
Les autorités sanitaires s'inquiètent donc de la faible couverture vaccinale chez les personnes les plus à risques, ce qui augmente les risques de contracter une grippe, et donc les risques de complications.

Mais selon ces mêmes autorités, l'opinion publique serait de plus en plus favorable à la vaccination et cette tendance résulterait des campagnes de communication successives. Les chiffres issus d'une enquête menée par l'institut BVA pour l'Assurance maladie entre le 16
octobre 2014 et le 30 novembre 2014 indiquent que :

la part de personnes déclarant que "lorsque l'on est atteint de certaines maladies chroniques, il faut se faire vacciner contre la grippe" est passé de 64 % à 78 % ; 
la part de personnes estimant que "le vaccin contre la grippe ne présente pas de risque pour la santé"  est passée de 38 % à 46 % (ce qui signifie tout de même que plus de la moitié des Français interrogés s'interrogent encore sur la sécurité de ce vaccin, malgré
l'absence de données alarmantes) ;
la part des personnes interrogées conscientes que la mention "le traitement par homéopathie est aussi efficace que le vaccin contre la grippe" est erronée, a progressé de 10 points sur la même période. On notera cependant que l'Assurance maladie rembourse le
traitement par Influenzinum prescrit chaque année dans un contexte d'épidémie grippale. Il serait donc instructif de connaître le nombre de personnes traitées par Influenzinum et ayant développé une grippe, à partir de la base de données des assurés de l'Assurance
maladie, afin d'estimer l'éventuelle efficacité protectrice de ce produit.
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Les autorités espèrent donc que cette meilleure perception de la vaccination antigrippale sera accentuée par la nouvelle campagne de communication et contribuera à améliorer la couverture vaccinale.

Les médecins "de plus en plus favorables" à la vaccination antigrippale, selon une enquête récente, qui souligne aussi certains freins
Les autorités sanitaires communiquent également sur la position des médecins généralistes vis-à-vis du vaccin contre la grippe. Elles s'appuient sur une enquête Drees-Inpes-Inserm menée en 2014 auprès d'un panel de 1 600 médecins généralistes, qui a montréque les
médecins seraient de plus en plus favorables à la vaccination, en particulier celle contre la grippe : 

97 % d'entre eux se disent favorables à la vaccination en général (80 % très favorables et 17 % plutôt favorables)
83 % d'entre eux (57 % toujours, 26 % souvent) disent recommander le vaccin contre la grippe à leurs patients diabétiques ainsi qu'à ceux ayant plus de 65 ans.

Rappelons cependant que cette étude de la Drees montre aussi que si 72 % des médecins interrogés ont déclaré être vaccinés en 2012-2013, 60 % déclarent être opposés à l'obligation de vaccination des médecins contre la grippe saisonnière (actuellement, cette
vaccination des professionnels de santé est recommandée, et non obligatoire).

Toujours dans cette même enquête, près d'un quart des médecins interrogés "émettent des doutes à l'égard des risques et de l'utilité de certains vaccins". Ces médecins plus "sceptiques" recommandent, logiquement, moins de vaccins que les autres (voir notre article
sur cette étude).

Selon un post-test de la campagne 2013 réalisé par BVA pour l'Assurance Maladie, les arguments les plus souvent mentionnés par les médecins pour convaincre leurs patients de se faire vacciner contre la grippe sont les suivants : 

dangerosité de la grippe : "la grippe peut tuer" (54 % mentionnent cet argument) ; 
protection collective : "se protéger c'est aussi protéger les autres" (40 %) ; 
protection effective : "l'efficacité du vaccin est largement démontrée" (27 %).

Renforcer ces tendances à l'amélioration de la perception du vaccin avec une nouvelle campagne de communication
Les autorités sanitaires déploient, à partir du 15 octobre, une nouvelle campagne de communication centrée sur ce message : "Grippe : pour éviter l'hospitalisation, passez à la vaccination".

Cette campagne, destinée à renforcer les tendances décrites ci-dessus, prévoit des actions en direction des médecins généralistes : publi-rédactionnels et vidéos dans la presse professionnelle en ligne, lettres et mémos en ligne de l'Assurance Maladie, affiche pour le cabinet
médical, etc.

Des messages de sensibilisation seront également diffusés auprès du grand public : spots télévisés et radio, flyer accompagnant le courrier d'invitation à la vaccination, campagne sur les réseaux sociaux.

La vaccination contre la grippe en pratique
La prise en charge des vaccins est valable jusqu'au 31 janvier 2016.

Les vaccins pris en charge dans le cadre de la campagne de vaccination 2015 sont les vaccins grippaux inactivés trivalents indiqués à partir de l'âge de 6 mois :

AGRIPPAL,
FLUARIX,
IMMUGRIP,
INFLUVAC,
VAXIGRIP

Il n'y a pas de modification de la population éligible à la vaccination contre la grippe saisonnière (recommandations du HCSP), à savoir :

les femmes enceintes, quel que soit le trimestre de la grossesse ;
les personnes, y compris les enfants à partir de l'âge de 6 mois, atteintes des pathologies suivantes :

affections broncho-pulmonaires chroniques répondant aux critères de l'ALD 14 (asthme et BPCO) ;
insuffisances respiratoires chroniques obstructives ou restrictives quelle que soit la cause, y compris les maladies neuromusculaires à risque de décompensation respiratoire, les malformations des voies aériennes supérieures ou inférieures, les malformations
pulmonaires ou les malformations de la cage thoracique ;
maladies respiratoires chroniques ne remplissant pas les critères de l'ALD mais susceptibles d'être aggravées ou décompensées par une affection grippale, dont asthme, bronchite chronique, bronchiectasies, hyper-réactivité bronchique ;
dysplasies broncho-pulmonaires ;
mucoviscidose ;
cardiopathies congénitales cyanogènes ou avec une HTAP et/ou une insuffisance cardiaque ;
insuffisances cardiaques graves ;
valvulopathies graves ;
troubles du rythme graves justifiant un traitement au long cours ;
maladies des coronaires ;
antécédents d'accident vasculaire cérébral ;
formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie, poliomyélite, myasthénie, maladie de Charcot) ;
paraplégies et tétraplégies avec atteinte diaphragmatique ;
néphropathies chroniques graves ;
syndromes néphrotiques ;
drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-drépanocytose ;
diabètes de type 1 et de type 2 ;
déficits immunitaires primitifs ou acquis (pathologies oncologiques et hématologiques, transplantations d'organe et de cellules souches hématopoïétiques, déficits immunitaires héréditaires, maladies inflammatoires et/ou auto-immunes recevant un traitement
immunosuppresseur), excepté les personnes qui reçoivent un traitement régulier par immunoglobulines ; personnes infectées par le VIH quel que soit leur âge et leur statut immunovirologique ;
maladie hépatique chronique avec ou sans cirrhose ;
les personnes obèses avec un indice de masse corporelle (IMC) égal ou supérieur à 40 kg/m2, sans pathologie associée ou atteintes d'une pathologie autre que celles citées ci-dessus ;

les personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ainsi que dans un établissement médico-social d'hébergement quel que soit leur âge ;
l'entourage des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de grippe grave ainsi définis : prématurés, notamment ceux porteurs de séquelles à type de broncho-dysplasie, et enfants atteints de cardiopathie congénitale, de déficit immunitaire
congénital, de pathologie pulmonaire, neurologique ou neuromusculaire ou d'une affection de longue durée.

La composition du vaccin trivalent recommandée par l'OMS est la suivante :

souche analogue à A/California/7/2009 (H1N1) pdm09
souche analogue à A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) 
B/Phuket/3073/2013 (lignée Yamagata)

En savoir plus :
Campagne de vaccination contre la grippe saisonnière 2015-2016, Direction générale de la Santé, 13 octobre 2015
Dossier de presse : lancement de la campagne de vaccination contre la grippe saisonnière, Assurance maladie, DGS, InVS, INPES, ANSM, 13 octobre 2015
Grippe 2014-2015 : une épidémie de forte intensité, BEH, 13 octobre 2015
Bulletin épidémiologique grippe. Point au 22 mai 2015, InVS, mai 2015
Vaccinations : attitudes et pratiques des médecins généralistes, études et résultats n° 910, Fanny Collange et coll., DREES et ministères (mars 2015)
Seasonal Influenza Vaccine Effectiveness, 2005-2015, CDC , dernière mise à jour en juin 2015

Sur VIDAL.fr :
FLUARIXTETRA : premier vaccin grippal tétravalent inactivé injectable disponible en France (octobre 2015)
Vaccination anti-grippale : pour améliorer la couverture, en baisse, l'URPS Pharmaciens Aquitaine se mobilise (octobre 2015)
Comment les médecins généralistes perçoivent-ils les vaccinations ? Résultats d'une enquête de la DREES (avril 2015)
Grippe saisonnière : possible diminution de l'efficacité du vaccin, nécessaire vigilance chez les personnes à risques (janvier 2015)

Vaccin méningococcique tétravalent : NIMENRIX remboursable pour les patients devant bénéficier d'une protection durable et étendue
14 octobre 2015 00:00

Le vaccin méningococcique NIMENRIX (conjugué ACW135Y) est désormais remboursable chez :

les sujets porteurs d'un déficit en fraction terminale du complément ou qui reçoivent un traitement anti-C5A ;
les sujets porteurs d'un déficit en properdine ou ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle ;
les sujets ayant reçu une greffe de cellules souches hématopoïétiques.

Ce périmètre de prise en charge ne couvre pas l'ensemble des populations particulières qui, selon le Haut Conseil de la Santé publique (HCSP, avis du 12 juillet 2012), relèvent de la vaccination par un vaccin méningococcique quadrivalent ACW135Y, notamment :

les personnels des laboratoires de recherche travaillant spécifiquement sur le méningocoque, qui peuvent être pris en charge par leur employeur au titre de l'article R4426-6 du code du travail ;
les sujets exposés transitoirement du fait d'un contact avec un cas d'infection invasive à méningocoque de sérogroupe A,C, W135 ou Y, cette décision revient aux Autorités régionales ou nationales, et la prise en charge relève des Agences régionales de
santé (ARS) au titre de la lutte contre les épidémies (Instruction n° DGS/RI1/DUS/2014/301).

Le taux de remboursement de NIMENRIX est de 65 % sur la base d'un prix de vente au public de 50,80 € TTC (1 flacon de poudre de 3 ml + 1 seringue préremplie de 1,25 ml de solvant + 2 aiguilles).
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Un arrêté du 27 août 2015 paru au Journal officiel du 2 septembre 2015 inscrit le vaccin méningococcique NIMENRIX (conjugué ACW135Y) sur la liste des spécialités remboursables. 

En pratique, le remboursement de NIMENRIX par l'Assurance maladie est possible :

depuis le 5 septembre 2015, 
dans l'indication de son AMM (autorisation de mise sur le marché), à savoir l'immunisation active des sujets à partir de 12 mois contre les maladies méningococciques invasives dues aux Neisseria meningitidis des groupes A, C, W135 et Y ;
uniquement dans la population des sujets devant pouvoir bénéficier d'une protection durable et étendue vis-à-vis d'un nombre élargi de sérogroupes de méningocoque :

sujets porteurs d'un déficit en fraction terminale du complément ou qui reçoivent un traitement anti-C5A ;
sujets porteurs d'un déficit en properdine ou ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle ;
sujets ayant reçu une greffe de cellules souches hématopoïétiques.

Le taux de remboursement est de 65 %.

Un SMR important, un remboursement limité
Dans son avis du 3 juin 2015, la Commission de la Transparence confirme ses conclusions émises en 2012 (voir Synthèse d'avis, décembre 2012) selon lesquelles le rapport efficacité/tolérance (immunogénicité/effets indésirables) et le service médical rendu (SMR) de
NIMENRIX dans son indication sont importants. 

La place de NIMENRIX dans la stratégie thérapeutique a été établie sur la base de l'avis du HCSP (Haut conseil de Santé publique) du 12 juillet 2012. Selon cet avis, la vaccination méningococcique tétravalente AC,W135Y est recommandée pour les populations suivantes :

personnels des laboratoires de recherche travaillant sur le méningocoque ;
sujets exposés transitoirement aux méningocoques A, Y ou W135 :

du fait d'un contact avec un cas d'infection invasive à méningocoque de sérogroupe A, Y, ou W135. La vaccination doit intervenir au plus tard dans les 10 jours qui suivent l'hospitalisation du cas index ;
du fait d'un voyage dans une zone d'endémie à méningocoque A, Y ou W135 (notamment la ceinture de la méningite en Afrique subsaharienne au moment de la saison sèche ou dans toute autre zone où sévit une épidémie, avec un contact étroit et prolongé avec la
population locale) ou au pèlerinage de La Mecque (Hadj ou Umrah). La vaccination doit être réalisée au moins 10 jours avant le départ ;

sujets devant bénéficier d'une protection durable et étendue vis-à-vis d'un nombre élargi de sérogroupes de méningocoques, c'est-à-dire ayant un déficit en fraction du complément ou un traitement anti-C5A, un déficit en properdine, une asplénie anatomique ou
fonctionnelle, ou ayant reçu une greffe de cellules souches hématopoïétiques.

Cependant, pour la Commission de la transparence, le remboursement de NIMENRIX est justifié uniquement pour les sujets devant bénéficier d'une protection durable et étendue vis-à-vis d'un nombre élargi de sérogroupes de méningocoques, étant donné que :

qu'il revient à l'employeur de prendre en charge la vaccination en cas d'exposition professionnelle (article R4426-6 du code du travail) ;
qu'en cas d'exposition transitoire, la décision revient aux autorités régionales ou nationales et relève d'une prise en charge par les Agences régionales de Santé (ARS) au titre de la lutte contre les épidémies (instruction n° DGS/RI1/DUS/2014/301 du 24 octobre 2014
relative à la prophylaxie des infections invasives à méningocoques).

Pour mémoire
Le schéma vaccinal comprend un dose (Cf. Calendrier vaccinal 2015).
Si la personne a reçu antérieurement un vaccin tétravalent polyosidique non conjugué ACW135Y ou un vaccin polyosidique non conjugué A + C, un délai de trois ans est recommandé avant de la vacciner avec le vaccin tétravalent conjugué.

En France, 2 vaccins méningococciques tétravalents A, C, W135 et Y  sont commercialisés : MENVEO et NIMENRIX.
Seul NIMENRIX a une indication chez l'enfant de 12 à 23 mois. 
MENVEO est indiqué à partir de 24 mois. Il est remboursable par l'Assurance maladie aux mêmes conditions que NIMENRIX.

Identité administrative

Liste I
CIP 3400922253930, boîte de 1 flacon + 1 seringue préremplie + 2 aiguilles
Prix public TTC = 50,80 euros
Remboursable à 65 % pour certains patients
Agrément aux collectivités
Laboratoire GlaxoSmithKline

Pour aller plus loin
Arrêté du 27 août 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel, 2 septembre 2015)
Avis de la Commission de la Transparence relatif à NIMENRIX (HAS, 3 juin 2015)
NIMENRIX, vaccin méningococcique A, C, W135 et Y conjugué. Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, décembre 2012)
Avis relatif à l'utilisation du vaccin méningococcique tétravalent conjugué A, C, Y, W135 NIMENRIX® et à la place respective des vaccins méningococciques tétravalents conjugués et non conjugués (HCSP, 12 juillet 2012)
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2015 (Ministère des Affaires sociales, de la Santé et des Droits des femmes)
Sur Vidal.fr
Vaccins MENVEO et NIMENRIX : remboursables pendant 1 an dans le cadre d'une rétrocession (14 janvier 2015)

ZYKADIA (céritinib) : nouveau principe actif dans le traitement du cancer bronchique non à petites cellules avancé
14 octobre 2015 00:00

ZYKADIA 150 mg gélule est un nouvel agent antinéoplasique, inhibiteur des protéine-tyrosine kinases, indiqué dans le traitement du cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) avancé avec réarrangement du gène anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positif
chez les patients adultes préalablement traités par crizotinib.

Disponible sous ATU de cohorte d'octobre 2014 à août 2015, ZYKADIA a reçu une autorisation de mise sur le marché (AMM) conditionnelle en mai 2015, sur la base de données précoces en attendant des données complémentaires qui permettront de recommander
une AMM définitive (2 études de phase III versus comparateurs actifs actuellement en cours). 

Ce médicament est soumis à une prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie. 
ZYKADIA est agréé aux collectivités et rétrocédable aux patients ambulatoires par prolongation des conditions d'inscription au titre de l'ATU de cohorte.

ZYKADIA 150 mg gélule (céritinib) est un nouvel agent antinéoplasique, inhibiteur des protéine-tyrosine kinases, indiqué dans le traitement du cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) avancé avec réarrangement du gène anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positif
chez les patients adultes préalablement traités par crizotinib (XALKORI).

Ces cas représentent une très faible portion des patients atteints d'un cancer du poumon non à petites cellules, de l'ordre de 4 à 5 %. Le céritinib appartient à la même classe thérapeutique que le crizotinib qui apporte une durée de réponse prolongée par rapport aux
chimiothérapies et une bonne tolérance.

ZYKADIA fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Un plan de gestion des risques (PGR) européen est prévu pour
accompagner la commercialisation de ce médicament.

Une AMM confitionnelle dans l'attente de données comparatives d'efficacité
Ce médicament a été disponible sous le statut d'ATU (autorisation temporaire d'utilisation) de cohorte d'octobre 2014 à août 2015. Une AMM conditionnelle a été octroyée le 6 mai 2015, dans l'attente de preuves supplémentaires concernant ce médicament.

ZYKADIA a fait l'objet de deux études internationales, multicentriques, en ouvert et à bras unique (étude A et étude B). Les données comparatives d'efficacité issues des études cliniques randomisées ne sont pas encore disponibles.

L'étude A était une étude de phase 1 qui comprenait une phase d'escalade de dose et une phase d'expansion à la dose recommandée de 750 mg (n = 246 patients dont 163 préalablement traités par un inhibiteur ALK et 83 n'ayant jamais reçu d'inhibiteur ALK).
L'étude B était une étude de phase 2 dont l'objectif était d'évaluer l'efficacité et la tolérance du céritinib à la posologie de 750 mg chez 140 patients atteints d'un CBNPC ALK-positif localement avancé ou métastatique, qui avaient préalablement reçu 1 à 3 lignes de
chimiothérapie suivie(s) d'un traitement par crizotinib, et qui avaient progressé sous crizotinib.

Le critère d'évaluation principal de l'efficacité pour ces études était le taux de réponse objective (TRO - "ORR : overall response rate"), défini comme la proportion de patients présentant comme meilleure réponse, une réponse complète (RC) ou partielle (RP) confirmée par
des évaluations répétées effectuées au moins 4 semaines après que les critères de réponse aient été satisfaits pour la première fois.

Des évaluations supplémentaires portaient sur la durée de la réponse (DR) et la survie sans progression (SSP - "PFS progression free survival") évaluées par l'investigateur et par un comité de revue indépendante en aveugle (CRIA), ainsi que sur la survie globale (SG).
Les évaluations tumorales ont été réalisées selon les critères RECIST* V1.0 dans l'étude A et RECIST* V1.1 dans l'étude B.
* RECIST : Response Evaluation Criteria in Solid Tumors est la méthode de référence d'évaluation des traitements, basée sur la mesure de la taille des lésions (voir Fiche technique. Cancéro dig. Vol. 3 N° 1 - 2011 - 27-28).

Les principales données d'efficacité issues des études A et B sont résumées dans le tableau I.
Il en ressort que, chez les patients atteints de CBNPC avancé ALK-positif, préalablement traités par du crizotinib, ZIKADIA a permis d'obtenir :

un taux de réponses objectives de 56,4 % et de 37,1% dans les études de phase 1 et de phase 2 respectivement. 
une durée moyenne de réponse* de 8,3 mois et de 9,2 mois, respectivement. 

Les données de survie globale (SG) n'étaient pas encore matures au moment de l'analyse.

NE = non estimable.
*  Inclut uniquement les patients ayant présenté une RC ou RP confirmée.

Dans ces deux études, les effets indésirables les plus fréquent ont été : diarrhée, nausée, vomissements, fatigue, tests hépatiques anomaux, douleurs abdominales, baisse de l'appétit, constipation, rash cutanés, hypercréatininémie, dysphagie et anémie. 
Les effets indésirables les plus graves ont été : hépatotoxicité, toxicité gastro-intestinale, allongement de l'intervalle QT, bradycardie, pneumopathie interstitielle et hyperglycémie.

Céritinib, un nouveau principe actif inhibiteur des protéine-tyrosine kinases
Le céritinib est un nouveau principe actif, inhibiteur oral puissant et hautement sélectif de l'ALK (kinase du lymphome anaplasique), protéine qui intervient normalement dans la croissance de la cellule et le développement de nouveaux vaisseaux sanguins qui les alimentent.

Le céritinib est utilisé chez les patients souffrant de CPNPC ALK-positif, c'est-à-dire présentant une altération du gène responsable de la protéine ALK (voir Encadré 1).
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Encadré 1 - La protéine ALK en bref (d'après InfoCancer)
La protéine ALK joue un rôle majeur dans les voies de prolifération cellulaire, de différenciation et d'anti-apoptose. 
Elle fait partie de la famille des récepteurs de l'insuline. Son expression est normalement restreinte aux cellules du système nerveux central.
En présence de son ligand, le récepteur transmet un signal de prolifération et de différenciation cellulaire, mais en son absence, il transmet un signal de mort cellulaire par apoptose.

Le gène de fusion EML4-ALK (EML4 = Echinoderm Microtubule-Like protein 4 ; ALK = Anaplastic Lymphoma Kinase), décrit dans certains cancers du poumon, résulte d'une inversion au niveau du bras court du chromosome 2 aboutissant à l'expression d'une activité tyrosine
kinase chimérique.
Le gène muté est à l'origine de la production de la protéine chimérique EML4-ALK qui possède l'activité tyrosine kinase de la protéine ALK, et régule la transcription, sous la dépendance de la portion du gène EML4 insérée.
La protéine chimérique EML4-ALK est caractérisée par une activation constitutive de la tyrosine kinase d'ALK, entraînant ainsi la prolifération cellulaire et la résistance à l'apoptose.

Le réarrangement EML4-ALK rend la tumeur dépendante de cette mutation pour sa survie, désignée sous le terme d'addiction oncogénique.

Le statut ALK-positif du CBNPC doit être confirmé avant l'instauration du traitement.
La recherche du statut ALK du CBNPC doit être réalisée par des laboratoires ayant des compétences reconnues dans l'utilisation d'une méthode d'analyse spécifique et validée pour sélectionner les patients ayant un CBNPC ALK-positif.

Une dose quotidienne de 750 mg, à jeun
La posologie recommandée de ZYKADIA est de 750 mg 1 fois par jour, par voie orale, à la même heure chaque jour.
Les gélules ne doivent pas être mâchées ou écrasées.

L'administration doit se faire à jeun et le patient ne doit pas consommer de nourriture au minimum pendant les deux heures qui précèdent et les deux heures qui suivent la prise du médicament.

L'administration de ZYKADIA avec des aliments augmente l'exposition systémique au céritinib.

Le traitement doit être arrêté chez les patients ne pouvant tolérer la dose de 300 mg par jour.

Surveillance et conduite à tenir en cas d'intolérance
Une surveillance étroite des patients traités par ZYKADIA s'impose afin d'identifier de manière précoce les effets indésirables qui nécessitent une prise en charge rapide par des mesures thérapeutiques standards.
Les effets indésirables nécessitant une éventuelle modification ou une interruption temporaire du traitement sont :

une hépatotoxicité : un bilan hépatique (comprenant un dosage d'ALAT, d'ASAT et de la bilirubine totale) doit être réalisé avant l'instauration du traitement, toutes les 2 semaines le premier mois, puis une fois par mois ;
une pneumopathie interstitielle diffuse ;
un allongement de l'intervalle QT : une surveillance régulière par ECG et un suivi régulier des électrolytes (du potassium par exemple) sont recommandés chez les patients identifiés à risque (antécédents ou prédispositions à un allongement de l'intervalle QT) ;
une bradycardie : la fréquence cardiaque et la pression artérielle doivent être surveillées régulièrement ;
une toxicité gastro-intestinale : diarrhée, nausées et vomissements ;
une hyperglycémie : la glycémie à jeun doit être mesurée avant l'instauration du traitement puis de manière périodique lorsque cela est cliniquement justifié ;
une augmentation de la lipasémie et/ou de l'amylasémie : un dosage de la lipasémie et de l'amylasémie doit être réalisé avant le début du traitement puis périodiquement si cela est justifié cliniquement.

 Si elle est nécessaire, la réduction de dose doit s'effectuer par paliers de 150 mg par jour.

Conseils aux patients
Les gélules doivent être prises à jeun.
La consommation de pamplemousse ou du jus de pamplemousse doit être évitée. Par inhibition du CYP3A dans la paroi intestinale, cette consommation pourrait augmenter la biodisponibilité du céritinib.

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une méthode efficace de contraception pendant toute la durée du traitement et pendant au moins 3 mois après l'arrêt du traitement.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement
Boîte de 150, CIP 3400930015698
Pris en charge selon les conditions définies à l'article L.162-16-5-2 du code de la Sécurité sociale
Agréé aux Collectivités et rétrocédable par prolongation des conditions d'inscription au titre de l'ATU de cohorte
Demande d'admission au remboursement et d'agrément aux collectivité à l'étude
Laboratoire Novartis Pharma

Pour aller plus loin
Résumé EPAR pour le public (EMA, mise à jour du 9 juillet 2015)
Plan de gestion des risques européen (EMA, mise à jour du 9 juillet 2015)
Reco VIDAL Cancer du poumon

REVLIMID gélule : nouveau dosage à 2,5 mg de lénalidomide
13 octobre 2015 00:00

Un nouveau dosage de l'immunomodulateur REVLIMID gélule, à 2,5 mg de lénalidomide, est disponible, en complément des présentations à 5 mg, 10 mg, 15 mg et 25 mg. 

Dans les indications de REVLIMID (myélome multiple, syndrome myélodystrophique : voir monographie VIDAL), ce nouveau dosage est utilisé pour l'ajustement de la posologie en cours de traitement, dans le cadre de la prise en charge des neutropénies,
thrombopénies ou autres effets toxiques, de grade 3 ou 4.

De prescription hospitalière, REVLIMID 2,5 mg gélule est agréé aux collectivités et rétrocédable uniquement dans le traitement de l'anémie due à un syndrome myélodysplasique. 

Comme pour les autres dosages, la prescription et la délivrance de REVLIMID 2,5 mg doivent être réalisées en conformité avec les mesure du programme de prévention de la grossesse.

Un nouveau dosage de REVLIMID gélule (lénalidomide) à 2,5 mg de principe actif est désormais disponible, en complément des dosages à 5 mg, 10 mg, 15 mg et 25 mg. 

Ce nouveau dosage est indiqué dans :

le traitement du myélome multiple :
non préalablement traité chez les patients adultes non éligibles à une greffe (comme tous les dosages) ;
en association avec la dexaméthasone, chez les patients adultes ayant déjà reçu au moins un traitement antérieur (comme les dosages à 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg et 25 mg) ;

le traitement des patients présentant une anémie avec dépendance transfusionnelle due à un syndrome myélodysplasique (voir Encadré 1) à risque faible ou intermédiaire 1 associé à une anomalie cytogénétique de type délétion 5q isolée, lorsque les autres options
thérapeutiques sont insuffisantes ou inappropriées.

Pour rappel, le lénalidomide est un immunomodulateur aux propriétés anti-néoplasiques, antiangiogènes et pro-érythropoïétiques.
Dans les syndromes myélodysplasiques (SMD) avec délétion 5q, le lénalidomide agit notamment en augmentant l'apoptose des cellules mutées. 

Encadré 1 - Les syndromes myélodysplasiques en bref
(d'après HAS - Avis 2 modifié de la Commission de la transparence, décembre 2014)
Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des affections clonales des cellules souches pluripotentes ou myéloïdes, caractérisées par une hématopoïèse inefficace, responsable de cytopénies sanguines.
Ils évoluent en leucémie aiguë myéloïde (LAM) dans 30 à 40 % des cas et représentent les états pré-leucémiques les plus fréquents de l'adulte.
La médiane de survie des patients atteints de SMD de risque faible ou intermédiaire-1 est estimée entre 3,5 et 5,7 ans.

Un dosage à 2,5 mg pour les réductions de dose par palier
REVLIMID 2,5 mg est utilisé pour l'ajustement de la posologie en cours de traitement, dans le cadre de la prise en charge des neutropénies ou thrombopénies de grade 3 ou 4 ou des autres effets toxiques de grade 3 ou 4.

Dans le traitement du myélome multiple non préalablement traité :

en association avec la dexaméthasone : le dosage à 2,5 mg de lénalidomide correspond au palier de réduction de dose 5 (voir Tableau I) ;
en association avec le melphalan et la prednisone suivis d'une monothérapie d'entretien : il correspond au palier de réduction de dose 3 (voir Tableau II).

Tableau I - Paliers de réduction de la posologie
du lénalidomide en association à la

dexaméthasone dans le traitement du myélome
multiple non réalablement traité

Lénalidomide Dexaméthasone
Dose initiale 25 mg 40 mg
Palier de dose 1 20 mg 20 mg
Palier de dose 2 15 mg 12 mg
Palier de dose 3 10 mg 8 mg
Palier de dose 4 5 mg 4 mg
Palier de dose 5 2,5 mg NA*
* NA : non atteint

Tableau II - Paliers de réduction de la posologie du
lénalidomide en association avec le melphalan et la

prednisone dans le traitement du myélome multiple non
préalablement traité
Lénalidomide Melphalan Prednisone

Dose initiale 10 mg(a) 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Palier de dose 1 7,5 mg  0,14 mg/kg 1 mg/kg
Palier de dose 2 5 mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Palier de dose 3 2,5 mg NA 0,25 mg/kg

(a)  Si la neutropénie est la seule toxicité quel que soit le palier de dose, ajouter un facteur de croissance granulocytaire (G-CSF) et maintenir la dose de lénalidomide.
* NA : non atteint

Dans le cadre des syndromes myélodysplasiques, le dosage à 2,5 mg de lénalidomide correspond aux paliers de réduction de dose 2 et  3 (voir Tableau III).
Il est également utilisé pour l'ajustement des posologies chez les patients en insuffisance rénale (Voir monographie VIDAL de REVLIMID - Posologie et mode d'administration - Populations particulières - Patients présentant une insuffisance rénale).

Tableau III - Ajustements de la posologie recommandés en cours de traitement et de
reprise du traitement par lénalidomide

Dose initiale 10 mg en une prise par jour les jours 1 à 21 de chaque cycle de 28 jours
Palier de dose 1 5,0 mg en une prise par jour les jours 1 à 28 de chaque cycle de 28 jours
Palier de dose 2 2,5 mg en une prise par jour les jours 1 à 28 de chaque cycle de 28 jours
Palier de dose 3 2,5 mg un jour sur deux les jours 1 à 28 de chaque cycle de 28 jours

Recommandations pour la prise des gélules de REVLIMID
Les gélules de REVLIMID doivent être prises environ à la même heure les jours prévus de chaque cycle.

Les gélules ne doivent être ni ouvertes, ni cassées, ni mâchées. Elles doivent être avalées entières, de préférence avec de l'eau, au cours ou en dehors des repas.

En cas d'oubli d'une prise :

si l'oubli date de moins de 12 heures, le patient peut prendre la dose manquante ;
au-delà de 12 heures après un oubli, la dose manquée ne doit pas être rattrapée. La dose suivante sera prise à l'heure normale, le lendemain.

Prescription et délivrance de REVLIMID : prévention de la grossesse
Pour tous les patients, la prescription de REVLIMID nécessite la signature de l'accord de soins.

En outre, en raison du risque tératogène du lénalidomide (structurellement proche du thalidomide), la prescription et la délivrance du médicament REVLIMID chez les femmes susceptibles de procréer sont encadrées par un programme de prévention de la grossesse.
Ce programme prévoit les mesures suivantes :

la prescription est limitée à 1 mois de traitement,
un test de grossesse doit être réalisé tous les mois, dans les 3 jours précédant la prescription ; la date et le résultat du test de grossesse doivent être mentionnés dans le carnet patient,
la délivrance doit être effectuée au plus tard 7 jours après la prescription et après avoir vérifié la date et le résultat du test de grossesse. 

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie ou en maladies du sang
Surveillance particulière pendant le traitement
Boîte de 7 gélules à 2,5 mg, CIP 3400927594564
Boîte de 21 gélules à 2,5 mg, CIP 3400927563928
Agrément aux collectivités et inscription sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 100 % dans le traitement des patients présentant une anémie avec dépendance transfusionnelle due à un syndrome myélodysplasique de risque faible ou intermédiaire-1 associé à
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une anomalie cytogénétique de type délétion 5q isolée, lorsque les autres options thérapeutiques sont insuffisantes ou inappropriées 
Laboratoire Celgène

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 19 novembre 2014)
Arrêté du 10 août 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel du 18 août 2015 - texte 27)
Arrêté du 10 août 2015 - rétrocession (Journal officiel du 18 août 2015 - texte 26)

Sur Vidal.fr
REVLIMID gélule : nouvelle indication et mesures de minimisation des risques (8 juillet 2013)

HEMOCLAR 0,5 % crème (pentosane polysulfate) : rappel de 33 lots
9 octobre 2015 00:00

Le laboratoire Sanofi-Aventis France organise le rappel de 33 lots de l'héparinoïde topique, HEMOCLAR 0,5 % crème (pentosane polysulfate), actuellement présents sur le marché. 

Cette alerte concerne les officines, les hôpitaux et les circuits de distribution pharmaceutique.

Présenté comme une mesure de précaution, ce rappel de lot est lié à un défaut de stabilité du principe actif (pentosane polysulfate) au cours du temps.

Le laboratoire Sanofi-Aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel des lots suivants d'HEMOCLAR 0,5 % crème (CIP 3400930479308) :

du lot 1M0005 (expiration 02/2016) au lot 1M0014 (expiration 11/2016), soit 10 lots ;
du lot 2M0001(expiration 12/2016) au lot 2M0014 (expiration 10/2017), soit 14 lots ;
du lot 3M0001 (expiration 12/2017) au lot 3M0009 (expiration 08/2018), soit 9 lots.

Au total, 33 lots présents sur le marché et distribués entre juin 2011 et février 2014 sont concernés.

Cette alerte s'applique aux officines, aux hôpitaux et aux circuits de distribution pharmaceutique.

D'après les informations communiquées par le laboratoire sanofi-aventis sur le site de l'ANSM, il s'agit d'une mesure de précaution liée à un défaut de qualité relative à la stabilité du médicament.

Une diminution de la teneur en substance active (pentosane polysulfate) au cours du temps a été identifiée.

Pour mémoire
HEMOCLAR 0,5 % crème est un héparinoïde topique indiqué dans le traitement local d'appoint en traumatologie bénigne (ecchymoses, contusions) chez l'adulte et l'enfant à partir de 1 an.

Ce médicament peut être délivré sans prescription médicale. Il n'est pas remboursable.

Pour aller plus loin
MED 15/A25/B17 : Hemoclar 0,5 pour cent, crème par le Laboratoire Sanofi Aventis France - Rappel de lots (ANSM, 9 octobre 2015)

GYNERGENE CAFEINE (ergotamine et caféine) : rupture de stock jusque fin janvier 2016
8 octobre 2015 00:00

L'antimigraineux, GYNERGENE CAFEINE comprimé (ergotamine et caféine), est en rupture de stock. 

Le laboratoire indique que cette situation devrait durer jusque fin janvier 2016, en raison d'un défaut d'approvisionnement en substance active.

Suite à un défaut d'approvisionnement en substance active, le médicament GYNERGENE CAFEINE comprimé (ergotamine et caféine) est actuellement indisponible.
"A ce jour, nous ne disposons plus d'aucune unité en stock", indique le laboratoire CSP, exploitant de cette spécialité, qui précise qu'"une remise à disposition normale n'est pas prévue avant fin janvier 2016". 

Durant cette période, le recours à des alternatives thérapeutiques doit par conséquent être mise en oeuvre (voir VIDAL Recos - Migraine / Arbre décisionnel).

Pour mémoire
GYNERGENE CAFEINE comprimé est une association fixe d'ergotamine (1 mg) et de caféine (100 mg). 
Ce médicament est indiqué dans le traitement de la crise de migraine (Voir Encadré 1).

Encadré 1 - Traitement de la crise de migraine (extrait de VIDAL Recos - Migraine)
Dérivés ergotés
Les dérivés ergotés exercent une action agoniste puissante sur les récepteurs sérotoninergiques 5HT1D et inhibent l'inflammation neurogène et la vasodilatation supposées à l'origine de la céphalée. Ce sont des vasoconstricteurs.
L'ergotamine a une action tonique sur la musculature lisse vasculaireGrade B et une affinité particulière pour les récepteurs monoaminergiques, en particulier carotidiens externes.
La caféine augmente l'absorption intestinale de l'ergotamine.
La dihydroergotamine s'administre par voie pernasaleGrade A ou injectable dans le traitement de la crise de migraine.
Les dérivés ergotés sont utilisés en 2e intention, chez les patients ne répondant pas aux triptans.
dihydroergotamine
DIERGOSPRAY 4 mg/ml sol p pulv nasal
DIHYDROERGOTAMINE AMDIPHARM 1 mg/ml sol inj en ampoule
ergotamine + caféine
GYNERGENE CAFEINE cp

Sur Vidal.fr
Dérivés ergotés : 4 principes actifs à ne plus prescrire (24 septembre 2013)

IMMUCYST (BCG atténué) : remise à disposition progressive après 3 ans de rupture de stock
8 octobre 2015 00:00

L'immunostimulant IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intra-vésicale (BCG vivants atténués souche danoise 1331), indiqué dans le traitement des carcinomes urothéliaux non invasifs de la vessie, est remis à disposition sur le marché français, après plus de
3 ans d'indisponibilité. 

La reprise de l'approvisionnement annoncée officiellement sur le site de l'ANSM sera progressive.

Cette spécialité de BCG-thérapie faisait l'objet d'une rupture de stock depuis mai 2012 suite à des problèmes industriels survenus sur l’unique site de production au niveau mondial situé au Canada.

Le médicament de remplacement, ONCOTICE, importé dès 2012 pour permettre la continuité des traitements initiés, continuera à être disponible jusqu'en décembre 2015.
En parallèle, l'autre spécialité pour instillations intra-vésicales, BCG-MEDAC, dont l'approvisionnement est fortement perturbé depuis 2012, sera remis à disposition normale d'ici la fin de l'année 2015.

Au cours des prochaines semaines, en attendant le retour à un approvisionnement en quantités suffisantes des spécialités de BCG-thérapie, les recommandations temporaires de prise en charge des tumeurs de la vessie n’infiltrant pas le muscle émises en
2014 sont maintenues.

Annoncée pour le 2e semestre 2015 (voir notre article du 26 février 2015), la reprise de l'approvisionnement de la spécialité IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intra-vésicale (BCG vivants atténués, souche danoise 1331) a été confirmée l'ANSM (Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé), à compter du 5 octobre 2015.
La remise à disposition d'IMMUCYST se fera progressivement au cours des prochaines semaines.

Une rupture de stock de plus de 3 ans
La rupture de stock d'IMMUCYST a débuté en mai 2012, suite à des problèmes industriels survenus sur l'unique site de production au niveau mondial, situé au Canada. 
Depuis cette date, des solutions temporaires ont été proposées pour permettre la continuité des traitements de BCG-thérapie des carcinomes urothéliaux non invasifs de la vessie.
Dès octobre 2012, une spécialité importée, ONCOTICE (BCG de souche TICE), a été proposée pour pallier cette situation.
Au cours des 3 années précédentes, la spécialité ONCOTICE a elle-même fait l'objet de ruptures de stock périodiques malgré une distribution contingentée (voir nos articles).
Une autre spécialité, BCG-MEDAC, a permis de répondre aux besoins français en BCG-thérapie. Comme pour ONCOTICE, la distribution de BCG-MEDAC a été très perturbée entre 2012 et 2015, alternant des périodes de rupture de stock et des remises à disposition en quantité
limitée.

Les tensions d'approvisionnement des spécialités de BCG-thérapie ont conduit les autorités de santé françaises et l'Agence française d'urologie (AFU) à restreindre le périmètre d'utilisation de ces médicaments dans le traitement des tumeurs de la vessie.

En pratique, dans les semaines à venir
La reprise de l'approvisionnement d'IMMUCYST étant progressive, les importations d'ONCOTICE se poursuivront néanmoins jusqu'à la fin de l'année 2015 afin d'assurer une couverture satisfaisante de l'ensemble des besoins en spécialités pour instillations intra-vésicales.

En outre, le laboratoire Medac qui commercialise la spécialité BCG-MEDAC a indiqué être en mesure d'augmenter ses capacités de production d'ici à la fin de l'année 2015.

"A ce stade, la situation actuelle reste celle d'une disponibilité de BCG en quantité très limitée", explique l'ANSM dans son communiqué du 7 octobre.

Maintien des recommandations pour la prise en charge des tumeurs de la vessie
Dans l'attente d'un retour à un approvisionnement en quantités suffisantes, stable et durable des spécialités de BCG-thérapie, les recommandations temporaires de prise en charge des tumeurs de la vessie n'infiltrant pas le muscle (TVNIM), en vigueur depuis septembre
2014 restent applicables.  

Il s'agit notamment de :

bien vérifier l'absence de résidu tumoral et de progression en pratiquant une seconde RTUV
limiter le cas échéant le traitement d'induction à 6 instillations hebdomadaires (ne pas utiliser le schéma 6 + 3)
ne pas réaliser de traitement d'entretien (schéma de Lamm)
à discuter et valider en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) à l'aide du tableau I (ci-dessous)

Tableau I - Recommandations applicables dans la situation actuelle
de BCG temporairement disponible en quantité très limitée

Risque faible
(EORTC  < 7)

Instillation post-opératoire précoce (IPOP) suite à la 1ère résection endoscopique trans-urétrale complète de la tumeur de la vessie (RTUV) puis surveillance.
Nouvelle résection tant que du tissu tumoral est retrouvé (+/- IPOP)

TVNIM de risque
intermédiaire 
(7 < EORTC <13)

Les instillations endovésicales de mitomycine C demeurent le traitement de référence, avec l'utilisation éventuelle en seconde intention d'épirubicine ou éventuellement de doxorubicine.

Ne pas utiliser de BCG
RTUV puis instillations endo-vésicales de mitomycine C (alternative épirubicine ou doxorubicine)

TVNIM de risque élevé
(EORTC > 14)

Les TVNIM de risque élevé répondent aux critères de sélection d'une seconde RTUV.
Celle-ci doit être réalisée 4 à 6 semaines après la première RTUV constituant un préalable à tout traitement endovésical par immunothérapie.
Les instillations endovésicales de BCG constituent le traitement de référence (en traitement d'induction et d'entretien) de ce groupe.

RTUV puis seconde RTUV
Si pas de tissu tumoral retrouvé : traitement par BCG, limité à 6  instillations en induction, pas de traitement d'entretien.
Si tissu tumoral retrouvé :

proposer la cystectomie totale d'emblée,
en cas de traitement conservateur, un contrôle endoscopique devra être réalisé à 3 mois de la dernière résection, de préférence sous anesthésie (pour toute lésion dont le score pronostic est >= 7) avec biopsie systématique de toute
lésion d'allure suspecte.

IMOGAM RAGE (immunoglobulines humaines rabiques) : remise à disposition normale
8 octobre 2015 00:00

La distribution d'IMOGAM RAGE 150 UI/ml solution injectable a repris le 8 octobre, selon les informations communiquées par le laboratoire Sanofi Pasteur MSD.

Ce médicament, utilisé en prophylaxie post-exposition rabique, était indisponible depuis fin août 2015.

Pour rappel, l'injection d'immunoglobulines humaines rabiques doit être effectuée sous contrôle médical, et uniquement dans un centre antirabique.

Selon les informations communiquées par le laboratoire Sanofi-Pasteur MSD le 8 octobre 2015, la remise à disposition de l'immunoglobuline humaine rabique IMOGAM RAGE 150 UI/ml solution injectable est effective.

L'immunoglobuline humaine rabique doit toujours être utilisée en association avec un vaccin rabique, selon les recommandations nationales et/ou de l'OMS, à l'unique exception des patients déjà immunisés par un vaccin rabique et pouvant présenter des documents
attestant la vaccination par un vaccin produit par culture cellulaire (c'est-à-dire une vaccination pré-exposition complète dans l'année précédente, une injection de rappel consécutive dans les cinq années précédentes ou une prophylaxie post-exposition complète). Ces personnes
peuvent recevoir le vaccin seul.

Dans les autres cas, l'administration des immunoglobulines humaines rabiques couvre la fenêtre thérapeutique de 14 jours environ, nécessaire à la déclaration de l'immunité active engendrée par la vaccination post-exposition lorsque le patient a reçu le schéma vaccinal
complet des 5 doses.

Pour mémoire
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Ce médicament était en rupture de stock depuis fin août 2015 (voir notre article du 25 août 2015). 
Pendant cette période d'indisponibilité, la spécialité FAVIRAB (immunoglobuline équine rabique) était proposée comme solution de recours.  

IMOGAM RAGE 150 UI/ml solution injectable est indiqué en prophylaxie post-exposition de l'infection par le virus de la rage consécutive à une griffure ou une morsure infligée par un animal soupçonné d'être enragé, ou toute autre blessure, par exemple une contamination de la
muqueuse par la salive de cet animal. 

L'administration doit impérativement être effectuée sous contrôle médical dans un centre antirabique spécialisé (voir Liste des Centres de Traitement Antirabique [PDF] et Liste des antennes antirabiques [PDF]).

Sur Vidal.fr
IMOGAM RAGE (immunoglobuline humaine rabique) : rupture de stock jusqu'en octobre 2015 (25 août 2015)

Pour aller plus loin 
IMOGAM RAGE 150 UI/ml, solution injectable (immunoglobuline humaine rabique) - Remise à disposition (ANSM, 8 octobre 2015)

VAQTA 50 U/1 ml suspension injectable IM : nouveau vaccin contre l'hépatite A
8 octobre 2015 00:00

VAQTA 50 U/1 ml suspension injectable IM en seringue préremplie est un nouveau vaccin inactivé adsorbé contre l'hépatite A.

Ce vaccin contient la souche CR326F du virus de l'hépatite A.

VAQTA est recommandé chez les adultes sains à partir de 18 ans qui ont un risque de contracter ou de propager l'infection, ou qui, en cas d'infection, feraient une maladie menaçant le pronostic vital (par exemple : patients séropositifs vis à vis du VIH ou patients
atteints d’hépatite C avec atteinte hépatique diagnostiquée).

Le schéma de vaccination comporte une première injection (50 U) et un rappel (50 U) 6 à 18 mois plus tard.
Pour obtenir une réponse optimale en anticorps, la première dose doit être administrée au moins 2 semaines, de préférence 4 semaines, avant l'exposition attendue au virus de l'hépatite A.

VAQTA est remboursable à 65 % chez les patients atteints de mucoviscidose et les patients atteints d'hépatopathies chroniques actives, notamment dues au virus de l'hépatite B et C.
Son prix de vente au public s'élève à 23,80 € TTC (1 seringue préremplie de 1 ml avec 2 aiguilles séparées).
Il est disponible en pharmacie et dans les centres de vaccination internationales.

VAQTA 50 U/ml suspension injectable en seringue préremplie est un nouveau vaccin indiqué pour l'immunisation active contre l'infection provoquée par le virus de l'hépatite A, chez les adultes sains à partir de 18 ans qui ont un risque de contracter ou de propager
l'infection, ou qui, en cas d'infection, feraient une maladie menaçant le pronostic vital (par exemple : patients séropositifs vis à vis du VIH ou patients atteints d'hépatite C avec atteinte hépatique diagnostiquée).

VAQTA doit être utilisé sur la base des recommandations officielles (Cf. Calendrier vaccinal 2015).

A propos de la vaccination contre l'hépatite A
Selon le calendrier vaccinal 2015 qui s'appuie sur les recommandations du Haut Conseil de Santé publique (HCSP), la vaccination contre l'hépatite A est recommandée pour :

les jeunes accueillis dans les établissements et services pour l'enfance et la jeunesse handicapées ;
les patients atteints de mucoviscidose et/ou de pathologie hépatobiliaire susceptibles d'évoluer vers une hépatopathie chronique (notamment dues au virus de l'hépatite B, de l'hépatite C ou à une consommation excessive d'alcool) ;
les enfants, à partir de l'âge d'un an, nés de familles dont l'un des membres (au moins) est originaire d'un pays de haute endémicité et qui sont susceptibles d'y séjourner ;
les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH).

Le remboursement de VAQTA et des autres vaccins contre l'hépatite A remboursables est limité :

aux patients atteints de mucoviscidose, qui constituent des patients à risque de complications hépatiques ;
patients atteints d'hépatopathies chroniques actives notamment dues au virus de l'hépatite B et C.

VAQTA : interchangeable avec les autres vaccins contre l'hépatite A
Le schéma de vaccination comporte une première injection (50 U) et une dose de rappel (50 U) 6 à 18 mois plus tard.

Chez les sujets ayant reçu une première injection d'un autre vaccin inactivé contre l'hépatite A, VAQTA peut être administré en dose de rappel, 6 à 12 mois plus tard.

L'interchangeabilité de la dose de rappel a été démontrée dans une étude multicentrique, randomisée, réalisée en double aveugle au cours de laquelle la dose de rappel par VAQTA 50 U/1 ml a été administrée 6 ou 12 mois après une primovaccination par HAVRIX 1440 U/1 ml
(Etude 045, non publiée : voir avis de la Commission de la transparence du 8 septembre 2010).

Séroconversion en 2 à 4 semaines
Pour obtenir une réponse optimale en anticorps, la première dose doit être administrée au moins 2 semaines, de préférence 4 semaines, avant l'exposition attendue au virus de l'hépatite A.

Les essais cliniques ont montré des taux de séroconversion de 95 % chez les adultes, 4 semaines après la dose de primovaccination (voir avis de la Commission de la transparence du 8 septembre 2010 : § 3.1. Données d'immunogénicité en population générale - extrait du RCP) . 

La séroconversion persiste jusqu'à 18 mois après 1 seule dose de 50 U.
Les anticorps anti-VHA persisteraient plusieurs années (au moins 10 ans).

En pratique
VAQTA doit être injecté par voie intramusculaire dans la région deltoïdienne. 
Chez les sujets à risque d'hémorragie lors d'une injection intramusculaire (les hémophiles par exemple), ce vaccin peut être administré par voie sous-cutanée.
La voie intradermique est exclue car elle ne permet pas d'obtenir une réponse optimale.

Il est important de rappeler aux patients que :

VAQTA ne protège pas immédiatement contre l'hépatite A, les anticorps n'étant détectables que 2 à 4 semaines après la vaccination ;
VAQTA ne protège pas contre les hépatites dues à des agents infectieux autres que le virus de l'hépatite A ;
VAQTA peut être administré simultanément avec un vaccin contre la fièvre jaune et un vaccin typhoïdique polyosidique, en des sites d'injection séparés.

Le vaccin doit être conservé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C.

Pour mémoire : l'offre française en vaccin contre l'hépatite A
D'autres vaccins contre l'hépatite A sont disponibles en France pour la vaccination des patients adultes :

HAVRIX 1 440 U/1 ml (souche HM 175), agréé à l'usage des collectivités et remboursable chez certains patients ;
AVAXIM 160 U ADULTES (souche GBM), agréé à l'usage des collectivités et remboursable chez certains patients.

Des vaccins bivalents sont également commercialisés :

TWINRIX ADULTE suspension injectable en seringue préremplie, vaccin de l'hépatite A (inactivé) et de l'hépatite B, non remboursable ;
TYAVAX suspension et solution pour suspension injectable en seringue préremplie à double compartiment, vaccin de l'hépatite A (inactivé, adsorbé) et typhoïdique (polyosidique), non remboursable.

Identité administrative

Boîte de 1 seringue préremplie + 2 aiguilles, CIP 3400938309959
Prix public TTC = 23,80 euros
Remboursable à 65 % chez les patients suivants :

patients atteints de mucoviscidose (la prévention des hépatites est essentielle chez ces patients à risque de complications hépatiques) ;
patients atteints d'hépatopathies chroniques actives notamment dues au virus de l'hépatite B et C.

Agrément aux collectivités chez les patients atteints de mucoviscidose et les patients atteints d'hépatopathies chroniques actives 
Laboratoire Sanofi Pasteur MSD SNC

Pour aller plus loin
Voir Monographie de VAQTA (pdf)
Arrêté du 24 juillet 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel, 29 juillet 2015 - texte 22)
Arrêté du 24 juillet 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel, 29 juillet 2015 - texte 23)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 8 septembre 2010)

Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2015

CREON 5 000 U granulés gastrorésistants (pancréatine) : disponible en ville pour l'usage pédiatrique
7 octobre 2015 00:00

Un nouveau dosage de CREON granulés gastrorésistants (pancréatine) à 5 000 U est désormais disponible en pharmacie de ville, en complément des autres dosages déjà commercialisés (12 000 U, 25 000 U et 40 000 U).
Jusqu'à présent disponible à l'hôpital uniquement, cette présentation pédiatrique était rétrocédable aux patients ambulatoires.

CREON 5 000 est indiqué chez le nourrisson et l'enfant, dans le traitement de l'insuffisance pancréatique exocrine, notamment au cours de la mucoviscidose. 

Selon la Commission de la transparence (avis du 15 octobre 2014), CREON 5 000 est un "traitement de 1re intention" dont "la mise à disposition améliore les modalités d’administration des enzymes pancréatiques chez le nourrisson et le jeune enfant". 

CREON 5 000 est remboursable à 65 %. 
Son prix de vente au public est de 29,36 euros TTC (1 flacon de 20 g, avec cuillère-mesure).

Un nouveau dosage de CREON granulés gastrorésistants (pancréatine) est désormais disponible en pharmacie de ville, en complément des autres dosages déjà commercialisés (12 000, 25 000 et 40 000 U).
Il s'agit de CREON 5 000 U, une présentation pédiatrique indiquée dans le traitement de l'insuffisance pancréatique exocrine du nourrisson et de l'enfant, notamment au cours de la mucoviscidose.

Jusqu'en septembre 2014, une spécialité identique, KREON FÜR KINDER, était mise à disposition en France sous autorisation temporaire d'utilisation (ATU) nominative pour répondre aux besoins en pédiatrie.
CREON 5 000 U a obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) en juin 2014. Distribuée à l'hôpital uniquement jusqu'en septembre 2015, cette spécialité était alors rétrocédable aux patients en ambulatoire.

Un traitement de 1re intention chez le nourrisson et l'enfant
Dans son avis du 15 octobre 2014, la Commission de la transparence (CT) recommande de prescrire en première intention des enzymes pancréatiques gastroprotégés (EPGP) dès le diagnostic d'insuffisance pancréatique exocrine confirmé par dosage de l'élastase fécale et dès
lors que les repas ou collations contiennent des graisses.
Chez le nourrisson atteint de mucoviscidose, elle préconise toutefois de débuter les EPGP dès le diagnostic d'insuffisance pancréatique exocrine en cas de symptômes cliniques d'IPE avant même les résultats du dosage de l'élastase fécale.

La CT précise par ailleurs que "la mise à disposition de CREON 5 000 U améliore les modalités d'administration des enzymes pancréatiques chez le nourrisson et le jeune enfant."

Une posologie en fonction du poids du patient et du régime alimentaire 
Les spécialités CREON sont des médicaments à base d'enzymes pancréatiques d'origine porcine (pancréatine) dosés en nombre d'unités lipase (U).

CREON 5 000 U se présente en flacon de 20 g avec une cuillère mesure permettant d'administrer 100 mg de granulés, correspondant à 60,12 mg de pancréatine :

lipase : 5 000 U Ph Eur
amylase : 3 600 U Ph Eur
protéase : 200 U Ph Eur

Visant à répondre aux besoins du patient, la posologie optimale doit être recherchée et modulée au cours du temps, en fonction du régime alimentaire et de l'état digestif du patient, c'est-à-dire du nombre de selles et de la stéatorrhée.

Chez le nourrisson, la posologie initiale est de 5 000 unités lipase par repas (correspondant en général à 120 ml de lait).

Chez le nourrisson et l'enfant, la posologie doit être ajustée sans dépasser 2 500 unités lipase/kg/repas.

Chez la plupart des patients, la posologie ne devrait pas excéder 10 000 unités lipase/kg de poids corporel par jour ou 4 000 unités lipase/g de graisse ingérée.

Prendre en compte le pH des aliments
Contrairement aux autres spécialités CREON présentées en gélule de granulés gastrorésistants, CREON 5 000 se présente directement en granulés gastrorésistants.

En pratique, le médicament doit être pris pendant ou immédiatement après les repas.

L'enrobage des granulés gastrorésistants de CREON 5 000 se désintègre rapidement à pH supérieur à 5,5. Cette formulation galénique permet de libérer les enzymes dans l'intestin grêle.

Afin de préserver l'intégrité de leur enrobage, les granulés doivent donc être administrés avec des aliments ou des boissons acides, de pH < 5,5 :  

aliments semi-liquides qui ne nécessitent pas d'être mâchés, tels que compote de pomme, yaourt ;
boissons acides telles que jus de pomme, d'orange ou d'ananas.

Une fois préparé, le mélange doit être ingéré immédiatement sans être écrasé ou mâché.
Un peu d'eau ou de jus de fruits doit être absorbé pour assurer une ingestion complète.

Les granulés ne doivent pas être mélangés avec du lait, ni au contenu du biberon en raison du pH. 
L'enrobage entérique des granulés peut en effet être endommagé s'ils sont écrasés, machés ou mélangés avec de la nourriture ou un liquide dont le pH est supérieur à 5,5, entraînant une libération précoce des enzymes dans la cavité buccale, une réduction de leur
efficacité et une irritation des muqueuses.

Conseil aux parents
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Outre le mode de préparation de CREON 5 000 pour l'administration, il est important de préciser aux parents des patients les éléments suivants :

il convient de s'assurer qu'il ne reste pas de produit dans la bouche après l'administration ;
après la première ouverture du flacon, le médicament doit être conservé 3 mois au maximum.

Les troubles gastro-intestinaux (douleurs abdominales, constipation, nausées, vomissement, distension abdominale, diarrhée) sont les effets indésirables les plus fréquemment rapportés. 

Il est important de maintenir une bonne hydratation des patients, notamment en période de chaleur. Une hydratation insuffisante peut aggraver la constipation. 

Un contrôle médical est nécessaire en cas d'apparition de troubles abdominaux inhabituels, afin d'exclure une éventuelle colopathie fibrosante.

Identité administrative

Flacon de 20 g, CIP 3400927913655
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 29,36 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Mylan Médical

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de CREON 5 000 U
Arrêté du 15 septembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel, 22 septembre 2015 - texte 11)
Arrêté du 15 septembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel, 22 septembre 2015 - texte 12)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 15 octobre 2014)

Sur Vidal.fr
CREON 5 000 U granulé gastrorésistant (pancréatine) : rupture de stock jusqu'à mi-juin (2 juin 2015)

DOLIPRANE : nouvelle gamme antalgique pour l'automédication et le conseil officinal
7 octobre 2015 00:00

Le laboratoire Sanofi met à la disposition des pharmaciens et des patients 8 nouvelles spécialités d'automédication DOLIPRANE.
Cette gamme se compose de :

4 spécialités à base de paracétamol seul pour les adultes et les enfants à partir de 27 kg :
DOLIPRANETABS 1 g et 500 mg comprimé pelliculé,
DOLIPRANECAPS 1 g gélule,
DOLIPRANEORODOZ 500 mg comprimé orodispersible ;

2 spécialités à base de paracétamol seul présentées en suspension buvable en sachet et indiqué chez l'enfant à partir de 11 kg :
DOLIPRANELIQUIZ 200 mg et 300 mg suspension buvable en sachet ;

1 spécialité associant du paracétamol et de la codéine, pour le traitement des douleurs ne répondant pas à l'utilisation d'antalgiques périphériques seuls :
DOLIPRANE CODEINE 400 mg/20 mg comprimé ; 

1 spécialité associant du paracétamol et de la vitamine C :
DOLIPRANEVITAMINE C 500 mg/150 mg comprimé effervescent.

Les spécialités DOLIPRANETABS, DOLIPRANECAPS, DOLIPRANEORODOZ et DOLIPRANE VITAMINE C sont inscrites sur la liste de médication officinale, et peuvent être proposées en libre accès dans les pharmacies. Leur prix de vente au public est libre.

Les recommandations de bon usage doivent accompagner la délivrance des spécialités de paracétamol.

Le laboratoire Sanofi propose une nouvelle gamme DOLIPRANE (paracétamol seul ou en association) pour l'automédication et le conseil officinal. 
Cette gamme antalgique permet de répondre aux besoins des patients adultes et enfants présentant des douleurs ou de la fièvre.
Elle se compose des spécialités suivantes : 

DOLIPRANETABS comprimé pelliculé, disponible sous 2 dosages, à 500 mg et 1 g de paracétamol.
Il est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles.
La présentation à 1 g est réservée à l'adulte et à l'enfant à partir de 50 kg (soit à partir d'environ 15 ans).
La présentation à 500 mg est réservée à l'adulte et à l'enfant à partir de 27 kg (soit à partir d'environ 8 ans).

DOLIPRANECAPS 1 g gélule :
Il est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles.
Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant à partir de 50 kg (soit à partir d'environ 15 ans) ;

DOLIPRANEORODOZ 500 mg comprimé orodispersible :
Il est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou fièvres telles que maux de tête, états grippaux, douleurs dentaires, courbatures, règles douloureuses.
Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant à partir de 27 kg (soit à partir d'environ 8 ans).
Ce médicament peut être pris de deux façons, en laissant fondre le comprimé dans la bouche sans le croquer ou en dispersant le comprimé dans de l'eau avant l'administration.

DOLIPRANELIQUIZ SANS SUCRE suspension buvable en sachet, disponible sous 2 dosages, à 200 mg et 300 mg de paracétamol.
Ces spécialités aromatisées à la fraise sont indiquées en cas de douleurs et/ou fièvre (maux de tête, états grippaux, douleurs dentaires, courbature), chez l'enfant :

le dosage à 200 mg est réservé aux enfants de 11 à 38 kg (soit environ de 18 mois à 13 ans) ;
le dosage à 300 mg est réservé aux enfants de 16 à 48 kg (soit environ de 4 à 15 ans).

DOLIPRANE CODEINE 400 mg/20 mg comprimé, une association de paracétamol et de codéine.
Il est indiqué en seconde intention chez l'adulte à partir de 15 ans, dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité modérée à intense ne répondant pas à l'utilisation d'antalgiques périphériques seuls. 

DOLIPRANEVITAMINE C 500 mg/150 mg comprimé effervescent, association fixe de paracétamol et de vitamine C.
Il est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 27 kg, en cas de douleur et/ou fièvre telles que maux de tête, états grippaux, douleurs dentaires, courbatures, règles douloureuses.

Conseils aux patients : rappel de bon usage du paracétamol
La délivrance d'un médicament contenant du paracétamol doit s'accompagner d'un certain nombre de précautions d'emploi et d'un rappel de bon usage.
La posologie doit toujours être précisée aux patients :

pour les comprimés ou gélules à 1 g, la posologie est de 1 comprimé par prise, jusqu'à 3 comprimés (3 g) par jour. L'intervalle entre 2 prises doit être au minimum de 4 heures. La posologie maximale à ne pas dépasser est 4 g par 24 heures ;
pour les comprimés à 500 mg, la posologie doit être adaptée en fonction du poids du patient :

pour les enfants ayant un poids de 27 à 40 kg (environ 8 à 13 ans), la posologie est de 1 comprimé de 500 mg par prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans dépasser 4 comprimés par jour ;
pour les enfants ayant un poids de 41 à 50 kg (environ 12 à 15 ans), la posologie est de 1 comprimé de 500 mg par prise, à renouveler si besoin au bout de 4 heures, sans dépasser 6 comprimés par jour. 
au-delà de 50 kg, la posologie est de 1 à 2 comprimés par prise, à renouveler en cas de besoin au bout de 4 h minimum. Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g de paracétamol par jour, soit 6 comprimés par jour.

Chez l'enfant, le traitement par paracétamol sans avis médical doit être limité à 5 jours en cas de douleurs, et à 3 jours en cas de fièvre.

Les patients doivent être sensibilisés au risque de surdosage en paracétamol. Il est important de vérifier l'absence de paracétamol dans la composition d'autres médicaments pris simultanément.

Le paracétamol est contre-indiqué en cas d'hypersensibilité à cette substance ou à un excipient de la spécialité, et en cas d'insuffisance hépatocellulaire sévère.

Impact du paracétamol sur l'INR
La prise prolongée de paracétamol, aux doses maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours, expose à un risque d'augmentation de l'effet d'un anticoagulant oral et du risque hémorragique.
Pour les patients sous anticoagulant oral, un contrôle régulier de l'INR est nécessaire et la posologie de l'anticoagulant oral doit éventuellement être adaptée pendant le traitement par le paracétamol et après son arrêt.

Bon usage de la codéine
La spécialité DOLIPRANE CODEINE associe 400 mg de paracétamol et 20 mg de codéine, un antalgique opioïde.
Les patients doivent être mis en garde quant aux précautions à prendre du fait de la présence de codéine :

L'usage prolongé de codéine peut conduire à un état de dépendance.
L'absorption d'alcool pendant le traitement est déconseillée en raison de la présence de codéine.
En cas de toux productive, la codéine peut entraver l'expectoration.
La prise concomitante d'autres médicaments présentant des propriétés sédatives peut majorer l'effet sédatif de la codéine (baisse de la vigilance).

Identité administrative

DOLIPRANETABS 1 g comprimé pelliculé, boîte de 8, CIP 3400941631245, inscrit sur la liste de médication officinale
DOLIPRANETABS 500 mg comprimé pelliculé, boîte de 16, CIP 3400941631825, inscrit sur la liste de médication officinale
DOLIPRANECAPS 1 g gélule, boîte de 8, CIP 3400941534041, inscrit sur la liste de médication officinale
DOLIPRANEORODOZ 500 mg comprimé orodispersible, boîte de 12, CIP 3400935212023, inscrit sur la liste de médication officinale
DOLIPRANELIQUIZ 200 mg SANS SUCRE suspension buvable en sachet, boîte de 12, CIP 3400927894114
DOLIPRANELIQUIZ 300 mg SANS SUCRE suspension buvable en sachet, boîte de 12, CIP 3400927897474
DOLIPRANE CODEINE 400 mg/20 mg comprimé, boîte de 16, CIP 3400934866067
DOLIPRANEVITAMINE C 500mg/150mg  comprimé effervescent, boîte de 16, CIP 3400937665018, inscrit sur la liste de médication officinale
Spécialités non remboursables
Laboratoire Sanofi

Pour aller plus loin
Fiche d'aide à l'automédication : le paracétamol, en bref (ANSM, 2008)

Sur Vidal.fr
Codéine avant l'âge de 12 ans : l'ANSM préconise son interdiction sans attendre la décision finale de l'Europe (20 mars 2015)

FLUARIXTETRA : premier vaccin grippal tétravalent inactivé injectable disponible en France
7 octobre 2015 00:00

Le premier vaccin grippal tétravalent inactivé injectable, FLUARIXTETRA, est disponible en France.

A ce jour, seuls des vaccins trivalents inactivés injectables étaient disponibles en France, associant, depuis plusieurs décennies, les 2 souches H1N1 et H3N2 du virus grippal A et, selon les saisons épidémiques, une souche B/Phuket/3073/2013 (lignée Yamagata)
ou B/Brisbane/60/2008 (lignée Victoria). 

Conformément aux recommandations de l'OMS, FLUARIXTETRA se compose de 4 souches de virus grippal : à la composition des vaccins trivalents s'ajoute une seconde souche de type B, de sorte que les deux lignées circulantes, Yamagata et Victoria, soient
présentes.

Selon le Haut Conseil de la santé publique (HCSP), aucun élément ne permet à ce jour de privilégier le vaccin tétravalent par rapport au vaccin trivalent.
Les études disponibles montrent que la réponse immunitaire induite par FLUARIXTETRA et son profil de sécurité sont comparables à ceux du vaccin trivalent. Aucune étude n'a évalué l'efficacité clinique de FLUARIXTETRA.

Le vaccin FLUARIXTETRA peut être utilisé chez les adultes et les enfants à partir de 3 ans en prévention de la grippe, à la différence des vaccins trivalents autorisés à partir de 6 mois.
Le schéma de vaccination chez l'adulte comporte une seule dose, à renouveler chaque année. 
Chez l'enfant de 3 ans à 8 ans révolu jamais vacciné contre la grippe, une seconde dose est recommandée après au moins 4 semaines. 

FLUARIXTETRA n'est pas remboursable à ce jour, bien que la Commission de la transparence se soit prononcée en faveur de la prise en charge de ce vaccin par l'Assurance maladie lorsqu'il est utilisé dans les conditions de l'AMM et dans les populations
recommandées par le HCSP.

FLUARIXTETRA est le premier vaccin grippal tétravalent inactivé injectable commercialisé en France.

FLUARIXTETRA est indiqué dans l'immunisation active des adultes et des enfants à partir de 3 ans pour prévenir la grippe causée par les 2 sous-types de virus grippal A (H1N1 et H3N2) et les 2 types de virus grippal B (lignées Yamagata et Victoria) contenus dans le
vaccin.
L'utilisation de FLUARIXTETRA doit se baser sur les recommandations officielles.

Deux souches de type B pour améliorer l'adéquation avec la souche circulante
Conformément aux recommandations de l'OMS (Organisation mondiale de la santé), FLUARIXTETRA contient quatre souches de virus grippal, correspondant aux trois souches recommandées pour les vaccins trivalents et à 1 souche supplémentaire de virus grippal de type B : 

deux souches de type A :
A/California/7/2009 (H1N1) pdm09, responsable de la dernière pandémie grippale apparue en 2009,
A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) qui correspond à la souche mutée en circulation au cours de la saison précédente ;   

deux souches de type B :
B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata), recommandée pour les vaccins trivalents 2015/2016,
un virus supplémentaire de souche B/Brisbane/60/2008 (B/Victoria).

L'ajout d'une 2e souche virale de type B dans la composition du vaccin saisonnier antigrippal est proposé par l'OMS depuis la saison 2013/2014.
En effet, depuis 1985 deux lignées de virus grippal B (B/Victoria et B/Yamagata) circulent alternativement ou concomitamment pendant les saisons épidémiques.
Ces deux lignées sont différentes sur les plans génétique et antigénique et continuent à évoluer pour leur propre compte, ce qui rend de plus en plus aléatoire la possibilité d'une immunité croisée.
Par conséquent, la composition vaccinale incluant une seule souche de virus grippal de type B peut ne pas être en adéquation avec la souche circulante.

FLUARIXTETRA : pas de place "spécifique" dans la stratégie vaccinale
Dans son avis émis en mai 2014, le Haut Conseil de Santé publique (HCSP) a analysé les données épidémiologiques et virologiques en France métropolitaine afin de préciser la part du virus B dans la pathologie grippale.
Il en ressort que"d'après les données observées en France depuis 11 ans, la part du virus B dans les formes graves est moindre et il n'existe pas de population à risque de grippe B clairement définie".

Pour le HCSP, "l'impact en santé publique de l'ajout d'une seconde souche de virus influenza B n'est pas démontré dans la mesure où, d'après les données françaises, le virus B est rarement le virus grippal dominant. De plus, lorsque cela est le cas, cette circulation n'est
pas associée à une augmentation des recours aux soins, le virus B apparaissant notamment moins impliqué que les virus A dans la genèse des formes graves. L'inadéquation entre les lignées de virus vaccinal et circulant alors que le virus B était présent de manière
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significative n'a été observée que pour deux saisons sur seize [NDLR : hivers 2005-2006 et 2007-2008 avec 59 % et 38 % des cas de grippe, respectivement], alors que pour deux saisons, l'inadéquation n'était pas liée à un changement de lignée dominant mais à une souche
variante de la même lignée".

Selon les conclusions du HCSP, le vaccin FLUARIXTETRA peut donc être utilisé dans les conditions précisées par son autorisation de mise sur le marché (AMM) actuelle (à partir de l'âge de 3 ans) et dans le cadre de la stratégie vaccinale française vis-à-vis de la grippe saisonnière
au même titre que les vaccins trivalents.
"Il n'existe pas d'éléments permettant de privilégier l'utilisation du vaccin FLUARIXTETRA par rapport aux vaccins trivalents inactivés, ni d'identifier une ou des populations chez qui ce vaccin pourrait être recommandé de façon préférentielle", précise en effet le HCSP. 

Un remboursement recommandé par la HAS mais non encore officiel
La Commission de la transparence s'est appuyée sur l'avis du HCSP de mai 2014 pour évaluer la demande de prise en charge du vaccin tétravalent FLUARIXTETRA, ainsi que sur les données d'immunogénicité et de tolérance disponibles.
Ces dernières, issues de deux études de phase III où FLUARIXTETRA était comparé à deux vaccins trivalents inactivés injectables, ont permis de démontrer que : 

d'une part, la réponse immunitaire induite par FLUARIXTETRA était non-inférieure à celle induite par un vaccin trivalent en termes de taux de séroconversion,
d'autre part, le profil de tolérance du vaccin tétravalent injectable était comparable à celui du vaccin trivalent, aussi bien chez l'adulte que chez l'enfant.

Aucune étude n'a évalué l'efficacité clinique de FLUARIXTETRA.

Dans son avis du 20 mai 2015, la Commission de la transparence a jugé le service médical rendu (SMR) de FLUARIXTETRA important, recommandant le remboursement de ce vaccin lorsqu'il est utilisé selon les modalités de son AMM, c'est-à-dire à partir de 3 ans, et dans les
populations pour lesquelles la vaccination grippale est recommandée par le HCSP (voir Tableau I).
Dans l'attente de la publication au Journal officiel de l'inscription de FLUARIXTETRA sur les listes des spécialités remboursables et agréées au collectivités, FLUARIXTETRA n'est pas pris en charge à ce jour par l'Assurance maladie.

Tableau I - Populations pour lesquelles la vaccination contre la grippe est recommandée
par le HCSP (calendrier vaccinal 2015)

Les personnes âgées de 65 ans et plus
Les populations particulières suivantes :

les personnes, y compris les enfants à partir de l'âge de 6 mois, à risque en raison de maladies sous-jacentes ;
les femmes enceintes, quel que soit le trimestre de la grossesse ;
les personnes obèses avec un IMC égal ou supérieur à 40 kg/m2 ;
les personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ainsi que dans un établissement médico-social d'hébergement quel que soit l'âge ;
l'entourage familial des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de grippe grave ainsi définis

En milieu professionnel :

professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des personnes à risque de grippe sévère ;
personnel navigant des bateaux de croisière et des avions ;
personnel de l'industrie des voyages accompagnant les groupes de voyageurs (guides).

Schéma de vaccination
Le schéma de vaccination chez l'adulte et l'enfant à partir de 9 ans comporte une seule injection (0,5 ml), par voie intramusculaire.
Pour les enfants à partir de 3 ans et de moins de 9 ans, n'ayant pas été vaccinés auparavant, le schéma vaccinal comporte une seconde dose (0,5 ml) à injecter après un intervalle d'au moins 4 semaines.
La vaccination contre la grippe doit être renouvelée chaque année avant le début de la saison grippale.

Identité administrative

Boîte de 1 seringue préremplie + aiguille, CIP 3400927442650
Non remboursable et non agréé aux collectivités (en attente de publication au Journal officiel)
Laboratoire GlaxoSmithKline

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 20 mai 2015)
Vaccination contre la grippe saisonnière. Place du vaccin FluarixTetra (HCSP, 23 mai 2014)
Relevé épidémiologique hebdomadaire (OMS, 13 mars 2015)
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2015, ministère des Affaires sociales et de la Santé, avril 2015.

Sur Vidal.fr
Vaccination anti-grippale : pour améliorer la couverture, en baisse, l'URPS Pharmaciens Aquitaine se mobilise (1er octobre 2015)
La campagne 2015-2016 de vaccination contre la grippe saisonnière approche : les données françaises comparées à celles des Etats-Unis (via mesvaccins.net, 23 septembre 2015)
Vaccination contre la grippe : la campagne 2014/2015 vise à remobiliser la population (15 octobre 2015)

Suspension par l'ANSM de l'activité d'un site de la société Cargill : TOPAAL et APAROXAL retirés du marché
7 octobre 2015 00:00

Suite à une inspection du site de Lannilis (Finistère) de la société Cargill France en juillet 2015, l'ANSM a décidé de suspendre les activités de ce site, qui fabrique notamment de l'acide alginique, produit élaboré à partir d'algues brunes. 

L'Agence du médicament a motivé sa décision suite au constat d'un ensemble de non-conformités dans le processus de fabrication des matières premières, avec un risque accru de contamination ou de détérioration. L'ANSM a également pris en compte le fait que
Cargill France a reçu en 2014 neuf notifications de patients se plaignant de la qualité de médicaments contenant de l'acide alginique fabriqué par cette société. 

Conséquence de cette décision publiée au Journal officiel du 1er octobre, les deux médicaments contenant de l'acide alginique provenant de Cargill, TOPAAL comprimé et suspension buvable et APAROXAL 100 mg comprimé sécable (laboratoire Pierre Fabre), sont
retirés du marché.

En pratique, seuls tous les lots de TOPAAL comprimé sont retirés de la vente en pharmacie, les deux autres médicaments (TOPAAL suspension et APAROXAL) n'étant plus commercialisés depuis début 2015. 

L'acide alginique, un composé fabriqué à partir d'algues brunes
L'acide alginique, ou aginate de sodium, est fabriqué par la société Cargill à partir d'algues brunes (Laminaria et Fucales) récoltées par des goémoniers au large des côtes bretonnes (pour en savoir plus, voir cet article du Télégramme de Brest). 

L'acide alginique est utilisé comme principe actif pour certains médicaments du reflux gastro-oesophagien et comme excipient épaississant pour d'autres médicaments et produits non pharmaceutiques. 

Inspection en juillet 2015 du site Lannilis : l'ANSM relève plusieurs anomalies "susceptibles de présenter un danger pour la santé"
Le site de Lannilis de la société Cargill fabrique des matières premières pour des laboratoires pharmaceutiques et des établissements fabriquant des produits cosmétiques et des dispositifs médicaux.

Le site breton a été inspecté du 21 au 24 juillet 2015. Au cours de cette visite, l'inspecteur de l'ANSM a relevé un ensemble de non-conformités dans l'activité de ce site et des déficiences dans le système de gestion de la qualité. 

Tout d'abord, étant donné que l'acide alginique est utilisé comme substance active dans des médicaments, l'activité de fabrication de cette matière première aurait dû être soumise à autorisation de l'ANSM.

L'ANSM évoque par ailleurs "une absence de propreté des locaux et une dégradation des équipements", et souligne le risque de "mettre à disposition des matières premières contaminées ou détériorées". Pour l'Agence du médicament, "l'ensemble des activités de la société
CARGILL FRANCE localisée sur le site de Lannilis sont susceptibles de présenter un danger pour la santé humaine".

Des doutes sur la qualité et la tolérance de l'acide alginique produit par Cargill France
L'ANSM a également relevé des signalements d'anomalies par des patients et un cas de pharmacovigilance rapporté avec un médicament contenant une substance active provenant du site de Lannilis : "Le 10 octobre 2014, neuf réclamations de patients pour défaut de
qualité d'un médicament relatif à un mauvais goût et une odeur de poisson ont été signalés à la société Cargill France", note l'ANSM dans son rapport publié le 25 septembre 2015.

Une de ces réclamations était accompagnée de la notification d'un cas de pharmacovigilance relatif à une réaction de type éruption cutanée.

L'inspection de l'ANSM a révélé que le lot de substance active concerné par la notification de pharmacovigilance avait été fabriqué "par mélange de cinq lots de produits semi-ouvrés non conformes en matière de qualité microbiologique".

Un retrait du marché du TOPAAL et de l'APAROXAL pendant 1 an, en attendant une remise aux normes du site de Lannilis
L'ensemble de ces anomalies (absence d'autorisation de fabrication, état des locaux, signalements patients) a conduit l'ANSM à suspendre, pour non-conformités, l'activité du site de Lannilis (Finistère) de la société Cargill France. 

Suite à la révélation par le Parisien le 2 octobre du retrait du marché du TOPAAL, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a confirmé le 5 octobre le retrait de tous les lots deTOPAAL comprimé (CIP 3400932194728),TOPAAL
suspension buvable (CIP 3400933419486), ainsi que ceux d'APAROXAL 100 mg comprimé sécable (CIP 3400930057131).

Cette décision de police sanitaire publiée au Journal officiel du 1er octobre 2015 est prise pour une durée maximale d'1 an, durée pendant laquelle la société Cargill France doit prendre les mesures nécessaires pour une remise aux normes.

Pour mémoire
TOPAAL comprimé à croquer associe de l'acide alginique, de l'hydroxyde d'aluminium, du carbonate de magnésium et de la silice colloïdale hydratée. Ce médicament est indiqué dans le traitement symptomatique du reflux gastro-œsophagien (RGO) chez l'adulte. En cas
d'œsophagite, peut être associé à un antisécrétoire. Il est remboursable à 15 %.

TOPAAL suspension buvable n'est plus commercialisé depuis janvier 2015.

APAROXAL 100 mg comprimé pelliculé (phénobarbital, avec de l'acide alginique en excipient) est indiqué dans le traitement de l'épilepsie. Il n'est plus commercialisé depuis février 2015.

Pour aller plus loin
Alerte MED 15/A024/B016 : Topaal suspension buvable et comprimé - Aparoxal 100 mg comprimé sécable - Pierre Fabre Médicament - Retrait de lots (ANSM, 5 octobre 2015)
Décision du 25 septembre 2015  portant suspension de la fabrication, du conditionnement, de la mise sur le marché, de la distribution, de l'exportation, ainsi que de l'utilisation des matières premières fabriquées par la société CARGILL FRANCE sur le site de Lannilis (Finistère) et
destinées à entrer dans la composition de médicaments, de dispositifs médicaux ou de produits cosmétiques, sauf conditions particulières, et portant retrait des médicaments, des dispositifs médicaux ou des produits cosmétiques qui intègrent dans leur composition des matières
premières fabriquées par la société CARGILL FRANCE sur le site de Lannilis (Finistère), sauf conditions particulières (ANSM, 29 septembre 2015)
Décision du 25 septembre 2015 portant suspension de la fabrication, du conditionnement, de la mise sur le marché, de la distribution, de l'exportation, ainsi que de l'utilisation des matières premières fabriquées par la société CARGILL FRANCE sur le site de Lannilis (Finistère)
(Journal officiel, 1er octobre 2015)
Médicament : le Topaal retiré de la vente (Le Parisien, 2 octobre 2015)
Goémon : une filière et des projets (Télégramme de Brest, juin 2015)

ASCABIOL (benzoate de benzyle) : remise à disposition avec une nouvelle formule et une nouvelle posologie
6 octobre 2015 00:00

Indisponible depuis 2013, l'antiparasitaire externe ASCABIOL revient sur le marché français sous une nouvelle formule caractérisée par :

sa forme galénique en émulsion pour application cutanée, 
sa composition à base d'un seul principe actif, le benzoate de benzyle,
sa posologie de 2 applications à 8 jours d'intervalle.

ASCABIOL 10 % émulsion cutanée (benzoate de benzyle) reste indiqué dans le traitement de la gale et de la trombidiose automnale (rougets ou aoûtats) chez les adultes, les adolescents, les enfants, les nourrissons et les nouveau-nés à partir de 1 mois.

Non listé et actuellement non remboursable, ASCABIOL est disponible en officine à un prix public non fixé (demande de remboursement à l'étude).
Le nouveau code CIP d'ASCABIOL émulsion à 10 % pour application cutanée est 3400930020012. 

Une nouvelle formule de l'antiparasitaire externe ASCABIOL est proposée sur le marché français, après 2 ans de rupture de stock. 

ASCABIOL est indiqué chez les adultes, les adolescents, les enfants, les nourrissons et les nouveau-nés à partir de 1 mois dans le traitement :

de la gale due à l'infestation par Sarcoptes scabiei ;
de la trombidiose automnale (rougets ou aoûtats).

La nouvelle formule d'ASCABIOL diffère de l'ancienne par les éléments suivants :

ASCABIOL nouvelle formule ASCABIOL ancienne formule
Forme galénique Emulsion pour application cutanée Lotion

Composition
en principe actif

Benzoate de benzyle 10 %
(12,5 g/flacon de 125 ml)

Association de :

benzoate de benzyle (12,5 g/flacon de 125 ml)
et sulfiram (2,5 g/flacon de 125 ml)

Posologie
pour le traitement
de la gale

2 applications à 8 jours d'intervalle 1 application

CIP 3400930020012 3400930069028

Pour rappel, le sulfiram est un acaricide qui, associé au benzoate de benzyle, est actif sur les acariens, les sarcoptes de la gale et les aoûtats, et également sur les poux.
Il n'existe plus actuellement de médicament contenant du sulfiram disponible sur le marché français. 

Traitement de la gale : un schéma posologique en 2 temps
Avant l'application, le flacon doit être agité.
Le traitement par ASCABIOL consiste en 2 applications à 8 jours d'intervalle :

Première application à J0 : 
avant l'application, le patient doit prendre un bain ou une douche. Du linge propre doit être utilisé pour le séchage, l'habillage et la literie ;
ASCABIOL doit être appliqué avec une compresse en 2 couches successives à 10-15 minutes d'intervalle (correspondant au temps de séchage) sur la totalité de la surface corporelle en insistant sur les lésions, sans oublier les plis cutanés, les espaces
interdigitaux, sous les seins, le nombril, les parties génitales externes, sous les ongles, le cuir chevelu. Il faut éviter le visage et les muqueuses ;

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

74 sur 577 02/02/2016 08:16



un délai de 24 heures est nécessaire avant de prendre une douche et de rincer abondamment le corps. Après la douche, du linge propre (vêtement, serviettes, draps) doit être utilisé ;
Seconde application à J8 : ASCABIOL doit être appliqué selon les mêmes modalités qu'à J0.

Le linge et l'environnement doivent également être traités
Pour limiter le risque de recontamination, le traitement cutané par ASCABIOL doit être associé à un traitement de la literie, du linge et de l'environnement à J1 (le lendemain de la première application) et à J9 (le lendemain de la deuxième application) :

traitement de l'environnement : nettoyage classique des locaux et, en cas de gale profuse ou hyperkératosique, désinfection par un acaricide de la literie (matelas, sommier), de la moquette et autres mobiliers adsorbants ;
traitement des vêtements et du linge : rassembler le linge utilisé jusqu'à ce jour (y compris serviettes de toilette, draps, taies, etc.) et le laver en machine à laver à 60 °C ou le désinfecter avec un acaricide (stockage en sac plastique fermé pendant au moins trois
heures) ou par mise en quarantaine de trois jours (en cas de gale commune) ou de huit jours (en cas de gale profuse ou hyperkératosique) dans un sac plastique fermé qui sera gardé à température supérieure à 20 °C ;
traitement des objets qui peuvent avoir été en contact avec le corps tels que : brassard de tensiomètre, chaussures, peluches, etc.
nettoyage des tapis et coussins à l'aspirateur.

Pour les rougets ou aoûtats
ASCABIOL doit être appliqué sur les lésions au moyen d'un coton-tige à 1 ou 2 reprises.

Prescripion et délivrance : 2 flacons pour un traitement scabicide chez l'adulte
ASCABIOL est conditionné en flacon de 125 ml.
Un flacon permet l'application de 2 couches pour un adulte de taille et de corpulence moyenne (exemple 175 cm - 77 kg), soit 2 flacons pour un traitement complet (J0 et J8) pour un adulte.

Après traitement, le prurit régresse le plus souvent en deux à trois jours.
Cependant, les démangeaisons peuvent persister quelques semaines sans pour autant être un signe d'échec du traitement.

En cas de gale infectée, il est nécessaire de traiter l'impétiginisation en priorité.

En cas de gale irritée ou eczématisée, ASCABIOL peut aggraver temporairement l'irritation ou l'eczématisation dues à la gale. Les lésions peuvent être soulagées par un traitement approprié, notamment un corticoïde local, 24 heures après l'application d'ASCABIOL.

ASCABIOL chez les enfants
Chez les enfants de plus de 2 ans, le schéma posologique est le même que chez l'adulte.

Chez les enfants de moins de 2 ans (et de plus de 1 mois), une seule couche de produit doit être appliquée. Le temps de contact est réduit à 12 heures, voire 6 heures chez les très jeunes enfants selon l'étendue des lésions scabieuses (gale commune, hyperkératosique ou
profuse) et selon la tolérance individuelle de l'enfant âgé de moins de 2 ans.

ASCABIOL ne doit pas être utilisé chez les nouveau-nés âgés de moins d'1 mois en raison de la présence d'alcool benzylique, sauf en cas de nécessité absolue. En effet, en raison de l'immaturité de la peau des nouveau-nés, l'absorption cutanée de l'acide benzoïque et du
benzoate de benzyle est importante.

Conseils aux patients
Dans le cas où le lavage des mains ou d'une autre partie du corps est nécessaire après l'application d'ASCABIOL, une nouvelle application doit être réalisée sur la partie lavée. 

ASCABIOL peut altérer certaines matières plastiques. Il faut donc éviter le contact avec ce type de matériau. 

Il est recommandé aux patients d'avoir les ongles courts et propres.

Après la première ouverture du flacon, le durée de conservation est de 10 jours maximum.

Pour mémoire : une rupture de stock de 2 ans
La rupture de stock d'ASCABIOL lotion a débuté en 2013.

Pendant cette période d'indisponibilité, une spécialité allemande à base de benzoate de benzyle seul, ANTISCABIOSUM 10 % ENFANTS émulsion, a été mise à disposition sur le marché français auprès des pharmacies à usage intérieur (pharmacies hospitalières), afin de couvrir les
situations cliniques non couvertes par les alternatives thérapeutiques alors disponibles, STROMECTOL (ivermectine) et SPREGAL (esdépalléthrine/butoxyde de pipéronyle).
La spécialité TOPISCAB (perméthrine) n'a été commercialisée qu'en juillet 2015 (notre article du 8 juillet 2015).

Identité administrative

Flacon de 125 ml, CIP 3400930020012
Non remboursable (demande à l'étude)
Laboratoire Zambon France

Sur Vidal.fr
Rupture de stock d'ASCABIOL : un médicament temporairement importé d'Allemagne (4 mars 2013)
Prise en charge de la gale : les recommandations du HCSP (5 mars 2013)

HUMIRA (adalimumab) : désormais remboursable dans le traitement de l'arthrite active liée à l'enthésite
6 octobre 2015 00:00

HUMIRA (adalimumab) est désormais remboursable lorsqu'il est utilisé dans le traitement de l'arthrite active liée à l'enthésite (inflammation des zones d'insertion osseuse des ligaments, des tendons et des capsules) chez les patients à partir de 6 ans en cas de
réponse insuffisante ou d'intolérance au traitement conventionnel. 

Le remboursement d'HUMIRA dans cette entité clinique particulière de l'arthrite juvénile idiopathique (AJI) correspond à une extension de prise en charge : cet anti TNF-alpha était en effet déjà indiqué et remboursable dans l'AJI polyarticulaire.

Dans cette indication, la Commission de la transparence a jugé qu'HUMIRA apportait un service médical rendu (SMR) important et considéré que sa place dans la stratégie thérapeutique était celle d'un traitement de fond de deuxième intention (avis du 1er avril
2015).

Pour mémoire, le taux de remboursement d'HUMIRA est de 65 %.
Son prix de vente au public varie de 940,90 € TTC (boîte de 2 seringues ou de 2 stylos) à 1038,52 € TTC (boîte de 2 flacons).
HUMIRA est soumis à prescription initiale hospitalière annuelle. 
Médicament d'exception, la prescription d'HUMIRA, réservée aux spécialistes, doit être en conformité avec la fiche d'information thérapeutique.

HUMIRA solution injectable (adalimumab) est désormais remboursable et agréé aux collectivités lorsqu'il est indiqué dans le traitement de l'arthrite active liée à l'enthésite chez les patients à partir de 6 ans en cas de réponse insuffisante ou d'intolérance au traitement
conventionnel (AINS, infiltrations intra-articulaires de corticoïdes, méthotrexate et sulfasalazine).

Les trois présentations d'HUMIRA sont concernées par cette extension de prise en charge :

HUMIRA 40 mg solution injectable sous-cutanée (SC) en seringue préremplie ;
HUMIRA 40 mg solution injectable SC en stylo prérempli ;
HUMIRA 40 mg/0,8 ml solution injectable SC pour usage pédiatrique.

A propos de l'arthrite associée aux enthésopathies
L'arthrite liée à l'enthésite est une arthrite juvénile idiopathique (AJI), dont elle représente 10 à 20 % des cas, et qui constitue la forme pédiatrique de la spondylarthrite de l'adulte.
Elle se traduit cliniquement par une arthrite, une atteinte des enthèses (zones d'insertion osseuse, des ligaments, des tendons et des capsules) et une uvéite antérieure aiguë. Elle débute habituellement vers l'âge de 10 à 12 ans et touche les garçons dans 70 % des cas.
Selon C. Job Deslandre (Orphanet, mise à jour 2007), la prévalence l'arthrite liée à l'enthésite est comprise entre 1,5 et 45 enfants pour 100 000, avec une incidence annuelle de 0,05 à 3/100 000 enfants.
Dans son avis du 1er avril 2015, la Commission de la transparence estimait, à partir d'un ensemble de données épidémiologiques, que la "population cible d'HUMIRA dans l'arthrite associée aux enthésopathies chez les enfants âgés de 6 à 17 ans serait au maximum de 54 enfants".

A ce jour, HUMIRA et ENBREL (étanercept) sont les seuls médicaments de la classe des anti-TNF disposant en France d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette indication, dès l'âge de 6 ans pour HUMIRA et à partir de 12 ans pour ENBREL.

Un nombre d'articulations actives touchées statistiquement moindre avec l'adalimumab
La Commission de la transparence a évalué la tolérance et l'efficacité d'HUMIRA sur la base d'une étude (M11-328, non publiée) multicentrique, randomisée en double aveugle versus placebo chez 46 patients pédiatriques (âgés de 6 à 17 ans), naïfs de biothérapie, présentant une
arthrite liée à l'enthésite modérée (avis du 1er avril 2015). Débutée en juillet 2012, cette étude est toujours en cours.

La comparaison avec ENBREL, le comparateur cliniquement pertinent d'HUMIRA dans cette indication à partir de l'âge de 12 ans, n'était pas réalisable du fait que l'étanercept ne dispose de cette autorisation de mise sur le marché (AMM) que depuis juillet 2012. 

L'atteinte active d'au moins 3 articulations et une réponse inadéquate ou une intolérance à au moins un AINS et à au moins un traitement de fond (sulfasalazine ou méthotrexate) faisait partie des critères d'inclusion de l'étude.

Les patients ont été randomisés pour recevoir, toutes les deux semaines pendant 12 semaines, soit une dose d'HUMIRA de 24 mg/m2 de surface corporelle jusqu'à une dose maximale de 40 mg (n = 31), soit un placebo (n = 15).
La phase en double aveugle a été suivie d'une phase en ouvert durant laquelle les patients recevaient une dose d'HUMIRA de 24 mg/m2 de surface corporelle jusqu'à une dose maximale de 40 mg toutes les deux semaines par voie sous-cutanée pendant 192 semaines
supplémentaires.

Le critère d'évaluation principal était la variation en pourcentage du nombre d'articulations actives touchées par l'arthrite (gonflement non lié à une malformation ou articulations avec perte de mouvement et douleur et/ou sensibilité) entre l'inclusion et la semaine 12.

Les critères secondaires ont été analysés selon un ordre hiérarchique prédéfini à la semaine 12 : nombre d'enthésites (0-35), nombre d'articulations douloureuses (0-72), nombre d'articulations gonflées (0-68), proportion de patients répondeurs ACR pédiatrique 30, 50, 70.

Pour rappel, le score ACR (American College of Rheumatology) pédiatrique est un score composite pour évaluer la réponse aux traitements des AJI avec atteinte polyarticulaire (voir Tableau I).

Tableau I - Critères de réponse ACR pédiatrique 
pour les formes non systémiques et systémiques des AJI

Les AJI poly articulaires ou d'évolution poly articulaire, 6 items suivants :

1. Nombre d'articulations inflammatoires (synovite/limitation articulaire + douleur à la mobilisation) 
2. Nombre d'articulations de mobilité limitée ( hors ankylose irréversible) 
3. Score fonctionnel CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire) rempli par l'un des parents ou le patient lui-même
4. EVA (0 à 100 mm) du bien-être de l'enfant par les parents 
5. EVA (0 à 100 mm) de l'activité de la maladie par le médecin 
6. VS à H1/CRP

ACR pédiatrique 30 : >= 30 % d'amélioration de >= 3/6 items du score avec aggravation <= 1 item >= de 30 %
ACR pédiatrique 50, 70 ou 90 : au moins 50, 70 ou 90% d'amélioration respectivement >= 3 items avec aggravation <= 1 item >= de 30 % 
Poussée/rechute de la maladie : aggravation >= de 30 % dans >= 3 items du score, avec pas <= 1 item amélioré de 30% ou plus 

pour les articulations inflammatoires : >= 2 articulations supplémentaires 
pour l'EVA médecin d'une progression >= 20/100

Critères de réponse proposés pour la forme systémique d'AJI :

Réponse = amélioration ACR pédiatrique 30 
+ amélioration ou normalisation de paramètres biologiques tels la VS ou la CRP. 

( absence de définition consensuelle, propositions variant d'un essai thérapeutique à un autre) 

A la semaine 12, la supériorité de l'adalimumab par rapport au placebo a été démontrée dans l'analyse principale en intention de traiter (ITT) : une réduction moyenne de - 62,6 % (variation médiane : - 88,9 %) en pourcentage du nombre d'articulations inflammatoires a
été observée chez les patients traités par HUMIRA par rapport à - 11,6 % (variation médiane : - 50,0 %) chez les patients recevant le placebo (p = 0,039).
L'amélioration relative au nombre d'articulations actives touchées par l'arthrite a été maintenue au cours de la phase en ouvert jusqu'à la semaine 52 de l'étude.
Cette étude n'a en revanche démontré aucune différence statistique entre HUMIRA et le placebo sur l'ensemble des critères secondaires évalués, incluant des critères cliniques pertinents (enthésite, réponse ACR pédiatrique).

En termes de tolérance, les résultats, certes limités, n'ont mis en évidence aucun événement indésirable pouvant être spécifique à l'arthrite associée aux enthésopathies.
Les événements indésirables les plus fréquents ont été les infections (29 % pour l'adalimumab versus 20 % pour le placebo).
Trois patients ont arrêté le traitement au cours de la phase ouverte pour EI.
Des données à long terme sont nécessaires.

Un traitement de fond de seconde intention dans l'arthrite active liée à l'enthésite
Dans son avis du 1er avril 2015, la Commission de la transparence a jugé le service médical rendu (SMR) d'HUMIRA important dans le traitement de l'arthrite active associée aux enthésopathies. 

En termes de stratégie thérapeutique relative à l'arthrite active liée à l'enthésite, HUMIRA doit être utilisé en traitement de fond de seconde intention, après échec du traitement conventionnel comportant les AINS, les infiltrations de corticoïdes et les traitements de fond
classiques (méthotrexate ou sulfasalazine).

En pratique
Dans le traitement de l'arthrite liée à l'enthésite, la posologie recommandée d'HUMIRA pour les patients à partir de 6 ans est de 24 mg/m2 de surface corporelle jusqu'à une dose unique maximale de 40 mg d'adalimumab toutes les deux semaines en injection sous-cutanée.

Le volume d'injection est déterminé en fonction de la taille et du poids du patient.
Un tableau de correspondance entre la posologie d'HUMIRA en mL, la taille et le poids du patient est présenté dans la Monographie VIDAL - Rubrique posologie et mode d'administration.

HUMIRA n'a pas été étudié chez les patients de moins de 6 ans atteints d'arthrite liée à l'enthésite.

Pour mémoire
Le taux de remboursement d'HUMIRA est de 65 %.
HUMIRA est soumis à prescription initiale hospitalière annuelle. 

La seringue préremplie et le stylo prérempli doivent être prescrits par un spécialiste en rhumatologie, en gastroentérologie, en chirurgie digestive, en dermatologie, en pédiatrie ou en médecine interne.
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La prescription de la forme pédiatrique est réservée aux spécialistes en rhumatologie, en pédiatrie, en médecine interne, en gastroentérologie ou en chirurgie digestive.

Médicament d'exception, la prescription d'HUMIRA doit être en conformité avec la fiche d'information thérapeutique.

La seringue préremplie et le stylo prérempli d'HUMIRA sont indiqués dans le traitement de (Voir détail des indications dans la monographie VIDAL - Rubrique Indications) :

la polyarthrite rhumatoïde ;
la spondylarthrite axiale ;
le rhumatisme psoriasique ;
le psoriasis ;
la maladie de Crohn ;
la rectocolite hémorragique.

La seringue préremplie, le stylo prérempli et la présentation pour usage pédiatrique d'HUMIRA sont indiqués dans le traitement de (Voir détail des indications dans la monographie VIDAL - Rubrique Indications) :

l'arthrite juvénile idiopathique, dont l'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire et l'arthrite liée à l'enthésite ;
le psoriasis en plaques de l'enfant et de l'adolescent ;
la maladie de Crohn chez l'enfant et l'adolescent.

Pour aller plus loin
Arrêté du 31 juillet 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables - Fiche d'information thérapeutique d'HUMIRA (Journal officiel, 28 août 2015)
Arrêté du 31 juillet 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel, 28 août 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 1er avril 2015)

Répertoire des génériques : inscription de 15 nouveaux groupes
6 octobre 2015 00:00

Deux décisions publiées au Journal officiel du 6 octobre inscrivent 15 groupes supplémentaires au répertoire des génériques.

Les référents de ces groupes sont les spécialités ESMERON, DROLEPTAN, NUROFEN, CHIROCAÏNE, EBIXA, TIORFAN, REQUIP, TRACLEER, INSPRA et ROVALCYTE.

La plupart de ces spécialités sont disponibles uniquement à l'hôpital, certaines d'entre elles ne sont pas commercialisées.

Par Décision du 12 août 2015 (Journal officiel du 6 octobre 2015), les groupes génériques suivants sont ajoutés au répertoire des génériques :

Groupe BROMURE DE ROCURONIUM 10 mg/ml solution injectable.
Référent : ESMERON 10 mg/ml solution injectable (hôpital)
Domaine thérapeutique : anesthésie réanimation.

Groupe DROPÉRIDOL 0,5 mg/ml solution injectable.
Référent : DROLEPTAN 1,25 mg/2,5 ml solution injectable (hôpital).
Domaine thérapeutique : traitement post-opératoire antiémétique.

Groupe IBUPROFENE 400 mg capsule molle.
Référent : NUROFEN 400 mg capsule molle (commercialisation arrêtée).
Domaine thérapeutique : AINS et dérivés.

Groupes LÉVOBUPIVACAÏNE (CHLORHYDRATE DE) 0, 625 mg/ml et 1,25 mg/ml solution pour perfusion.
Référents : CHIROCAÏNE 0,625 mg/ml et CHIROCAÏNE 1,25 mg/ml solution pour perfusion (hôpital).
Domaine thérapeutique : rachianesthésie.

Groupes LÉVOBUPIVACAÏNE (CHLORHYDRATE DE) 2,5 mg/ml et 5 mg/ml solution injectable ou solution à diluer pour perfusion.
Référents : CHIROCAÏNE 2,5 mg/ml et CHIROCAÏNE 5 mg/ml solution injectable ou solution à diluer pour perfusion (hôpital).
Domaine thérapeutique : rachianesthésie.

Groupe MÉMANTINE (CHLORHYDRATE DE) 5 mg + 10 mg + 15 mg + 20 mg comprimé pelliculé.
Référent : EBIXA 5 mg + 10 mg + 15 mg + 20 mg comprimé pelliculé (non commercialisé).
Domaine thérapeutique : médicaments contre les démences - antagoniste des récepteurs NMDA.

Groupe RACÉCADOTRIL 100 mg gélule.
Référent : TIORFAN 100 mg gélule.
Domaine thérapeutique : diarrhée - antisécrétoire intestinal.

Groupe ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à ROPINIROLE 3 mg comprimé à libération prolongée.
Référent : REQUIP LP 3 mg comprimé à libération prolongée (non commercialisé).
Domaine thérapeutique : Antiparkinsoniens - Agoniste dopaminergique.

Par Décision du 18 août 2015 (Journal officiel du 6 octobre 2015), les groupes génériques suivants sont ajoutés au répertoire des génériques :

Groupes BOSENTAN MONOHYDRATÉ équivalant à BOSENTAN 62,5 mg et BOSENTAN MONOHYDRATÉ équivalant à BOSENTAN 125 mg comprimé pelliculé.
Référents : TRACLEER 62,5 mg et TRACLEER 125 mg comprimé pelliculé (hôpital).
Domaine thérapeutique : antihypertenseur pour l'hypertension artérielle pulmonaire.

Groupes ÉPLÉRÉNONE 25 mg et ÉPLÉRÉNONE 50 mg comprimé pelliculé.
Référents : INSPRA 25 mg et INSPRA 50 mg comprimé pelliculé.
Domaine thérapeutique : diurétique antialdostérone, épargneur de potassium.

Groupe VALGANCICLOVIR (CHLORHYDRATE DE) équivalant à valganciclovir 450 mg comprimé pelliculé.
Référent : ROVALCYTE 450 mg comprimé pelliculé.
Domaine thérapeutique : antiviral à action direct contre les virus du groupe Herpès (HSV, VZV, CMV).

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

La publication au Journal officiel de l'inscription d'une spécialité générique au répertoire des génériques est une condition indispensable à la substitution lors de la délivrance à l'officine.

Les différences de composition en excipients entre les princeps et les génériques sont précisées dans le répertoires des médicaments génériques (ANSM).

Pour aller plus loin
Décision du 12 août 2015 portant modification au répertoire des groupes génériques (Journal officiel du 6 octobre 2015 - texte 7)
Décision du 18 août 2015 portant modification au répertoire des groupes génériques (Journal officiel du 6 octobre 2015 - texte 8)
Répertoire des médicaments génériques (sur le site de l'ANSM)

Rupture de stock de CLAVENTIN (ticarcilline/acide clavulanique) : mise à disposition d'une spécialité importée supplémentaire
6 octobre 2015 00:00

Débutées en août 2014, les tensions d'approvisionnement touchant CLAVENTIN 3 g/200 mg et 5 g/200 mg poudre pour solution injectable (ticarcilline/acide clavulanique) se prolongent. 

Dans ce contexte, le laboratoire GSK avait mis à disposition en juillet dernier une spécialité comparable, TIMENTIN 5,2 g poudre pour solution injectable. Une spécialité supplémentaire, TIMENTIN 3,2 g, est à présent également importée pour pallier cette rupture
de stock.

Les 2 spécialités importées présentent les mêmes concentration et composition en substances actives, ainsi que la même teneur en excipients à effet notoire (sodium, potassium) que les spécialités françaises. 

Seule différence par rapport à CLAVENTIN, la spécialité TIMENTIN 3,2 g doit être conservée au réfrigérateur, afin de prolonger sa durée de conservation de 12 mois.

Les unités importées doivent être réservées au seul traitement curatif des patients atteints d'infection documentée à Stenotrophomonas maltophilia en l'absence d'alternatives thérapeutiques.

En complément de la spécialité TIMENTIN 5,2 g poudre pour solution injectable (5 g de ticarcilline et 200 mg d'acide clavulanique), mise à disposition en juillet 2015 (notre article du 9 juillet 2015), le laboratoire GSK, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé) met à disposition sur le marché français un autre dosage de TIMENTIN, à 3 g de ticarcilline et 200 mg d'acide clavulanique, pour pallier la rupture de stock de CLAVENTIN 3 g/200 mg et CLAVENTIN 5 g/200 mg poudre pour solution
injectable (ticarcilline/acide clavulanique).

Initialement, ces spécialités importées étaient respectivement destinées à la Grèce et à Hong-Kong. 

Des spécialités comparables, excepté pour les modalités de conservation
Les spécialités TIMENTIN sont comparables aux spécialités françaises CLAVENTIN en termes de :

concentration et composition en substances actives ;
teneur en excipients à effet notoire (sodium : 5,2 mEq pour 1 g de ticarcilline et potassium  0,5 mEq pour 100 mg d'acide clavulanique).

Seule différence à prendre en compte, TIMENTIN 3,2 g doit être conservé au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C, afin de prolonger sa durée de conservation de 24 mois à 36 mois.

Réserver TIMENTIN aux infections documentées à Stenotrophomonas maltophilia
Dans son courrier du 1er octobre adressé aux pharmaciens hospitaliers, le laboratoire GSK souligne le "le nombre limité d'unités disponibles de TIMENTIN" et demande par conséquent :

de ne pas stocker ces médicaments ;
de les réserver au seul traitement curatif des patients atteints d'infection documentée à Stenotrophomonas maltophilia en l'absence d'alternatives thérapeutiques. Ceci implique une concertation entre le pharmacien hospitalier et le référent en infectiologie de
l'hôpital afin d'étudier au cas par cas, en fonction des résultats de l'antibiogramme, la possibilité d'avoir recours à une alternative thérapeutique.

En pratique : un usage hospitalier exclusivement
Les spécialités importées sont réservées à l'usage hospitalier. Leur rétrocession est exclue. 

Les résumés des caractéristiques du produit (RCP) de TIMENTIN n'étant pas rédigés en français, il est demandé aux pharmaciens hospitaliers d'associer à chaque délivrance de TIMENTIN dans les services de soins :

le courrier du laboratoire ;
le RCP de CLAVENTIN en français (RCP de CLAVENTIN 5 g/200 mg et de CLAVENTIN 3 g/200 mg).

Pour mémoire
CLAVENTIN est une association fixe de ticarcilline, un antibiotique de la famille des bêtalactamines, du groupe des carboxypénicillines, et d'acide clavulanique (d'origine naturelle, produit par Streptomyces clavuligerus), inhibiteur de bêtalactamases.

Ses indications procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de l'association ticarcilline/acide clavulanique. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place dans l'éventail des produits
antibactériens actuellement disponibles.

Elles sont limitées aux infections dues aux germes reconnus sensibles, notamment dans leurs manifestations :

respiratoires, 
ORL, 
digestives et intra-abdominales, en particulier péritonéales, 
septicémiques, 
de la peau et des tissus mous, 
ostéoarticulaires, 
urinaires, 
infections à flore mixte polymicrobienne aéro et anaérobie,
à l'exclusion des méningites.

Pour aller plus loin
CLAVENTIN, poudre pour solution injectable (I.V.) (Ticarcilline / acide clavulanique) - Rupture de stock (ANSM, 5 octobre 2015)
Lettre du laboratoire GlaxoSmithKline aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 1er octobre 2015)

Sur Vidal.fr
Rupture de stock de CLAVENTIN 5 g/200 mg IV (ticarcilline/acide clavulanique) : importation d'une spécialité comparable (9 juillet 2015)
CLAVENTIN injectable IV (ticarcilline/acide clavulanique) : mise à disposition d'un stock très limité et strictement contingenté (20 avril 2015)
CLAVENTIN (ticarcilline/acide clavulanique) : rupture de stock effective en ville et à l'hôpital (12 décembre 2014)

L'antiacnéique ERYLIK gel (érythromycine, trétinoïne) ne sera plus remboursable à partir du 10 novembre 2015
5 octobre 2015 00:00

ERYLIK gel pour application cutanée ne sera plus pris en charge par l'Assurance maladie à compter du 10 novembre 2015 mais restera disponible sur le marché, sur prescription médicale (liste I).

Cet antiacnéique associant un antibiotique de la famille des macrolides, l'érythromycine, et un métabolite naturel du rétinol faisant partie de la classe des rétinoïdes, la trétinoïne, est recommandé par l'ANSM depuis 2007 (Afssaps à l'époque) en seconde intention
dans le traitement des formes localisées d'acné inflammatoire papulo-pustuleuse, en cas d'intolérance au peroxyde de benzoyle.

Deux arrêtés ont été publiés dans le Journal officiel du 30 septembre 2015 (texte 24 et texte 25), mettant fin à la prise en charge par l'Assurance maladie et à l'agrément aux collectivités du médicament ERYLIK gel pour application cutanée (érythromycine, trétinoïne). 

Ce déremboursement prend effet à compter du 10 novembre 2015.
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Le laboratoire Bailleul indique qu'ERYLIK restera disponible sur le marché.

Pour mémoire
ERILIK a reçu une autorisation de mise sur le marché (AMM) en 1997 dans le traitement de l'acné de gravité moyenne.

Association fixe d'un rétinoïde local, la trétinoïne, et d'un antibiotique macrolide, l'érythromycine, ERYLIK est recommandé par l'ANSM depuis 2007 (Afssaps à l'époque) en seconde intention dans le traitement des formes localisées de l'acné inflammatoire papulo-pustuleuse,
en cas d'intolérance au peroxyde de benzoyle (Grade A) (Cf. Reco VIDAL Acné).

ERYLIK est un médicament soumis à prescription médicale obligatoire (Liste I).

Pour aller plus loin
Arrêté du 25 septembre 2015 portant radiation de spécialités pharmaceutiques (Journal officiel, 30 septembre 2015 - texte 24)
Arrêté du 25 septembre 2015 portant radiation de spécialités pharmaceutiques de la liste des médicaments agréés à l'usage des collectivités publiques (Journal officiel, 30 septembre 2015 - texte 25)
Recommandations de bonne pratique. Traitement de l'acné par voie locale et générale (Afssaps, novembre 2007).

RYTHMOL 300 mg comprimé pelliculé (propafénone) : fin de la rupture de stock
5 octobre 2015 00:00

Comme annoncé début septembre par le laboratoire Mylan, la spécialité antiarythmique RYTHMOL 300 mg comprimé pelliculé (propafénone) est remise à disposition, après 1 mois de rupture de stock.

Selon les informations communiquées par le laboratoire Mylan Medical sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), la distribution de l'antiarythmique RYTHMOL 300 mg comprimé pelliculé (propafénone) a repris normalement
depuis le 1er octobre 2015. 

Ce médicament faisait l'objet de tensions d'approvisionnement depuis fin août 2015, suite à des difficultés de production. La rupture de stock a été signalée début septembre, pour une durée de un mois (voir notre article du 1er septembre 2015). 

A ce jour, RYTHMOL peut de nouveau être délivré aux patients auxquels ce médicament est prescrit. 

Pour mémoire
RYTHMOL 300 mg comprimé pelliculé sécable est indiqué dans les situations suivantes :

traitement et prévention des récidives des troubles du rythme ventriculaire documentés, symptomatiques et invalidants, en l'absence confirmée d'altération de la fonction ventriculaire gauche et/ou de coronaropathie avérée. Il convient d'initier le traitement avec des
posologies faibles et de pratiquer des contrôles ECG ;
prévention des récidives des tachycardies supraventriculaires documentées lorsque la nécessité d'un traitement est établie et en l'absence d'altération de la fonction ventriculaire gauche ;
prévention des chocs cardiaques électriques chez certains patients porteurs de défibrillateurs implantables.

Pour aller plus loin
RYTHMOL 300mg, comprimé pelliculé sécable (chlorhydrate de propafénone) - Remise à disposition (ANSM, 2 octobre 2015)
Reco VIDAL Fibrillation auriculaire

Sur Vidal.fr
RYTHMOL (propafénone) : rupture d'approvisionnement (1er septembre 2015)

STODALINE SANS SUCRE sirop édulcoré : nouveau médicament homéopathique contre la toux
5 octobre 2015 00:00

STODALINE SANS SUCRE est un nouveau sirop homéopathique édulcoré au sorbitol et au maltitol liquide, indiqué dans le traitement de la toux, conformément à l'usage traditionnel des 8 souches qui le composent. 

Ce sirop peut être utilisé chez l'adulte et chez l'enfant ; un avis médical est recommandé en-dessous de l'âge de 2 ans.

STODALINE SANS SUCRE n'est pas remboursable. Son prix de vente au public est libre.

STODALINE SANS SUCRE sirop édulcoré au sorbitol et au maltitol liquide est un médicament homéopathique traditionnellement utilisé dans le traitement de la toux (Cf. Reco VIDAL Toux de l'adulte).
Son indication repose sur l'usage homéopathique traditionnel des composants de ce médicament, à savoir 8 souches homéopathiques, en quantités équivalentes : 

Antimonium tartaricum 6 CH 
Bryonia 3 CH 
Coccus cacti 4 CH 
Drosera 3 CH 
Ipeca 3 CH 
Rumex crispus 6 CH 
Spongia tosta 4 CH 
Sticta pulmonaria 3 CH 

En pratique : chez l'adulte et l'enfant
STODALINE peut être utilisé chez l'adulte et l'enfant. Un avis médical est recommandé chez l'enfant de moins de 2 ans.
Un godet doseur de 15 ml gradué à 5 ml et à 15 ml, est fourni dans le conditionnement pour l'administration du sirop.

La posologie est :

chez l'adulte de 1 dose de 15 ml 3 à 5 fois par jour.
chez l'enfant de 1 dose de 5 ml 3 à 5 fois par jour.

Les prises seront espacées dès amélioration des symptômes.
Le traitement ne doit pas être poursuivi au-delà d'une semaine. 

Conseils aux patients
En l'absence d'amélioration de la toux au bout de 3 jours, ou en présence d'autres symptômes, une consultation médicale est nécessaire.
Le flacon peut être conservé 4 ans avant ouverture, et 1 an après la première ouverture.

Ce médicament contenant du sorbitol et du maltitol liquide (ou sirop de glucose hydrogéné) :

son utilisation est déconseillée chez les patients présentant une intolérance au fructose ;
il peut par ailleurs provoquer un effet laxatif modéré.

STODALINE et STODAL : des différences à prendre en compte
Un autre sirop homéopathique contre la toux, STODAL (voir monographie VIDAL de STODAL sirop), est proposé par le laboratoire Boiron.

Si leur indication est commune, STODALINE et STODAL présentent des différences qui peuvent influencer la prescription ou le conseil officinal :

le sirop STODAL contient 4 souches de plus (12) que STODALINE (8) : pulsatilla 6 CH, myocarde 6 CH, sirop de Tolu, sirop de polygala ;
contrairement à STODAL, STODALINE ne contient pas pulsatilla 6 CH : à ce titre, il peut être utilisé en cas d'otite ou de sinusite sans avis médical ; 
à la différence de STODAL, STODALINE ne contient pas d'alcool (éthanol) parmi ses excipients et peut donc être utilisé chez les sujets alcooliques, et les groupes à haut risque tels que les insuffisants hépatiques ou les épileptiques.

Identité administrative

Flacon de 200 ml + godet doseur de 15 ml, CIP 3400927999413
Non remboursable
Laboratoire Boiron

ABRAXANE (paclitaxel albumine) : extension de l'agrément aux collectivités dans le cancer du pancréas métastatique
1 octobre 2015 00:00

L'antinéoplasique cytotoxique ABRAXANE 5 mg/ml poudre pour suspension injectable pour perfusion (paclitaxel albumine) a reçu l'agrément aux collectivités dans le traitement de première ligne de l'adénocarcinome du pancréas métastatique, en association avec
la gemcitabine, chez les patients adultes. 

Jusqu'à présent, la prise en charge d'ABRAXANE était limitée au traitement de deuxième ligne en monothérapie du cancer du sein métastatique.

Dans l'étude de phase III (Von Hoff and al. N Engl J Med 2013) ayant comparé l'efficacité et la tolérance de l'association ABRAXANE + gemcitabine par rapport à la gemcitabine seule, un gain absolu de 1,8 mois (8,5 mois versus 6,7 mois) en termes de survie
globale (critère de jugement principal) a été montré dans le groupe ABRAXANE + gemcitabine, au prix d'une toxicité majorée.
Les données de qualité de vie n'étaient pas disponibles.

La place de l'association ABRAXANE + gemcitabine dans la stratégie thérapeutique est, selon la Commission de la transparence (avis du 15 octobre 2014), celle d'"une alternative thérapeutique en 1re ligne du traitement de l'adénocarcinome du pancréas au stade
métastatique, [...] préférentiellement réservée, après décision en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire, aux patients en bon état général (Karnofsky >= 80%)".

ABRAXANE est soumis à prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie.
ABRAXANE est disponible uniquement à l'hôpital.

L'arrêté du 15 septembre 2015 publié au Journal officiel du 22 septembre 2015 étend la prise en charge du médicament ABRAXANE 5 mg/ml poudre pour suspension injectable pour perfusion (paclitaxel albumine) au traitement du cancer pancréatique.

Plus précisément, ABRAXANE en association avec la gemcitabine est désormais agréé aux collectivités dans le traitement de première ligne de l'adénocarcinome du pancréas métastatique chez les patients adultes. 

Jusqu'à présent, ABRAXANE était agréé aux collectivités uniquement dans le traitement de deuxième ligne du cancer du sein métastatique (Cf. Reco VIDAL Cancer du sein).

Une médiane de survie globale allongée de 1,8 mois
Dans son avis du 15 octobre 2014, la Commission de la transparence s'est appuyée sur l'étude MPACT (CA046) de phase III, randomisée en ouvert, comparant l'efficacité et la tolérance en première ligne de l'association nab-paclitaxel (125 mg/m2 en perfusion IV) + gemcitabine
(1 000 mg/m2 en perfusion IV) versus gemcitabine seule (1 000 mg/m2 en perfusion IV) chez 861 patients ayant un adénocarcinome du pancréas métastatique (voir l'étude : Von Hoff and al. N Engl J Med 2013). 

Le critère principal de jugement était la survie globale, définie comme la durée entre la rodomisation et le décès du patient.

Les résultats ont montré que la médiane de survie globale a été allongée de 1,8 mois dans le groupe nab-paclitaxel + gemcitabine par apport au groupe gemcitabine seule (8,5 mois vs 6, 7 mois respectivement, HR = 0,72 ; IC95 % = [0,617 ; 0,835] ; p < 0,0001).

Le pourcentage de survie estimé à 12 mois a été :

de 35 % (108/431 patients) dans le groupe nab-paclitaxel + gemcitabine (IC95 % = [29,7;39,5]) ;
versus 22 % (69/430 patients) dans le groupe gemcitabine seule (IC95 % = [18,1;26,7]).

Le pourcentage de survie estimé à 24 mois a été :

de 9 % (16 patients) dans le groupe nab-paclitaxel + gemcitabine (IC95 % = [6,2;13,1] ;
versus 4 % (7 patients) dans le groupe gemcitabine seule (IC95 % = [2,3;7,2]). 

En termes de tolérance, la toxicité de l'association nab-paclitaxel/gemcitabine a été plus élevée que celle de la gemcitabine seule, et principalement d'ordres hématologique (neutropénie de grades 3-4 dans 1/3 des cas dans 1/3 des cas : 33 % vs 21 %), neurologique
(neuropathie périphérique de grades 3-4 : 17 % vs 21 %) et gastro-intestinale.
De même, les interruptions de traitement pour événement indésirable et les événements indésirables de grades >= 3 ont été plus nombreux (35 % vs 24 % et 89 % vs 75 %, respectivement).

La Commission de la transparence a conclu à un service médical rendu (SMR) important d'ABRAXANE en traitement de première ligne du cancer du pancréas métastatique.
"Il s'agit d'un traitement de première ligne chez les patients en bon état général, compte tenu du profil de toxicité (patients âgés de moins de 75 ans, ayant un score de performance de Karnofsky >= 80 %)".

En pratique : deux perfusions successives de 30 minutes chacune
Selon l'autorisation de mise sur le marché (AMM), ABRAXANE doit être utilisé en association avec la gemcitabine dans l'adénocarcinome du pancréas (Voir Monographie VIDAL d'ABRAXANE - Rubrique Posologie et mode d'administration).

La dose recommandée d'ABRAXANE est de 125 mg/m2 administrée en perfusion intraveineuse de 30 minutes les jours 1, 8 et 15 de chaque cycle de 28 jours. 

La dose concomitante recommandée de gemcitabine est de 1 000 mg/m2 administrée en perfusion intraveineuse de 30 minutes immédiatement après la fin de l'administration d'ABRAXANE les jours 1, 8 et 15 de chaque cycle de 28 jours.

Ce traitement doit être soumis à une surveillance médicale, notamment hématologique. 
Une neutropénie et/ou une thrombopénie survenant en début ou au cours d'un cycle doivent conduire à une réduction de la dose d'ABRAXANE, voire à une interruption du traitement.

Le traitement doit également être interrompu, ou la posologie modifiée, en cas de neuropathie périphérique de grade 3 ou 4, de toxicité cutanée de grade 2 ou 3 et de toxicité gastro-intestinale de grade 3 (mucite ou diarrhée).

Pour mémoire
ABRAXANE (paclitaxel) est un médicament antinéoplasique du groupe des taxanes. 

Il est présenté en poudre pour suspension injectable pour perfusion à 5 mg/ml (dans une formulation de nanoparticules liées à l'albumine), en flacon de 100 mg (CIP 3400938441871).

Selon l'AMM (autorisation de mise sur le marché), ABRAXANE dispose de 3 indications : 
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en monothérapie dans le traitement du cancer du sein métastatique, chez les patients adultes en échec du traitement de première ligne du cancer métastasé, et pour qui le traitement standard incluant une anthracycline n'est pas indiqué ;
en association avec la gemcitabine, dans le traitement de première ligne de l'adénocarcinome du pancréas métastatique chez les patients adultes ;
en association avec le carboplatine, dans le traitement de première ligne du cancer bronchique non à petites cellules chez les patients adultes qui ne sont pas candidats à une chirurgie potentiellement curative et/ou une radiothérapie.

ABRAXANE est disponible uniquement à l'hôpital. 
Il est soumis à une prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie ou aux médecins compétents en cancérologie.

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'ABRAXANE
Arrêté du 15 septembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel, 22 septembre 2015 - texte 12)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 15 octobre 2014)

Etude pivot
Von Hoff DD, Ervin T, Arena FP, Chiorean EG, Infante J, Moore M. Increased survival in pancreatic cancer with nabpaclitaxelplus gemcitabine. N Engl J Med. 2013;369:1691-703 (article)

IVG : lancement d'un numéro national d'information anonyme et gratuit, campagne de réaffirmation du droit à l'avortement
1 octobre 2015 00:00

Marisol Touraine a annoncé fin septembre 2015 la création d'un numéro national dédié à l'IVG. L'objectif de ce numéro vert, anonyme et gratuit (0800 08 11 11), est d'informer les femmes sur l'IVG, de les conseiller et de les orienter si nécessaire. La gestion de ce
centre d'appels est confié au Mouvement français du planning familial. Il est ouvert 6 jours sur 7, du lundi au samedi, de 9h à 20h00 (22h00 le lundi).

La mise en place de ce dispositif téléphonique est relayée par une campagne de communication réaffirmant le droit des femmes à disposer de leur corps, ce qui inclu le droit à l'IVG. Cette campagne, contestée par la Conférence des évêques de France, est prévue
pour durer 2 mois.

Cette campagne a également pour objectif d'informer les jeunes filles et femmes sur le droit français en matière d'IVG, alors même que la loi de santé, en cours de modification par la représentation nationale, prévoit notamment la facilitation de l'accès, par les
mineures, à la contraception d'urgence ainsi que la suppression du délai de réflexion de 7 jours avant une IVG.
A l'occasion de la Journée mondiale pour le droit à l'avortement le 28 septembre 2015, Marisol Touraine a annoncé la création d'un centre national d'appel dédié à l'avortement.  

Un numéro national unique pour une égalité d'information
Confié au Mouvement français du planning familial, ce numéro anonyme et gratuit (0800 08 11 11) est ouvert 6 jours sur 7, du lundi au samedi, de 9h à 20h00 (22h00 le lundi). 

L'objectif de ce numéro national est de pouvoir mieux informer les femmes sur l'IVG (interruption volontaire de grossesse) et plus largement sur la contraception et la sexualité, mais également de les conseiller et de les orienter si nécessaire, "de manière neutre et
objective".

Il doit permettre également de garantir l'homogénéité des messages délivrés et l'égalité de toutes dans l'accès à l'information, gommant ainsi les disparités régionales. En effet, les plateformes téléphoniques régionales existantes étaient inégalement réparties sur le
territoire et parfois mal identifiées par les femmes.

Faire connaître ce service national et "rappeler aux femmes que leur corps leur appartient"
Pour promouvoir ce dispositif téléphonique et rappeler le droit fondamental à l'avortement, le ministère de la Santé lance une large campagne de communication sur le droit des femmes à disposer de leur corps. "Renforcer les droits des femmes ne suffit pas si elles ne les
connaissent pas", insiste Marisol Touraine pour justifier cette campagne de communication.

Selon le ministère de la Santé, 4 Français sur 10 se sentent insuffisamment informés sur l'IVG.

L'objectif de cette campagne est donc de "rappeler aux femmes que leur corps leur appartient, tout comme leur décision d'avorter. Elles sont libres de décider d'être mères ou non, libres de l'être au moment où elles le choisissent et dans les conditions qu'elles
désirent", souligne la ministre de la Santé, des Affaires sociales et des Droits des femmes. 

Un droit à l'IVG en cours de modification au Sénat
Cette campagne est lancée alors que le droit à l'IVG pourrait évoluer prochainement. En avril 2015, dans le cadre de la loi de santé portée par Marisol Touraine, les députés ont voté en majorité la suppression de l'obligation d'un délai de réflexion de 7 jours avant une IVG, délai
en vigueur depuis la loi Veil. 

Cependant, en juillet 2015, la commission des affaires sociales du sénat a annulé cette disposition de la loi de santé. Mais les sénateurs, qui examinent et modifient en ce moment ce texte, ont réintroduit l'amendement permettant cette suppression, malgré l'opposition des
sénateurs LR (Les Républicains).

Cette suppression du délai de réflexion devrait donc être effective dans les prochains mois, sous réserve de l'adoption définitive de cette loi et d'une éventuelle saisine du Conseil Constitutionnel. 

Par ailleurs, toujours dans l'optique d'améliorer la gestion d'une grossesse non désirée, l'article 3 de cette même loi de santé prévoit l'accès à la contraception d'urgence des élèves du second degré auprès de l'infirmerie scolaire (voir notre article d'avril 2015).

Symboliser la liberté du corps et le droit des femmes à choisir l'IVG
Concrètement, cette campagne d'information devrait durer 2 mois. Elle comporte :

des annonces presse diffusées dans la presse écrite, féminine et professionnelle, et sur les réseaux sociaux ;
la mise à disposition d'une affiche auprès des établissements et des professionnels de santé ainsi que des associations accueillant des femmes en demande d'IVG ;
une actualisation et un enrichissement du site ivg.gouv.fr, avec notamment des "questions-réponses" en vidéos sur le processus d'IVG, le coût et les techniques autorisées.
Un slogan exprimant 3 fondements du droit français en matière d'IVG : "mon corps, mon droit", mon choix". Ce slogan a été vivement contesté par la Conférence des évèques de France qui dénonce, dans un communiqué publié le 30 septembre, un "slogan qui
souligne l'approche individualiste du drame de l'avortement. Le droit absolu accordé à la mère sur son corps justifierait ainsi celui de supprimer la vie naissante". L'Eglise "déplore que cette information fasse l'impasse sur la vie que porte une grossesse" et s'inquiète des
modifications prévues de la loi de santé pour favoriser l'accès à l'IVG. 
Des visuels pour  illustrer ce slogan, les annonces presse et affiches : pour symboliser la liberté du corps et le droit des femmes à choisir l'IVG, ces visuels sont des photographies d'une partie du corps de femmes sur laquelle sont écrits, à même la peau, les messages
suivants : "IVG c'est mon droit", "Mon corps m'appartient", "C'est ma vie, je choisis" (cf. illustration de cet article et dans le dossier de presse du ministère).

Voici la vidéo du making-off de ces visuels, mise en ligne par le gouvernement :

En savoir plus :  
Marisol Touraine lance une campagne de d'information sur l'IVG, communiqué de presse, ministère de la Santé, 28 septembre 2015 (Dossier de presse)
Rétablissement de l'article 7 bis de la loi de santé, vote au Sénat, 16 septembre 2015
L'avortement ne constitue pas la réponse à la nécessité d'éduquer, Conférence des évêques de France, 30 septembre 2015 (via cet article du Figaro)

Sur VIDAL.fr :
Médicaments et thérapeutique : ce que changent les articles de la loi de santé votée le 14 avril 2015 (avril 2015)
Accessibilité estivale aux centres IVG : Marisol Touraine appelle les ARS à la mobilisation (août 2014)

Rapport de l'Inserm : l’hypnose efficace dans le cadre de l'antalgie et du syndrome du côlon irritable
1 octobre 2015 00:00

Dans un rapport remis à la Direction Générale de la Santé, des chercheurs de l’Inserm (Institut national de la santé et de la recherche médicale) ont évalué l’efficacité de l’hypnose en fonction des études disponibles.

Leur méta-analyse de 52 essais cliniques met en évidence un intérêt thérapeutique de l'hypnose lors d’une anesthésie ou d'une sédation, et dans le cadre de la prise en charge du syndrome du côlon irritable.

Par ailleurs, les auteurs notent qu'une technique proche de l'hypnose, l’EMDR (Eye Movement Desensitization and Reprocessing), confirme son intérêt dans la prise en charge du syndrome de stress post-traumatique.

L'hypnose, une technique favorisant la suggestion
Par la parole, l'hypnothérapeute induit chez le patient un état de conscience particulier caractérisé par une indifférence au monde extérieur et une hypersuggestibilité.

Cet état modifié de la conscience, dit "hypnotique", est traditionnellement utilisé pour mobiliser les ressources internes du patient dans la lutte contre l'anxiété et la douleur.

Un impact neuronal mesurable par imagerie cérébrale
Concrètement, l'état de conscience hypnotique se traduit par des variations de l'activité de certaines régions cérébrales. La diminution de la perception de la douleur observée en hypnose semble liée à une augmentation de la modulation exercée par le cortex cingulaire
antérieur sur un réseau de structures corticales et sous-corticales, selon des évaluations effectuées avec un PET scan (tomographie par émission de positons).

Or ces structures corticales et sous-corticales sont connues pour être impliquées dans l'évaluation de la douleur, en particulier le cortex pré-frontal (Faymonville ME et coll., 2006).

Plusieurs types d'hypnose pour des indications distinctes
Selon leur objectif thérapeutique, on distingue plusieurs types d'hypnose :

l'hypnoanalgésie, à visée antalgique chez des patients souffrant de douleur chronique, ou lors d'interventions mineures ;
l'hypnosédation, lorsque l'hypnose est associée à des substances anesthésiques ou sédatives (par exemple lors de soins dentaires ou de fibroscopies) ;
l'hypnothérapie, dans le cadre d'une prise en charge psychothérapeutique.

Formation et pratiques hétérogènes en France
En France, l'hypnose souffre d'une pratique très hétérogène. Le terme d'hypnothérapeute n'est pas protégé et s'applique indistinctement à des professionnels de santé comme à des personnes sans formation médicale.

Les formations à l'hypnose sont dispensées par des universités, mais également par des associations ou des organismes privés.

Une méta-analyse de l'Inserm pour mieux évaluer l'efficacité de l'hypnose
Pour essayer de juger plus clairement de l'utilité de l'hypnose, Bruno Falissard et l'équipe de l'U108 de l'Inserm ("Santé mentale et santé publique") ont effectué un travail de méta-analyse.

Ils ont identifié 52 études cliniques sur l'hypnose, analysé leurs méthodologies et résultats. Les critères d'évaluation de l'utilité de l'hypnose concernaient le ressenti des patients (intensité douloureuse, anxiété, consommation médicamenteuse, effets indésirables), ainsi que la
durée et le coût des interventions. 

L'hypnose, efficace comme adjuvant des sédatifs et pour soulager le syndrome du côlon irritable
Selon l'analyse des auteurs, publiée sous forme d'un rapport (PDF) sur le site de l'Inserm, l'hypnosédation réduit la consommation d'antalgiques et de sédatifs pendant des examens de chirurgie et de radiologie interventionnelle : extraction de dents de sagesse, biopsies
mammaires, interventions transcathéter, interruptions de grossesse, coloscopies, etc.

De plus, la méta-analyse confirme que des séances régulières d'hypnothérapie limitent les symptômes digestifs liés au syndrome du côlon irritable (maux de ventre, sensations de ballonnement, phases de diarrhées ou de constipation).

Une bonne tolérance des techniques hypnotiques
L'équipe de l'Inserm a également examiné la sécurité de l'hypnose rapportée dans la littérature. Même si on ne peut exclure l'existence d'effets indésirables, leur incidence semble relativement faible et aucun effet indésirable grave ne paraît attribuable à cette pratique.

Autres utilisations médicales "traditionnelles" de l'hypnose : efficacité non évaluable avec les études publiées
Less études disponibles n'ont pas permis à l'équipe de l'U108 de trancher sur l'efficacité des techniques hypnotiques dans d'autres indications "traditionnelles" : prise en charge de la douleur pendant l'accouchement, prévention de la dépression post-partum,
schizophrénie, sevrage tabagique et soins dentaires.

L'EMDR plus efficace que la psychothérapie et l'hypnothérapie traditionnelle dans le stress post-traumatique
Créé dans les années 1990 par Francine Shapiro, l'EMDR (Eye Movement Desensitization and Reprocessing, ou Technique de Désensibilisation et Retraitement par Mouvements Oculaires) fait intervenir certaines pratiques issues de l'hypnose. Elle est utilisée pour soigner le
syndrome de stress post-traumatique.

En 2004, dans une expertise sur l'efficacité des psychothérapies (à laquelle Bruno Falissard avait participé), l'Inserm avait déjà reconnu l'EMDR comme plus efficace que les traitements médicamenteux contre le syndrome de stress post-traumatique.

Dans son expertise sur l'hypnose, l'équipe de l'U108 a analysé 17 études portant sur l'EMDR et a mis en évidence que, chez l'adulte, cette pratique semble aussi efficace que les thérapies cognitivo-comportementales pour soulager les symptômes du stress
post-traumatique, et plus efficace que l'hypnothérapie traditionnelle.

Une nécessité de repenser la méthodologie des études cliniques sur l'hypnose
Les auteurs rapportent également que le travail accompli avec cette méta-analyse fait ressortir la nécessité de repenser les standards méthodologiques classiques lorsqu'il s'agit d'évaluer l'efficacité de pratiques alternatives telle que l'hypnose : choix des groupes contrôle,
critères de jugement, prise en compte de critères de qualité de vie, etc.

Mettre en place d'un système de surveillance équivalent à la pharmacovigilance
Face à l'hétérogénéité des praticiens de l'hypnose, les auteurs recommandent  la création d'un système de surveillance pour recueillir les données d'efficacité et de sécurité issues du terrain (comme pour la pharmacovigilance), ainsi que pour éviter le risque inhérent à tout
recours aux thérapeutiques non conventionnelles : la perte de chances thérapeutiques en retardant l'accès à des soins conventionnels nécessaires.

En savoir plus : 
Le communiqué de presse de l'Inserm, septembre 2015
 Evaluation de l'efficacité de la pratique de l'hypnose, Juliette Gueguen, Caroline Barry, Christine Hassler, Bruno Falissard avec l'expertise critique d'Arnaud Fauconnier et d'Elisabeth Fournier-Charrière, Inserm, juin 2015 
Functional neuroanatomy of the hypnotic state, Faymonville ME, Boly M et Laureys S., Journal of Physiology-Paris, juin 2006

Sur VIDAL.fr :
Opérée d'une tumeur de la gorge sous hypnose, elle chante pendant l'intervention (juin 2014)
Avis de l'Académie de médecine sur l'acupuncture, l'hypnose, l'ostéopathie et le tai chi (mars 2013)

RIBAVOX dans l'hépatite chronique C : nouveau dosage à 600 mg ribavirine pour les patients de plus de 75 kg
1 octobre 2015 00:00

Un nouveau dosage de l'analogue nucléosidique de synthèse RIBAVOX, à 600 mg de ribavirine, est disponible en complément de RIBAVOX Gé 200 mg et 400 mg, déjà commercialisés. 

Indiqué dans le traitement de l'hépatite chronique C uniquement en association avec l'interféron alfa-2a, RIBAVOX 600 mg est adapté lorsque la posologie prescrite de ribavirine est de 1 200 mg par jour, en 2 prises de 600 mg. Cette posologie concerne les
patients de plus de 75 kg.

RIBAVOX 600 mg comprimé pelliculé n'est pas un médicament générique mais un hybride de COPEGUS 200 mg comprimé pelliculé, développé avec un dosage différent.
C'est actuellement le seul médicament dosé à 600 mg de ribavirine disposant d'une autorisation de mise sur le marché (AMM), proposé sur le marché français. 
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Cette nouvelle spécialité est remboursable à 100 % par l'Assurance maladie, sur la base d'un prix de vente au public de 312 € TTC (flacon de 56 comprimés pelliculés).

RIBAVOX 600 mg comprimé pelliculé est de prescription initiale semestrielle réservée aux spécialistes et services d'hépato-gastroentérologie, d'infectiologie, et de médecine interne.

Un nouveau dosage de RIBAVOX à 600 mg de ribavirine est disponible, en complément de RIBAVOX Gé 200 mg et 400 mg déjà commercialisés. 

Seul médicament à 600 mg de ribavirine
RIBAVOX 600 mg est un médicament hybride de COPEGUS 200 mg comprimé pelliculé, développé avec un dosage différent.
Un médicament hybride est une catégorie de médicaments génériques, dont l'autorisation repose en partie sur les résultats d'essais cliniques du médicament de référence et en partie sur de nouvelles données. Des tests complémentaires peuvent être requis, comme les résultats
d'études cliniques menées pour évaluer l'efficacité du médicament.

RIBAVOX Gé 200 mg et 400 mg comprimés pelliculés sont pour leur part des médicaments génériques de COPEGUS 200 mg et 400 mg comprimés pelliculés, respectivement.

A ce jour, RIBAVOX 600 mg comprimé est le seul médicament dosé à 600 mg de ribavirine disposant d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) et disponible sur le marché français. 

Même indication que les autres dosages de RIBAVOX
RIBAVOX 600 mg comprimé pelliculé dispose de la même indication que RIBAVOX Gé 200 mg et 400 mg, à savoir le traitement de l'hépatite chronique C (Cf. Reco VIDAL Hépatite C). Il doit être utilisé uniquement en association avec l'interféron alfa-2a. RIBAVOX ne doit pas
être utilisé en monothérapie.

L'association de RIBAVOX à l'interféron alfa-2a est indiquée chez des adultes ayant un ARN-VHC sérique positif, y compris chez les patients avec cirrhose compensée.
RIBAVOX, en association à l'interféron alpha-2a, est indiqué chez les patients naïfs et les patients ayant préalablement répondu à l'interféron alfa puis ayant ensuite rechuté après l'arrêt du traitement.

Dans son avis du 21 janvier 2015 sur RIBAVOX 600 mg comprimé pelliculé, la Commission de la transparence indiquait qu'elle était "favorable à l'actualisation du RCP (NDLR : résumé des caractéristiques du produit) de RIBAVOX pour tenir compte de l'évolution de la prise en
charge de l'hépatite C avec l'arrivée de nouveaux antiviraux pouvant être utilisés en association à la ribavirine sans interféron".

Un dosage adapté aux patients de plus de 75 kg
RIBAVOX 600 mg est adapté pour le traitement des patients nécessitant une dose quotidienne de 1 200 mg de ribavirine, à savoir ceux dont le poids est supérieur à 75 kg.

Le médicament doit être administré en 2 prises de 600 mg, le matin et le soir (soit 1 comprimé de RIBAVOX 600 mg le matin et le soir).
RIBAVOX doit être administré au moment des repas, sans être cassés ni écrasés (la barre de cassure sur le comprimé n'est pas destinée à briser le comprimé).

La durée du traitement dépend du génotype du VHC :

les patients atteints d'infection à VHC de génotype 1 doivent être traités par l'association interféron alfa-2a/ribavirine pendant 48 semaines ;
chez les patients infectés par un autre génotype du VHC, la décision de poursuivre le traitement jusqu'à 48 semaines doit être fonction d'autres facteurs pronostiques, tels une charge virale initiale élevée, le sexe masculin, l'âge > 40 ans et une fibrose septale avérée.

Une surveillance des constantes biologiques (hémoglobine) doit être mise en place afin d'ajuster (diminution de la posologie) ou d'interrompre le traitement si nécessaire.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale semestrielle réservée aux spécialistes et services d'hépato-gastroentérologie, d'infectiologie, et de médecine interne
Surveillance particulière pendant le traitement
Flacon de 56, CIP 3400927327537
Prix public TTC = 312,00 euros
Remboursable à 100 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Bioprojet Pharma

Pour aller plus loin
Arrêté du 12 mai 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel, 19 mai 2015 - texte 16)
Arrêté du 12 mai 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel, 19 mai 2015 - texte 17)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 21 janvier 2015)

Vaccination anti-grippale : pour améliorer la couverture, en baisse, l'URPS Pharmaciens Aquitaine se mobilise
1 octobre 2015 00:00

A l'approche de la saison grippale 2015/2016, les autorités sanitaires se mobilisent à nouveau pour la vaccination, en particulier celle des plus fragiles (affections de longue durée, personnes âgées). Cette mobilisation est particulièrement motivée par les données
montrant  une couverture vaccinale contre la grippe éloignée des objectifs fixés pour ces populations cibles.

Par exemple, en Aquitaine, pour la saison 2013/2014, le taux moyen de vaccination des personnes de plus de 65 ans n'était que de 53,5 %, bien inférieur à l'objectif national fixé à 75 %. En outre, ce taux est en constante diminution depuis 2010 et des disparités
existent entre les départements de cette région du sud-ouest.

Afin d'optimiser ce taux de vaccination, l'URPS des pharmaciens d'Aquitaine met à la disposition des officines des outils d'information (affiches, mémo-guide) pour interpeller les patients et les sensibiliser aux enjeux de la démarche vaccinale. Des interventions
dans les médias locaux et un site internet dédié www.jepeuxpasjaivaccin.fr complètent ce dispositif régional. 

Au niveau national, une vaccination des personnes à risques éloignée des objectifs
La vaccination anti-grippale permet une protection partielle contre cette infection virale, infection récurrente annuelle qui peut susciter des complications et des décès, en particulier chez les personnes fragilisées.

L'efficacité protectrice moyenne de cette vaccination tourne autour de 50 % de baisse du risque de contracter une grippe, avec des années plus efficaces, et d'autres, comme l'année dernière, moins efficaces, en raison de la présente d'une souche virale mutée, nommée
"Switzerland", non incluse dans la version 2014-2015 du vaccin (voir notre article de janvier 2015). Cette baisse d'efficacité a été associée par l'InVS (Institut de veille sanitaire) à une hausse de la mortalité (voir notre article d'avril 2015).

Au niveau national, les objectifs de vaccination de plus de 3 personnes à risques sur 4 ne sont pas atteints, comme l'a par exemple confirmé le bilan effectué sur 3 ans par l'Assurance Maladie de la Rémunération sur objectifs de santé publique (ROSP, voir notre article de mai
2015) : 

En Aquitaine, une initiative régionale pour sensibiliser les personnes à risques
Alors que la campagne 2015/2016 pour la vaccination anti-grippale devrait débuter en métropole dans les prochains jours (voir l'article de mesvaccins.net du 23 septembre 2015), l'URPS (Union régionale des professionnels de santé) Pharmaciens de la région Aquitaine
relance son action initiée en mai 2015 pour promouvoir la vaccination dans les 5 départements de la région.

Avec l'approche de l'hiver et de la saison d'épidémie grippale, nous avons voulu relancer cette campagne visant à améliorer la couverture vaccinale dans la population des Aquitains. Il s'agit d'une nouvelle phase au cours de laquelle l'accent doit plus particulièrement être
mis sur les personnes de plus de 65 ans et les autres sujets pour lesquels le vaccin contre la grippe est recommandé", nous explique Bernard Capdeville, président de l'URPS Pharmaciens, qui ajoute que cette action est entièrement financée par l'URPS. 

Une érosion de la vaccination anti-grippale en Aquitaine, au diapason de l'érosion nationale
Selon le bulletin de veille sanitaire Aquitaine publié en avril 2015 par l'InVS et réalisé à partir des données de l'Assurance maladie pour la région Aquitaine, "la couverture vaccinale contre la grippe en Aquitaine chez les personnes âgées de 65 ans et plus était de 53,5 %, soit en
diminution par rapport aux saisons précédentes. Chez les personnes âgées de moins de 65 ans en affections de longue durée (ALD), la couverture était de 33,6 % en 2013-14, soit en légère augmentation par rapport à la saison 2012-13". 

Ces chiffres moyens sont comparables aux chiffres nationaux, mais l'analyse départementale montre des disparités. Ainsi, on observe un écart de près de 7 points entre le département de la Gironde, où le taux de vaccination contre la grippe s'élève à 55,2 % et le
département du Lot-et-Garonne où le taux est de 48,3 %. Cette même tendance est retrouvée parmi les patients de moins de 65 ans en ALD, comme le montre ce tableau comparatif réalisé par l'InVS :
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Less outils développés en Aquitaine pour promouvoir l'information sur la vaccination anti-grippale
Concrètement, la campagne de promotion vaccinale organisée par l'URPS Pharmaciens s'appuie sur le réseau officinal de la région, auprès duquel un ensemble de supports a été mis à disposition :

des affiches portant le slogan "je peux pas j'ai vaccin" ;
un mémo-guide de 16 pages, rappelant les vaccinations à réaliser par tranche d'âge (11-14 ans, 25-45 ans et 65 ans et plus) et comportant un calendrier des vaccinations simplifié.
Un site internet www.jepeuxpasjaivaccin.fr est également proposé pour les professionnels de santé et pour les personnes désirant s'informer sur la vaccination.  

Aider les pharmaciens à répondre aux interrogations des patients sur l'efficacité protectrice du vaccin cette année
La campagne de l'URPS incite les clients des officines à échanger sur la vaccination contre la grippe, à poser leurs questions et faire part de leurs éventuelles préoccupations à leur pharmacien.

Pour Bernard Capdeville, une des interrogations principales des patients concernant le vaccin contre la grippe pour la saison 2015/2016 est de "savoir s'il protégera réellement, étant donné l'efficacité limitée du vaccin au cours de la saison précédente", en raison d'une
mutation du virus A/H3N2 (souche Switzerland, inclue dans les vaccins 2015/2016).

La réponse à cette question est partiellement connue et les premières données disponibles, venant de l'hémisphère sud, sont rassurantes et peuvent être communiquées par les pharmaciens d'officine : "d'après les dernières données, la composition du vaccin 2015/2016
correspond aux souches en circulation", précise le président de l'URPS Pharmaciens.

C'est aussi ce qu'a récemment affirmé le Professeur Bruno Lina, directeur du centre national de référence des virus influenzas de l'Institut Pasteur au CHU de Lyon, interviewé par le journal Ouest France.

Pour mémoire
Pour rappel, le vaccin trivalent recommandé par l'OMS (Organisation mondiale de la santé) pour la saison grippale 2015/2016 pour l'hémisphère nord contient les 3 souches suivantes :

A/California/7/2009 (H1N1)pdm09, responsable de la dernière pandémie grippale apparue en 2009 ;
A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) qui correspond à la souche mutée en circulation au cours de la saison précédente ;
B/Phuket/3073/2013.

En complément des vaccins trivalents, des vaccins tétravalents devraient également être disponibles en France (contenant les trois souches des vaccins trivalents et une souche B/Brisbane/60/2008, de la lignée Victoria), et un vaccin vivant atténué intranasal.

Pour aller plus loin
Bulletin de veille sanitaire n°19b - Bilan des données de couverture vaccinale en Aquitaine disponibles au 31/12/14 , G.Gault et coll, InVS, avril 2015
Vaccin contre la grippe : efficace, cette année ?, Interview du Pr. Bruno Lina, 24 septembre 2015

Sur VIDAL.fr
La campagne 2015-2016 de vaccination contre la grippe saisonnière approche : les données françaises comparées à celles des Etats-Unis (via mesvaccins.net, 23 septembre 2015)
Indicateurs "médicaments" de la ROSP : l'Assurance Maladie annonce des résultats positifs sur 3 ans, sauf sur la vaccination (mai 2015)
Fin de l'épidémie de grippe : la mortalité "revient dans des valeurs proches des valeurs attendues" (avril 2015)
Grippe saisonnière : possible diminution de l'efficacité du vaccin, nécessaire vigilance chez les personnes à risques (janvier 2015)

MENVEO : désormais remboursable en ville pour certaines catégories de patients
30 septembre 2015 00:00

Le vaccin méningococcique conjugué A, C, W135, Y, MENVEO, est désormais remboursable lorsqu'il est utilisé chez les patients suivants :

sujets porteurs d'un déficit en fraction terminale du complément ou qui reçoivent un traitement anti-C5A ;
sujets porteurs d'un déficit en properdine ou ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle ;
sujets ayant reçu une greffe de cellules souches hématopoïétiques.

Ces populations particulières doivent en effet pouvoir bénéficier d’une protection durable et étendue vis-à-vis d’un nombre élargi de sérogroupes de méningocoques.

Selon la HAS, ce remboursement doit permettre de faciliter la mise en oeuvre de la stratégie vaccinale recommandée par le HCSP.

Selon les recommandations en vigueur, le schéma vaccinal de MENVEO comporte une dose unique.

Le taux de remboursement de MENVEO est de 65 %. Son prix de vente au public est de 50,80 euros TTC (un flacon de poudre MenA et un flacon de solution MenCWY, en boîte unitaire).

Selon l'arrêté du 15 septembre 2015 paru au Journal officiel du 23 septembre 2015, le vaccin MENVEO (vaccin méningococcique des groupes A, C, W135 et Y conjugué) est remboursable en ville (à compter du 27 septembre 2015), uniquement dans la population des sujets
devant pouvoir bénéficier d'une protection durable et étendue vis-à-vis d'un nombre élargi de sérogroupes de méningocoques :

sujets porteurs d'un déficit en fraction terminale du complément ou qui reçoivent un traitement anti-C5A ;
sujets porteurs d'un déficit en properdine ou ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle ;
sujets ayant reçu une greffe de cellules souches hématopoïétiques. 

Un périmètre de remboursement restreint
La place de MENVEO dans la stratégie thérapeutique a été établie sur la base de l'avis du HCSP (Haut conseil de Santé publique) du 12 juillet 2012. Selon cet avis, la vaccination méningococcique tétravalente A, C, Y, et W135 est recommandée pour les populations suivantes :

personnels des laboratoires de recherche travaillant sur le méningocoque ;
sujets exposés transitoirement aux méningocoques A, Y ou W135 :

du fait d'un contact avec un cas d'infection invasive à méningocoque de sérogroupe A, Y, ou W135. La vaccination doit intervenir au plus tard dans les 10 jours qui suivent l'hospitalisation du cas index ;
du fait d'un voyage dans une zone d'endémie à méningocoque A, Y ou W135 (notamment la ceinture de la méningite en Afrique subsaharienne au moment de la saison sèche ou dans toute autre zone où sévit une épidémie, avec un contact étroit et prolongé avec la
population locale) ou au pèlerinage de La Mecque (Hadj ou Umrah). La vaccination doit être réalisée au moins 10 jours avant le départ ;

sujets devant bénéficier d'une protection durable et étendue vis-à-vis d'un nombre élargi de sérogroupes de méningocoques, c'est-à-dire ayant un déficit en fraction du complément ou un traitement anti-C5A, un déficit en properdine, une asplénie anatomique ou
fonctionnelle, ou ayant reçu une greffe de cellules souches hématopoïétiques.

Dans la synthèse d'avis publiée en juin 2015, la Commission de la Transparence juge que "le remboursement en ville de MENVEO et NIMENRIX (autre vaccin disponible en France) a pour but de faciliter la mise en œuvre de la stratégie vaccinale recommandée".
Elle confirme ses conclusions émises en 2012 selon lesquelles le SMR (service médical rendu) de MENVEO est important dans son indication. Le rapport efficacité (immunogénicité)/tolérance (effets indésirables) reste important.

Cependant, à la différence des recommandations du HCSP, la Commission de la Transparence a décidé de réduire le périmètre de prise en charge du vaccin MENVEO aux seuls sujets devant bénéficier d'une protection durable et étendue vis-à-vis d'un nombre élargi de
sérogroupes de méningocoques, étant donné que :

en cas d'exposition professionnelle, c'est à l'employeur de prendre en charge la vaccination (article R4426-6 du code du travail) ;
en cas d'exposition transitoire, la décision revient aux autorités régionales ou nationales et relève d'une prise en charge par les Agences Régionales de Santé (ARS) au titre de la lutte contre les épidémies (instruction n° DGS/RI1/DUS/2014/301 du 24 octobre 2014 relative à
la prophylaxie des infections invasives à méningocoques).

Pour mémoire : vaccination en 1 dose
MENVEO est indiqué pour l'immunisation active des enfants (à partir de 2 ans), des adolescents et des adultes à risque d'exposition à Neisseria meningitidis des sérogroupes A, C, W135 et Y, pour prévenir la maladie invasive.
Il se présente en 2 flacons : 

1 flacon de poudre contenant l'oligoside Neisseria meningitidis du groupe A ;
1 flacon de solution contenant les oligosides Neisseria meningitidis des groupes C, W135 et Y.

Le contenu des flacons doit être mélangé avant la vaccination pour obtenir la dose injectable.

Le schéma vaccinal comprend une dose (Cf. Calendrier vaccinal 2015).
Si la personne a reçu antérieurement un vaccin tétravalent polyosidique non conjugué ACYW135 ou un vaccin polyosidique non conjugué A + C, un délai de trois ans est recommandé avant de la vacciner avec le vaccin tétravalent conjugué.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 1 dose (1 flacon de poudre MenA + 1 flacon de solution MenCWY), CIP 3400921702903
Remboursable à 65 % pour certaines populations de patients (Cf. infra)
Prix public TTC = 50,80 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Novartis Vaccines and Diagnostics

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de MENVEO
Arrêté du 15 septembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 23 septembre 2015, texte 17)
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2015 (Ministère des Affaires sociales et de la Santé, avril 2015)
Synthèse d'avis de la Commission de la Transparence (HAS, juin 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 3 juin 2015)
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Sur Vidal.fr
Vaccins MENVEO et NIMENRIX : remboursables pendant 1 an dans le cadre d'une rétrocession (14 janvier 2015)
MENJUGATE : vaccin méningococcique du groupe C disponible en seringue préremplie prête à l'emploi (24 septembre 2015)

SEASONIQUE (éthinylestradiol, lévonorgestrel) : nouveau contraceptif oral combiné en prise continue pendant 13 semaines
30 septembre 2015 00:00

SEASONIQUE comprimé pelliculé est un contraceptif oral combiné en prise continue pendant un cycle prolongé de 91 jours, permettant de réduire le nombre des saignements menstruels de privation à 4 épisodes programmés par an.

SEASONIQUE se compose de 84 comprimés roses associant de l'éthinylestradiol (30 μg) et du lévonorgestrel (150 μg) et 7 comprimés blancs d'éthinylestradiol seul (10 μg).

La prise des comprimés est continue pendant 13 semaines, par voie orale à la même heure chaque jour dans l'ordre indiqué sur la plaquette.

La prise des comprimés roses a lieu tous les jours pendant 84 jours consécutifs, suivie des comprimés blancs pendant 7 jours où une hémorragie de privation se produit normalement. 

Comme pour tout contraceptif oral combiné associant un progestatif (le lévonorgestrel est un progestatif de seconde génération) et de l'éthinylestradiol, les précautions nécessaires doivent être prises par le prescripteur afin de prévenir le risque
thromboembolique veineux.

Une information sur ce risque et sur les symptômes évocateurs d'événements thromboemboliques veineux doit être fournie aux patientes lors de l'initiation du traitement.

Disponible en boîte de 3 plaquettes, SEASONIQUE n'est pas remboursable par l'Assurance maladie à ce jour. Son prix de vente au public est libre.

SEASONIQUE comprimé pelliculé est un nouveau contraceptif oral à cycle prolongé, en prise continue pendant 91 jours.

Chaque boîte de SEASONIQUE contient :

84 comprimés roses combinant 150 μg de lévonorgestrel (progestatif de deuxième génération) et 30 μg d'éthinylestradiol, 
7 comprimés blancs contenant 10 μg d'éthinylestradiol.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. 

Un contraceptif à cycle prolongé pour réduire les hémorragies de privation et diminuer le risque d'ovulation d'échappement
Le cycle de prise de SEASONIQUE s'étale sur 91 jours consécutifs, selon le schéma suivant :

pendant les 84 premiers jours (12 semaines) : prise des comprimés roses (éthinylestradiol/lévonorgestrel) ;
pendant les 7 jours suivants (13e semaine) : prise des comprimés blancs (éthinylestradiol seul).

A la fin d'un cycle de 91 jours, un nouveau cycle doit être démarré.

Au cours de la période de 7 jours correspondant à la prise des comprimés d'éthinylestradiol seul, une hémorragie de privation est normalement attendue.

Le schéma d'administration de SEASONIQUE permet ainsi de réduire le nombre des saignements menstruels de privation à 4 épisodes programmés par an. 

De plus, le fait de remplacer des comprimés placebo par des comprimés contenant 10 μg d'éthinylestradiol du 85e au 91e jour vise à renforcer la suppression folliculaire ovarienne et à diminuer le risque d'ovulation d'échappement.

Dans l'essai pivot, randomisé, multicentrique, en ouvert sur 12 mois, ayant évalué la tolérance et l'efficacité de SEASONIQUE, les effets indésirables apparus sous traitement les fréquemment rapportés ont été des saignements utérins irréguliers et/ou abondants, une prise de
poids et de l'acné.

Conseils aux patientes
Les comprimés doivent être pris par voie orale, à la même heure chaque jour, dans l'ordre indiqué sur la plaquette (3 plaquettes par boîte).

Sans traitement contraceptif hormonal antérieur (au cours du dernier mois), la prise de comprimés de SEASONIQUE doit débuter le jour 1 du cycle menstruel normal, c'est-à-dire le premier jour des règles.

Si le traitement contraceptif est débuté plus tard, entre le 2ème et le 5ème jour du cycle, une méthode contraceptive barrière est recommandée pendant les 7 premiers jours de prise des comprimés.

Si SEASONIQUE est utilisé en relais d'un contraceptif hormonal combiné (contraceptif oral combiné [COC], anneau vaginal, dispositif transdermique), la prise de SEASONIQUE doit débuter :

le jour suivant la prise du dernier comprimé actif du COC précédent ou,
dans le cas d'un anneau vaginal ou d'un dispositif transdermique, le jour du retrait de l'anneau ou du dispositif et, au plus tard, le jour où l'application suivante aurait dû être faite.

En cas d'oubli de prise de SEASONIQUE, la démarche à suivre est différente selon qu'il s'agit du comprimé rose (éthinylestradiol/lévonorgestrel) ou du comprimé blanc (éthinylestradiol seul) [voir monographie VIDAL de SEASONIQUE - Rubrique Posologie et mode
d'administration].

L'efficacité contraceptive peut être réduite en cas d'oubli de comprimés roses, et notamment en cas d'oubli des premiers comprimés de la plaquette :

En cas d'oubli d'un comprimé rose depuis moins de 12 heures, le comprimé oublié doit être pris dès que possible et les comprimés suivants seront pris à l'heure habituelle.
En cas d'oubli d'un ou plusieurs comprimés roses depuis plus de 12 heures, l'efficacité contraceptive peut être réduite.

Les deux règles de base suivantes s'appliquent en cas d'oubli de comprimés :

La prise des comprimés ne doit jamais être interrompue pendant plus de 7 jours.
7 jours de prise ininterrompue du traitement sont nécessaires afin d'obtenir une inhibition correcte de l'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien.

Précautions relatives aux contraceptifs oraux combinés
SEASONIQUE est un contraceptif oral combiné, contenant un progestatif de deuxième génération, le lévonorgestrel. 

Les mesures de précautions relatives aux COC doivent s'appliquer et le sur-risque d'événement thrombo-embolique doit être pris en compte lors de la prescription.

SEASONIQUE est notamment contre-indiqué dans les situations suivantes :

thrombose veineuse ou antécédent de thrombose veineuse (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire) ; 
thrombose artérielle ou antécédent de thrombose artérielle (par exemple infarctus du myocarde), ou signes précurseurs de thrombose (par exemple : angor et accident ischémique transitoire) ;
accident vasculaire cérébral (AVC) ou antécédent d'AVC ; 
présence d'un facteur de risque sévère ou de plusieurs facteurs de risque de thrombose artérielle.

Il est important de rappeler aux patientes qu'en présence de signes évocateurs d'événements thrombo-emboliques veineux ou artériels (voir Encadré I), une consultation médicale est nécessaire.

Encadré I - Signes évocateurs d'événements thrombo-emboliques veineux ou artériels à rappeler aux patientes

douleur et/ou oedème inhabituel d'une jambe ;
douleur importante et brutale dans la poitrine, irradiant ou non dans le bras gauche ;
dyspnée brutale ;
toux de survenue brutale ;
céphalées inhabituelles, sévères, prolongées ;
cécité brutale, partielle ou totale ;
diplopie ;
troubles du langage ou aphasie ;
vertiges ;
collapsus avec ou sans convulsions focalisées ; 
survenue brutale d'une parésie ou d'un engourdissement très important d'un hémicorps ou d'une partie du corps ;
troubles moteurs ;
douleur abdominale aiguë.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 3 plaquettes (2 plaquettes de 28 comprimés roses, 1 plaquette de 28 comprimés roses et 7 comprimés blancs), CIP 3400930010518
Non remboursable et non agréé aux collectivités à la date du 30 septembre 2015
Laboratoire Teva Santé

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de SEASONIQUE
Fiche mémo - Contraception hormonale orale : dispensation en officine (HAS, décembre 2013)
Fiche mémo : Contraception chez la femme à risque cardiovasculaire (HAS, juillet 2013)
Contraceptifs hormonaux combinés : rester conscient des différences entre les spécialités face au risque thromboembolique, de l'importance des facteurs de risque individuels, et être attentif aux manifestations cliniques - Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 12 février
2014)
Questions-Réponses : pilule contraceptive. Le point en 24 questions (ANSM, 26 juin 2013)
Classification des contraceptifs oraux selon la génération du progestatif (site du Ministère des Affaires sociales, de la Santé et des Droits des femmes)

Sur Vidal.fr
Contraception : la HAS publie 7 fiches mémo (17 mai 2013)
VIDAL Recos "Contraception" (mise à jour du 17 février 2015)

CERTICAN (évérolimus) : extension de remboursement dans le cadre d'une transplantation hépatique
29 septembre 2015 00:00

L'immunosuppresseur sélectif CERTICAN (évérolimus) est désormais remboursable en prévention du rejet d'organe chez les patients recevant une transplantation hépatique. 

Dans cette indication, CERTICAN doit être utilisé en association avec du tacrolimus à dose réduite et des corticoïdes. Cette modalité thérapeutique permet notamment de diminuer le risque de toxicité rénale lié au tacrolimus.

L'efficacité et la tolérance de CERTICAN ont été évaluées à partir des résultats d'une étude de phase III comparant un traitement d'évérolimus en association au tacrolimus à dose réduite à un traitement par tacrolimus seul à dose standard.
Le critère de jugement principal était l'échec du traitement à 12 mois (critère composite : rejet aigu prouvé par biopsie traité, perte de greffon ou décès). Les résultats ont été en faveur d'une meilleure efficacité dans le groupe évérolimus/tacrolimus réduit.
Dans cette indication, le service médical rendu (SMR) de CERTICAN a été jugé important par la Commission de la transparence (avis du 26 juin 2013).

Le taux de remboursement de CERTICAN est de 100 %. 
Son prix de vente au public varie, selon le dosage, de 43,93 euros TTC (comprimé dispersible à 0,1 mg) à 302,36 euros TTC (comprimé à 0,75 mg) la boîte de 60 sous plaquettes.

CERTICAN est soumis à une prescription initiale hospitalière de 6 mois.  

La prise en charge de CERTICAN (évérolimus) est étendue à la prévention du rejet d'organe chez les patients recevant une transplantation hépatique. 
Toutes les présentations de CERTICAN, en comprimé et en comprimé dispersible, sont concernées : CERTICAN 0,1 mg et 0,25 mg comprimés dispersibles, et CERTICAN 0,25 mg, 0,5 mg et 0,75 mg comprimés.
En transplantation hépatique, CERTICAN doit être utilisé en association avec du tacrolimus (à dose réduite) et des corticoïdes.

Traitement de première intention, permettant de réduire la dose de tacrolimus
Dans la prévention du rejet du transplant hépatique, CERTICAN, en association au tacrolimus à dose réduite et des corticoïdes, est une modalité thérapeutique de première intention, permettant de réduire la dose de tacrolimus (avis de la Commission de la transparence du
26 juin 2013).
Le service médical rendu (SMR) de ce médicament est jugé important. L'ASMR (amélioration du service médical rendu) est jugée mineure.

L'évaluation de l'efficacité et de la tolérance de CERTICAN (évérolimus) dans la prévention du rejet de transplantation hépatique repose sur une étude de phase III (H2304), contrôlée, randomisée, ouverte, conduite chez 488 patients traités par tacrolimus dose réduite et
CERTICAN 1 mg deux fois par jour (n = 245) initié à la 4e semaine après la transplantation hépatique de novo, comparativement au tacrolimus à dose standard (n = 243). Cette étude a été conduite sur 24 mois.

Le critère de jugement principal était l'échec du traitement à 12 mois (critère composite : rejet aigu prouvé par biopsie traité, perte de greffon ou décès).
L'analyse des résultats a montré que le pourcentage d'échecs du traitement a été plus faible dans le groupe évérolimus/tacrolimus (1,9 %) que dans le groupe recevant du tacrolimus à dose standard (5,0 %)  (différence de -3,1 %, IC 97,5% : [-7,6 ; 1,5]).
Les résultats sur la fonction rénale ont également mis en évidence une diminution moins importante du débit de filtration glomérulaire (DFG) dans le groupe évérolimus/tacrolimus réduit que dans le groupe tacrolimus standard, à 12 mois et à 24 mois.

En pratique : une posologie de 1 mg 2 fois par jour associée à une dose réduite de tacrolimus
Le traitement par CERTICAN doit être initié et suivi exclusivement par des médecins ayant l'expérience des traitements immunosuppresseurs dans le cadre des transplantations d'organes et ayant accès au suivi thérapeutique des concentrations sanguines de l'évérolimus.

Chez les patients transplantés du foie, la posologie recommandée de CERTICAN est de 1 mg 2 fois par jour co-administré avec du tacrolimus.
La dose initiale doit être administrée environ 4 semaines après la transplantation.
Des adaptations posologiques peuvent être nécessaires, en fonction des concentrations sanguines atteintes, de la tolérance, de la réponse individuelle, d'une modification des médicaments associés et de la situation clinique.
Les ajustements de posologie peuvent être réalisés à 4-5 jours d'intervalle.

En cas de transplantation hépatique, les patients reçoivent de manière concomitante le traitement par CERTICAN et le traitement par tacrolimus.

L'exposition au tacrolimus doit être réduite afin de minimiser la toxicité rénale liée à cet inhibiteur de la calcineurine.
La réduction de dose doit être initiée environ 3 semaines après le début de l'association avec CERTICAN et doit être établie sur la base de concentrations sanguines résiduelles cibles de tacrolimus (C0) comprises dans l'intervalle 3-5 ng/ml (l'utilisation de techniques de
dosage ayant des caractéristiques de performance adéquates pour de faibles concentrations de tacrolimus est recommandée). 
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Dans un essai clinique contrôlé, l'arrêt total du tacrolimus a été associé à un risque accru de rejets aigus.
Dans les essais cliniques contrôlés, CERTICAN n'a pas été évalué avec des doses standard (non réduites) de tacrolimus.

Pour mémoire
CERTICAN est également indiqué et remboursable pour la prévention du rejet d'organe chez les patients adultes présentant un risque immunologique faible à modéré recevant une allogreffe rénale ou cardiaque.
En transplantations rénale et cardiaque, CERTICAN doit être utilisé en association avec de la ciclosporine sous forme de microémulsion et des corticoïdes.

Toutes les indications de CERTICAN (comprimé et comprimé dispersible) sont désormais remboursables, au taux de 100 %.

CERTICAN est soumis à une prescription initiale hospitalière de 6 mois.

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 26 juin 2013)
Arrêté du 3 septembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel, 8 septembre 2015)
Arrêté du 3 septembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel, 8 septembre 2015)

Syndromes thalassémiques : extension du remboursement d'EXJADE (déférasirox) en 2e intention chez les enfants de 10 ans et plus
29 septembre 2015 00:00

Le remboursement du chélateur du fer, EXJADE 125 mg et 500 mg comprimés dispersibles (déférasirox) est étendu au traitement de la surcharge en fer chronique nécessitant un traitement chélateur du fer chez les patients de 10 ans et plus présentant des
syndromes thalassémiques non dépendants des transfusions, lorsque le traitement par déféroxamine est contre-indiqué ou inadapté.

Dans cette indication, le service médical rendu (SMR) d'EXJADE est considéré comme important par la Commission de la transparence (avis du 22 janvier 2014 et du 7 mai 2014).
Des incertitudes persistent quant à la tolérance rénale à long terme. Une surveillance particulière de la fonction rénale est nécessaire, notamment chez les enfants.

Avec cette extension de prise en charge, EXJADE est désormais remboursables dans toutes ses indications. Le taux de remboursement est de 65 %. 
Son prix de vente au public varie, selon le dosage, de 181,54 euros TTC (28 comprimés à 125 mg) à 692,83 euros TTC (28 comprimés à 500 mg).

EXJADE est soumis à prescription initiale hospitalière semestrielle, son renouvellement n'est pas restreint. 

EXJADE 125 mg et 500 mg comprimés dispersibles (déférasirox) sont désormais remboursables quand ils sont utilisés dans le traitement de la surcharge en fer chronique nécessitant un traitement chélateur du fer chez les patients de 10 ans et plus présentant des
syndromes thalassémiques non dépendants des transfusions, lorsque le traitement par déféroxamine est contre-indiqué ou inadapté (traitement de seconde intention) [voir monographie VIDAL de DESFERAL - Rubrique Contre-indications].

Au cours des syndromes thalassémiques non dépendants des transfusions (patients ne recevant pas de transfusions sanguines régulières), une surcharge en fer peut se développer au cours du temps en raison d'une augmentation de l'absorption du fer alimentaire en réponse à
un faible nombre de cellules dans le sang.
Chez les patients présentant une thalassémie et ne recevant pas de transfusions sanguines régulières, une augmentation du taux de fer n'est habituellement observée qu'à partir de l'âge de 10 ans (source AFMPS : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé).

Le déférasirox dans les syndromes thalassémiques non dépendants des transfusions
Le déférasirox est un chélateur du fer par voie orale possédant une forte affinité pour le fer trivalent.
Il s'agit d'un ligand tridenté, fixant le fer avec une haute affinité, dans une proportion de 2:1.
Le déférasirox favorise l'excrétion du fer essentiellement par la bile. Le déférasirox a une faible affinité pour le zinc et le cuivre et n'altère pas les faibles taux sériques constants de ces métaux.

Dans le traitement de la surcharge en fer chez des patients présentant des syndromes thalassémiques non dépendants des transfusions, le déférasirox a fait l'objet d'une étude principale (étude clinique de phase II - Thalassa-A2209 - Taher Ali and al. Blood 2012 - abstract)
portant sur 166 patients, dont 21 patients âgés de 10 à 18 ans, présentant des syndromes de thalassémie non dépendante de la transfusion.
Le déférasirox a été comparé au placebo et le critère d'efficacité principal était le taux de fer dans le foie après 12 mois de traitement.
EXJADE a démontré son efficacité par rapport au placebo en termes de réduction de la concentration hépatique en fer chez ces patients :

avec EXJADE 5 mg/kg/j : réduction de -1,95 mg/Fe/g dw (dry weight) [-2,84 ; -0,96] versus 0,38 [-0,59 ; 1,34] sous placebo, différence -2,33 +/- 0,7 mg Fe/g dw [-3,89 ; -0,76], p = 0,001 ;
avec EXJADE 10 mg/kg/j : réduction de -3,80 mg/Fe/g dw [-4,76 ; -2,85] versus 0,38 [-0,59 ; 1,34] sous placebo, différence -4,18 +/- 0,69 mg Fe/g dw [-5,71 ; -2,64], p < 0,001.

De la même manière, la ferritinémie a significativement diminuée par rapport au placebo (-235 et -237 ng/ml pour les groupes déférasirox 5 et 10 mg/kg/j respectivement (p < 0,001).

Dans le groupe placebo, la concentration hépatique en fer et la ferritinémie ont augmenté respectivement de 0,38 mg/Fe/j et de 115 ng/ml par rapport aux valeurs initiales.

En termes de tolérance, les effets indésirables rapportés les plus fréquents ont été : nausées (6,6 %), rash (4,8 %) et diarrhée (3,6 %).

Dans son avis de janvier 2014, la Commission de la transparence a estimé que l'interprétation des résultats de cette étude devait être prudente, "compte-tenu des caractéristiques des patients à l'inclusion, non strictement comparables notamment en termes de LIC
(concentration de fer hépatique), d'antécédents de transfusions et de traitement chélateur".
Elle a conclu à un service médical rendu (SMR) important et une ASMR (amélioration du service médical rendu) mineure.

Une toxicité rénale à surveiller étroitement
Des incertitudes persistent quant à la tolérance rénale à long terme d'EXJADE.
La surveillance des effets rénaux, en particulier en pédiatrie, est d'autant plus importante que le traitement peut être de longue durée chez ces patients.

Un plan de gestion des risques (PGR) a été mis en place pour accompagner la commercialisation d'EXJADE, précisant notamment le fait qu'EXJADE entraîne des augmentations de la créatininémie chez certains patients, rendant nécessaire le contrôle de la créatininémie à 2
occasions successives avant l'initiation du traitement, chaque semaine au cours du 1er mois à l'initiation et après modification du traitement et ensuite chaque mois.

La fonction hépatique doit également être surveillée du fait que des augmentations des transaminases peuvent survenir chez des patients traités par EXJADE.

Un examen annuel auditif et ophtalmologique est par ailleurs nécessaire, en particulier si les taux de ferritine sont faibles.

Posologie d'EXJADE dans les syndromes thalassémiques non dépendants des transfusions
Le traitement chélateur du fer ne doit être initié que lorsque la présence d'une surcharge en fer a été mise en évidence (concentration hépatique en fer [CHF] >= 5 mg Fe/g de poids sec ou ferritinémie persistante > 800 μg/l). La mesure de la CHF est la méthode de choix
pour évaluer la surcharge en fer, elle doit être employée lorsqu'elle est disponible.
Une attention particulière doit être portée pendant le traitement chélateur afin de minimiser le risque de chélation excessive chez tous les patients traités.

La dose journalière initiale recommandée d'EXJADE chez les patients présentant des syndromes thalassémiques non dépendants des transfusions est de 10 mg/kg de poids corporel.

L'ajustement de la dose doit tenir compte de la ferritinémie, dosée mensuellement, ou de la CHF :

augmentation de la dose : elle peut être envisagée après 3 à 6 mois de traitement, par paliers de 5 à 10 mg/kg (les doses supérieures à 20 mg/kg ne sont pas recommandées) : 
si la CHF du patient est >= 7 mg Fe/g de poids sec, 
ou si la ferritinémie est > 2000 μg/l de façon persistante et n'a pas tendance à diminuer,
et si le patient tolère bien le médicament.

réduction de la dose : chez les patients pour qui la dose a été augmentée à plus de 10 mg/kg, une réduction de la dose à 10 mg/kg ou moins est conseillée lorsque la CHF est < 7 mg Fe/g de poids sec ou lorsque la ferritinémie est >= 2000 μg/l.

Arrêt du traitement par EXJADE
Le traitement doit être arrêté lorsqu'une charge corporelle en fer satisfaisante a été obtenue (CHF < 3 mg Fe/g de poids sec ou ferritinémie < 300 μg/l).
Il n'y a pas de données disponibles sur la reprise du traitement chez des patients ayant de nouveau accumulé du fer après avoir atteint une charge corporelle en fer satisfaisante : par conséquent, la reprise du traitement ne peut être recommandée.

Si la ferritinémie chute de façon persistante en dessous de 300 μg/l (dans les syndromes thalassémiques non dépendants des transfusions), l'interruption du traitement doit être envisagée.

En pratique : administration à jeun, quotidienne, à la même heure
EXJADE doit être pris 1 fois par jour, à jeun, au moins 30 minutes avant de prendre un repas, de préférence à la même heure tous les jours. 
Les comprimés doivent être complètement dissous en les mélangeant dans un verre d'eau, de jus d'orange ou de jus de pomme (100 ml à 200 ml) jusqu'à l'obtention d'une suspension fine. 
Après avoir bu la suspension, toute quantité restante doit être remise en suspension avec un peu d'eau ou de jus de fruit puis avalée. Les comprimés ne doivent pas être mâchés ni avalés tels quels.

Pour mémoire
EXJADE est un médicament soumis à prescription initiale hospitalière semestrielle (les établissements de transfusion sanguine autorisés à dispenser des médicaments dérivés du sang aux malades qui y sont traités, inclus).
Le renouvellement n'est pas restreint.
Une surveillance particulière pendant le traitement est nécessaire.

EXJADE dispose d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans deux autres indications :

le traitement de la surcharge en fer chronique secondaire à des transfusions sanguines fréquentes (>= 7 ml/kg/mois de concentrés érythrocytaires) chez les patients de 6 ans et plus qui présentent une ß-thalassémie majeure.
le traitement de la surcharge en fer chronique secondaire à des transfusions sanguines lorsque le traitement par la déféroxamine est contre-indiqué ou inadapté chez les groupes de patients suivants :

patients âgés de 2 à 5 ans présentant une ß-thalassémie majeure avec une surcharge en fer chronique secondaire à des transfusions sanguines fréquentes (>= 7 ml/kg/mois de concentrés érythrocytaires) ;
patients âgés de 2 ans et plus présentant une ß-thalassémie majeure avec une surcharge en fer chronique secondaire à des transfusions sanguines peu fréquentes (< 7 ml/kg/mois de concentrés érythrocytaires) ;
patients âgés de 2 ans et plus présentant d'autres types d'anémies.

Le taux de remboursement d'EXJADE est de 65 %. 
Son prix de vente au public varie, selon le dosage des comprimés, de 181,54 euros TTC (28 comprimés à 125 mg) à 692,83 euros TTC (28 comprimés à 500 mg).

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 22 janvier 2014)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 7 mai 2014)
Arrêté du 10 septembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 15 septembre 2015)
Arrêté du 10 septembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel du 15 septembre 2015)

TAHER Ali T and al. Deferasirox reduces iron overload significantly in nontransfusion-dependent thalassemia: 1-year results from a prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled study. Blood 2012, vol. 120, no5, pp. 970-977 (abstract)

PIXUVRI (pixantrone) : nouveau médicament cytotoxique dans le traitement de 3e ou 4e ligne du LNH agressif à cellules B
28 septembre 2015 00:00

PIXUVRI 29 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion IV est un nouveau médicament cytotoxique qui bénéficie d'une autorisation de mise sur le marché conditionnelle en monothérapie dans le traitement du lymphome non hodgkinien (LNH) agressif à
cellules B à rechutes multiples ou réfractaire.

Son principe actif, la pixantrone, est une aza-anthracènedione cytotoxique, une nouvelle substance active du groupe des anthracyclines dont elle se distingue toutefois par une cardiotoxicité minimale dans les modèles animaux.

Selon l'avis de Commission de la transparence de 2013, le SMR de PIXUVRI est faible en raison notamment d'un rapport efficacité/effets indésirables jugé moyen.
Sa place dans la stratégie thérapeutique est celle d'un traitement de 3e ou 4e ligne du LNH agressif à cellules B chez des patients réfractaires aux traitements antérieurs ayant inclus une autogreffe, si celle-ci était indiquée.

Les données disponibles (Pettengell R and al. Lancet Oncol 2012) soulèvent la question de leur transposabilité à la pratique clinique et une étude complémentaire de phase III devrait permettre de préciser plus avant la place de PIXUVRI dans la stratégie
thérapeutique du LNH agressif à cellules B : les résultats préliminaires devraient être disponibles en décembre 2015.

En pratique, la dose recommandée de PIXUVRI est de 50 mg/m2 (surface corporelle) de pixantrone, administrée par voie IV aux jours 1, 8 et 15 de chaque cycle, jusqu'à 6 cycles.
Une surveillance clinique, hématologique et biochimique est nécessaire avant, pendant et après le traitement. 
Une adaptation de la posologie (dose et rythme d'administration) est nécessaire en présence d'effets indésirables, notamment de type hématologique.

De prescription restreinte aux spécialistes en hématologie ou aux médecins compétents en maladies du sang, PIXUVRI est un médicament réservé à l'usage hospitalier.
Il est agréé aux collectivités. 

PIXUVRI 29 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion IV (pixantrone) est un nouveau médicament cytotoxique, indiqué en monothérapie chez les adultes atteints d'un lymphome non hodgkinien (LNH) agressif à cellules B, à rechutes multiples ou réfractaire (Cf.
Reco VIDAL Lymphome non hodgkinien ganglionnaire de l'adulte).

A ces stades avancés de la maladie, aucun médicament ne dispose d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) superposable à celle de PIXUVRI.

Le bénéfice de ce traitement, utilisée en chimiothérapie de cinquième ligne ou supérieure, n'a pas été établi chez les patients réfractaires au dernier traitement.

PIXUVRI fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.
L'Agence européenne du médicament (EMA) réévaluera toute nouvelle information sur ce médicament au moins chaque année et, si nécessaire, le résumé des caractéristiques du médicament (RCP) sera ms à jour.

La pixantrone, un nouveau principe actif
PIXUVRI est le premier médicament à base de pixantrone, une aza-anthracènedione cytotoxique appartenant au groupe des anthracyclines. 

Selon les données de pharmacodynamie disponibles, contrairement aux anthracyclines ou aux anthracènediones, la pixantrone n'est qu'un inhibiteur faible de la topo-isomérase II.
De plus, elle réalise directement l'alkylation de l'ADN formant des adduits d'ADN stables et des cassures double-brin.
Du fait qu'elle incorpore un hétéroatome d'azote dans la structure en anneau et qu'elle ne possède pas de groupement cétone, la pixantrone a par ailleurs une capacité réduite de générer des espèces d'oxygène réactives, de fixer le fer et de former des métabolites alcool, qui sont
supposés être la cause de la toxicité cardiaque des anthracyclines.

En raison de cette structure unique, la pixantrone a induit une cardiotoxicité minimale dans les modèles animaux, par comparaison avec la doxorubicine ou la mitoxantrone.
Une analyse complète, rétrospective, des données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de population d'essais de phase 1 et de traitements combinés (phase 1/2) a démontré que la survie sans progression et la neutropénie de grade 2 à 3 étaient liées à l'exposition à
PIXUVRI.

Des données qui soulèvent la question de leur transposabilité à la pratique clinique
Une AMM conditionnelle a été octroyée par l'Agence européenne du médicament (EMA) à PIXUVRI en 2012.
Cette AMM repose sur une étude principale de phase III (Pettengell R and al. Lancet Oncol 2012 - Abstract) randomisée (1:1), ouverte, ayant évalué l'efficacité et la tolérance de PIXUVRI (85 mg/m2 en perfusion IV les jours 1, 8 et 15  de chaque cycle de 4 semaines pendant 6
cycles) versus une chimiothérapie laissée au choix de l'investigateur parmi une liste de spécialités reconnues pour avoir une efficacité dans le traitement du LNH [vinorelbine, oxaliplatine, ifosfamide, étoposide, mitoxantrone, gemcitabine (Etats-Unis) pour un maximum de 6 cycles
ou rituximab (Etats-Unis)],  chez des patients (n = 140) atteints de LNH en rechute ou réfractaire, et ayant reçu au moins 2 traitements antérieurs.

Le critère de jugement principal était le pourcentage de réponses complètes ou de réponses complètes non confirmées selon les critères IWG LNH 1999 (voir Tableau I).
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Tableau I - Définition des réponses au traitement selon les critères IWG LNH 1999

Réponse complète (RC)
Absence de symptôme clinique et radiographique et normalisation du bilan biochimique.
Régression des ganglions lymphatiques et des masses lymphatiques.
Diminution de la taille de la rate et des autres organes (par exemple, foie, reins).
Normalisation de la moelle osseuse, si atteinte initiale.

Réponse complète non confirmée (RCnc)

Le 1er et le 3e critère ci-dessus et au moins un des
critères suivants :

Régression de la masse lymphatique résiduelle.
Atteinte médullaire indéterminée.

Réponse partielle (RP)

Diminution >= 50 % de la somme des plus grands diamètres des six plus grands ganglions ou des masses lymphatiques.
Absence d'augmentation de la taille des autres ganglions, du foie, de la rate.
Régression de l'atteinte splénique et hépatique d'au moins 50 %.
A l'exception de l'atteinte splénique et hépatique, l'atteinte d'autres organes est considérée comme évaluable et non comme mesurable.
Absence d'atteinte de nouveaux sites.

Progression de la maladie Augmentation de taille d'un ganglion >= 50 %.
Apparition d'une nouvelle lésion pendant ou à la fin du traitement. 

PIXUVRI a été supérieur à la monochimiothérapie en termes de :

réponses complètes ou de réponses complètes non confirmées (20 % vs 5,7 %, p = 0,021) ;
pourcentage de réponses globales (37,1 % vs 14,3 %, p = 0,003) ;
survie sans progression médiane (5,3 mois vs 2,6 mois, p = 0,005).

Aucune différence n'a cependant été observée en termes de :

survie globale (10,2 mois vs 7,6 mois, p = 0,251) ;
proportion de réponses globales (RC/RCnc/RP) de durée >= 4 mois (17,1 % vs 8,6 %, p = 0,206) ;
durée médiane des réponses objectives (7 mois vs 4,5 mois, p = 0,226).

L'effet du traitement serait influencé par le nombre de lignes de traitement préalables, selon les données d'une analyse en sous-groupes dont il ressort que :

le bénéfice de PIXUVRI administré en 5e ligne ou plus de traitement n'a pas été établi chez les patients réfractaires à leur dernier traitement ;
pour les patients précédemment traités par le rituximab (n = 38 dans le groupe PIXUVRI et 39 dans le groupe monochimiothérapie), les données sont limitées et l'apport de PIXUVRI reste à confirmer du fait qu'en Europe, la plupart des patients en rechutes multiples
ou réfractaires aux traitements ont déjà reçu du rituximab.

Au total, la CT a considéré que "les données disponibles soulèvent la question de transposabilité des résultats de cette étude à la pratique clinique et considère de ce fait que le niveau de démonstration de l'efficacité de PIXUVRI dans cette indication n'est pas optimal."
En effet, le rituximab est recommandé en 1re ligne de traitement en association à une chimiothérapie depuis 2002 (MABTHERA, AMM du 21 mars 2002) alors qu'un peu plus de la moitié des patients (55 %) avaient été traités préalablement par rituximab dans cette étude.
De plus, alors que les patients de l'étude avaient un âge médian compatible avec un recours à la greffe de cellules souches (60 ans et 58 ans dans les groupes PIXUVRI et monochimiothérapie respectivement) et un état général conservé dans la majorité des cas, seuls 15 %
d'entre eux avaient bénéficié de ce traitement lors de rechutes antérieures.

En termes de tolérance, certains événements indésirables de grades 3 ou 4 ont été plus fréquents dans le groupe PIXUVRI que dans le groupe monochimiothérapie, comme : neutropénie (50 % vs 23 %), infections (42,6 % vs 28,4 %), asthénie (23,5 % vs 13,4 %), anorexie (11,8
% vs 6 %), toux (22,1 % vs 4,5 %), décoloration de la peau (10,3 % vs 0 %), diminution de la FEVG (19,1 % vs 10,4 %) et insuffisance cardiaque (2,9 % vs 1,5 %).

La CT a conclu à un SMR (service médical rendu) faible en raison notament du rapport efficacité/effets indésirables moyen de PIXUVRI et recommande de réexaminer sa position dans un délai de 2 ans après sa mise à disposition.

Place dans la stratégie thérapeutique
En 2013, la Commission de la transparence (CT) a donné un avis favorable à l'inscription de PIXUVRI sur la liste des spécialités agréées à l'usage des collectivités dans le traitement de 3e ou 4e ligne du lymphome non hodgkinien agressif à cellules B.

Dans le cadre de l'AMM conditionnelle octroyée à PIXUVRI, le laboratoire CTI Life Sciences (Royaume Unis), titulaire de l'AMM, mène actuellement une étude de phase III randomisée  et contrôlée comparant pixantrone-rituximab versus gemcitabine-rituximab chez des patients
présentant un LNH agressif à cellules B, n'ayant pas répondu à un traitement de 1re ligne par R-CHOP (rituximab - cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone), n'étant pas éligibles à une greffe autologue de cellules souches (GACS) [2e ligne] ou chez lesquels une
GACS a échoué [3e ou 4e ligne].
Les résultats préliminaires devraient être disponibles en décembre 2015.

Avant de débuter le traitement
Tout traitement par PIXUVRI doit être précédé :

d'une évaluation minutieuse des valeurs initiales :
de la formule sanguine,
des taux sériques de la bilirubine totale
et de la créatinine totale,

et de l'évaluation de la fonction cardiaque telle que mesurée par la fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG).

Une posologie en fonction de la surface corporelle
PIXUVRI doit être administré par des médecins familiarisés avec l'utilisation d'agents antinéoplasiques et qui disposent des installations permettant d'assurer une surveillance régulière des paramètres cliniques, hématologiques et biochimiques pendant et après le traitement.

La posologie est calculée en fonction de la surface corporelle du patient, à partir du poids du patient mesuré le 1er jour de chaque cycle. 
La dose recommandée est de 50 mg/m2 de pixantrone administrée par voie intraveineuse aux jours 1, 8, et 15 de chaque cycle de 28 jours, jusqu'à 6 cycles.

La perfusion intraveineuse est lente (pendant au moins 60 minutes). Un filtre en ligne (polyéthersulfone) doit être utilisé, uniquement après reconstitution avec 5 ml de solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) et après une seconde dilution dans une solution
injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) jusqu'à un volume final de 250 ml.

Le flacon de PIXUVRI est à conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C), dans l'emballage extérieur, afin de le protéger de la lumière.

Calcul de la dose à administrer
Après reconstitution, chaque ml de solution concentrée contient une quantité de dimaléate de pixantrone équivalente à 5,8 mg de pixantrone.
Dans l'UE, la dose recommandée se rapporte à la base de la substance active (pixantrone). Le calcul de la dose individuelle à administrer à un patient doit être basé sur :

la concentration réelle de la solution reconstituée contenant 5,8 mg/ml de pixantrone, 
et la dose recommandée de 50 mg/m2. 

La dose doit être ajustée avant le début de chaque cycle, en fonction de la formule sanguine au nadir ou de la toxicité maximale observée au cours du cycle de traitement précédent.

Des modifications de la dose et du rythme d'administration des doses sont à envisager :

en cas de toxicité hématologique, sur la base de critères cliniques, en fonction du degré et de la durée de la myélosuppression. Une surveillance minutieuse de la formule sanguine est requise, incluant la détermination des nombres de leucocytes, de globules rouges, de
plaquettes et du nombre absolu de neutrophiles ;
en cas de toxicité non hématologique, dont la cardiotoxicité (diminution de la FEVG ou insuffisance cardiaque congestive).

Conseils aux patients
Le traitement par PIXUVRI expose à un risque potentiel de réactions de photosensibilisation.
Il est recommandé aux patients de se protéger contre le rayonnement solaire, par le port de vêtements et l'utilisation d'un écran solaire absorbant fortement les UVA.

Les femmes et les hommes doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement et jusqu'à 6 mois après l'arrêt du traitement.

Identité administrative

Liste I
Médicament réservé à l'usage hospitalier
Prescription réservée aux spécialistes en hématologie ou aux médecins compétents en maladies du sang
Surveillance particulière pendant le traitement
Flacon de 29 mg, CIP 3400958397240
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 13 septembre 2013)
Les laboratoires Servier (laboratoire exploitant)

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 10 juillet 2013)
Pettengell R and al. Pixantrone dimaleate versus other chemotherapeutic agents as a single-agent salvage treatment in patients with relapsed or refractory aggressive non-Hodgkin lymphoma: a phase 3, multicentre, open-label, randomised trial. Lancet Oncol. 2012;13: 696-706.
Epub 2012 May 30 (abstract)

GLUCOFIX TECH : nouveau lecteur de glycémie connecté
24 septembre 2015 00:00

GLUCOFIX TECH est un nouveau lecteur pour l'autosurveillance glycémique chez les patients diabétiques. 

Ce dispositif connecté permet le transfert et la visualisation des résultats, sous forme de graphiques ou de statistiques, sur un smartphone ou une tablette via les technologies sans contact NFC (Near Field Communication) et Bluetooth.

GLUCOFIX TECH ne nécessite pas de calibration. 
Un système d'éjection automatique des bandelettes permet d'éviter tout contact avec le sang.
Il s'utilise avec les bandelettes GLUCOFIX TECH SENSOR.

Ce lecteur est proposé seul ou en kit comportant un autopiqueur GLUCOJECT DUAL PLUS, 10 bandelettes réactives GLUCOFIX TECH SENSOR et 10 lancettes GLUCOJECT LANCETS PLUS.

GLUCOFIX TECH est remboursable à 60 % par l'Assurance maladie.
Le prix de vente au public du lecteur seul s'élève à 51,04 € TTC et celui du kit à 68,31 € TTC.

Le nouveau lecteur de glycémie GLUCOFIX TECH complète la gamme de dispositifs pour l'autosurveillance de la glycémie des laboratoires Menarini. 

Un lecteur connecté pour la visualisation et la transmission des résultats
Le lecteur GLUCOFIX TECH présente la particularité d'être équipé des technologies sans contact NFC (Near Field Communication : communication par ondes courtes) et Bluetooth qui permettent aux patients de transférer leurs données glycémiques sur un smartphone ou
une tablette. 

Le patient doit au préalable télécharger l'application gratuite GlucoLog Lite et/ou GlucoLog Mobile, (disponibles dans les versions Androïd, BlackBerry, Windows 8 et IOS) permettant la visualisation des résultats sous forme de graphiques et de statistiques.
Le patient peut envoyer ses donnés par e-mail (GlucoLog Lite) ou SMS (GlucoLog Mobile) à un professionnel de santé ou à un proche.

Quelques modalités d'utilisation
Aucune calibration du lecteur n'est nécessaire (technologie no coding).
GLUCOFIX TECH s'utilise avec les bandelettes GLUCOFIX TECH SENSOR, ne nécessitant qu'une microgoutte de sang (0,5 μl).
Le lecteur émet un bip lorsque la mesure démarre.
Le temps de lecture est de 5 secondes.  

GLUCOFIX TECH dispose d'une capacité de mémoire de 730 résultats de tests avec marquage, date et heure.
Parmi les fonctions disponibles, il est possible de réaliser un calcul de moyennes sur 7 intervalles différents (1, 7, 14, 30, 60 ou 90 jours).

Conseils aux patients
Avant d'utiliser le stylo autopiqueur, le site de prélèvement (les mains) doit être lavé au savon.
Une nouvelle lancette doit être utilisée à chaque test.
Le lecteur GLUCOFIX TECH est équipé d'un système d'éjection automatique des bandelettes, ce qui permet d'éviter tout contact avec l'échantillon de sang.

Identité administrative
Dispositif médical disposant du marquage CE

Lecteur seul, ACL 3401570648949
Code LPPR = 1101720
Base de remboursement LPPR = 51,04 euros

Kit comprenant un lecteur, un autopiqueur GLUCOJECT DUAL PLUS, 10 bandelettes réactives GLUCOFIX TECH SENSOR, 10 lancettes GLUCOJECT LANCETS PLUS, ACL 3401570729716
Code LPPR = 1198033
Base de remboursement LPPR = 68,31 euros

Bandelettes GLUCOFIX TECH SENSOR, flacon de 50, ACL 3401570665748
Code LPPR = 1136894
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Base de remboursement LPPR = 19,02 euros

Remboursable à 60 % par l'Assurance maladie au titre de la LPP dans les limites suivantes :

Lecteur : adulte : 1 par 4 ans ; enfant : 2 par 4 ans.
Autopiqueur : adulte : 1 par an ; enfant : 2 par an.

Laboratoire Menarini France

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de GLUCOFIX TECH (mise à jour du 17 septembre 2015)

MENJUGATE : vaccin méningococcique du groupe C disponible en seringue préremplie prête à l'emploi
24 septembre 2015 00:00

MENJUGATE est un vaccin méningococcique du groupe C qui sera disponible en pharmacie à compter du lundi 27 septembre 2015.

Présenté en seringue préremplie prête à l'emploi, MENJUGATE ne nécessite pas de reconstitution préalable, à la différence de MENJUGATEKIT poudre et solvant en seringue qu'il est destiné à remplacer.

MENJUGATE est indiqué dans l'immunisation active des nourrissons à partir de l'âge de 2 mois, des enfants, des adolescents et des adultes, pour la prévention des maladies invasives dues à Neisseria meningitidis du sérogroupe C.

Le prix de vente au public de MENJUGATE s'élève à 22,73 € TTC (boîte unitaire de 1 seringue préremplie).
Ce vaccin est remboursable au taux de 65 % par l'Assurance maladie et agréé aux Collectivités.

Le lundi 27 septembre 2015, un nouveau vaccin conjugué méningococcique du groupe C sera disponible en pharmacie : MENJUGATE 10 μg suspension injectable en seringue préremplie.

Comme le vaccin MENJUGATEKIT qu'il est destiné à remplacer, MENJUGATE est indiqué dans l'immunisation active des nourrissons à partir de l'âge de 2 mois, des enfants, des adolescents et des adultes, pour la prévention des maladies invasives dues à Neisseria
meningitidis du sérogroupe C.
L'utilisation de MENJUGATE doit suivre les recommandations officielles (voir « Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2015 », Ministère des Affaires sociales et de la Santé, avril 2015).

MENJUGATE se présente sous forme de suspension injectable intramusculaire (IM) à 10 μg en seringue préremplie prête à l'emploi, ce qui le distingue de MENJUGATEKIT poudre et solvant en seringue qui nécessitait une étape de reconstitution préalable à l'injection.

Un contexte de pénurie de vaccins méningococciques C
La commercialisation de MENJUGATE intervient dans un contexte de pénurie de vaccins méningococciques C monovalents, suite au rappel de tous les lots de MENINGITEC en septembre 2014, en raison d'un défaut de qualité (voir notre article du 26 septembre 2014).

Le Haut Conseil de Santé publique (HCSP) avait à ce titre émis en janvier dernier des recommandations pour adapter la stratégie de vaccination contre les infections invasives à méningocoque du sérogroupe C selon lesquels (voir notre article du 6 janvier 2015) :

les vaccins méningococciques C monovalents conjugués devaient être réservés en priorité pour les enfants de 12 mois à 4 ans ;
les vaccins tétravalents conjugués, NIMENRIX et MENVEO, pouvaient être utilisés comme alternative chez les patients de 15 à 24 ans, ainsi que chez les autres sujets chez lesquels une vaccination est recommandée.

Le HCSP recommandait par ailleurs le remboursement des vaccins tétravalents lorsque ces derniers étaient utilisés en remplacement des vaccins monovalents.

NIMENRIX et MENVEO ont depuis été inscrits sur la liste des médicaments remboursables (Journal officiel du 23 septembre 2015 et du 2 septembre 2015 respectivement) dans l'immunisation active des enfants (à partir de 2 ans), des adolescents et des adultes à risque
d'exposition à Neisseria meningitidis des sérogroupes A, C, W135 et Y, pour prévenir la maladie invasive uniquement dans la population des sujets devant pouvoir bénéficier d'une protection durable et étendue vis-à-vis d'un nombre élargi de sérogroupes de méningocoque :

sujets porteurs d'un déficit en fraction terminale du complément ou qui reçoivent un traitement anti-C5A ;
sujets porteurs d'un déficit en properdine ou ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle ;
sujets ayant reçu une greffe de cellules souches hématopoïétiques.

MENJUGATE en pratique
La posologie et le mode d'administration de MENJUGATE sont semblables à celles de MENJUGATEKIT (voir Monographie VIDAL de MENJUGATE - Rubrique Posologie et Mode d'administration).

Les modalités de manipulation consistent à :

agiter doucement la seringue contenant le vaccin avant l'administration ;
enlever le protège-embout de la seringue et y attacher une aiguille appropriée (intramusculaire profonde) ;
inspecter visuellement le vaccin afin de détecter toute trace de particules ou de décoloration avant l'administration ;
s'assurer qu'il n'y a pas de bulles d'air dans la seringue avant d'administrer le vaccin.

En cas de présence de particules étrangères et/ou de changement de l'aspect physique, le vaccin devra être jeté.

Pour mémoire
MENJUGATE ne doit pas être injecté par voie intraveineuse, sous-cutanée ou intradermique.

Il ne doit pas être mélangé avec d'autres vaccins dans la même seringue.
En cas d'administration simultanée de plusieurs vaccins, des sites d'injection séparés doivent être utilisés (voir Monographie VIDAL de MENJUGATE - Rubrique Interactions).

Identité administrative
LISTE I
Boîte unitaire de 1 seringue préremplie de 0,6 ml de vaccin avec protège-embout, CIP 3400930017609
Prix de vente au public : 22,73 € TTC
Remboursable à 65 %
Agréé aux Collectivités
Laboratoire Novartis Vaccines and Diagnostics 

Pour aller plus loin
Consulter la monographie VIDAL de MENJUGATE (mise à jour du 24 septembre 2015)
Arrêté du 15 septembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 23 septembre 2015, texte 17)
Arrêté du 15 septembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 23 septembre 2015, texte 18)
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2015 (Ministère des Affaires sociales et de la Santé, avril 2015)

Assistance médicale à la procréation : CRINONE, nouveau gel vaginal de progestérone naturelle
23 septembre 2015 00:00

CRINONE 80 mg/g gel vaginal (progestérone) est indiqué dans la supplémentation en progestérone pendant la phase lutéale chez la femme adulte dans le cadre d'une procédure d'assistance médicale à la procréation (AMP).

CRINONE se présente sous forme d'applicateur vaginal monobloc à usage unique.
Un applicateur délivre 1,125 g de gel, soit 90 mg de progestérone.

CRINONE repose sur un système de libération prolongée, sur une durée de 72 heures au maximum.
Il s'utilise à partir du jour du transfert de l'embryon, à raison d'une application quotidienne.
Une fois la grossesse confirmée par une analyse de laboratoire, le traitement est prolongé pendant une durée totale de 30 jours.

Délivré sur prescription médicale (liste I), CRINONE n'est pas remboursable par l'Assurance maladie. Son prix de vente au public est libre.

CRINONE est un gel vaginal à 80 mg/g de progestérone indiqué dans la supplémentation en progestérone pendant la phase lutéale chez la femme adulte dans le cadre d'une procédure d'assistance médicale à la procréation (AMP).

Sur le plan pharmacodynamique, les propriétés de CRINONE sont celles de la progestérone naturelle, induisant une transformation sécrétoire de l'endomètre.

Caractéristiques galéniques du médicament
CRINONE se présente en applicateur vaginal monobloc à usage unique.
Chaque applicateur permet de délivrer 1,125 g de gel, correspondant à 90 mg de progestérone. 

CRINONE repose sur un système de libération prolongée basée sur l'association des polymères carbomère et polycarbophile, qui entraînent l'adhésion du gel à la muqueuse vaginale.
Avec ce système, la progestérone est libérée de façon continue pendant 72 heures au maximum, ce qui permet de prolonger son absorption.

La biodisponibilité relative de CRINONE est d'environ 20 % par rapport à l'administration intramusculaire de progestérone.

Posologie : 1 application quotidienne à partir de l'implantation embryonnaire
Le traitement débute à partir du jour du transfert d'embryon.
La posologie est de 1 application par voie vaginale de 1,125 g de gel CRINONE par jour. 
Une fois la grossesse confirmée par une analyse de laboratoire, le traitement est prolongé pendant une durée totale de 30 jours.

En pratique
Chaque applicateur est à usage unique. 
L'application a lieu le matin de préférence et en position allongée, les genoux légèrement pliés.

Avant d'ouvrir l'applicateur, il est recommandé de concentrer son contenu au niveau de l'ouverture, en maintenant fermement l'applicateur en son extrémité renflée quelques secondes.
L'applicateur est ensuite ouvert et introduit profondément dans le vagin.
Le gel est propulsé en appuyant fermement sur l'extrémité renflée de l'applicateur.
L'applicateur doit être jeté après utilisation.

Surveillance gynécologique avant et pendant le traitement
Des examens gynécologiques sont requis avant le début du traitement et ensuite régulièrement pendant le traitement.
En particulier, l'hyperplasie endométriale doit être exclue dans le cadre de ces contrôles sous traitement à long terme.
Un examen physique incluant un examen des seins et des organes pelviens et un test de Papanicolaou (frottis) doit être effectué avant le traitement. 

La surveillance doit être renforcée chez les patientes : 

ayant des antécédents de dépression : le traitement doit être interrompu si la dépression réapparaît à un degré grave ;
diabétiques : la progestérone entraîne une diminution de la tolérance au glucose, sans que le mécanisme en soit connu.

La présence d'acide sorbique dans la formulation du gel (excipient) peut être à l'origine des réactions cutanées locales, comme une dermatite de contact, chez la femme ou chez son partenaire.
L'utilisation d'un préservatif est donc recommandée pour limiter cet effet indésirable. 

Evaluer le risque de thrombose
Une évaluation du risque thrombotique est nécessaire et une surveillance étroite doit être mise en place chez les patientes présentant des facteurs de risque.

En présence de manifestations précoces de troubles thrombotiques, le traitement doit être interrompu immédiatement. 

Attention au risque de rétention hydrique
Les progestatifs pouvant provoquer un certain degré de rétention hydrique, les pathologies qui peuvent être influencées par ce facteur, notamment l'épilepsie, la migraine, l'asthme, les troubles cardiaques ou rénaux, nécessitent une attention particulière.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 15 applicateurs vaginaux monoblocs, CIP 3400930012529
Non remboursable
Laboratoire Merck Serono

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de CRINONE

EYLEA (aflibercept) : désormais remboursable dans la baisse d'acuité visuelle due à certaines formes d'œdème maculaire diabétique
23 septembre 2015 00:00

La prise en charge de l'anti-VEGF (facteur de croissance de l'endothélium vasculaire) EYLEA 40 mg/ml solution injectable (aflibercept) est étendue au traitement de la baisse d'acuité visuelle due à l'œdème maculaire diabétique, en cas de forme diffuse ou de
fuites proches du centre de la macula, chez les patients adultes ayant une baisse d'acuité visuelle inférieure ou égale à 5/10 et chez lesquels la prise en charge du diabète a été optimisée.

La Commission de la transparence a émis un avis en mars 2015 selon lequel il considère que le service médical rendu par EYLEA est important dans cette indication, dont le périmètre est cependant réduit par rapport à celui de l'autorisation de mise sur le marché
(voir monographie VIDAL d'EYLEA - Rubrique Indications).

Le taux de remboursement d'EYLEA est de 100 %.
Son prix de vente au public est de 730,39 euros TTC (1 flacon de 100 μl + 1 aiguille de 18 G à filtre).
Sa prescription est réservée aux spécialistes en ophtalmologie.
Médicament d'exception, EYLEA doit être prescrit en conformité avec la fiche d'information thérapeutique.

Le médicament anti-VEGF (facteur de croissance de l'endothélium vasculaire) EYLEA 40 mg/ml solution injectable (aflibercept) est désormais remboursable lorsqu'il est utilisé pour traiter une baisse d'acuité visuelle due à l'œdème maculaire diabétique, dans les conditions
suivantes :
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en cas de forme diffuse ou de fuites proches du centre de la macula, 
chez les patients adultes ayant une baisse d'acuité visuelle inférieure ou égale à 5/10 et chez lesquels la prise en charge du diabète a été optimisée (Cf. Reco VIDAL Diabète de type 1 et Diabète de type 2 : suivi au long cours).

Place d'EYLEA dans la stratégie thérapeutique chez les patients diabétiques
L'œdème maculaire diabétique (OMD) est une complication de la rétinopathie diabétique, à l'origine d'une baisse d'acuité visuelle pouvant aller jusqu'à la cécité.
Le traitement de première intention de l'OMD repose sur :

la photocoagulation au laser, uniquement dans les formes focales d'œdème maculaire situées à distance de la fovéa ;
les anti-VEGF dont le ranibizumab (LUCENTIS) et l'aflibercept (EYLEA), chez les patients ne pouvant bénéficier du traitement par laser, c'est-à-dire en cas de forme diffuse ou de fuites proche du centre de la macula.

Dans son avis du 18 mars 2015, la Commission de la transparence a jugé le SMR (service médical rendu) d'EYLEA important dans la prise en charge de la baisse de l'acuité visuelle due à un OMD, uniquement en cas de forme diffuse ou de fuites proches du centre de la
macula, chez les patients ayant une acuité visuelle inférieure ou égale à 5/10 et chez lesquels la prise en charge du diabète a été optimisée.

Dans cet avis, la Commission de la transparence s'est notamment appuyée sur les données de 2 études de protocole similaire, VISTA et VIVID (Korobelnik JF and al. Ophtalmology 2014), randomisées en double aveugle, évaluant l'efficacité et la tolérance de l'aflibercept par
rapport à la photocoagulation au laser (premier traitement non médicamenteux a avoir montré son efficacité dans le traitement de l'OMD).
Le critère principal de jugement était la variation moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) à la semaine 52 par rapport à sa valeur initiale mesurée sur l'échelle ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study).

Après 52 semaines de suivi, la variation moyenne ajustée de la MAVC par rapport à l'inclusion a été plus importante dans le groupe aflibercept (administré à la posologie de l'AMM, soit 2 mg toutes les 8 semaines après 5 injections mensuelles) que dans le groupe laser :

dans l'étude VISTA : 10,7 lettres dans le groupe aflibercept versus 0,2 lettre dans le groupe laser, soit une différence (méthode des moindres carrés) de 10,45 lettres en faveur de l'aflibercept (IC97,5% = [7,73 ; 13,17], p < 0,0001) ;
dans l'étude VIVID : 10,7 lettres dans le groupe aflibercept versus 1,2 lettre dans le groupe laser, soit une différence (méthode des moindres carrés) de 9,1 lettres en faveur de l'aflibercept (IC97,5% = [6,3 ; 11,8], p < 0,0001).

L'aflibercept a également été supérieur au laser sur les critères de jugement secondaires, en particulier le pourcentage de patients ayant un gain de MAVC >= 15 lettres qui a été :

dans l'étude VISTA : 31,1 % dans le groupe aflibercept versus 17,8 % dans le groupe laser, soit une différence de 23,3 % (p < 0,0001),
dans l'étude VIVID : 33,3 % dans le groupe aflibercept versus 9,1 % dans le groupe laser, soit une différence de 24,2 % (p < 0,0001). 

Une extension de ces études jusqu'à 148 semaines est prévue dans le protocole : les résultats de fin d'étude (semaine 148) ne sont pas encore disponibles.
Les résultats à 100 semaines suggèrent le maintien de l'efficacité en termes de variation de la MAVC par rapport à l'inclusion avec une différence de 10,14 lettres en faveur de l'aflibercept (p < 0,0001).
Par ailleurs, des résultats similaires à ceux observés à la semaine 52 ont été observés à la semaine 100 pour les critères de jugement secondaires.

Du fait du développement concomitant du ranibizumab (LUCENTIS), 2e anti-VEGF disponible dans le traitement de la baisse de l'acuité visuelle due à l'OMD, le laboratoire n'a pas réalisé d'étude comparant l'aflibercept au ranizimubab.

Selon les résultats d'une méta-analyse de comparaison indirecte selon la méthode Bucher ayant pris en compte les études VIVID et VISTA (voir ci-dessus) pour l'aflibercept et les études RESTORE (Mitchell P and al. Ophthalmology 2011) et REVEAL (Ishibashi T and al,
Ophthalmology 2015) pour le ranizimumab, l'amélioration de la MAVC à 12 mois (critère de jugament principal des études) a été significativement plus importante de 4,8 lettres (IC95% = [2,52 ; 7,11]) avec l'aflibercept par rapport au ranibizumab, quel que soit le modèle utilisé à
effet fixe ou aléatoire. 
Cependant, cette différence est à la limite de la pertinence clinique qui est de 5 lettres.

Enfin, dans une récente étude randomisée en double aveugle, publiée en mars 2015 dans le New England Journal of Medicine, réalisée par le réseau américain indépendant DRCR Net (The Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. N Engl J Med 2015; 372 :
1193-1203), une différence significative mais non cliniquement pertinente (< 5 lettres) a été observée en faveur de l'aflibercept sur la MAVC par rapport à l'inclusion (critère de jugement principal) : 13,3 lettres versus 11,2 lettres avec le ranizimumab, soit une différence de 2,1
lettres (p < 0,001). A noter que les variations observées par rapport à l'inclusion et la différence entre les traitements ont été plus importantes chez les patients dont le score d'acuité visuelle était plus faible à l'inclusion.

En termes de tolérance, l'aflibercet a un profil conforme à celui observé dans ses précédentes indications dans la DMLA et les occlusions de la veine centrale de la rétine (voir monographie VIDAL d'EYLEA - rubrique Effets indésirables).
Des kératites ponctuées ont cependant été ajoutées et la fréquence des cataractes corticales (passées de peu fréquentes à fréquentes) et des uvéites (passées de rares à peu fréquentes) a été précisée.
Les effets indésirables les plus fréquents, observés avec l'aflibercept sont : des hémorragies conjonctivales, une diminution de l'acuité visuelle et une douleur oculaire.
Le profil de tolérance de l'aflibercept et du ranibizumab a par ailleurs été comparable dans l'étude du DRCR Net.

En pratique
Dans cette indication "baisse d'acuité visuelle due à l'œdème maculaire diabétique", la dose recommandée est de 2 mg d'aflibercept, correspondant à 50 μl de solution d'EYLEA.

A l'instauration du traitement, EYLEA est injecté 1 fois par mois pendant 5 mois consécutifs suivi d'une injection tous les 2 mois. Il n'est pas nécessaire de réaliser de visites de suivi entre les injections.

Après les 12 premiers mois de traitement par EYLEA, l'intervalle entre 2 injections peut être prolongé en fonction des résultats visuels et/ou anatomiques.
Le calendrier de suivi doit être déterminé par le médecin administrant le traitement.

Si les paramètres visuels et anatomiques indiquent que le traitement continu n'apporte pas de bénéfice au patient, le traitement par EYLEA doit être arrêté.

Pour mémoire
Les autres indications d'EYLEA chez l'adulte sont :

le traitement de la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) ;
le traitement de la baisse d'acuité visuelle due à l'oedème maculaire secondaire à une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR). 

Pour aller plus loin
Arrêté du 3 septembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux - Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel, 8 septembre 2015)
Arrêté du 3 septembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel, 8 septembre 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 18 mars 2015)

Etudes citées dans l'article
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AMETYCINE (mitomycine C) : remise à disposition
22 septembre 2015 00:00

Les spécialités de mitomycine C, AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable et AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation vésicale, sont de nouveau disponibles depuis le 21 septembre 2015.

L'indisponibilité de ces antibiotiques cytotoxiques a duré plus d'une année, au cours de laquelle des solutions alternatives ont été proposées pour assurer la continuité des traitements en cours :

dans les adénocarcinomes de l'estomac, du pancréas, du côlon, du rectum, du rein et leurs métastases : MITOMYCIN-C KYOWA 10 mg powder for solution for injection,

et dans les tumeurs de la vessie : MITOMYCIN-C KYOWA 40 mg powder for solution for injection.

L'attention des prescripteurs est attirée sur les modalités de préparation de l'AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable, différentes de celles du traitement précédemment importé.

Selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), les spécialités de mitomycine C, AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable et AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour
irrigation vésicale, sont remises à disposition depuis le 21 septembre 2015.

Ces spécialités étaient en rupture de stock depuis plus d'un an suite à un problème de production (voir nos articles du 10 juillet 2014 et du 4 novembre 2014). 

Au cours des mois précédents, le laboratoire Prostrakan, en accord avec les Autorités de santé françaises, a souhaité assurer la continuité des traitements par mitomycine C qui étaient en cours, par la mise à disposition de spécialités équivalentes importées  : MITOMYCIN-C
KYOWA 10 mg powder for solution for injection en juillet 2014, et MITOMYCIN-C KYOWA 40 mg powder for solution for injection en novembre 2014.

Reconstitution de l'AMETYCINE 10 mg : rappel des particularités
Le mode de préparation de la spécialité française AMETYCINE 10 mg est différent de celui de la spécialité précédemment importée, MITOMYCIN-C KYOWA 10 mg powder for solution for injection, notamment en termes de solvant. 

La remise à disposition normale d'AMETYCINE 10 mg impose de rappeler le mode de reconstitution de la spécialité française, à prendre en compte désormais : 

volume de solvant nécessaire à la reconstitution de la solution : 25 ml,
solvant recommandé : eau ppi, NaCl 0,9 %, glucose 5 %,
concentration de la solution après reconstitution : 0,4 mg/ml.

Pour mémoire
La mitomycine C est un antibiotique cytotoxique.
AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable est indiqué dans le traitement des adénocarcinomes de l'estomac, du pancréas, du côlon, du rectum, du rein et leurs métastases.
AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation vésicale est indiqué dans le traitement des tumeurs de la vessie.

Pour aller plus loin
AMETYCINE 40 mg, poudre pour solution pour irrigation vésicale (mitomycine C) - Remise à disposition (ANSM, 21 septembre 2015)
AMETYCINE 10 mg, poudre pour solution injectable (mitomycine C) - Remise à disposition (ANSM, 21 septembre 2015)

Sur Vidal.fr
Rupture de stock d'AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable : recours à une spécialité britannique comparable (10 juillet 2014)
AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation vésicale : rupture de stock et mise à disposition d'une spécialité importée (4 novembre 2014)

INSPRA 25 mg et 50 mg comprimé pelliculé (éplérénone) : remise à disposition normale
22 septembre 2015 00:00

L'approvisionnement en INSPRA 25 mg et 50 mg comprimé pelliculé (éplérénone), diurétique antialdostérone, a repris normalement depuis le 8 septembre 2015. 

Ces médicaments étaient en rupture de stock depuis 3 mois.

Selon les informations communiquées par le laboratoire Pfizer sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), l'approvisionnement en INSPRA 25 mg et 50 mg comprimé pelliculé (éplérénone) a repris normalement depuis le 8
septembre, après 3 mois de rupture de stock (Cf. notre article du 24 août 2015). 

Il s'agit plus précisément des présentations suivantes : 

INSPRA 25 mg comprimé pelliculé en boîte de 30 et de 90,
INSPRA 50 mg comprimé pelliculé en boîte de 30.

Pour mémoire
L'éplérénone est un diurétique épargneur de potassium, antagoniste de l'aldostérone, indiqué :

en complément des traitements standards incluant les bêtabloquants, pour réduire le risque de morbimortalité cardiovasculaire chez des patients stables présentant une dysfonction ventriculaire gauche (FEVG <= 40 %) et des signes cliniques d'insuffisance
cardiaque après un infarctus du myocarde récent (Cf. Reco VIDAL Insuffisance cardiaque chronique) ;
en complément du traitement optimal standard, pour réduire le risque de morbimortalité cardiovasculaire chez les patients adultes atteints d'insuffisance cardiaque de la classe New York Heart Association (NYHA) stade II (chronique) avec dysfonctionnement
systolique ventriculaire gauche (FEVG <= 30 %).

Pour aller plus loin
INSPRA 25 mg, comprimé pelliculé (boite de 30 et 90) - INSPRA 50 mg, comprimé pelliculé (boite de 30) - Remise à disposition (21 septembre 2015)

Sur Vidal.fr
INSPRA 25 mg et 50 mg comprimé pelliculé (éplérénone) : rupture de stock prolongée jusqu'en septembre 2015 (24 août 2015)

SOOLANTRA : premier médicament topique à base d'ivermectine dans le traitement de la rosacée
22 septembre 2015 00:00

SOOLANTRA 10 mg/g crème est le premier médicament topique à base d'ivermectine, indiqué dans le traitement topique des lésions inflammatoires (papulopustuleuses) de la rosacée chez l'adulte.

SOOLANTRA s'applique 1 fois par jour, sur le visage uniquement.

De prescription obligatoire (liste II), SOOLANTRA n'est pas remboursable par l'Assurance maladie.

SOOLANTRA 10 mg/g crème (ivermectine) est indiqué dans le traitement topique des lésions inflammatoires (papulopustuleuses) de la rosacée chez l'adulte.

Ivermectine : des propriétés anti-inflammatoires et acaricide
L'ivermectine appartient à la classe des avermectines qui ont des effets anti-inflammatoires par inhibition de la production de cytokines inflammatoires induites par le lipopolysaccharide (LPS).

Le mécanisme d'action de SOOLANTRA dans le traitement des lésions inflammatoires de la rosacée n'est pas connu mais peut être lié à l'activité anti-inflammatoire de l'ivermectine ainsi qu'en provoquant la mort des acariens Demodex folliculorum, discuté comme étant un
facteur important dans l'inflammation de la peau au cours de la rosacée.

Bien que l'association rosacée-Demodex folliculorum soit bien connue, sa physiopathologie doit encore être élucidée.
"Il existe probablement à la base une anomalie de la vascularisation faciale qui se traduit par les bouffées vasomotrices, l'érythème permanent et la couperose. Il en résulte un œdème permanent du derme, qui pourrait favoriser une colonisation accrue par Demodex folliculorum,
acarien qu'on trouve habituellement dans les follicules du visage. Ce parasite pourrait déclencher des phénomènes inflammatoires se traduisant par des papules et des pustules." (source : Dermatoses faciales : rosacée. Université de Rouen, Faculté de Médecine-Pharmacie,
2014).
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Guérir ou presque guérir
Selon les résultats de 2 études cliniques randomisées en double aveugle contrôlées versus véhicule, menées chez 1 371 sujets âgés de 18 ans et plus traités une fois par jour pendant 12 semaines, SOOLANTRA a été significativement supérieur à son véhicule pour les 2
critères principaux d'efficacité (voir Tableau I) :

taux de succès du score IGA* (% de sujets "guéris" et "presque guéris" à la semaine 12 de l'étude),
et différence absolue du nombre de lésions inflammatoires (p < 0,001),
avec un début d'efficacité dès 4 semaines de traitement (p< 0,05).

Tableau I - Résultats de 2 études cliniques menées avec SOOLANTRA
Etude 1 Etude 1 Etude 2 Etude 2
SOOLANTRA
(n = 451)

 Véhicule 
(n = 232) SOOLANTRA (n = 459)  Véhicule (n = 229)

Nombre (%) de sujets guéris ou presque guéris selon l'IGA à la semaine 12 173
(38,4)

27
(11,6)

184
(40,1)

43
(18,8)

Nombre moyen de lésions inflammatoires à l'inclusion 31,0 30,5 33,3 32,2
Nombre moyen de lésions inflammatoires à la semaine 12 10,6 18,5 11,0 18,8

Différence absolue moyenne (% de différence du nombre de lésions inflammatoires entre l'inclusion et la semaine 12 -20,5
(-64,9)

-12,0
(-41,6)

-22,2
(-65,7)

-13,4
(-43,4)

* IGA : Echelle Investigator Global Assesment 
Grade Score Description clinique
Guéri 0 Pas de lésions inflammatoires, pas d'érythème
Presque guéri 1 Très peu de petites papules/pustules, érythème très léger
Léger 2 Quelques petites papules/pustules, érythème léger
Modéré 3 Plusieurs petites ou grandes papules/pustules, érythème modéré
Sévère 4 Nombreuses petites et/ou grandes papules/pustules, érythème sévère

Evalué lors de l'extension de 40 semaines de ces 2 études cliniques, les pourcentages de sujets atteignant un score IGA de 0 ou 1 a continué d'augmenter jusqu'à la semaine 52, où les taux de succès étaient de 71 % et 76 % dans les études 1 et 2 respectivement.

Dans une autre étude clinique randomisée, investigateur aveugle, contrôlée versus métronidazole 7,5 mg/g crème 2 fois par jour, menée chez 962 patients traités pendant 16 semaines, SOOLANTRA 1 fois par jour s'est montré significativement supérieur sur le critère principal
d'efficacité (différence moyenne du pourcentage de lésions inflammatoires) avec une réduction de 83,0 % et de 73,7 % pour les groupes ivermectine et métronidazole, respectivement (p < 0,001).

En termes de tolérance, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont les suivants : 
sensation de brûlure cutanée, irritation cutanée, prurit et sécheresse cutanée, survenant chacun chez 1 % ou moins des patients traités avec SOOLANTRA dans les études cliniques.
Ils sont généralement d'intensité légère à modérée et normalement diminuent lorsque le traitement est poursuivi.

En pratique : une application quotidienne sur le visage
La crème doit être appliquée 1 fois par jour, uniquement sur le visage.
Le traitement peut être prolongé jusqu'à 4 mois et peut être répété.
Cependant, en cas d'absence d'amélioration après 3 mois, le traitement doit être interrompu.

La quantité de médicament à utiliser est équivalente à un pois pour l'ensemble du visage.
La crème doit être étalée en couche mince sur l'ensemble du visage c'est-à-dire sur le front, le menton, le nez et les deux joues. Il faut éviter les yeux, les lèvres et les muqueuses.

Les mains doivent être lavées après l'application du médicament.

Il est possible d'appliquer des cosmétiques après que SOOLANTRA ait séché. 

Après la première utilisation, SOOLANTRA doit être utilisé dans les 8 semaines.

Identité administrative

Liste II
Tube de 15 g, CIP 3400930024102 
Non remboursable
Laboratoire Galderma International

ABILIFY MAINTENA (aripiprazole) : un 2e site d'administration dans le muscle deltoïde
21 septembre 2015 00:00

Jusqu'à présent administré dans le muscle fessier, l'antipsychotique ABILIFY MAINTENA poudre et solvant pour suspension injectable à libération prolongée (aripiprazole) peut désormais être administré dans le muscle deltoïde. 

Cette évolution des modalités d'administration s'accompagne d'une modification des conditionnements d'ABILIFY MAINTENA 300 mg et 400 mg, qui comptent désormais une 3e aiguille de 25 mm/23 Gauge, en plus de celles déjà disponibles (38 mm/22 Gauge et
50 mm/21 Gauge). 

Le choix entre ces aiguilles tient compte du site d'injection et de la corpulence (IMC) du patient : la nouvelle aiguille de 25 mm est réservée à l'administration d'ABILIFY MAINTENA dans le muscle deltoïde chez les patients non obèses (IMC <= 28kg/m2).

Quel que soit le site d'injection, la posologie reste identique, à savoir 1 injection intramusculaire mensuelle. 
Il est recommandé d'alterner les injections entre les deux muscles fessiers ou deltoïdes.

Les CIP de ces présentations ne sont pas modifiés.

Les modalités d'administration d'ABILIFY MAINTENA 300 mg et 400 mg poudre et solvant pour suspension injectable à libération prolongée (aripiprazole) évoluent et comptent un nouveau site d'injection, le muscle deltoïde, en complément du muscle fessier.

Une aiguille hypodermique de 25 mm supplémentaire
En pratique, le conditionnement d'ABILIFY MAINTENA compte désormais 3 aiguilles pour l'injection du produit (au lieu de 2 précédemment) :

1 aiguille de 22 Gauge de 38 mm (1,5 pouce),
1 aiguille de 23 Gauge de 25 mm (1 pouce),
1 aiguille de 21 Gauge de 50 mm (2 pouces). 

L'aiguille supplémentaire de 25 mm permet l'injection d'ABILIFY MAINTENA dans le muscle deltoïde chez les patients non obèses (IMC <= 28 kg/m2) [voir Tableau I].

Les injections doivent être alternées entre les deux muscles fessiers ou deltoïdes.

Tableau I : Choix de l'aiguille en fonction du site d'injection et de la corpulence du patient

Deltoïde ou fessier : particularités pharmacocinétiques
D'un point de vue pharmacocinétique, les données disponibles (voir la rubrique Pharmacocinétique dans la monographie VIDAL d'ABILIFY MAINTENA) indiquent :

qu'après administration d'une dose unique d'ABILIFY MAINTENA dans les muscles deltoïde et fessier :
l'étendue de l'absorption (ASC) était similaire pour les 2 sites d'injection,
mais le taux d'absorption (Cmax) était supérieur après l'administration dans le muscle deltoïde ;

qu'après plusieurs administrations intramusculaires, les concentrations plasmatiques d'aripiprazole augmentent progressivement pour atteindre une concentration plasmatique maximale en un T max médian :
de 7 jours pour le muscle fessier
et de 3 jours pour le muscle deltoïde.

Les concentrations à l'état d'équilibre pour un sujet typique étaient atteintes avec la quatrième dose pour les deux sites d'administration.

En termes de tolérance, les données d'une étude menée en ouvert comparant la biodisponibilité d'ABILIFY MAINTENA administré dans le muscle deltoïde ou fessier, les réactions liées au site d'injection étaient légèrement plus fréquentes dans le muscle deltoïde (voir
rubrique Effets indésirables / Réactions au site d'injection de la monographie VIDAL d'ABILIFY MAINTENA).
"Ces réactions étaient généralement légères et se sont améliorées lors des injections ultérieures" précise le RCP (résumé des caractéristiques du produit) actualisé.

Pour mémoire
ABILIFY MAINTENA est indiqué dans le traitement d'entretien de la schizophrénie chez les patients adultes stabilisés sous aripiprazole oral (ABILIFY comprimé et comprimé orodispersible).
(Cf. Reco VIDAL Schizophrénie)

La modification du contenu des conditionnements d'ABILIFY MAINTENA 300 mg et 400 mg n'entraîne pas de changement de CIP, qui restent respectivement 3400927721847 et 3400927721908.

Sur Vidal.fr
ABILIFY MAINTENA (aripiprazole) : nouveau traitement de la schizophrénie en injection IM mensuelle (5 janvier 2015)

EPREX 4 000 et 10 000 UI/ml (époétine alfa) : rappel de 9 lots en raison d'un défaut de qualité
17 septembre 2015 00:00

Plusieurs présentations de l'antianémique stimulant de l'hématopoïèse, EPREX 4 000 et 10 000 UI/ml solution injectable en seringue pré-remplie (époétine alfa), font l'objet d'un rappel de lot par mesure de précaution.

Des résultats anormaux ont été mis en évidence lors des contrôles de stabilité. 

Cette alerte s'adresse aux pharmacies de ville, hôpitaux et au circuit de distribution pharmaceutique.

Selon le laboratoire Janssen-Cilag, il n'y a pas à ce jour de risque avéré pour les patients.

Les 9 lots suivants d'EPREX solution injectable en seringue préremplie (époétine alfa) font l'objet d'un rappel par mesure de précaution :

EPREX 4 000 UI/ml solution injectable en seringue pré-remplie de 0,5 ml (2 000 UI), CIP 3400936466715 :
lot EJS6S00 (péremption 03/2016),
lot EHS4W00 (péremption 01/2016).

EPREX 10 000 UI/ml solution injectable en seringue pré-remplie :
de 0,6 ml (6 000 UI), CIP 3400935497260 :

lot EHS4T01 (péremption 01/2016),
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lot EHS4T00 (péremption 01/2016) ;
de 0,8 ml (8 000 UI), CIP 3400935497499 :

lot EHS4U00 (péremption 01/2016),
lot EJS6G00 (péremption 03/2016) ;

de 1 ml (10 000 UI), CIP 3400934931215 :
lot EKS5N00 (péremption 04/2016),
lot EKS5N01 (péremption 04/2016),
lot EKS5N02 (péremption 04/2016).

Cette mesure s'adresse au circuit de distribution pharmaceutique, aux officines et aux hôpitaux.
Les autres présentations d'EPREX (2 000 et 40 000 UI/ml) ne sont pas concernées par ce rappel de lots.

Cette alerte est consécutive à la mise en évidence de résultats de teneur en impuretés légèrement hors tendance lors des analyses de stabilité.

Selon les informations communiquées par le laboratoire Janssen-Cilag sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), il n'y a "pas de risque patient avéré" à ce jour.

Le laboratoire oriente les professionnels de santé vers son service clients pour l'organisation des retours des produits.

Pour mémoire
EPREX est indiqué dans le traitement de l'anémie symptomatique associée à une insuffisance rénale chronique (IRC) (Cf. Reco VIDAL Insuffisance rénale chronique) :

chez les adultes et les enfants âgés de 1 à 18 ans hémodialysés et chez les patients adultes en dialyse péritonéale,
chez les adultes insuffisants rénaux non encore dialysés pour le traitement de l'anémie sévère d'origine rénale accompagnée de symptômes cliniques chez les patients.

EPREX est indiqué chez les adultes traités par chimiothérapie pour des tumeurs solides, un lymphome malin ou un myélome multiple, et à risque de transfusion en raison de leur état général (par exemple état cardiovasculaire, anémie préexistante au début de la chimiothérapie)
pour le traitement de l'anémie et la réduction des besoins transfusionnels.

EPREX est indiqué chez les adultes participant à un programme de transfusions autologues différées pour augmenter les dons de sang autologue.
Le traitement doit être uniquement administré aux patients présentant une anémie modérée (concentration d'hémoglobine comprise entre 10 et 13 g/dl [soit 6,2 à 8,1 mmol/l], sans carence martiale) s'il n'existe pas ou peu de méthodes d'épargne du sang lorsqu'une intervention
chirurgicale majeure programmée nécessite de grandes quantités de sang (4 unités de sang ou plus chez les femmes et 5 unités de sang ou plus chez les hommes).

EPREX est indiqué chez les adultes, sans carence martiale, devant avoir une intervention chirurgicale orthopédique majeure programmée, ayant un risque présumé important de complications transfusionnelles pour réduire l'exposition aux transfusions de sang homologue.
L'utilisation devra être réservée aux patients ayant une anémie modérée (par exemple concentration d'hémoglobine comprise entre 10 et 13 g/dl) qui n'ont pas accès à un programme de transfusions autologues différées et chez lesquels on s'attend à des pertes de sang modérées
(900 à 1800 ml).

Pour aller plus loin
Alerte MED 15/A023/B015 : Eprex 4 000 UI/ML et 10 000 UI/ML solution injectable en seringue pré-remplie - Laboratoire Janssen-Cilag - Rappel de lots (ANSM, 16 septembre 2015)

ERIVEDGE (vismodegib) : disponible en ville dans la prise en charge du carcinome basocellulaire avancé
17 septembre 2015 00:00

L'antinéoplasique ERIVEDGE 150 mg gélule (vismodegib) sort de la réserve hospitalière : il peut désormais être délivré en pharmacie de ville.

ERIVEDGE est indiqué chez l'adulte dans le traitement des carcinomes baso-cellulaire à des stades avancés, à raison de 1 gélule par jour.
Il s'agit d'un traitement de recours réservé aux patients atteints de CBC localement avancé ou métastatique ne relevant pas d'un traitement par chirurgie ou radiothérapie.

De prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en oncologie, ERIVEDGE nécessite une surveillance particulière pendant le traitement, notamment chez les femmes en âge de procréer, en raison du risque
embryotoxique et/ou tératogène du vismodégib.

A ce titre, ERIVEDGE est contre-indiqué chez la femme enceinte, ainsi que chez les femmes en âge de procréer ne respectant pas le plan de prévention de la grossesse (PPG).

Un test de grossesse doit être réalisé 7 jours avant l'initiation du traitement, puis chaque mois. 

Une contraception efficace doit être mise en place chez les femmes et chez les hommes traités par vismodegib, pendant et au-delà du traitement.

Le prix de vente au public d'ERIVEDGE s'élève à 4 361,20 € TTC (28 gélules en flacon).
Il est remboursable par l'Assurance maladie au taux de 100 % (EDIT du 23 septembre 2015).

Le médicament anticancéreux ERIVEDGE 150 mg gélule (vismodegib) est désormais disponible en pharmacie de ville. 
Ce médicament est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints de carcinome basocellulaire (CBC) :

métastatique symptomatique ;
localement avancé pour lequel la chirurgie ou la radiothérapie ne sont pas appropriées.

Le vismodegib, premier inhibiteur sélectif de la voie de signalisation Hedgehog
Le principe actif d'ERIVEDGE est le vismodegib.
Cette molécule agit en inhibant la voie de signalisation Hedgehog qui, dans le cas du carcinome, devient anormalement active et entraîne la prolifération et la dissémination des cellules cancéreuses. 
La voie de signalisation Hedgehog est impliquée dans plus de 90 % des carcinomes basocellulaires.

Une AMM (autorisation de mise sur le marché) conditionnelle a été octroyée à ERIVEDGE sur la base d'une étude pivot de phase II, ERIVANCE (Sekulic A and al. N Engl J Med 2012), non comparative à 2 cohortes : une cohorte carcinome basocellulaire métastatique (CBCm), une
cohorte carcinome basocellulaire localement avancé (CBCla). Les participants étaient traités par 150 mg de vismodegib par jour, soit 1 gélule d'ERIVEDGE.

Le critère de jugement principal de cette étude était la réponse au traitement, sur la base :

pour la cohorte CBCm : de la réduction de la taille des lésions cibles >= 30 %, mesurées par imagerie (TDM ou IRM) selon les critères RECIST, par rapport à l'inclusion ;
pour la cohorte CBCla : de l'absence de progression de la maladie par rapport à l'inclusion et au moins un des critères suivants :

réduction de la taille des lésions cibles <= 30 %, mesurées par imagerie (TDM ou IRM) selon les critères RECIST,
réduction de la taille de la partie externe visible des lésions cibles <= 30 %, appréciée sur photographies ± biopsie,
disparition complète des ulcérations de toutes les lésions cibles, appréciée sur photographies. 

Un total de 104 patients ont été inclus dans l'étude dont 33 patients dans la cohorte CBCm et 71 patients dans la cohorte CBCla.
La durée moyenne d'exposition a été 9,7 mois dans les 2 cohortes et la durée moyenne de suivi de 11,6 mois et de 11,7 mois respectivement (CBCm et CBCla).

Un taux de 30,3 % des patients atteints de la maladie métastatique (10 sur 33, IC95% : [15,6 ; 48,2], p = 0,0011) et de 42,9 % des patients ayant une maladie localement avancée (27 sur 63, IC95% : [30,5 ; 56,0], p < 0,0001) ont obtenu une réponse objective au traitement,
évaluée par un comité de revue indépendant.

La durée médiane de la réponse objective a été de 7,6 mois dans les deux cohortes.

Le pourcentage d'arrêts de traitement pour effet indésirable a été 16,3 % dans la population globale de l'étude (17/104) et la fréquence des EI de grade 3 à 5 de 48,1 % (50/104).
Ces événements ont été principalement des spasmes musculaires (68,3 %), une alopecie (63,5%), une dysgueusie (51,0 %), une perte d'appétit et la fatigue (35,6 %).

Réduire le volume tumoral pour permettre une chirurgie curative
Dans son avis 18 décembre 2013, la Commission de la transparence (CT) s'est notamment appuyée sur l'étude ERIVANCE pour évaluer le rapport efficacité/effets indésirables d'ERIVEDGE.

ERIVEDGE n'a pas été comparé avec un autre traitement, faute de comparateur actif disponible en 2012. 

La CT a conclu à un service médical rendu (SMR) important plaçant ERIVEDGE comme traitement de recours réservé aux patients atteints de CBC localement avancé ou métastatique ne relevant pas d'un traitement par chirurgie ou radiothérapie. Ce traitement doit être
décidé en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).

La CT précisait que "Le principal intérêt d'une thérapeutique médicamenteuse au stade localement avancé du CBC est de réduire le volume tumoral afin de permettre au patient un accès à la chirurgie, elle seule, pouvant avoir un objectif curatif. Cet aspect n'a pas fait l'objet
d'une évaluation dans l'étude pivot du vismodégib."

Posologie : 1 gélule à 150 mg par jour
La dose recommandée de vismodegib est de 150 mg par jour, correspondant à 1 gélule d'ERIVEDGE 1 fois par jour, avec ou sans nourriture.
Si le patient omet de prendre une dose, la dose oubliée ne doit pas être prise. Il est recommandé de reprendre le traitement à la prochaine dose prévue.

Dans les essais cliniques, le traitement par ERIVEDGE a été poursuivi jusqu'à progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Des interruptions de traitement allant jusqu'à 4 semaines ont été autorisées en fonction de la tolérance individuelle.

Les gélules ne doivent pas être ouvertes, afin d'éviter l'exposition involontaire des patients et des professionnels de santé.

Un programme de prévention de la grossesse contre le risque tératogène
Le vismodegib est une substance tératogène et/ou embryotoxique.
Par conséquent, ERIVEDGE est contre-indiqué chez la femme enceinte ou en âge de procréer ne respectant pas le PPG (programme de prévention de la grossesse).

Le PPG prévoit les mesures suivantes :

réalisation d'un test de grossesse dans les 7 jours précédant le début du traitement. Le résultat doit être négatif pour débuter le traitement ;
réalisation d'un test de grossesse tous les mois. Le résultat doit être négatif pour poursuivre le traitement ;
aucune grossesse ne doit intervenir au cours du traitement, et durant les 24 mois suivant la dernière prise du médicament ;
une contraception efficace doit être mise en place, associant 2 méthodes de contraception recommandée (1 méthode efficace et 1 méthode barrière de type préservatif ou diaphragme avec spermicide si possible) ;
l'allaitement est contre-indiqué pendant et 24 mois après le traitement.

La prescription et la délivrance initiale doivent avoir lieu dans les 7 jours qui suivent un test de grossesse négatif. Les prescriptions doivent être limitées à 28 jours de traitement et la poursuite du traitement nécessite une nouvelle prescription.

Les hommes doivent également être informés du risque tératogène du vismodegib, notamment en raison de la présence de principe actif dans le sperme. Cela impose des rapports sexuels protégés. Un préservatif (avec spermicide si possible) doit être utilisé, même après
vasectomie, au cours du traitement et pendant 2 mois après.

Contre-indication avec le millepertuis
ERIVEDGE ne doit pas être administré de façon concomitante avec du millepertuis.
Cette association peut diminuer l'exposition au vismodegib.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en oncologie
Surveillance particulière pendant le traitement :

pour tous les patients : la prescription nécessite la signature de l'accord de soins ;
pour les femmes en âge de procréer :

la prescription est limitée à 28 jours de traitement,
un test de grossesse doit être réalisé dans les 7 jours précédant l'initiation du traitement, puis tous les mois durant le traitement,
la délivrance doit être effectuée au plus tard 7 jours après la prescription et après avoir vérifié la date et le résultat du test de grossesse.

Boîte de 28, CIP 3400927476778
EDIT du 23 septembre 2015 : Remboursable à 100 % / EDIT fin
Prix public TTC = 4 361,20 euros
Agrément aux collectivité
Laboratoire Roche

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 18 décembre 2013)
Arrêté du 27 août 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel, 2 septembre 2015
EDIT : Rectificatif paru au JO du 23 septembre 2015 : Avis modificatif relatif aux décisions de l'Union nationale des caisses d'assurance maladie portant fixation du taux de participation de l'assuré applicable à des spécialités pharmaceutiques/EDIT
Arrêté du 27 août 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel, 2 septembre 2015)
Résumé des caractéristiques du produit d'ERIVEDGE, sur le site de l'EMA (pdf)
Critères RECIST version 1.1 - Evaluation de la réponse tumorale (pdf)
Eisenhauer EA and al. New response evaluation criteria in solid tumours : Revised RECIST guideline (version 1.1). Eur J Cancer, 45 (2009) : 228-247

Etude pivot
Sekulic A, et al. Efficacy and safety of vismodegib in advanced basal-cell carcinoma. N Engl J Med. 2012;366(23):2171-9 (étude ERIVANCE)

Sur Vidal.fr
ERIVEDGE 150 mg gélule (vismodegib) : nouvel antinéoplasique indiqué dans la prise en charge du carcinome basocellulaire (7 novembre 2013)
Erivedge (vismodegib) – Information importante pour une utilisation sûre, comprenant un programme de prévention de la grossesse - Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 8 octobre 2013)

Les autotests de dépistage du VIH désormais disponibles en pharmacie
17 septembre 2015 00:00

Les autotests de diagnostic du VIH (ADVIH) sont désormais en vente dans les pharmacies de ville. Ils constituent un outil supplémentaire et complémentaire pour le dépistage de cette infection sexuellement transmissible. 

En pratique, une seule marque d'autotest, fabriquée par la société française AAZ, est disponible à ce jour.
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En pratique, l'autotest est en vente sans ordonnance, mais n'est pas en libre accès. Sa délivrance est réservée aux pharmaciens d'officine. Le test est réalisé par le patient lui-même, à partir d'un prélèvement de sang recueilli au bout d'un doigt à l'aide d'un
autopiqueur.

Le délai d'obtention du résultat n'est que de 15 minutes. Le résultat est positif si 2 bandes s'affichent sur le dispositif.  Mais un résultat positif devra toujours être confirmé en laboratoire ou dans un centre dédié par un test ELISA de 4ème génération.

L'autotest VIH ne peut pas dépister une infection récente (contamination dans les 3 mois précédant la réalisation du test). 

Les objectifs de santé publique liés à l'autorisation des autotests de dépistage du VIH
20 % des personnes infectées ignorent encore leur séropositivité et près de 30 % la découvrent à un stade avancé de la maladie. Il y aurait donc en France encore "30 000 personnes qui vivent avec le VIH sans le savoir", a souligné la ministre de la Santé Marisol Touraine
lors d'une visite dans une pharmacie parisienne le 14 septembre 2015, à l'occasion de la mise sur le marché des autotests AAZ de dépistage du VIH.

La mise en vente de ces autotests en pharmacies et sur leurs sites internet pourrait permettre un accès au dépistage aux personnes qui n'osent pas en parler à leur médecin, ni se rendre dans un Centre de dépistage anonyme et gratuit (CDAG), ou encore dans un
laboratoire d'analyses médicales, avec ou sans ordonnance.

Il s'agit donc d'une solution de complément aux moyens de dépistages déjà en place : ce test en vente libre "n'a pas vocation à se substituer aux traditionnels dépistages par voie sanguine, ni aux tests rapides d'orientation diagnostique (TROD)", précise le ministère de la
santé dans son communiqué. 

L'autotest VIH, une fiabilité proche de 100 %
L'attribution du marquage CE à un autotest de dépistage du virus du sida repose sur : 
- la sensibilité (probabilité que le test soit positif si l'infection par le VIH est présente), qui doit être de 100 % 
- la spécificité (probabilité que le test soit négatif si l'infection est absente), qui doit être supérieure ou égale à 99 %

Ces critères doivent êtyre vérifiés sur un certain nombre de tests pour l'obtention du marquage (source : argumentaire scientifique de l'HAS, page 24) : 

En France, seul l'autotest VIH de la société AAZ a obtenu ce marquage CE, en avril 2015. Ce test a donc une sensibilité proche de 100 % et une spécificité supérieure ou égale à 99 %, soit une fiabilité très importante. 

Une confirmation biologique reste cependant nécessaire en cas de résultat positif
Malgré la sensibilité requise de 100 % lors de l'évaluation de l'autotest, il peut y avoir des résultats faussement positifs. C'est pourquoi un test positif doit toujours être confirmé par un test en laboratoire. 

Des résultats "faux négatifs" restent aussi possibles. De plus, en cas de rapport à risque par l'utilisateur dans les 3 mois précédant le test, ce dernier peut être négatif et ne doit donc pas être considéré comme fiable (ce délai est plus court, de l'ordre de 6 semaines, pour
les tests effectués en laboratoire). Un test négatif ne doit donc pas être considéré comme fiable à 100 %.

Les autotests VIH AAZ en vente en pharmacie pour 20 à 30 euros, non remboursables
L'autotest de dépistage du VIH (ADVIH) AAZ est disponible en pharmacie de ville depuis le 15 septembre 2015. Il coûte entre 25 et 30 euros, prix variable en fonction des officines.

Cet autotest n'est pas remboursable (d'où la variabilité des tarifs en fonction des officines), ce qui peut constituter un frein notable pour une partie de la population (alors que le dépistage est gratuit dans un CDAG ou dans un laboratoire d'analyse, avec une ordonnance d'un
médecin). 

Réalisation de l'autotest de dépistage du VIH 

Le kit de dépistage commercialisé par la société AAZ comprend les éléments regroupés sur la photo ci-contre (source : AAZ). 

La première étape consiste à introduire la dosette de diluant C (sur la photo ci-contre) au fond du support G, disposé sur une surface plane.

Puis il faut se laver les mains, se désinfecter le doigt destiné à être piqué avec la lingette désinfectante H.
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Ensuite, se piquer le doigt en appliquant dessus, fortement, la face rouge de l'autopiqueur D. 

Faire sortir une première goutte de sang, l'essuyer avec la compresse stérile I, puis faire sortir une deuxième goutte de sang. 

Prélever cette deuxième goutte de sang à l'aide de l'autotest B (sa pointe va se remplir de sang). 

L'autotest doit être ensuite enfoncé dans le support, afin de percer la dosette de diluant (3 crans de résistance => perception de 3 clics). Une trainée rose apparaît moins d'une minute après l'enfoncement.

Lecture du test : 15 minutes
Un délai de 15 minutes est nécessaire avant la lecture de l'autotest : 
- Le résultat est négatif si une seule bande (la bande de contrôle) apparaît sur l'autotest. 
Le résultat est positif si 2 bandes (bande de contrôle et bande de test) apparaissent. 

Dans ce cas, un test de confirmation (Elisa de 4ème génération) en laboratoire ou dans un centre dédié (futur CeGIDD), est nécessaire.

Une fois utilisé, le test sanguin doit être remis dans le sachet fourni dans le kit, et être rapporté à un point de collecte. Il ne doit pas être jeté à la poubelle.

Vidéo explicative d'AAZ et Sida Info Service
reprenant les éléments de réalisation et de lecture du test énumérés ci-dessus : 

Autres conseils et remarques sur l'utilisation de cet autotest

Tout test médical nécessite le consentement libre et éclairé de l'individu à tester.
Le test peut être fait à n'importe quel moment de la journée. Il n'est pas nécessaire d'être à jeun.
L'ADVIH est un dispositif à usage unique.
Les ADVIH sur fluide gingival sont moins sensibles que les ADVIH sanguins en raison de la plus faible concentration en anticorps.
L'autotest est fiable pour détecter une infection VIH datant de plus de 3 mois. Des infections par le VIH (liées à un comportement à risque ou une exposition accidentelle) datant de moins de 3 mois peuvent ne pas être détectés par ces tests.
L'autotest ne permet pas de différencier une infection de type VIH-1 ou de type VIH-2.
L'autotest ne permet pas de dépister les hépatites virales, ni les autres IST (syphilis, herpès, infections à chlamydia et gonocoques).
Un résultat d'ADVIH négatif ne doit pas dispenser d'utiliser un préservatif, meilleur moyen de prévention contre les infections sexuellement transmissibles, dont le VIH / sida. Un dépistage d'autres IST est conseillé.
Les ADVIH peuvent être faussement négatifs chez les patients séropositifs pour le VIH et traités par médicaments antirétroviraux. Ces tests ne doivent pas être utilisés pour suivre l'efficacité du traitement antirétoviral. Il n'a pas été rapporté d'autres interactions
médicamenteuses avec les ADVIH. 

Rappel : en cas de prise de risque datant de moins de 48 heures, une consultation aux urgences est recommandée afin de mettre en place éventuellement un traitement prophylactique post-exposition.

Si besoin, pour interpréter le résultat du test ou tout autre renseignement concernant l'infection par le VIH, l'utilisateur peut se mettre en relation avec le service téléphonique anonyme et gratuit de Sida Info Service, disponible 24h/24 et 7 jours/7 : 0 800 840 800. 

Le site de Sida Info Service propose aussi 4 autres vidéos explicatives sur son site. 

Les mineurs peuvent acheter et faire un autotest VIH
Une personne mineure peut faire un ADVIH sans l'accord parental. Il est cependant conseillé d'orienter le jeune patient vers des structures compétentes telle qu'une association ou un centre spécialisé (futur CeGIDD).

Chez les enfants de moins de 18 mois, les ADVIH ne doivent pas être utilisés. En effet, la sérologie du nouveau-né de mère séropositive au VIH est positive jusqu'à la disparition des anticorps maternels, vers 15 à 18 mois. Passé ce délai, la sérologie devient négative si l'enfant
n'est pas infecté. Elle reste positive si l'enfant est infecté.

A propos de l'autotest de dépistage du VIH 
Il s'agit de dispositifs médicaux utilisant la technique de l'immunochromatographie. A partir d'une goutte de sang, ils permettent la détection des anticorps anti-VIH1 et anti-VIH2 sans distinction. 

Identité administrative

Dispositif médical marquage CE
Boîte unitaire, ACL 3401562920213
Non remboursable
Société AAZ

En savoir plus :
Marisol Touraine annonce la mise à disposition des autotests de dépistage du VIH en pharmacie (Ministère de la santé, 14 septembre 2015)
L'autotest VIH sur le site d'AAZ : présentation, notice d'utilisation 
Autotest VIH : le dépistage en vidéo, Sida Info Service, 3 septembre 2015

Documents établis par la Haute Autorité de Santé pour accompagner le professionnel de santé dans la délivrance des ADVIH :
Autotests de dépistage du VIH : Information à l'intention des professionnels de santé et des associations (HAS, février 2015)
Autotests VIH - Questions / Réponses à l'intention des professionnels de santé (HAS, février 2015)
Autotests VIH - Argumentaire scientifique (HAS, février 2015)
Autotests VIH : un document d'information pour accompagner leur utilisation (HAS, 15 avril 2015)

Sur VIDAL.fr : 
VIDAL Reco VIH (Sida)

Hépatite C : modifications des conditions de prise en charge de VIEKIRAX et d'EXVIERA
16 septembre 2015 00:00

Les antiviraux à action directe contre l'hépatite C chronique, VIEKIRAX (ombitasvir/paritaprévir/ritonavir) et EXVIERA (dasabuvir) sont désormais remboursables à 100 % dans le cadre de la rétrocession (RTC) dans le traitement, en association avec d'autres
médicaments, de l'hépatite C chronique de génotype 1 (VIEKIRAX + EXVIERA avec ou sans ribavirine) ou de génotype 4 (VIEKIRAX + ribavirine) chez l'adulte  :

présentant une fibrose hépatique de stade F4 ou F3 ou F2 sévère ;
infecté concomitamment par le VIH, quel que soit le stade de fibrose hépatique ;
atteint de cryoglobulinémie mixte (II et III) systémique et symptomatique, quel que soit le stade de fibrose hépatique ;
atteint de lymphome B associé au VHC, quel que soit le stade de fibrose hépatique.

L'initiation du traitement subordonnée à la tenue d'une réunion de concertation pluridisciplinaire est une condition au remboursement et à l'agrément aux collectivités.

Le périmètre de prise en charge de VIEKIRAX et EXVIERA dans le cadre de la RTC est plus large que celui de l'autorisation temporaire d'utilisation (ATU) dont ces médicaments bénéficiaient précédemment : celui-ci ne couvrait en effet pas les patients adultes
ayant une hépatite C chronique due au virus de génotype 1 avec une maladie à un stade moins avancé (avec fibrose hépatique <= F2 et ne présentant pas de manifestations extrahépatiques du VHC).

La prescription de VIEKIRAX et d'EXVIERA est hospitalière et réservée aux spécialistes en gastro-entérologie et hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie.
Leur prix de vente HT par UCD (unité commune de dispensation) aux établissements de santé est :

pour VIEKIRAX : 232,820 euros (soit 39 113 euros pour 12 semaines de traitement) ;
pour EXVIERA : 20,250 euros (soit 3 402 euros pour 12 semaines de traitement).

Les modalités de remboursement des antiviraux d'action directe contre l'hépatite C chronique, VIEKIRAX (ombitasvir/paritaprévir/ritonavir) et EXVIERA (dasabuvir), dans le cadre de la rétrocession, ont été précisées dans l'arrêté du 30 juillet 2015 paru au Journal
officiel du 28 août 2015.

Selon cet arrêté, la prise en charge d'EXVIERA et de VIEKIRAX tient compte des utilisations validées par leurs autorisations de mise sur le marché (AMM) respectives, c'est-à-dire dès le stade de fibrose hépatique F2 sévère : tel n'était pas le cas dans le cadre des autorisations
temporaires d'utilisation (ATU) dont ils ont disposées de janvier à mars 2015 et dont le périmètre de prise en charge était limité au stade avancé de la maladie, avec une fibrose hépatique F3 ou F4.

Une possible guérison de la plupart des patients atteints d'hépatite C 
Pour VIEKIRAX comme pour EXVIERA, le SMR (service médical rendu) est jugé important par la Commission de la transparence (voir l'avis du 1er avril 2015).

Pour rendre cet avis, la Commission de la transparence (CT) s'est appuyée :

sur 6 études cliniques de phase III réalisées chez des patients infectés par un VHC de génotype 1, avec une maladie hépatique compensée, dont :
3 études chez des patients naïfs de traitement , non cirrhotiques : études SAPPHIRE I, PEARL III et PEARL IV ;
2 études chez des patients en échec d'un précédent traitement, non cirrhotiques : études SAPHIRE II et PEARL II ;
1 étude chez des patients naïfs ou prétraités cirrhotiques compensés : étude TURQUOISE II.

et sur 3 études cliniques de phase II évaluant l'efficacité de l'association VIEKKIRAX + EXVIERA dans des populations particulières : chez les patients de génotype 4 (étude PEARL I), chez les patients co-infectés par le VIH (étude TURQUOISE I) et chez les patients
transplantés hépatiques (étude CORAL I).

Dans cet avis, la CT indiquait que "VIEKIRAX et EXVIERA pourraient permettre d'obtenir une guérison de la plupart des patients atteints d'une hépatite C, avec ou sans manifestations extra-hépatiques."

Concernant la place de VIEKKIRAX et d'EXVIERA dans la stratégie thérapeutique, ces médicaments "font partie des options thérapeutiques de choix pour le traitement des patients ayant une hépatite C chronique."

Une réévaluation de ces médicaments à court terme est prévue, afin de tenir compte de l'évolution des données cliniques et du contexte de prise en charge de l'hépatite C chronique.

"Pour les patients F0 ou F1, le traitement pourrait être différé en fonction de l'évolution de la maladie.
L'extension du traitement à toute la population infectée par le VHC ne pourrait être envisagée que dans une approche globale de santé publique."

VIEKIRAX et EXVIERA : en bref
VIEKIRAX comprimé pelliculé est une association fixe d'antiviraux à action directe, composée de 12,5 mg d'ombitasvir, de 75 mg de paritaprévir et de 50 mg de ritonavir.

Ce médicament est indiqué dans le traitement des adultes atteints d'une hépatite C chronique (Cf. Reco VIDAL Hépatite C) :

de génotype 1b ou 1a, sans cirrhose ou avec cirrhose compensée, en association avec EXVIERA +/- ribavirine. La durée de traitement est de 12 ou 24 semaines ;
de génotype 4, sans cirrhose ou avec cirrhose compensée, en association avec de la ribavirine. La durée de traitement est de 12 ou 24 semaines selon le profil de patient.

La posologie est de 2 comprimés en une prise quotidienne.

EXVIERA 250 mg comprimé pelliculé se compose de dasabuvir.
Il est indiqué dans le traitement des adultes atteints d'une hépatite C de génotype 1b ou 1a, sans cirrhose ou avec cirrhose compensée, en association avec VIEKIRAX +/- ribavirine.
La durée de traitement est de 12 ou 24 semaines selon le profil de patient.
La posologie est de 2 comprimés par jour.
EXVIERA ne doit pas être administré en monothérapie.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en gastro-entérologie et hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie
VIEKIRAX : boîte de 56, CIP 3400930007808, UCD 3400894057505
EXVIERA : boîte de 56, CIP 3400930007785, UCD 3400894057444
Agrément aux collectivités et inscription sur la liste de rétrocession dans les indications suivantes :

traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'hépatite C chronique chez l'adulte de génotype 1 ou 4, présentant un stade de fibrose hépatique F3 ou F4 ;
traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'hépatite C chronique chez l'adulte de génotype 1 ou 4, présentant un stade de fibrose hépatique F2 sévère ;
traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'hépatite C chronique chez l'adulte de génotype 1 ou 4, infecté concomitamment par le VIH, quel que soit le stade de fibrose hépatique ;
traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'hépatite C chronique chez l'adulte de génotype 1 ou 4, atteint de cryoglobulinémie mixte (II et III) systémique et symptomatique, quel que soit le stade de fibrose hépatique ;
traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'hépatite C chronique chez l'adulte de génotype 1 ou 4, atteint de lymphome B associé au VHC, quel que soit le stade de fibrose hépatique ;

Au vu des exigences de qualité et de sécurité des soins, l'agrément à l'usage des collectivités et la rétrocession de ces spécialités sont subordonnés au respect de la condition relative à l'organisation des soins suivante : l'initiation du traitement est subordonnée à la tenue
d'une réunion de concertation pluridisciplinaire.

Taux de prise en charge = 100 % 
Prix de vente HT par UCD (unité commune de dispensation) aux établissements de santé :

VIEKIRAX comprimé : 232,820 euros (soit 39 113 euros pour 12 semaines de traitement)
EXVIERA comprimé : 20,250 euros (soit 3 402 euros pour 12 semaines de traitement)

Laboratoire AbbVie

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de VIEKIRAX
Se reporter à la monographie VIDAL d'EXVIERA

Arrêté du 22 juin 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel du 30 juin 2015)
Arrêté du 22 juin 2015 - inscription sur la liste de rétrocession (Journal officiel du 30 juin 2015)
Arrêté du 30 juillet 2015 relatif aux conditions de prise en charge de VIEKIRAX et EXVIERA (Journal officiel du 28 août 2015)
Avis relatif aux prix de VIEKIRAX et EXVIERA (Journal officiel du 28 août 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 1er avril 2015)
Synthèse d'avis de la Commission de la Transparence (HAS, avril 2015)

Etudes cités dans l'article
SAPPHIRE I : Feld JJ, Kowdley KV, Coakley E et al. Treatment of HCV with ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin. N Engl J Med. 2014 Apr 24;370(17):1594-603.
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PEARL III et IV : Ferenci P, Bernstein D, Lalezari J et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with or without ribavirin for HCV. N Engl J Med. 2014 May 22;370(21):1983-92.
SAPPHIRE II : Zeuzem S, Jacobson IM, Baykal T et al. Retreatment of HCV with ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin. N Engl J Med. 2014 Apr 24;370(17):1604-14.
PEARL II : Andreone P, Colombo MG, Enejosa JV et al. ABT-450, ritonavir, ombitasvir, and dasabuvir achieves 97% and 100% sustained virologic response with or without ribavirin in treatment-experienced patients with HCV genotype 1b infection. Gastroenterology. 2014
Aug;147(2):359-365.e1.
TURQUOISE II : Poordad F, Hezode C, Trinh R et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin for hepatitis C with cirrhosis. N Engl J Med. 2014 May 22;370(21):1973-82.
CORAL  I: Kwo PY, Mantry PS, Coakley E et al. An Interferon-free Antiviral Regimen for HCV after Liver Transplantation. N Engl J Med. 2014 Nov 11.

Sur Vidal.fr
DAKLINZA, OLYSIO, HARVONI : agrément aux collectivités et modalités de remboursement (6 mai 2015)

MEDIKINET LM : nouvelle spécialité de méthylphénidate à libération modifiée dans le traitement du TDAH
16 septembre 2015 00:00

MEDIKINET LM gélule est un psychostimulant à base de méthylphénidate à libération modifiée indiqué dans le traitement du trouble déficitaire de l’attention avec hyperactivité (TDAH) chez l'enfant à partir de 6 ans, lorsque des mesures correctives (prise en
charge éducative appropriée, intervention psychosociale) seules s'avèrent insuffisantes.
Le diagnostic doit être établi selon les critères du DSM-IV ou les recommandations de l'IC-10.

Cinq dosages sont disponibles : 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg et 40 mg.

Les gélules à libération modifiée de MEDIKINET LM associent un composant à libération immédiate (50 % de la dose) et un composant à libération modifiée (50 % de la dose).
La fraction libérée de manière modifiée est prévue pour atteindre des concentrations plasmatiques thérapeutiques pendant une période d’environ 8 heures.

MEDIKINET LM doit être administré le matin, pendant ou après le petit déjeuner, pour obtenir une action suffisamment longue.

Une surveillance spécifique doit être mise en place pendant le traitement et avant son instauration. La croissance et l’état psychiatrique et cardiovasculaire doivent être surveillés en continu.
Le risque d'usage détourné, de mésusage ou d'abus du méthylphénidate doit toujours être pris en compte.

MEDIKINET LM est un stupéfiant. Sa prescription sur ordonnance sécurisée est limitée à 28 jours.
La prescription initiale est hospitalière et annuelle, réservée aux neurologues, pédiatres et psychiatres. 
Une copie de l'ordonnance sécurisée doit être conservée pendant 3 ans par le pharmacien.

MEDIKINET LM est remboursable par l'Assurance maladie au taux de 65 %.
Son prix de vente au public s'échelonne de 11,10 € TTC (28 gélules à 5 mg) à 36,16 € TTC (28 gélules à 40 mg), selon les dosages.

MEDIKINET LM gélule à libération modifiée est une nouvelle spécialité à base de méthylphénidate (sous forme chlorhydrate), un stimulant modéré du système nerveux central. 

MEDIKINET LM a reçu une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le cadre d'une prise en charge thérapeutique globale du trouble déficitaire de l'attention avec hyperactivité (TDAH) chez l'enfant de 6 ans et plus, lorsque des mesures correctives seules s'avèrent
insuffisantes. (Cf. Reco VIDAL TDAH)
Le traitement doit être instauré sous la surveillance d'un spécialiste des troubles du comportement de l'enfant.

Le diagnostic de TDAH doit être établi selon les critères du DSM-IV ou les recommandations de l'ICD-10 et doit se baser sur une anamnèse complète et une évaluation du patient.
Le diagnostic ne peut reposer uniquement sur la présence d'un ou plusieurs symptômes.

L'étiologie précise de ce syndrome est inconnue et il n'existe pas de test diagnostique unique.
Pour un diagnostic approprié, il est nécessaire d'utiliser des informations médicales et spécialisées d'ordres psychologique, éducatif et social.

Une prise en charge éducative appropriée est essentielle et une intervention psychosociale est généralement nécessaire.
Lorsque ces mesures correctives seules s'avèrent insuffisantes, la décision de prescrire un psychostimulant doit reposer sur une évaluation rigoureuse de la sévérité des symptômes de l'enfant.
Le méthylphénidate doit toujours être utilisé de cette façon dans l'indication autorisée et conformément aux recommandations de prescription et de diagnostic.

Etudes relatives à l'efficacité de MEDIKINET
Pour évaluer le service médical rendu de MEDIKINET LM dans le TDAH, la Commission de la transparence (CT) s'est notamment appuyée sur trois études à court terme utilisant respectivement comme comparateurs (avis du 3 octobre 2012) :

MEDIKINET LI à libération immédiate (Döpfner and al, Eur Child Adolesc Psychiatry 2004, abstract) : cette étude a montré que MEDIKINET LM pendant 4 jours a été comparable à MEDIKINET LI sur les symptômes du TDAH évalués sur l'échelle SKAMP (Swanson, Kotkin,
Agler, M-Flynn, Pelham rating scale)*.
RITALINE LP (Schütz H and al, 2004 : étude non disponible via internet). Cette étude a montré :

que MEDIKINET LM pendant une semaine de traitement a été comparable à RITALINE LP sur les symptômes du TDAH évélués sur l'échelle SKAMP* jusqu'à 4h30 après la prise ;
qu'une détérioration des symptômes était observée à partir de 3h après la prise, ce de manière moins marquée 6h après la prise avec MEDIKINET LM qu'avec RITALINE LP,
que les scores étaient de nouveau comparables entre les deux groupes 7h30 après la prise.

CONCERTA LP (Döpfner and al, Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology 2011). Cette étude a montré que :
MEDIKINET LM à dose journalière équivalente à CONCERTA LP (soit une dose de méthylphénidate LI supérieure dans le bras MEDIKINET LM à celle du bras CONCERTA LP) a été supérieure à CONCERTA LP sur les symptômes du TDAH au cours des 3
premières heures de classe ;
MEDIKINET LM à dose journalière plus faible (soit une dose de méthylphénidate LI équivalente à celle de CONCERTA LP) a été non inférieure à CONCERTA LP sur ce critère ;
l'évaluation des symptômes par les parents après la journée de classe n'a pas mis en évidence de différence entre les traitements.

* Echelle SKAMP : Test visant à évaluer le comportement de l'enfant en milieu scolaire, comportant 8 item et générant 2 scores, l'un sur le comportement de l'enfant (SKAMP Deportment : items 5 à 8) et l'autre sur l'attention (SKAMP Attention : items 1 à 4), ainsi qu'un score global

En termes de tolérance, le profil de MEDIKINET LM est comparable à celui des autres formulations de méthylphénidate dont les effets indésirables les plus fréquents sont une nervosité, une insomnie, des céphalées, une diminution de l'appétit, des effets gastro-intestinaux
(douleurs abdominales, nausées, vomissements, sécheresse buccale) et cardiovasculaires (modifications de la pression artérielle, palpitations, arythmies, tachycardie).
Peuvent également survenir des effets cutanés (alopécie, prurit, rash et urticaire) et, plus rarement, l'apparition ou l'aggravation de symptômes psychotiques ou maniaques.

Il convient enfin de tenir compte du risque d'usage détourné, de mésusage et d'abus de méthylphénidate.

La CT a conclu à rapport efficacité/effets indésirables moyen de MEDIKINET LM qui s'ajoute à RITALINE LP, CONCERTA LP et QUASYM LP dans la prise en charge du TDAH chez l'enfant à partir de 6 ans lorsque des mesures correctives seules s'avèrent insuffisantes.
"Les données ne permettent pas de recommander une formulation plutôt qu'une autre" entre RITALINE LI, seule forme à libération immédiate commercialisée en France, et les différentes formes de méthylphénidate à libération prolongée.

MEDIKINET LM : des gélules à libération "modifiée"
MEDIKINET LM est composé, pour moitié de la dose, de méthylphénidate à libération immédiate et, pour l'autre moitié, de méthylphénidate à libération modifiée.

Cette formulation confère à MEDIKINET LM un profil plasmatique comportant deux phases de libération du principe actif avec une pente initiale ascendante abrupte, similaire à celle obtenue avec un comprimé à libération immédiate, puis une seconde augmentation environ 3
heures plus tard. Ces deux phases sont alors suivies d'une diminution progressive. 
MEDIKINET LM combine ainsi les avantages d'une action rapide puis de l'apparition d'une phase en plateau sur une période prolongée.

Par exemple, MEDIKINET LM 10 mg gélule à libération modifiée libère une dose de chlorhydrate de méthylphénidate :

 de 5 mg de manière immédiate ;
et, environ 3 heures plus tard, de 5 mg de manière prolongée. 

De cette façon, MEDIKINET LM 10 mg gélule à libération modifiée permet, en 1 prise au petit déjeuner, de remplacer les 2 prises de 5 mg de chlorhydrate de méthylphénidate à libération immédiate au petit-déjeuner et au déjeuner.

La fraction de chaque dose libérée de manière modifiée est prévue pour maintenir une réponse thérapeutique pendant environ 8 heures (ce qui correspond au temps scolaire) sans qu'il soit nécessaire d'administrer une prise en milieu de journée. 

Une seule prise le matin, au petit-déjeuner
La gélule de MEDIKINET LM doit être prise le matin, pendant ou après le petit-déjeuner.
Elle peut être :

avalée entière, avec une boisson ;
ou ouverte, afin de saupoudrer le contenu sur une petite quantité (1 cuillère à soupe) de compote de pommes ou de yaourt. La préparation doit être prise immédiatement. Il est nécessaire de boire un peu de liquide, par exemple de l'eau, après avoir pris le médicament
saupoudré sur de la compote ou du yaourt.

La prise d'aliments exerce une influence qui se traduit par une action différée importante et conséquente, ce qui justifie une prise de MEDIKINET LM pendant ou après avoir mangé.
L'administration sans aliment entraîne un risque de décharge massive de la dose. 

Une recommandation concernant le type d'aliment n'est pas nécessaire. 

MEDIKINET LM ne doit pas être administré trop tard durant la matinée car il peut entraîner une incapacité à trouver le sommeil.

Avant le traitement : évaluation cardiovasculaire
Avant de prescrire le méthylphénidate, une évaluation initiale de l'état cardiovasculaire du patient est nécessaire. Elle inclut : 

la mesure de la pression artérielle ;
la mesure de la fréquence cardiaque. 

Une anamnèse complète doit documenter les traitements concomitants, les troubles ou symptômes médicaux et psychiatriques associés, présents et passés, les antécédents familiaux de mort subite d'origine cardiaque ou de décès inexpliqué et le relevé exact du poids et de la
taille du patient avant le début du traitement sur une courbe de croissance.

Pendant le traitement : triple surveillance 
Les paramètres suivants doivent faire l'objet d'une surveillance continue pendant le traitement : 

l'état cardiovasculaire : la pression artérielle et le pouls doivent être enregistrés sur une courbe percentile à chaque ajustement posologique, puis au moins tous les 6 mois ;
la croissance : la taille, le poids et l'appétit doivent être relevés au moins tous les 6 mois et notés sur la courbe de croissance ;
l'état psychiatrique : l'apparition de nouveaux troubles psychiatriques ou l'aggravation de troubles psychiatriques pré-existants doit être surveillée à chaque ajustement posologique, puis au moins tous les 6 mois et à chaque visite.

La surveillance doit également porter sur le risque d'usage détourné, de mésusage et d'abus de méthylphénidate (voir notre article du 18 juillet 2013).

La dose la plus faible possible
Il convient d'utiliser le schéma posologique qui permet d'obtenir un contrôle satisfaisant des symptômes avec la plus faible dose quotidienne totale.

Un ajustement de la posologie en début de traitement est nécessaire.
Cette étape est habituellement réalisée avec une forme à libération immédiate de méthylphénidate administrée en plusieurs prises.
La posologie initiale recommandée est de 5 mg 1 ou 2 fois par jour, et sera augmentée si nécessaire par palier de 5 à 10 mg par semaine en fonction de la tolérance et de l'efficacité observées. 

Le remplacement de la forme immédiate en 2 prises par une forme à libération modifiée en 1 prise le matin peut être envisagée dès le début du traitement, lorsque le médecin traitant estime que la posologie est appropriée dès le départ et que l'administration 2 fois par jour
est impraticable.

La posologie maximale du chlorhydrate de méthylphénidate est de 60 mg par jour.

Utilisation prolongée : mettre en place des périodes sans traitement
La sécurité et l'efficacité de l'utilisation à long terme du méthylphénidate n'ont pas été évaluées de façon systématique au cours des études cliniques contrôlées. 

Il n'est ni nécessaire, ni souhaitable, que la durée du traitement par méthylphénidate soit indéfinie. 
Le traitement est généralement interrompu pendant ou après la puberté. 

En cas d'utilisation prolongée (plus de 12 mois) de MEDIKINET LM chez un enfant ou un adolescent atteint de TDAH, il est recommandé au médecin de réévaluer périodiquement l'utilité du traitement prolongé en mettant en place des périodes sans traitement. 
Il est recommandé d'interrompre le traitement par méthylphénidate au moins 1 fois par an afin d'évaluer l'état de l'enfant, de préférence pendant les vacances scolaires.
Une amélioration peut se maintenir lorsque le traitement est arrêté soit temporairement soit définitivement.

Identité administrative

Stupéfiant
Prescription limitée à 28 jours sur ordonnance sécurisée
Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux spécialistes et/ou services spécialisés en neurologie, psychiatrie et pédiatrie
MEDIKINET 5 mg, boîte de 28, CIP 3400949478545, prix public TTC = 11,10 euros
MEDIKINET 10 mg, boîte de 28, CIP 3400949481385, prix public TTC = 14,94 euros
MEDIKINET 20 mg, boîte de 28, CIP 3400949481507, prix public TTC = 22,47 euros
MEDIKINET 30 mg, boîte de 28, CIP 3400949481736, prix public TTC = 28,69 euros
MEDIKINET 40 mg, boîte de 28, CIP 3400949482108, prix public TTC = 36,16 euros
Remboursable à 65 % (Journal officiel du 31 décembre 2013) 
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 31 décembre 2013) 
Laboratoire HAC Pharma

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 3 octobre 2012)
Recommandations de bonne pratique. Argumentaire scientifique. Conduite à tenir en médecine de premier recours devant un enfant ou un adolescent susceptible d'avoir un trouble déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité (HAS, décembre 2014)

M. Döpfner et al. Comparative efficacy of once-a-day extended-release methylphenidate, two-times-daily immediate-release methylphenidate, and placebo in a laboratory school setting. Eur. Child. Adolesc. Psychiatry. 2004, 13 (suppl. 1): 1/93-1/101 (abstract)

M. Döpfner et al. Comparison of the Efficacy of two different Modified Release Methylphenidate Preparations for Childrenand Adolescents with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder in a Natural Setting: Comparison of the Efficacy of Medikinet and Concerta. A Randomized,
Controlled, Double-Blind Multicenter Clinical Cross-over Trial. Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology 2011, volume 21, Number 5: 1-10 (texte complet)

Sur Vidal.fr
TDAH : publication de deux nouvelles études sur les éventuels risques des psychostimulants (11 juillet 2014)
Méthylphénidate : rapport de l'ANSM sur l'utilisation et la sécurité d'emploi (18 juillet 2013)
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Méthylphénidate : rappel des recommandations de bon usage (28 septembre 2012)

Tolérance des vaccins GARDASIL et CERVARIX : résultats d'une étude observationnelle de l'ANSM et de la CNAM
16 septembre 2015 00:00

L'ANSM a publié les résultats de l'étude pharmaco-épidémiologique initiée en 2014, dont l'objectif était d'évaluer l'éventuelle relation entre la vaccination contre certains papillomavirus humains (HPV) et le risque de survenue de 14 maladies auto-immunes
(neurologiques, rhumatologiques, hématologiques, endocriniennes et gastro-intestinales).

Cette étude observationnelle, menée à partir des données du SNIIRAM (Système national d'information inter-régimes de l'Assurance maladie), a inclu au total plus de 2,2 millions de jeunes filles de 13 à 16 ans, dont 842 120 ont été vaccinées par GARDASIL (93 %)
ou CERVARIX (7 %).

Les résultats de l'étude ne montrent pas d'augmentation significative, dans la population vaccinée, de l'incidence de 12 des 14 maladies auto-immunes, en comparaison à la population non vaccinée. 

Par contre, une association statistiquement significative a été retrouvée entre la vaccination anti-HPV et, d'une part, la survenue d'un syndrome de Guillain-Barré (HR = 4), d'autre part avec la survenue d'une maladie inflammatoire chronique de l'intestin (HR =
1,19). Cependant, selon l'ANSM, ces deux surrisques "restent à confirmer" et sont faibles.

L'agence estime donc qu'au total, les résultats de cette étude "se révèlent rassurants quant au risque de maladies auto-immunes associé à la vaccination anti-HPV". Un élément à prendre en compte dans le conseil sur cette vaccination, avec les données
existantes sur son efficacité, supposée mais non encore formellement démontrée. 

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie les résultats d'une étude observationnelle longitudinale de type exposé (au vaccin anti-HPV) / non exposé, menée conjointement avec l'Assurance maladie. 

Cette étude a été initiée en avril 2014, suite à un bilan des données de pharmacovigilance relatives au vaccin GARDASIL (Voir notre article du 11 avril 2014).

Les données de plus de 2 millions de jeunes filles analysées sur 20 à 25 mois en moyenne
Menée à partir des données l'Assurance maladie sur une cohorte de 2,2 millions de jeunes filles âgées de 13 à 16 ans entre janvier 2008 et décembre 2012, cette étude a permis de comparer une population d'adolescentes vaccinées (842 120) à une population d'adolescentes
non vaccinées (1 410 596).

Le suivi moyen des non vaccinées était de 25 mois environ, et celui des vaccinées de 20 mois environ (période suivant la vaccination) : 

Plus de 9 filles vaccinées sur 10 (93 %) ont reçu du GARDASIL. 64 % ont reçu les 3 doses du vaccin. L'âge moyen à la délivrance de la première dose de vaccin était de 15 ans.

Recherche d'association entre vaccination anti-HPV et survenue de 14 maladies ou groupes de maladies auto-immunes
Quatorze types de pathologies ont été retenues pour cette analyse :

Affections démyélinisantes du système nerveux central, incluant la sclérose en plaques, la névrite optique et l'encéphalite aïgue disséminée1. 
Syndrome de Guillain-Barré2. 
Lupus cutané et lupus systémique3. 
Sclérodermie localisée ou sclérodermie systémique4. 
Vascularites, incluant le purpura allergique, le syndrome de Behcet et la maladie de Kawasaki5. 
Polyarthrite rhumatoïde ou arthrites juvéniles6. 
Myosite ou polymyosite ou dermatomyosite7. 
Syndrome de Gougerot-Sjögren8. 
Purpura thrombopénique immunologique9. 
Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) : maladie de Crohn et rectocolite hémorragique10. 
Maladie coeliaque11. 
Diabète de type 112. 
Thyroïdites, incluant la maladie de Basedow et la thyroïdite d'Hashimoto13. 
Pancréatites14. 

Pas d'association significative entre la vaccination anti-HPV et ces 14 pathologies prises dans leur ensemble
En agrégeant tous les évènements survenus dans les populations vaccinée et non vaccinée, les auteurs constatent une incidence légèrement supérieure de survenue de ces évènements dans le groupe vacciné, mais cette différence n'est pas significative statistiquement
(HR ajusté = 1,07 ; IC 95 % 0,99 - 1,16 ; p = 0,10) : 

L'analyse pathologie par pathologie montre une absence de surrisque significatif pour 12 d'entre elles
Les auteurs ont procédé à un calcul des risques pour chaque pathologie ou groupe de pathologies. Pour 12 d'entre elles, l'incidence ne différait pas statistiquement entre les deux groupes.

En ce qui concerne la sclérose en plaques, régulièrement citée dans les médias comme possible effet indésirable de certains vaccins, dont les anti-HPV, l'incidence retrouvée par les auteurs est légèrement inférieure dans le groupe vacciné (3,6 / 100 000 personnes-années) par
rapport au groupe non vacciné (4,1 / 100 000). 

Un surrisque significatif mais "limité" de survenue d'un syndrome de Guillain-Barré 
Dix-neuf cas de syndrome de Guillain-Barré (SGB) sont survenus chez les 800 000 filles vaccinées pendant le suivi, contre 21 cas retrouvés dans le groupe non vacciné (n = 1,4 million). 

Cela équivaut à un risque de survenue de SGB significativement augmenté dans le groupe vacciné (1,4 / 100 000) par rapport au groupe non vacciné (0,4 / 100 000), soit un risque ajusté multiplié par 4 (HR ajusté : 4,0 ; IC 95 % : 1,84 - 8,69 ; p < 0,001). Ce risque était retrouvé
quelque soit le vaccin utilisé.

Mais, comme le souligne l'ANSM, ce surrisque, connu et d'ailleurs mentionné dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de GARDASIL, est "limité : de l'ordre d'1 ou 2 cas supplémentaires de SGB pour 100 000 jeunes filles vaccinées". 

Les auteurs ont constaté que le délai médian de survenue des cas de SGB était de 4,6 mois après la dernière dose. Quinze des filles atteintes (78,9 %) avaient reçu au moins 2 doses, et 10 (56 %) les 3 doses. Le risque était inchangé en analysant la survenue des SGB en fonction
des saisons. 

Un surrisque faible, mais statistiquement significatif, de survenue d'une MICI, en particulier d'une maladie de Crohn
Une association faible, mais statistiquement significative a été mise en évidence entre la vaccination anti-HPV et la survenue d'une MICI (toutes confondues) au cours du suivi : HR ajusté : 1,19 (IC 95% : 1,02 - 1,39 ; p = 0,032).

L'analyse par maladie retrouve un surrisque pour les 2 MICI étudiées, mais seul celui de maladie de Crohn est significatif :
- Maladie de Crohn : 14,9 / 100 000 dans le groupe vacciné, vs 10,8 dans le groupe non vacciné (HR ajusté 1,36 ; IC 95 % 1,13 - 1,63 ; p < 0,001)
- Rectocolite hémorragique : 9,3 / 100 000 vs 8,1 (HR ajusté 1,18 ; IC 95 % 0,94 - 1,47 ; p = 0,15).

Mais selon les auteurs, "la très faible association statistique mise en évidence ne permet pas de conclure à un sur-risque pour cette pathologie [NDLR : MICI]. De plus, la littérature ne suggère pas que la vaccination (de manière générale) soit un facteur de risque maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin".

Tableau récapitulatif des résultats
Nous avons résumé ci-dessus les principaux résultats de cette étude. L'ANSM et la CNAM ont également publié dans leur rapport (page 7, plus lisible que ci-dessous) ce tableau récapitulatif des incidences et risques calculés en observant cette cohorte : 
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Des données "rassurantes" sur la tolérance des vaccins anti-HPV, à prendre en compte dans le conseil vaccinal
Au final, l'ANSM et l'Assurance maladie estiment que ces nouvelles données, qui rejoignent celles constatées dans d'autres pays (voir notre article de janvier 2015), sont rassurantes sur la tolérance de ces vaccins : "Les bénéfices attendus de cette vaccination en termes de
santé publique restent bien plus importants que les risques auxquels elle peut exposer les jeunes filles".

A noter que l'ANSM parle de "bénéfices attendus", rappelant en creux que l'efficacité de ce vaccin est, à ce jour, supposée et non formellement démontrée : le cancer du col apparaît plusieurs décennies après la puberté, or ces vaccins n'ont été commercialisés que depuis
quelques années (2006 pour GARDASIL, 2007 pour CERVARIX).

Certes, les premières études d'efficacité démontrent une séroconversion massive ainsi qu'une diminution des lésions précancéreuses chez les jeunes filles vaccinées (cf. infra et cet article sur les études utilisées par les autorités sanitaires pour évaluer l'utilité de ces
vaccins), ce qui laisse supposer une efficacité protectrice, mais il faudra attendre 10 ou 20 ans pour constater une éventuelle diminution de la survenue de cancers du col et de la mortalité liée à ces cancers et donc confirmer cette efficacité. 

Cette vaccination, comme d'autres traitements préventifs, vaccinaux ou non, est donc un pari dont il est important de souligner les espoirs (réduction du nombre de cancers du col de l'utérus, dont 1 000 femmes environ décèdent chaque année en France, avec un vaccin
semblant bien toléré), mais aussi les incertitudes, liées tout simplement à l'histoire naturelle de cette maladie (délai entre l'infection par un HPV et l'apparition d'un cancer).

Vaccin ou non, il est important de faire un frottis tous les 3 ans entre 25 et 65 ans
Pour être complets sur ce sujet de la prévention du cancer du col, rappelons que la pratique, tous les 3 ans entre 25 et 65 ans, d'un frottis cervico-vaginal diminue nettement la mortalité liée à ce cancer. Selon l'Institut national contre le cancer (INCa), "90% des cancers du col de
l'utérus pourraient être évités avec un frottis réalisé tous les 3 ans" (voir aussi Andrae B et coll., BMJ 2012, qui montrent une nette réduction de la mortalité des cancers du col dépistés par frottis par rapport à ceux diagnostiqués sur symptômes). 

Les femmes vaccinées doivent aussi faire ce frottis : si ce vaccin s'avère aussi efficace que les premières études le laissent supposer, il ne le sera probablement pas à 100 % et, par ailleurs, il ne couvre pas toutes les souches d'HPV. Il ne faut donc pas s'estimer
complètement protégé et faire ce frottis tous les 3 ans pour optimiser ses chances d'éviter un cancer du col. 

Or pour le moment, en France, seulement 58 % des femmes de 25 à 65 ans font ce frottis régulièrement, s'inquiète l'INCa, qui souligne "le rôle déterminant des professionnels de santé dans la sensibilisation de leurs patientes à l'importance d'un frottis régulier de
dépistage".

Pour mémoire
GARDASIL est un vaccin polyvalent qui protège contre les HPV de types 6, 11, 16 et 18. Il est indiqué à partir de 9 ans pour la prévention des :

lésions génitales précancéreuses (du col de l'utérus, de la vulve et du vagin), lésions anales précancéreuses, du cancer du col de l'utérus et du cancer anal dues à certains types oncogènes de Papillomavirus Humains (HPV) ;
verrues génitales (condylomes acuminés) dues à des types HPV spécifiques.

Les critères d'efficacité principaux retenus dans les études cliniques sont les lésions de la vulve et du vagins les CIN (néoplasies cervicales intra-épithéliales) et les cancers du col de l'utérus associés aux HPV 6, 11, 16 et 18. Des données de démonstration de l'immunogénicité
de chez les enfants et adolescents de 9 à 15 ans sont également disponibles.

CERVARIX est un vaccin qui protège contre les HPV de types 16 et 18. Il est indiqué pour la prévention des lésions génitales précancéreuses (du col de l'utérus, de la vulve et du vagin) et du cancer du col de l'utérus dus à certains types oncogènes de Papillomavirus Humains
(HPV) à partir de l'âge de 9 ans.

Les critères d'efficacité retenus dans les études cliniques sont l'infection par HPV 16 ou 18 et les CIN. L'AMM (autorisation de mise sur le marché) de CERVARIX repose également sur les données d'immunogénicité.

Ces deux vaccins sont recommandés par le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) chez les jeunes filles entre les âges de 11 et 14 ans avec un rattrapage limité jusqu'à 19 ans révolus, et en complément des mesures de dépistage du cancer du col (dont le frottis cervico-
utérin).

En prévention des lésions génitales précancéreuses CIN 2/3 (dysplasies de haut grade du col de l'utérus) ou des AIS (adénomes endo-cervicaux) associés aux HPV 16 ou 18, le suivi à environ 4 ans a confirmé (synthèse d'avis de la Commission de la Transparence, février 2012) :

l'efficacité des deux vaccins pour déclencher une production d'anticorps dans la population des femmes non infectées : GARDASIL (93,3 % - 99,3 %) et CERVARIX (94,2 % - 100 %) ;
leur efficacité moindre dans la population totale des femmes vaccinées, infectées ou non: GARDASIL (41,1 % - 60,7 %) et. CERVARIX (49,6 % - 69,5 %).

Les données complémentaires de suivi de GARDASIL à environ 4 ans ont confirmé son efficacité en prévention des lésions précancéreuses de la vulve et du vagin (63,8 % - 100 %) associées aux HPV 16 et 18 – et en prévention des verrues génitales (74,3 % - 88,8 %) associées
aux HPV 6 et 11.

Pour aller plus loin :
Vaccination contre les infections à HPV et risque de maladies auto-immunes : une étude Cnamts/ANSM rassurante - Point d'information (13 septembre 2015)
Vaccins anti-HPV et risque de maladies auto-immunes : étude pharmaco-épidémiologique - Rapport final - Septembre 2015 (14 septembre 2015)
Dépistage du cancer du col de l'utérus : le frottis cervico-utérin, INCa, date de dernière mise à jour : 09/01/2015 (voir aussi cette page destinée au grand public)
Screening and cervical cancer cure: population based cohort study, Andrae B et coll., BMJ, mars 2012

Sur VIDAL.fr :
Vaccins contre certains papillomavirus humains : que disent les études utilisées par les autorités sanitaires ? (15 avril 2015)
Vaccination contre les infections à papillomavirus : le HCSP évoque la vaccination en milieu scolaire (11 septembre 2014)
GARDASIL : les données de pharmacovigilance "ne remettent pas en cause le rapport bénéfice/risque favorable" (ANSM) (11 avril 2014)

FERVEX RHUME JOUR ET NUIT : nouveau médicament conseil contre le rhume
15 septembre 2015 00:00
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La gamme FERVEX compte une nouvelle référence pour le traitement symptomatique du rhume, FERVEX RHUME JOUR et NUIT.
Ce décongestionnant à usage systémique se présente sous forme de comprimés pelliculés dont les uns, de couleur claire, sont destinés à être administrés le jour, et les autres, de couleur foncée, sont réservés à une administration vespérale.

Les 12 comprimés JOUR contiennent un antalgique antipyrétique, le paracétamol, de la vitamine C et un vasoconstricteur, la pseudoéphédrine.
Les 4 comprimés SOIR associent du paracétamol à un antihistaminique, la chlorphénamine.

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 15 ans, FERVEX RHUME JOUR et NUIT peut être délivré sans ordonnance.

Lors de sa délivrance, il est important d'identifier les patients présentant des contre-indications à ce traitement, notamment celles liées à la présence de pseudoéphédrine.

FERVEX RHUME JOUR et NUIT comprimé pelliculé est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 15 ans dans le traitement au cours des rhumes :

des sensations de nez bouché,
de l'écoulement nasal clair,
des maux de tête et/ou fièvre.

Ce décongestionnant à usage systémique contient :

12 comprimés clairs pour le jour, composés de 500 mg de paracétamol (antalgique antipyrétique), 200 mg de vitamine C et 60 mg de pseudoéphédrine (vasoconstricteur) ;
4 comprimés foncés pour la nuit, à prendre au moment du coucher, associant 500 mg de paracétamol et 4 mg de chlorphénamine (antihistaminique).

En pratique
La posologie est de :

1 comprimé JOUR le matin, à renouveler si nécessaire à midi et au dîner ;
1 comprimé NUIT le soir au coucher.

Il ne faut pas dépasser 3 comprimés JOUR et un comprimé NUIT par 24 heures.
Les prises doivent être espacées d'au moins 4 heures.

La durée du traitement ne doit pas dépasser 4 jours.

Conseils aux patients
Si les symptômes persistent au-delà de 4 jours de traitement, une réévaluation du traitement est nécessaire. Une consultation médicale est recommandée.

La présence de paracétamol impose une vigilance particulière liée au risque de surdosage.
Il est important de rappeler que chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg, la dose cumulée de paracétamol ne doit pas excéder 3 grammes par jour.

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations suivantes :

hypersensibilité à l'un des constituants du produit, notamment aux antihistaminiques ;
chez l'enfant de moins de 15 ans ;
en cas d'antécédents d'accident vasculaire cérébral ou de facteurs de risque susceptibles de favoriser la survenue d'accident vasculaire cérébral, en raison de l'activité sympathomimétique alpha du vasoconstricteur ;
en cas d'hypertension artérielle sévère ou mal équilibrée par le traitement ;
en cas d'insuffisance coronarienne sévère ;
en cas de risque de glaucome par fermeture de l'angle ;
en cas de risque de rétention urinaire liée à des troubles urétroprostatiques (lié à la chlorphénamine) ;
en cas d'antécédents de convulsions ;
en cas d'insuffisance hépatocellulaire en raison de la présence de paracétamol ;
en cas d'allaitement.

De même, l'utilisation avec certains médicaments est contre-indiquée :

en association avec les IMAO non sélectifs en raison du risque d'hypertension paroxystique et d'hyperthermie pouvant être fatale ;
en association aux sympathomimétiques à action indirecte : vasoconstricteurs destinés à décongestionner le nez, qu'ils soient administrés par voie orale ou nasale (phényléphrine [alias néosynéphrine], pseudoéphédrine, éphédrine) ainsi que méthylphénidate, en raison
du risque de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives (voir la rubrique Interactions dans la monographie VIDAL).
en association aux sympathomimétiques de type alpha : vasoconstricteurs destinés à décongestionner le nez, qu'ils soient administrés par voie orale ou nasale (étiléfrine, naphazoline, oxymétazoline, phényléphrine, synéphrine, tétryzoline, tuaminoheptane, tymazoline),
ainsi que midodrine, en raison du risque de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives.

Chez les sportifs, la pseudoéphédrine peut induire une réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles antidopage.

Identité administrative

Boîte de 12 comprimés jour + 4 comprimés nuit, CIP 3400927425561
Non remboursable
Laboratoire UPSA

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de FERVEX RHUME JOUR ET NUIT
Principes actifs nécessitant une attention particulière du public - Médicaments contenant un vasoconstricteur (ANSM)

CIMIPAX 6,5 mg comprimé pelliculé : médicament de phytothérapie pour le soulagement des troubles du climatère
14 septembre 2015 00:00

CIMIPAX 6,5 mg comprimé pelliculé est un médicament de phytothérapie indiqué pour le soulagement des symptômes de la ménopause tels que les bouffées de chaleur et les sueurs abondantes.

Il contient de l'extrait sec (rhizome et racine) d'actée à grappes (Cimifuga racemosa).

La posologie est de 1 comprimé par jour, pour une durée de traitement ne dépassant pas 6 mois consécutifs.

Des antécédents d'atteinte hépatique ou la survenue de symptômes évoquant une atteinte du foie imposent des précautions d'emploi.

CIMIPAX n'est pas remboursable.
Il peut être délivré sans ordonnance médicale.

CIMIPAX 6,5 mg comprimé pelliculé est un médicament à base de plante indiqué pour soulager les symptômes de la ménopause tels que les bouffées de chaleur et les sueurs abondantes.

Chaque comprimé contient 6,5 mg d'extrait sec de rhizome et de racine d'actée à grappe (Cimifuga racemosa).

L'actée à grappes (parties souterraines) est inscrite à la Pharmacopée française, sur la liste A des plantes médicinales utilisées traditionnellement.

Cette nouvelle présentation de CIMIPAX est différente de celle en gélule dont la commercialisation a été arrêtée en 2010 : celle-ci était indiquée dans le traitement des états neurotoniques de l'adulte, notamment en cas de troubles mineurs du sommeil.

En pratique : ne pas dépasser 6 mois de traitement en continu
CIMIPAX est réservé aux femmes ménopausées.
La posologie est de 1 comprimé par jour.
La durée du traitement ne doit pas dépasser 6 mois en continu.

Précautions d'emploi : troubles hépatiques anciens ou récents
Les patientes avec des antécédents d'atteinte hépatique doivent prendre CIMIPAX avec précaution.

De même, si des symptômes évocateurs d'une atteinte hépatique (fatigue, perte d'appétit, jaunissement de la peau et du blanc des yeux, ou des urines foncées ou une douleur abdominale sévère, nausées et vomissements) surviennent, le traitement doit être interrompu.
Un médecin doit être consulté immédiatement.

Un avis médical est requis :

pour les patientes bénéficiant d'un traitement par estrogènes ;
pour les patientes traitées ou en cours de traitement pour un cancer du sein ou pour une tumeur hormonodépendante ;
si des saignements vaginaux ou d'autres troubles menstruels surviennent ;
si les symptômes empirent durant l'utilisation de CIMIPAX.

Identité administrative

Boîte de 30 comprimés, CIP 3400930012062
Non remboursable
Laboratoire Iprad Pharma

XTANDI (enzalutamide) : extension de prise en charge dans le cancer métastatique de la prostate résistant à la castration
14 septembre 2015 00:00

La prise en charge de l'antiandrogène XTANDI 40 mg capsule (enzalutamide) est étendue au traitement du cancer métastatique de la prostate résistant à la castration chez les hommes adultes "asymptomatiques ou peu symptomatiques, après échec d'un
traitement par suppression androgénique et pour lesquels la chimiothérapie n'est pas encore cliniquement indiquée".

Dans cette indication, XTANDI est considéré par la Commission de la transparence (Haute Autorité de santé) comme une alternative à ZYTIGA (acétate d'abiratérone) donné en association à la prednisone ou prednisolone.

De nouvelles données d'efficacité au long cours d'XTANDI sont attendues d'ici au 30 septembre 2015, plus spécifiquement des données actualisées de survie globale et de survie sans progression radiologique.

XTANDI était déjà indiqué et remboursable dans le cancer métastatique de la prostate résistant à la castration chez les hommes adultes "dont la maladie a progressé pendant ou après une chimiothérapie à base de docétaxel".

XTANDI est soumis à prescription initiale hospitalière annuelle, réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie. Le renouvellement n'est pas restreint. 

Le taux de prise en charge d'XTANDI est de 100 %, son prix de vente au public de 2 960,38 euros TTC (boîte de 112 capsules molles). 

L'antiandrogène XTANDI 40 mg capsule molle (enzalutamide) est désormais remboursable et agréé aux collectivités lorsqu'il est utilisé dans le traitement du cancer métastatique de la prostate résistant à la castration chez les hommes adultes asymptomatiques ou peu
symptomatiques, après échec d'un traitement par suppression androgénique et pour lesquels la chimiothérapie n'est pas encore cliniquement indiquée (Cf. Reco VIDAL Cancer de la prostate).

Pour rappel, le cancer de la prostate résistant à la castration est défini par une reprise évolutive biologique ou clinique malgré une castration efficace. Il correspond au stade avancé de la maladie métastatique.
La reprise évolutive biologique se traduit par une élévation du PSA de 50 % par rapport au nadir sous traitement à 2 dosages réalisés à 15 jours d'intervalle. Selon Salomon S. et coll. (Progrès en Urologie, 2010), celle-ci survient en général dans un délai de 18 à 24 mois après la
mise en route de la privation androgénique chez le patient métastatique.

Efficacité et tolérance d'XTANDI : l'évaluation de la Commission de la transparence
Dans son avis du 4 mars 2015, la Commission de la transparence (CT) s'est appuyée sur les données issues de l'étude pivot de phase III PREVAIL (Beer TM and al. NEJM 2014) randomisée en double-aveugle, ayant comparé l'efficacité et la tolérance de 160 mg/j d'XTANDI (n =
872) versus placebo (n = 845) entre le 28/09/2010 et le 07/09/2012, chez des patients atteints d'un cancer de la prostate métastatique résistant à la castration, peu ou pas symptomatiques et non prétraités par chimiothérapie.

Du fait des développements concomitants de l'acétate d'abiratérone (ZYTIGA), du dichlorure de radium-223 (XOFIGO) et du  sipuleucel-T (PROVENGE), il n'a pas été réalisé d'études versus comparateurs actifs.

Les co-critères de jugement principaux de l'étude PREVAIL étaient :

la survie globale (SG) : délai entre la randomisation et le décès du patient toutes causes confondues que le patient soit toujours traité ou non par le traitement randomisé de l'étude en date du décès ;
et la survie sans progression radiologique (rPFS) : délai entre la randomisation et le premier signe objectif de progression radiologique ou le décès du patient survenant dans les 168 jours suivant l'arrêt du traitement.

Cette étude a été arrêtée prématurément en raison des résultats obtenus sur ces 2 co-critères :

La médiane de survie globale n'a pas été atteinte ni dans le groupe XTANDI ni dans le groupe placebo  lors de l'analyse intermédiaire prévue au protocole à partir de 516 décès :
à ce moment, 28 % (241/872) des patients du groupe XTANDI et 25 % (299/845) du groupe placebo étaient décédés ;
les médianes de survie globale ont été estimées à 32, 4 mois (IC95% [30,1 ; non atteint]) pour XTANDI et 30,2 mois (IC95% [28,0 ; non atteint]) pour le placebo, soit un gain absolu d'environ 2,2 mois en faveur d'XTANDI (HR = 0,71 ; IC95% [0,60 ; 0,84] ; p <
0,0001).

La médiane de survie sans progression radiologique (rPFS) n'a pas été atteinte dans le groupe XTANDI (IC95% [13,8 ; non atteint]) et a été de 3,9 mois (IC95% [3,7 ; 5,4]) dans le groupe placebo (HR = 0,19 ; IC95% [0,15 ; 0,23] ; p < 0,0001).

Au vu de ces données immatures, il a été demandé au laboratoire ASTELLAS PHARMA (titulaire de l'AMM), de présenter avant le 30 septembre 2015 une mise à jour des données d'efficacité au long cours d'XTANDI et, plus spécifiquement, des données actualisées de SG et de
rPFS évaluées par les investigateurs.

Concernant les critères secondaires de l'étude PREVAIL, des améliorations en faveur de XTANDI par rapport au placebo ont été montrées sur :

le délai médian jusqu'à l'instauration d'une chimiothérapie cytotoxique : 28 mois versus 10,8 mois (HR = 0,35 ; IC95% [0,30 ; 0,40] ; p < 0,0001), soit un gain de 17,2 mois avec XTANDI ;
le délai médian de survenue du premier événement osseux : 31 mois dans chacun des groupes (HR = 0,72 ; IC95% [0,61 ; 0,84] ; p < 0,0001) ;
le délai médian de progression du PSA : 11,2 mois versus 2,8 mois (HR = 0,17 ; IC95% [0,15 ; 0,20] ; p < 0,0001) ;
le pourcentage de réponse au PSA >= 50% : 78 % versus 3,5 %, p < 0,0001 ;
le pourcentage de meilleure réponse globale au niveau des tissus mous : 58,8 % versus 5 %, p < 0,0001 (principalement des réponses partielles 39 % versus 4 %).
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Les données disponibles de qualité de vie ne permettent pas de tirer de conclusions quant à l'effet de ce traitement.

En terme de tolérance, les événements indésirables (EI) les plus fréquents avec XTANDI ont été l'asthénie/fatigue, les bouffées de chaleur, les céphalées et l'hypertension.
La fréquence des arrêts de traitement pour EI a été similaire dans les deux groupes : 5,6 % dans le groupe XTANDI et 6 % dans le groupe placebo.
Les EI considérés comme principales causes d'arrêt du traitement et rapportés plus fréquemment dans le groupe XTANDI que dans le groupe placebo ont été des accidents vasculaires cérébraux (0,2 % versus 0,1 %), des syncopes (0,2 % versus  0%) et des insuffisances rénales
aiguës (0,2 % versus 0,1 %). 

Place dans la stratégie thérapeutique
Dans cet avis du 4 mars 2015, la CT a conclu à un rapport efficacité/effets indésirables important, correspondant à un SMR (service médical rendu) important.
L'ASMR (amélioration du service médical rendu) est mineure.
En conclusion, la Commission de la Transparence a précisé la place de XTANDI dans la stratégie thérapeutique :
"XTANDI (enzalutamide) se situe aujourd'hui comme une alternative à ZYTIGA (acétate d'abiratérone) donné en association à la prednisone ou prednisolone, dans le traitement de première intention du cancer métastatique de la prostate résistant à la castration, chez les
adultes asymptomatiques ou peu symptomatiques (score de douleur la plus intense ressentie dans les 24 dernières heures <= 3 sur une échelle de 0 à 10), après échec d'un traitement par suppression androgénique et pour lesquels une chimiothérapie n'est pas encore
cliniquement indiquée."

En pratique : 4 capsules par jour
La dose recommandée est de 160 mg d'enzalutamide (quatre capsules de 40 mg) en une seule prise quotidienne par voie orale.
La Commission de la Transparence note que "le conditionnement proposé (boîte de 112 capsules) n'est pas adapté aux conditions de prescription selon l'indication, la posologie et la durée de traitement (120 capsules par mois sont nécessaires)".
La castration médicale par un analogue de la LH-RH doit être maintenue pendant la durée du traitement pour les patients n'ayant pas subi de castration chirurgicale.

Pour mémoire
XTANDI est également indiqué et remboursable dans le traitement du cancer métastatique de la prostate résistant à la castration chez les hommes adultes dont la maladie a progressé pendant ou après une chimiothérapie à base de docétaxel.
XTANDI est soumis à prescription initiale hospitalière annuelle, réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie.
Le renouvellement n'est pas restreint. 
Le taux de remboursement est de 100 %. Le prix de vente au public s'élève à 2 960,38 euros TTC (boîte de 112 capsules molles).

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 4 mars 2015)
Arrêté du 3 septembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel, 8 septembre 2015)
Arrêté du 3 septembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel, 8 septembre 2015)

Beer TM, Armstrong AJ, Rathkopf DE et al. Enzalutamide in metastatic prostate cancer before chemotherapy. NEJM 2014 :371 : 424-33.

Salomon L, Azria D, Bastide C, Beuzeboc P, Cormier L, et al, et les membres du Comité de Cancérologie de l'Association Française d'Urologie. Recommandations en Onco-Urologie 2010 : Cancer de la prostate. Progrès en Urologie 2010;20 (Suppl 4) : S215-S240.

Sur Vidal.fr
XTANDI (enzalutamide) : règles de bon usage dans certains cancers métastatiques de la prostate (22 avril 2014)

BICNU (carmustine) : mise à disposition d'une spécialité équivalente pour pallier la rupture de stock
11 septembre 2015 00:00

Une spécialité équivalente à l'antinéoplasique BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine) est mise à disposition en France afin de pallier la rupture de stock de la spécialité française.

Cette spécialité importée, dénommée CARMUBRIS, était initialement destinée au marché autrichien.

Le stock mis à disposition du marché français étant très limité, un contingentement a été mis en place.
Les unités importées doivent être réservée aux patients ayant déjà commencé un traitement avec BICNU ou n'ayant pas d'autre alternative thérapeutique.

En pratique, une contre-étiquette en français est apposée sur l'étui de la spécialité importée.
Une copie du RCP en français de BICNU accompagne chaque livraison.

Pour rappel, BICNU est un médicament réservé à l'usage hospitalier qui nécessite une surveillance particulière pendant le traitement.

La spécialité BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine) fait l'objet d'une rupture de stock en France depuis 2013 (voir les tous nos articles publiés sur BICNU)

Pour pallier cette situation, le laboratoire CSP, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a eu recours à plusieurs reprises à des spécialités équivalentes initialement destinées à des marchés étrangers. 

Dans ce contexte, le laboratoire met à disposition un stock limité d'unités d'une spécialité initialement destinée au marché autrichien, dénommée CARMUBRIS.

CARMUBRIS est équivalent à BICNU, à l'exception de la notice et de l'étiquetage.
"Une contre-étiquette en français a été apposée sur l'étui, et la livraison de chaque unité importée sera accompagnée de la présente lettre et d'une copie du RCP (résumé des caractéristiques du produit) de BICNU en français", précise la laboratoire dans un courrier adressé aux
pharmaciens hospitaliers.

A ce jour, aucune date de remise à disposition de BICNU n'est annoncée. 

Stock limité et utilisation restreinte
Le stock d'unités importées étant très limité, une distribution strictement contingentée de ces unités est mise en place.

Ces unités doivent être réservées aux patients déjà traités par BICNU et pour lesquels il n'y a pas d'alternatives thérapeutiques. 

Le laboratoire demande aux établissements de santé d'"exclure temporairement la constitution d'un stock", rappelant que "ce contingentement est destinée à répartir également sur tout le territoire un stock limité d'unités à l'attention des seuls patients nécessitant de recevoir
rapidement ce traitement".

Pour mémoire
BICNU est un médicament réservé à l'usage hospitalier qui nécessite une surveillance particulière pendant le traitement.
Sa prescription est réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie ou aux médecins compétents en cancérologie ou en maladies du sang.

Conséquence de ses propriétés, le traitement des tumeurs du système nerveux central constitue l'indication préférentielle de BICNU.
BICNU est utilisé seul ou en association dans le traitement des :

tumeurs cérébrales primitives ou secondaires, 
myélomes multiples (Cf. Reco VIDAL Myélome multiple), 
lymphomes hodgkiniens, 
lymphomes non hodgkiniens (Cf. Reco VIDAL Lymphome non hodgkinien ganglionnaire), 
mélanomes (Cf. Reco VIDAL Mélanome cutané).

Dans le traitement du mycosis fongoïde, un nouveau médicament contenant de la chlorméthine (VALCHLOR gel) est disponible en France depuis le 14 novembre 2014 (Cf. notre article du 19 septembre 2014) sous le statut d'ATU nominative (autorisation temporaire d'utilisation).

Pour aller plus loin
BICNU, poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine) - Rupture de stock (ANSM, 10 septembre 2015)
Lettre du laboratoire CSP aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 10 septembre 2015)

Sur www.vidal.fr
BICNU (carmustine) : mise à disposition d'un stock limité d'unités importées pour l'été (1er juillet 2015)
?BICNU (carmustine) : rupture de stock de la spécialité importée (25 novembre 2014)
Prise en charge des lymphomes cutanés de type mycosis fongoïde : ATU nominative pour VALCHLOR gel (19 septembre 2014, actualisé le 14 novembre 2014)

DECAPEPTYL LP (triptoréline pamoate) : extension du remboursement dans la prise en charge du cancer de la prostate
11 septembre 2015 00:00

Les agonistes de la GnRH, DECAPEPTYL LP 3 mg, 11,25 mg et 22,5 mg poudre et solvant pour suspension injectable à libération prolongée (triptoréline embonate), sont désormais remboursables lorsqu'ils sont prescrits dans le traitement du cancer de la prostate
localement avancé en traitement concomitant et adjuvant à la radiothérapie.

Leur taux de prise en charge par l'Assurance maladie est de 65 %.

Selon un arrêté publié au Journal officiel du 24 juillet 2015, la prise en charge des spécialités DECAPEPTYL LP 3 mg, 11,25 mg et 22,5 mg poudre et solvant pour suspension injectable à libération prolongée (triptoréline embonate) est étendue au traitement du cancer de la
prostate localement avancé en traitement concomitant et adjuvant à la radiothérapie (Cf. Reco VIDAL Cancer de la prostate).

Ces médicaments agonistes de la GnRH étaient par ailleurs déjà indiqués et remboursables, seuls, dans le traitement du cancer de la prostate localement avancé ou métastatique.  

Ils sont désormais remboursables dans toutes leurs indications relatives au traitement du cancer de la prostate.

Le taux de prise en charge par l'Assurance maladie est de 65 %.

Leur prix de vente au public est, pour le dosage à 3 mg, de 123,23 € TTC, pour le dosage à 11,25 mg, de 347,71 € TTC et, pour le dosage à 22,5 mg, de 665,40 € TTC (1 flacon de poudre + 1 ampoule de solvant de 2ml + 1 seringue + 2 aiguilles).

Pour mémoire
Outre le traitement du cancer de la prostate, les indications de DECAPEPTYL LP sont :

Pour les dosages à 3 mg et à 11,25 mg : 
Endométriose à localisation génitale et extragénitale (du stade I au stade IV) : la durée du traitement est limitée à 6 mois. Il n'est pas souhaitable d'entreprendre une seconde cure par la triptoréline ou par un autre analogue de la GnRH.
Puberté précoce centrale (avant 8 ans chez la fille, avant 10 ans chez le garçon). Une demande d'admission au remboursement est à l'étude.

Et, pour le dosage à 3 mg :
Infécondité féminine : traitement complémentaire, en association avec les gonadotrophines (hMG, FSH, hCG), au cours d'une induction de l'ovulation en vue d'une fécondation in vitro suivie d'un transfert d'embryon (Fivete).
Traitement préopératoire des fibromes utérins :

associés à une anémie (avec un taux d'hémoglobine inférieur ou égal à 8 g/dl) ;
dans le cas où une réduction de la taille du fibrome est nécessaire pour faciliter ou modifier la technique opératoire : chirurgie endoscopique, chirurgie transvaginale.

La durée du traitement est limitée à 3 mois.

Pour aller plus loin
Arrêté du 21 juillet 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 24 juillet 2015)
Arrêté du 21 juillet 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 24 juillet 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 17 septembre 2014)

ENVARSUS LP (tacrolimus) : nouvel immunosuppresseur à libération prolongée pour les patients transplantés
10 septembre 2015 00:00

ENVARSUS LP est un nouvel immunosuppresseur à base de tacrolimus en formulation à libération prolongée.

Disponible sous 3 dosages (0,75 mg, 1 mg et 4 mg), il est indiqué chez l'adulte en prévention du rejet du greffon suite à une transplantation rénale ou hépatique. Il est également utilisé pour le traitement du rejet de l'allogreffe en seconde intention.

La non infériorité d'ENVARSUS LP (1 prise/jour) par rapport au traitement standard PROGRAF (2 prises par jour) a été démontrée dans deux essais de phase III (Bunnapradist S and al. Am J Transplant 2013, Budde K and al, Am J Transplant 2014) chez des patients
transplantés rénaux. Le critère de jugement principal de ces deux études était l'échec au traitement à 12 mois (décès, perte du greffon, rejet aigu prouvé par biopsie ou perte de vue du patient).

ENVARSUS LP et les autres médicaments contenant du tacrolimus (à libération immédiate ou prolongée) ne sont pas interchangeables sans modification de la dose : seuls les médecins expérimentés dans les traitements immunosuppresseurs et la prise en
charge des patients transplantés sont à même de prescrire ce médicament et d'instaurer des modifications du traitement immunosuppresseur.

Une surveillance particulière pendant le traitement est nécessaire, notamment la concentration résiduelle en tacrolimus dans le sang total.

ENVARSUS LP est remboursable à 100 % et agréé aux collectivités.

ENVARSUS LP comprimé à libération prolongé (tacrolimus) est un nouvel inhibiteur de la calcineurine, indiqué chez l'adulte, dans les situations suivantes :

prévention du rejet du greffon chez les adultes transplantés rénaux ou hépatiques ;
traitement du rejet de l'allogreffe résistant au traitement par d'autres immunosuppresseurs chez les patients adultes.

ENVARSUS est un médicament dit "hybride" du médicament de référence ADVAGRAF LP car ils ne sont pas strictement équivalents en termes d'aire sous la courbe (AUC) et de concentrations plasmatiques résiduelles, selon les données d'une étude de phase I (étude 1017).
A ce titre, ENVARSUS a fait l'objet d'une évaluation clinique (phase II à III) à la demande de l'Agence européenne du médicament (EMA) en raison de leurs différences :

de dosages : 0,75 mg, 1 mg et 4 mg pour ENVARSUS LP et 0,5 mg, 1 mg, 3 mg et 5 mg pour ADVAGRAF LP ;
et de galénique : comprimé à libération prolongé pour ENVARSUS LP et gélule à libération prolongée pour ADVAGRAF LP.

ENVARSUS LP fait par ailleurs l'objet d'une surveillance renforcée. Un plan de gestion des risques (PGR) européen accompagne la commercialisation d'ENVARSUS.

Un service médical rendu important pour une nouvelle alternative thérapeutique
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Dans son avis du 18 mars 2015, la Commission de la transparence (CT) s'est appuyée sur 2 essais randomisés de non-infériorité, l'un en ouvert (étude LCP-TACRO 3001, Bunnapradist S and al. Am J Transplant 2013), l'autre en double aveugle (étude LCP-TACRO 3002, Budde K
and al, Am J Transplant 2014), comparant ENVARSUS avec le traitement standard PROGRAF chez des patients transplantés rénaux.

Le critère de jugement principal de ces deux études était l'échec au traitement à 12 mois (décès, perte du greffon, rejet aigu prouvé par biopsie ou perte de vue du patient).

Ces études ont montré la non infériorité d'ENVARSUS (1 prise par jour) par rapport à PROGRAF (2 prises par jour) chez les patients transplantés rénaux :

d'une part lorsqu'ils sont stabilisés sous PROGRAF puis changés pour ENVARSUS (étude 3001) : différence des risques = 0 %, IC95% : [-4,2 ; 4,21] dans la population mITT (population en ITT modifiée pour l'efficacité et la tolérance, comprenant tous les patients
randomisés ayant reçu au moins une dose de l'un des traitements de l'étude) ;
d'autre part lorsque les patients sont incidents pour le traitement par tacrolimus (étude 3002) : différence des risques -1,35 %, IC95% : [-7,94 ; 5,27] dans la population ITT.

En termes de tolérance, le nombre d'effets indésirables (EI) imputables au traitement et de sorties prématurées d'essais a tété plus important avec ENVARSUS (21, 6 % et 12, 9 % respectivement) par rapport à PROGRAF (13,0 % et 5,5 %, respectivement) dans l'étude 3001. 
Le nombre d'EI graves imputables au traitement à été similaire entre les deux groupes (2,5 %). 

De même, dans l'étude 3002, le nombre d'EI imputables au traitement était plus important avec ENVARSUS par rapport à PROGRAF (54,1 % vs 45,8 % respectivement) mais le nombre d'EI graves a en revanche été moindre avec ENVARSUS qu'avec PROGRAF (53,4 % vs 58,9 %
respectivement), sans que l'imputabilité au traitement ait pu être renseignée.
L'incidence des EI ayant entraîné l'arrêt du traitement a pour sa part été similaire entre les deux groupes (12,3 % vs 12,4 % respectivement).

La CT précisait que les différences de tolérance entre ENVARSUS et PROGRAF observées dans l'étude 3001 devaient "être interprétées avec prudence, en tenant compte du fait qu'il s'agit d'une étude ouverte". Dans l'étude 3002 en effet, menée en double aveugle, ces
différences n'ont pas été mises en évidence de manière cliniquement significative entre ces deux immunosuppresseurs.

En conclusion de son avis, la CT place ENVARSUS comme une alternative thérapeutique lorsque l'utilisation d'une spécialité à base de tacrolimus est indiquée.

Posologie à adapter individuellement
La posologie doit être basée essentiellement sur l'évaluation clinique des signes de rejet et de la tolérance de chaque patient, à l'aide d'une surveillance de la concentration résiduelle en tacrolimus dans le sang total.
Elle est calculée en fonction du poids corporel du patient.
Dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) d'ENVARSUS LP, des doses initiales recommandées sont fournies à titre indicatif uniquement :

En prévention du rejet du greffon rénal : 0,17 mg/kg/jour administré une fois par jour, le matin. Le traitement doit débuter dans les 24 heures après la transplantation ;
En prévention du rejet du greffon hépatique : 0,11 - 0,13 mg/kg/jour administré une fois par jour, le matin.

Le traitement doit débuter dans les 24 heures après la transplantation, qu'elle soit rénale ou hépatique.
La dose orale quotidienne d'ENVARSUS doit être administrée en 1 fois. L'administration du médicament à jeun permet une absorption maximale.

En règle générale, ENVARSUS est administré en association avec d'autres immunosuppresseurs au début de la période postopératoire. La dose peut varier en fonction du protocole immunosuppresseur choisi.

Précautions en cas de substitution par ENVARSUS LP
ENVARSUS LP et les autres médicaments contenant du tacrolimus (à libération immédiate ou prolongée) ne sont pas interchangeables sans modification de la dose.

Deux cas de substitution sont envisageables :

Substitution d'une spécialité de tacrolimus par ENVARSUS LP :
Chez les patients receveurs d'une allogreffe traités par PROGRAF (libération immédiate) 2 fois par jour ou ADVAGRAF 1 fois par jour, la substitution par ENVARSUS LP en 1 prise par jour devra se faire sur la base d'une dose quotidienne totale selon un rapport
1:0,7 (mg:mg). Par conséquent, la dose d'entretien d'ENVARSUS LP doit être inférieure de 30 % à celle de PROGRAF ou d'ADVAGRAF. ENVARSUS doit être administré le matin.
Ce même rapport est utilisé chez les patients stables, en cas de substitution de PROGRAF (2 fois par jour) par ENVARSUS LP.
Dans tous les cas, les concentrations résiduelles doivent être mesurées avant et dans les deux semaines qui suivent la substitution. Des ajustements de la dose doivent être effectués afin d'assurer le maintien d'une exposition systémique similaire après la
substitution ;

Substitution de la ciclosporine par le tacrolimus :
Une surveillance accrue est recommandée.
Le traitement par ENVARSUS LP doit être instauré en tenant compte des concentrations sanguines de ciclosporine et de l'état clinique du patient.
L'administration doit être différée en présence de concentrations sanguines élevées de ciclosporine.
En pratique, le traitement à base de tacrolimus a été instauré 12 à 24 heures après l'arrêt de la ciclosporine. La surveillance des concentrations sanguines de ciclosporine doit se poursuivre après la substitution car la clairance de la ciclosporine peut être modifiée.

Surveillance étroite et interactions à prendre en compte
Le traitement par ENVARSUS exige une surveillance étroite par un personnel médical disposant des compétences et des équipements nécessaires.

Seuls les médecins expérimentés dans les traitements immunosuppresseurs et la prise en charge des patients transplantés sont à même de prescrire ce médicament et d'instaurer des modifications du traitement immunosuppresseur.

Le taux sanguin de tacrolimus doit être contrôlé.

Au cours de la période post-transplantation immédiate, la surveillance des paramètres suivants doit être effectuée en routine :

pression artérielle,
ECG,
bilan neurologique et visuel,
glycémie à jeun,
électrolytes (en particulier le potassium),
tests des fonctions hépatique et rénale,
paramètres hématologiques,
hémostase et dosage des protéines plasmatiques.

En cas de modifications cliniquement significatives de ces paramètres, des ajustements du protocole immunosuppresseur doivent être envisagés.

Les précautions d'emploi et les interactions médicamenteuses (inhibiteurs du CYP3A4, inducteurs du CYP3A4, potassium, diurétiques hyperkaliémiants...) sont détaillées dans les monographies VIDAL d'ENVARSUS LP. 
ENVARSUS LP ne doit pas être utilisé chez les sujets allergiques au tacrolimus ou aux macrolides.

Conseils aux patients
Il est important de mettre en garde le patient sur le risque de substitution par inadvertance ou involontaire avec d'autres spécialités de tacrolimus, et sur les effets indésirables graves que ces erreurs médicamenteuses peuvent provoquer (rejet de greffon).
La formulation ou le schéma posologique ne doivent être modifiés que sous la supervision étroite d'un spécialiste en transplantation. 

Il est également important de préciser aux patients que :

le dessicant inclus dans le conditionnement ne doit pas être avalé ;
les médicaments ou compléments alimentaires à base de millepertuis, disponibles sans ordonnance, doivent être évités. L'administration concomitante avec ENVARSUS LP peut provoquer une diminution de l'efficacité du tacrolimus ;
l'exposition à la lumière solaire et aux rayons UV doit être limitée par le port de vêtements protecteurs et l'application d'un écran solaire à fort indice de protection, en raison du risque potentiel de survenue de lésions cutanées malignes.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière semestrielle
Renouvellement non restreint
Surveillance particulière pendant le traitement
Remboursable à 100 %
Agrément aux collectivités
ENVARSUS LP 0,75 mg, boîte de 30, CIP 3400930001196, prix public TTC = 57,25 euros
ENVARSUS LP 1 mg, boîte de 30, CIP 3400930001226, prix public TTC = 75,07 euros
ENVARSUS LP 4 mg, boîte de 30, CIP 3400930001264, prix public TTC = 286,65 euros
Laboratoire Chiesi

Pour aller plus loin
Arrêté du 27 août 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 2 septembre 2015)
Arrêté du 27 août 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel du 2 septembre 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 18 mars 2015)

Bunnapradist S, Ciechanowski K, West-Thielke P, Mulgaonkar S, Rostaing L, Vasudev B, et al. Conversion from twicedaily tacrolimus to once-daily extended release tacrolimus (LCPT): the phase III randomized MELT trial. Am J Transplan 2013;13:760-9. 

Budde K, Bunnapradist S, Grinyo JM, Ciechanowski K, Denny JE, Silva HT, et al. Novel Once-Daily Extended-Release Tacrolimus (LCPT) Versus Twice-Daily Tacrolimus in De Novo Kidney Transplants: One-Year Results of Phase III, Double-Blind, Randomized Trial. American Journal
of Transplantation. 2014;14(12):2796?806.

MULTIHANCE (gadobénate de diméglumine) : extension du remboursement dans le cadre de l'IRM du sein
8 septembre 2015 00:00

Le remboursement du produit de contraste MULTIHANCE 0,5 mmol/ml solution injectable en flacons et en seringues préremplies de 10 ml, 15 ml et 20 ml (gadobénate de diméglumine) est étendu à l'IRM du sein.

La Commission de la transparence a jugé le service médical rendu (SMR) de MULTIHANCE important dans l'IRM du sein pour la détection des lésions malignes chez les patients pour lesquels un cancer du sein est connu ou suspecté, sur la base des résultats
disponibles de mammographie ou d'échographie (avis du 19 novembre 2014).
Elle a par ailleurs considéré que l'amélioration du SMR de MULTIHANCE était mineure (ASMR IV) par rapport à MAGNEVIST.

Le taux de prise en charge de MULTIHANCE est de 65 %, son prix de vente au public s'échelonne de 41,51 € TTC (flacon et seringue préremplie de 10 ml) à 75,63 € TTC (flacon et seringue préremplie de 20 ml).

La présentation en flacon de 5 ml n'est pas concernée par cette extension de remboursement.

MULTIHANCE 0,5 mmol/ml solution injectable en flacons et en seringues préremplies de 10 ml, 15 ml et 20 ml (gadobénate de diméglumine) est désormais remboursable lorsqu'il est utilisé dans le cadre d'une IRM (imagerie par résonance magnétique) du sein, pour la détection
des lésions malignes chez les patients pour lesquels un cancer du sein est connu ou suspecté, sur la base des résultats disponibles de mammographie ou d'échographie.

Cette indication de MULTIHANCE était la seule à ne pas être prise en charge par l'Assurance maladie. Désormais, MULTIHANCE est remboursable dans toutes ses indications (IRM du foie, du cerveau et de la moelle épinière, et en angiographie par résonance magnétique).

Position de la Commission de la transparence
Dans son avis du 19 novembre 2014, la Commission de la transparence (CT) a jugé le service médical rendu (SMR) de MULTIHANCE important et l'amélioration du SMR (ASMR IV) mineure en termes de performance diagnostique dans l'IRM du sein par rapport à MAGNEVIST. 

Elle s'est notamment appuyée sur une étude clinique de phase III randomisée, en double aveugle, conduite auprès de 162 patientes porteuses d'une lésion suspectée ou avérée de cancer du sein, après examen par mammographie et/ou échographie mammaire (étude DETECT,
Radiology 2011).

Les résultats de cette étude ont montré la supériorité du gadobénate de diméglumine (MULTIHANCE) versus le gadopentétate de diméglumine (MAGNEVIST) en termes de sensibilté dans la détection des lésions malignes du sein sur la base des résultats
anatomopathologiques (critère de jugement principal), avec un taux de détection des lésions maligne de 91,7 % à 94,4 % versus 79,9 % à 83,3 % (p <= 0,003) respectivement.
Pour rappel : Sensibilité = vrais positifs / (vrais positifs + faux négatifs) 

La CT a conclu que "l'utilisation du gadobénate de diméglumine (MULTIHANCE) comme produit de contraste dans l'IRM mammaire a montré une supériorité en termes de performances diagnostiques (sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positive et négative) par
rapport à l'utilisation du gadopentétate de diméglumine (MAGNEVIST)".

Il est par ailleurs précisé que ce médicament à usage diagnostique uniquement n'a pas sa place dans le bilan initial d'une lésion mammaire, ni dans la surveillance systématique après cancer du sein sans signe d'appel clinique ou radiologique.

Comme les autres produits de contraste à base de gadolinium, MULTIHANCE est en revanche un produit de première intention lorsqu'un examen IRM avec produit de contraste est nécessaire.
Sa place vis-à-vis des autres produits de contraste dans la stratégie diagnostique du cancer du sein n'est pas précisée dans les recommandations nationales et internationales.

MULTIHANCE, tolérance et risque de fibrose néphrogénique systémique
En termes de tolérance, les principaux événements indésirables rapportés dans l'étude DETECT ont été :

des troubles gastro-intestinaux : nausées, vomissements (3,2 % après utilisation de MAGNEVIST versus 0 % après utilisation de MULTIHANCE),
des troubles de l'équilibre et vertiges (0,6 % versus 1,9 %),
des troubles du système nerveux : fatigue, dysgueusie, céphalées (2,6 % versus 1,9 %). 

Aucun des effets indésirables ne fut sévère, leur intensité fut modérée et ils se résolvèrent spontanément dans les 24 heures.

La CT a par ailleurs rappelé le risque de survenue d'une affection sclérodermiforme rare (400 à 700 cas répertoriés dans le monde à ce jour selon les sources) mais potentiellement mortelle, la fibrose néphrogénique systémique (FNS), associée à l'exposition aux chélates de
gadolinium, mise en évidence depuis 2006 par les données internationales de pharmacovigilance (Registre international de la FNS).
Selon la classification relative au risque de fibrose néphrogénique systémique, élaborée par l'EMA, MULTIHANCE présente un risque modéré (voir Tableau 1).
A ce titre, des examens de laboratoire sont recommandés chez tous les patients avant l'administration de MULTIHANCE afin de rechercher une altération de la fonction rénale.

Tableau 1 : Classification des produits de contraste à base de gadolinium (commercialisés en
France) en fonction du risque de survenue de fibrose néphrogénique systémique.

Risque EMA Groupe ACR* Structure Charge Chélate de gadolinium Spécialités

Elevé I Linéaire Non ionique Gadodiamide
(Gd-DTPA-BMA) OMNISCAN

Elevé I Linéaire Ionique Gadopentetate dimeglumine
(Gd-DTPA)

MAGNEVIST
MAGNEGITA

Modéré II Linéaire Ionique Gadobenate dimeglumine
(Gd-BOPTA) MULTIHANCE

Faible III Macrocylindrique Non ionique Gadobutrol
(Gd-DO3A-butriol) GADOVIST
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Faible III Macrocylindrique Non ionique Gadotéridol
(Gd-HP-DO3A) PROHANCE

Faible III Macrocylindrique Ionique Gadoterate meglumine
(Gd-DOTA) DOTAREM

*Groupes ACR (American College of Pharmacologie) :
I : produits associés au plus grand nombre de cas de FNS
II : produits associés à un faible nombre de cas de FNS « purs », c'est-à-dire où un seul produit de contraste à base de gadolinium peut être incriminé.
III : produits récemment commercialisés 

Pour mémoire
MULTIHANCE est un produit de contraste paramagnétique à base de sels de gadolinium utilisé dans l'imagerie par résonance magnétique (IRM).
Ce médicament est disponible en flacon ou en seringue préremplie.
Outre l'IRM du sein, MULTIHANCE en flacons et en seringues préremplies de 10 ml, 15 ml et 20 ml est également indiqué et remboursable dans le cadre de :

l'IRM du foie pour la détection des lésions hépatiques lorsqu'un cancer hépatique secondaire ou primitif (carcinome hépatocellulaire) est suspecté ou connu.
l'IRM du cerveau et de la moelle épinière où il améliore la détection des lésions et apporte des informations diagnostiques supplémentaires comparativement à une IRM sans produit de contraste.

MULTIHANCE en flacons dispose d'une indication supplémentaire dans l'angiographie par résonance magnétique (ARM) où il améliore l'exactitude diagnostique pour la détection de la maladie vasculaire sténo-occlusive cliniquement significative lorsqu'une pathologie vasculaire
des artères abdominales ou périphériques est suspectée ou connue.

La présentation de MULTIHANCE en flacon de 5 ml n'est pas remboursable pour l'indication dans l'IRM du sein.

Pour aller plus loin
Arrêté du 21 juillet 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 24 juillet 2015)
Arrêté du 21 juillet 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 24 juillet 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 19 novembre 2014)

Martincich L and al. Multicenter, double-blind, randomized, intraindividual crossover comparison of gadobenate dimeglumine and gadopentetate dimeglumine for Breast MR imaging (DETECT Trial). Radiology 2011 Feb ; 258(2) : 396-408.

Recommandations de l'agence européenne visant à limiter les risques de fibrose néphrogénique systémique liée à l'administration de produits de contraste à base de sels de gadolinium - Point d'information (ANSM, 2 décembre 2009)

Intoxications aux champignons en hausse fin août 2015 : rappel des recommandations des autorités sanitaires
7 septembre 2015 00:00

Comme chaque année, les autorités sanitaires ont mis en place une surveillance des cas d'intoxications aux champignons en France et dans les DOM-TOM de fin juin à décembre 2015.

Selon les premières données portant sur les mois de juillet et août publiées le 3 septembre 2015 par l'Institut de veille sanitaire (InVS), plus de 200 cas d'intoxications ont été rapportés auprès des centres antipoison et de toxicovigilance. La fin du mois d'août
concentre près de 60 % des cas, en raison du retour de conditions météorologiques propices à la croissance et à la cueillette des champignons. 

Les régions les plus touchées par les intoxications aux champignons sont les régions du sud (Aquitaine, Midi-Pyrénées et Rhônes Alpes).

Dans un communiqué publié également le 3 septembre, la DGS, l'InVS et l'INPES rappellent les précautions à respecter lors de la cueillette des champignons et la conduite à suivre si des troubles surviennent après l'ingestion de champignons.

VIDAL.fr met à disposition des professionnels de santé libéraux la base Tox'In "Champignons", qui détaille les différents syndromes d'intoxication aux champignons, les champignons toxiques et les principales confusions, ainsi que les idées reçues.

L'InVS (Institut de veille sanitaire) a publié le 3 septembre 2015 les premières données issues de la surveillance des intoxications par champignons en France pour l'année 2015. 

Entre le début de la surveillance, le 29 juin, et le 30 août 2015, 212 cas d'intoxications ont été enregistrés par les CAPTV (centres antipoison et de toxicovigilance). Le réseau Oscour (réseau de surveillance coordonnées des passages aux urgences, couvrant actuellement
environ 90 % des services d'urgences hospitalières) révèle que 157 passages aux urgences pour intoxication ont été enregistrés pendant cette même période.

"A ce jour, aucun décès ni cas grave n'a été répertorié par le réseau des centres antipoison", souligne l'InVS.

La pluie aoûtienne a favorisé la pousse des champignons... et donc les intoxications
Les données 2015 montrent que 59 % des cas d'intoxications ont été rapportés au cours des semaines 34 et 35 (les 2 dernières semaines d'août). Cette forte augmentation est à mettre en parallèle avec les conditions météorologiques caractérisée par un temps pluvieux,
pendant cette période. "La reprise des précipitations favorise la pousse des champignons et donc leur cueillette", explique l'InVS.

Les causes d'intoxications sont principalement la confusion entre 1 espèce comestible et 1 espèce vénéneuse. Cependant, les données fournies par l'InVS ne précisent pas si des confusions sont plus fréquemment observées. Une liste des confusions possibles et des
champignons toxiques est disponible sur la base Tox'In "Champignons" de Vidal.fr.

Les régions du sud davantage exposées
L'InVS propose une répartition régionale des cas d'intoxication enregistrées depuis le début de l'été en France. Les régions Aquitaine, Midi-Pyrénées et Rhône-Alpes comptabilisent à elles seules la moitié des cas :

Aquitaine : 47 cas, soit 22,1 % de l'ensemble des intoxications ;
Midi Pyrénées : 36 cas, soit 16,9 % ;
Rhône-Alpes : 27 cas, soit 12,7 %.

Ces régions sont particulièrement réputées pour leurs nombreux sites de cueillettes de champignons. 

Treize cas ont été enregistrés en région Franche-Comté (6,1 %) et 11 en Île de France (5,2 %).

Les recommandations dees autorités sanitaires pour les cueilleurs
L'intoxication par les champignons est problème de santé récurrent. Chaque année, "environ 3 décès et une vingtaine de cas graves sont observés", insiste l'InVS.

Face à cette situation et alors que la saison de la cueillette des champignons ne fait que débuter, la Direction générale de la santé (DGS), l'InVS et l'Institut national de prévention et d'éducation pour la santé (INPES) émettent à nouveau des recommandations pour minimiser les
risques liés à la cueillette des champignons, tout en appelant à la vigilance de tous, cueilleurs habituels ou occasionnels :

ne pas ramasser les champignons non reconnus et être vigilants quant au risque de confusion : certains champignons vénéneux hautement toxiques ressemblent beaucoup aux espèces comestibles ;
les faire contrôler par un spécialiste : au moindre doute sur l'état ou l'identification de l'un des champignons récoltés, la récolte ne doit pas être consommée avant de l'avoir fait contrôler par un spécialiste en la matière (pharmaciens ou associations et sociétés de
mycologie de votre région) ;
cueillir uniquement les spécimens en bon état, en prenant soin de prélever la totalité du champignon (pied et chapeau) afin de permettre l'identification ;
ne pas cueillir près de sites pollués (bords de routes, aires industrielles, décharges) car les champignons concentrent les polluants ;
séparer les champignons récoltés par espèce. Un champignon vénéneux peut contaminer les autres ;
déposer les champignons séparément, dans une caisse ou un carton mais jamais dans un sac plastique qui accélère le pourrissement ;
se laver soigneusement les mains après la récolte ;
conserver les champignons à part et dans de bonnes conditions au réfrigérateur et les consommer dans les deux jours au maximum après la cueillette ;
consommer les champignons en quantité raisonnable après une cuisson suffisante, ne jamais les consommer crus ;
ne jamais proposer de champignons cueillis à de jeunes enfants.

Que faire en cas de suspicion d'intoxication ? 
Un ou plusieurs symptômes peuvent traduire une intoxication par un champignon. Les signes cliniques peuvent être digestifs (diarrhée, vomissements, nausées), neurologiques (tremblements, vertiges, troubles de la vue) ou plus rarement hépatique (jaunisse) ou
hématologique (anémie).

Les signes peuvent apparaître dans les 12 heures après la consommation.

En cas de symptômes évocateurs, il est recommandé d'appeler le « 15 » ou un centre antipoison rapidement, en mentionnant cette consommation. Une intoxication par champignon est souvent associée à une dégradation rapide de l'état du patient.

Idées reçues sur les champignons
Le risque d'intoxication est favorisé par un ensemble d'idées reçues répertoriées sur la base Tox'In "Champignons" de VIDAL.fr pour les professionnels de santé (liste établie par le SAMU 38 - Toxicologie Clinique du CHU de Grenoble)  :

Les champignons de printemps sont tous inoffensifs
Les champignons de la fin de l'automne sont tous comestibles
Les champignons se développant sur des arbres vivants sont tous comestibles
Les champignons prenant naissance sur des arbres en voie de décomposition, de la paille pourrie ou du fumier sont vénéneux
Certains champignons comestibles peuvent devenir dangereux s'ils ont été en contact avec des vipères, des crapauds et des plantes vénéneuses
Les champignons attaqués par les escargots, les limaces ou tout autre insecte sont comestibles
Les champignons de couleur violette sont comestibles
Tous les champignons visqueux sont vénéneux
Les champignons dont la chair change de couleur après avoir été entaillée sont dangereux
Les champignons qui sécrètent du latex aussi bien à l'état naturel qu'une fois entaillés, sont vénéneux
Les champignons amers, âcres ou piquants sont vénéneux
Les champignons qui exhalent une odeur de farine de froment fraîche sont comestibles
La dessication rend inoffensifs les champignons les plus vénéneux
Les champignons ingérés par des chiens ou des chats sont inoffensifs pour l'homme
Les champignons qui parviennent à transformer la couleur d'un objet en argent placé dans le récipient dans lequel ils sont cuisinés sont vénéneux
Les champignons qui font coaguler le blanc d'oeuf ou le lait sont dangereux alors que l'absence de ce type de réaction est une preuve de comestibilité
Un champignon à l'odeur agréable est comestible
Jeter l'eau de cuisson supprime la toxicité

Pour aller plus loin
Intoxications liées à la consommation de champignons au cours de la saison 2015. Point de situation au 02/09/2015. Données consolidées au 02/09/2015 (InVS, 3 septembre 2015)
Communiqué de presse : 212 cas d'intoxication liés à la consommation de champignons : restez vigilants ! (InVS, DGS et INPES, 3 septembre 2015)

Sur Vidal.fr
Base Tox'In "Champignons"

ONGLYZA (saxagliptine) : extension de prise en charge dans la trithérapie du diabète de type 2
7 septembre 2015 00:00

ONGLYZA 5 mg comprimé pelliculé (saxagliptine) est désormais remboursable lorsqu'il est utilisé dans le traitement du diabète de type 2 de l'adulte, en association à un sulfamide hypoglycémiant et à la metformine. 

Le recours à ce schéma thérapeutique en trithérapie doit être envisagé en seconde intention, lorsque la bithérapie metformine-sulfamide hypoglycémiant seule, associée à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique, n'assure pas un contrôle
adéquat de la glycémie.

Le taux de prise en charge d'ONGLYZA dans cette indication est de 65 %. Son prix de vente au public est de 41,51 euros TTC (30 comprimés).

L'antidiabétique ONGLYZA 5 mg comprimé pelliculé (saxagliptine) est désormais remboursable chez les patients adultes âgés de 18 ans et plus atteints de diabète de type 2 pour améliorer le contrôle de la glycémie en trithérapie orale, en association à la metformine et à un
sulfamide hypoglycémiant lorsque ce traitement seul, associé à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique, n'assure pas un contrôle adéquat de la glycémie (Cf. Reco VIDAL Diabète de type 2 : prise en charge initiale).

Cette extension de prise en charge concerne également l'agrément aux collectivités.

Le taux de remboursement d'ONGLYZA par l'Assurance maladie est de 65 %.

Un SMR important en trithérapie avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant
Dans son avis du 23 juillet 2014, la Commission de la transparence s'est appuyée sur les résultats d'une étude de phase IIIb (étude D1680L0006, non publiée) randomisée, en double aveugle, contrôlée versus placebo, en groupes parallèles, dont l'objectif était la démonstration
de l'efficacité et de la tolérance sur 24 semaines de l'addition de la saxaglitptine (5 mg/jour) à un traitement par sulfamide et metformine ne permettant pas un contrôle suffisant de la glycémie.
Le critère de jugement principal était la variation du taux d'HbA1c à 24 semaines par rapport à la valeur initiale.

L'étude D1680L0006 a permis de démontrer :

une diminution plus importante du taux d'HbA1c à 24 semaines dans le groupe recevant la trithérapie metformine/saxagliptine/sulfamide hypoglycémiant [n = 129] par rapport au groupe placebo [n= 128] (moyenne ajustée : -0,74 versus -0,08 %, différence entre
les groupes : -0,66 %, IC 95 % : [-0,86 ; -0,47], p<0,0001) ;
une diminution plus importante de la glycémie post-prandiale mesurée 2 heures après le petit déjeuner dans le groupe saxaglitpine (critère secondaire) que dans le groupe placebo (moyenne ajustée : -11,66 versus +5,08 mg/dl, différence entre les groupes : -16,74
mg/dl, IC 95 % : [-31,85 ; -1,62], p = 0,0301).

En termes de tolérance, 62,8 % des patients du groupe saxagliptine ont présenté un événement indésirable versus 71,7 % dans le groupe placebo. Les plus fréquemment rapportés dans le groupe saxagliptine ont été :

des infections (en majorité rhinopharyngite, infections des voies respiratoires supérieures, infections des voies urinaires), en moindre proportion dans le groupe saxagliptine par rapport au groupe placebo (26,4 % versus 34,4 %),
des troubles gastro-intestinaux, de manière comparable entre les deux groupes (18,6 % versus 18,0 %),
et des hypoglycémies, de manière légèrement supérieure dans le groupe saxagliptine (10,1 %) que dans le groupe placebo (6,3 %), sans qu'aucune hypoglycémie majeure n'ait été observée.

Au total, la Commission de la transparence a jugé le SMR (service médicament rendu) d'ONGLYZA important lorsque ce médicament est utilisé en trithérapie avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant.

Posologie en trithérapie orale
La dose quotidienne recommandée d'ONGLYZA est de 5 mg, soit 1 comprimé par jour.
Lorsqu'ONGLYZA est utilisé en association à un sulfamide hypoglycémiant, une diminution de la posologie du sulfamide hypoglycémiant peut être requise pour réduire le risque d'hypoglycémie.
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Pour mémoire
Le principe actif d'ONGLYZA est la saxagliptine, un inhibiteur très puissant, sélectif, réversible et compétitif de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4).

ONGLYZA est indiqué chez les patients adultes âgés de 18 ans et plus atteints de diabète de type 2 pour améliorer le contrôle de la glycémie :

en monothérapie, chez les patients insuffisamment contrôlés par un régime alimentaire et la pratique d'un exercice physique seuls et pour lesquels la metformine est inappropriée en raison d'une contre-indication ou d'une intolérance (indication non remboursable) ;
en bithérapie orale, en association à :

la metformine, lorsque la metformine seule, associée à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie (indication remboursable) ;
un sulfamide hypoglycémiant, lorsque le sulfamide hypoglycémiant seul, associé à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique, n'assure pas un contrôle adéquat de la glycémie chez les patients pour lesquels l'utilisation de metformine est
considérée comme inappropriée (indication remboursable) ;
une thiazolidinedione, lorsque la thiazolidinedione seule, associée à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique, n'assure pas un contrôle adéquat de la glycémie chez les patients pour lesquels l'utilisation d'une thiazolidinedione est considérée
comme appropriée (indication remboursable) ;

en trithérapie orale, en association à la metformine et à un sulfamide hypoglycémiant lorsque ce traitement seul, associé à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique, n'assure pas un contrôle adéquat de la glycémie (indication désormais remboursable) ;
en association à l'insuline (avec ou sans metformine), lorsque ce traitement seul associé à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique n'assure pas un contrôle adéquat de la glycémie (indication non remboursable sans metformine, remboursable avec la
metformine).

Pour aller plus loin
Arrêté du 21 juillet 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 24 juillet 2015)
Arrêté du 21 juillet 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 24 juillet 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 23 juillet 2014)

Sur Vidal.fr
Médicaments contenant de la saxagliptine : un éventuel sur-risque de mortalité par infection à confirmer (25 juin 2015)

DUOPLAVIN (clopidogrel et aspirine) : rappel des indications et de la posologie en raison d'un mésusage important
4 septembre 2015 00:00

Un mésusage important de DUOPLAVIN 75 mg/75 mg (clopidogrel et acide acétylsalicylique) a été mis en évidence par une étude post-inscription.

Des prescriptions hors AMM ont en effet été observées, conduisant le laboratoire Sanofi à rappeler aux professionnels de santé les indications et la posologie de cette association fixe d'antiagrégants plaquettaires : 

DUOPLAVIN est indiqué en prévention des événements liés à l'athérothrombose chez l'adulte, en relais d'un traitement par clopidogrel (75 mg) et aspirine (75 mg) en association libre.
La posologie est de 1 comprimé par jour.
La durée totale du traitement ne doit pas dépasser 12 mois.

Une étude post-inscription a mis en évidence un important mésusage de la spécialité DUOPLAVIN 75 mg/75 mg comprimé pelliculé (clopidogrel et acide acétylsalicylique).

"Des cas de prescriptions en dehors des conditions de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) ont été rapportés", note le laboratoire Sanofi sans précisions supplémentaires, dans un courrier adressé aux cardiologues, médecins généralistes et pharmaciens d'officine.

Ce constat a conduit le laboratoire et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) à rappeler aux professionnels de santé les modalités d'utilisation de DUOPLAVIN, conformément à l'AMM. 

Rappel de l'indication
DUOPLAVIN est indiqué en prévention des événements liés à l'athérothrombose chez l'adulte déjà traité par le clopidogrel et l'acide acétylsalicylique (AAS) en association libre. 
DUOPLAVIN est une association fixe pour la poursuite du traitement :

d'un syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST (angor instable ou infarctus du myocarde sans onde Q), y compris chez les patients bénéficiant d'une angioplastie coronaire avec pose de stent ;
d'un infarctus du myocarde aigu avec sus-décalage du segment ST chez les patients traités médicalement et éligibles à un traitement thrombolytique (Cf. Reco VIDAL Syndrome coronarien aigu ST + infarctus du myocarde).

Bon usage de DUOPLAVIN
DUOPLAVIN doit donc être prescrit en relais d'un traitement par clopidogrel (75 mg) et AAS (75 mg).
La posologie quotidienne est de 1 comprimé.

Extrait du RCP de DUOPLAVIN - Rubrique "Posologie"
DUOPLAVIN est utilisé après un traitement initial par clopidogrel et AAS administrés séparément.

Le laboratoire rappelle également que DUOPLAVIN doit être prescrit pour une durée totale de traitement par l'association clopidogrel et AAS n'excédant pas 12 mois.

Extrait du RCP de DUOPLAVIN - Rubrique "Posologie"

Chez les patients présentant un syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST (angor instable ou infarctus du myocarde sans onde Q) :
La durée optimale du traitement n'a pas été formellement établie.
Les données de l'essai clinique supportent son utilisation jusqu'à 12 mois et le bénéfice maximal a été constaté à 3 mois.

Chez les patients présentant un infarctus du myocarde aigu avec sus-décalage du segment ST :
Le traitement doit être initié le plus tôt possible après le début des symptômes et poursuivi pendant au moins 4 semaines.
Le bénéfice de l'association clopidogrel et AAS au-delà de 4 semaines n'a pas été étudié dans ce contexte.

Pour aller plus loin
DUOPLAVIN (75mg clopidogrel / 75 mg acide acétylsalicylique) : rappel des principales informations de l'AMM relatives à ses indications et à sa posologie (ANSM, 4 septembre 2015)
Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, septembre 2015)

KOMBOGLYZE (saxagliptine et metformine) : prise en charge étendue au traitement en association à un sulfamide hypoglycémiant
3 septembre 2015 00:00

KOMBOGLYZE 2,5 mg/1 000 mg comprimé pelliculé (saxagliptine et metformine) est désormais remboursable lorsqu'il est utilisé dans le traitement du diabète de type 2 de l'adulte, en association à un sulfamide hypoglycémiant. 

Le recours à cette trithérapie doit être envisagé en seconde intention, lorsque les doses maximales tolérées à la fois de metformine et de sulfamide hypoglycémiant n'assurent pas un contrôle adéquat de la glycémie. 

Selon la Commission de la transparence, le service médical rendu de KOMBOGLYZE est important dans cette indication.

Dans son avis du 22 octobre 2014, elle indique qu'"en l'absence de comparaison directe avec les trithérapies validées et disponibles, aucune d'entre elles ne peut être recommandée préférentiellement".

Elle précise par ailleurs que "le dosage de metformine dans l'association fixe limite les ajustement thérapeutique". Il en résulte que KOMBOGLYZE est adapté aux patients traités par une posologie maximale de 1 000 mg de metformine administrée 2 fois par jour

La taux de prise en charge de KOMBOGLYZE est de 65 %. Son prix de vente au public est de 41,51 euros TTC (boîte de 60 comprimés).

L'antidiabétique KOMBOGLYZE 2,5 mg/1 000 mg comprimé pelliculé (saxagliptine et metformine) est désormais remboursable quand il est utilisé en association à un sulfamide hypoglycémiant (i.e. trithérapie), en complément d'un régime alimentaire et à la pratique d'un
exercice physique, pour améliorer le contrôle de la glycémie chez les patients adultes âgés de 18 ans et plus atteints de diabète de type 2 lorsque les doses maximales tolérées à la fois de metformine et de sulfamide hypoglycémiant n'assurent pas un contrôle adéquat de la
glycémie (Cf. Reco VIDAL Diabète de type 2 : prise en charge initiale).

Cette extension de prise en charge concerne également l'agrément aux collectivités.

Un SMR important en trithérapie antidiabétique
La demande de prise en charge de KOMBOGLYZE dans le traitement du diabète de type 2 en associant avec un sulfamide hypoglycémiant a été examinée par la Commission de la transparence en 2014. 

La Commission s'est appuyée sur les résultats d'une étude de phase IIIb (étude D1680L0006, non publiée) randomisée, en double aveugle, contrôlée versus placebo, en groupes parallèles dont l'objectif était la démonstration de l'efficacité et de la tolérance sur 24 semaines de
l'addition de la saxaglitptine (5 mg/jour) à un traitement par sulfamide et metformine ne permettant pas un contrôle suffisant de la glycémie .
Le critère de jugement principal était la variation du taux d'HbA1c à 24 semaines par rapport à la valeur initiale.

La Commission note qu'"aucune étude n'a été réalisée avec l'association fixe saxaglitpine/metformine" mais précise que "la bioéquivalence entre l'association fixe et la prise séparée de chacun des principes actifs aux doses de l'association fixe a été établie".

L'étude D1680L0006 a permis de démontrer :

une diminution plus importante du taux d'HbA1c à 24 semaines dans le groupe recevant la trithérapie metformine/saxagliptine/sulfamide hypoglycémiant [n = 129] par rapport au placebo [n= 128] (moyenne ajustée : -0,74 versus -0,08 %, différence entre les groupes :
-0,66 %, IC 95 % : [-0,86 ; -0,47], p<0,0001) ;
une diminution plus importante de la glycémie post-prandiale mesurée 2 heures après le petit déjeuner dans le groupe saxaglitpine (critère secondaire) que dans le groupe placebo (moyenne ajustée : -11,66 versus + 5,08 mg/dl, différence entre les groupes : -16,74
mg/dl, IC 95 % : [-31,85 ; -1,62], p = 0,0301).

En termes de tolérance, 62,8 % des patients du groupe saxagliptine ont présenté un événement indésirable versus 71,7 % dans le groupe placebo. Les plus fréquemment rapportés dans le groupe saxagliptine ont été :

des infections (en majorité rhinopharyngite, infections des voies respiratoires supérieures, infections des voies urinaires), en moindre proportion dans le groupe saxagliptine par rapport au groupe placebo (26,4 % versu 34,4 %),
des troubles gastro-intestinaux, de manière comparable entre les deux groupes (18,6 % versus 18,0 %),
et des hypoglycémies, de manière légèrement supérieure dans le groupe saxagliptine (10,1 %) que dans le groupe placebo (6,3 %), sans qu'aucune hypoglycémie majeure n'ait été observée.

Au total, la Commission a jugé le SMR (service médical rendu) de KOMBOGLYZE dans cette indication important. 

Elle indique qu'"en l'absence de comparaison directe avec les trithérapies validées et disponibles, aucune d'entre elles ne peut être recommandée préférentiellement" et que "le dosage de metformine dans l'association fixe limite les ajustements thérapeutiques". 
KOMBOGLYZE est donc adapté aux patients traités par une posologie maximale de 1 000 mg de metformine administrée 2 fois par jour.

Posologie en association avec un sulfamide hypoglycémiant
La posologie de KOMBOGLYZE en association avec un sulfamide hypoglycémiant est de 2 comprimés par jour (2,5 mg de saxagliptine et 1 000 mg de metformine 2 fois par jour).

La dose quotidienne de metformine est identique à celle administrée en prise séparée.

Dans le cadre de cette trithérapie, une réduction de la posologie du sulfamide hypoglycémiant peut être requise pour réduire le risque d'hypoglycémie.

Pour mémoire
KOMBOGLYZE est une association fixe de 2 antihyperglycémiants :

la saxagliptine, inhibiteur très puissant, sélectif, réversible et compétitif de la DPP-4 (gliptine) ;
la metformine, un biguanide.

KOMBOGLYZE est indiqué :

chez les patients adultes âgés de 18 ans et plus atteints de diabète de type 2 pour améliorer le contrôle de la glycémie, en complément du régime alimentaire et de l'exercice physique chez les patients insuffisamment contrôlés par la metformine seule à la dose maximale
tolérée ou chez les patients déjà traités par l'association de saxagliptine et de metformine sous forme de comprimés séparés ;
en association à l'insuline (i.e. trithérapie), en complément d'un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique pour améliorer le contrôle de la glycémie chez les patients adultes âgés de 18 ans et plus atteints de diabète de type 2 lorsque l'insuline et la
metformine seules n'assurent pas un contrôle adéquat de la glycémie ;
en association à un sulfamide hypoglycémiant (i.e. trithérapie), en complément d'un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique pour améliorer le contrôle de la glycémie chez les patients adultes âgés de 18 ans et plus atteints de diabète de type 2 lorsque les
doses maximales tolérées à la fois de metformine et de sulfamide hypoglycémiant n'assurent pas un contrôle adéquat de la glycémie.

Pour aller plus loin
Arrêté du 21 juillet 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 24 juillet 2015)
Arrêté du 21 juillet 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 24 juillet 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 22 octobre 2014)

Sur Vidal.fr
Médicaments contenant de la saxagliptine : un éventuel sur-risque de mortalité par infection à confirmer (25 juin 2015)

SUFENTA solution injectable IV ou péridurale (sufentanil) : indications élargies en pédiatrie
3 septembre 2015 00:00

Les indications de l'anesthésique opioïde SUFENTA solution injectable IV ou péridurale (sufentanil) ont été élargies à la population pédiatrique. 

Les trois dosages de SUFENTA sont concernés (10 μg/2 ml, 50 μg/10 ml, 250 μg/5 ml).

Désormais, SUFENTA dispose de 2 indications chez l'enfant :

voie intraveineuse (IV) : chez l'enfant de plus de 1 mois, en tant qu'agent analgésique pour l'induction et/ou l'entretien d'une anesthésie générale balancée, 
voie péridurale : chez l'enfant de plus de 1 an, pour l'analgésie postopératoire suite à une intervention de chirurgie générale, thoracique ou orthopédique.
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L'ensemble du résumé des caractéristiques du produit (RCP) a été complété pour intégrer les données d'utilisation pédiatrique  de cette spécialité hospitalière.

L'anesthésique opioïde SUFENTA solution injectable intraveineuse (IV) ou péridurale (sufentanil) est désormais indiqué en pédiatrie, en complément des indications chez l'adulte :

en administration IV, en tant qu'agent analgésique pour l'induction et/ou l'entretien d'une anesthésie générale balancée chez l'enfant de plus d'un mois (Cf. Reco VIDAL Anesthésie) ;
en administration péridurale, pour l'analgésie postopératoire suite à une intervention de chirurgie générale, thoracique ou orthopédique chez l'enfant de plus d'un an.

Il en résulte des modifications de plusieurs rubriques du résumé des caractéristiques du produit (RCP), notamment ceux relatifs aux "Posologie", "Mises en garde et précautions d'emploi", "Effets indésirables", "Pharmacodynamie", "Pharmacocinétique" qui ont été complétés par
des données spécifiques à la population pédiatrique.

Les trois dosages de SUFENTA (10 μg/2 ml, 50 μg/10 ml, 250 μg/5 ml) sont concernés.

Cet élargissement des indications fait suite à une demande de modification de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) consécutive à une procédure européenne de Pediatric worksharing, dont les objectifs sont de faciliter le développement et l'accès aux médicaments pour la
population pédiatrique, et d'améliorer la mise à disposition d'informations sur l'utilisation des médicaments chez l'enfant. 

Utilisation en induction/entretien de l'anesthésie
Cette indication concerne l'enfant de plus de 1 mois.
Dans ce cas, SUFENTA est administré par voie IV.

Quelle que soit la posologie, une prémédication avec un anticholinergique tel que l'atropine est recommandée, sauf en cas de contre-indication.

En induction de l'anesthésie, SUFENTA peut être administré en bolus lent d'au moins 30 secondes à des doses de 0,2 à 0,5 μg/kg, en association à un autre agent anesthésique pour l'induction.
En cas d'intervention chirurgicale majeure (chirurgie cardiaque, par exemple) des doses allant jusqu'à 1 μg/kg peuvent être administrées. 

En entretien de l'anesthésie chez les patients ventilés, dans le cadre d'une anesthésie générale balancée, la posologie dépend de la dose des agents anesthésiques associés, ainsi que du type et de la durée de l'intervention chirurgicale.
Une dose initiale de 0,3 à 2 μg/kg administrée en bolus lent d'au moins 30 secondes peut être suivie par des boli additionnels de 0,1 à 1 μg/kg en fonction des besoins, sans dépasser la dose totale de 5 μg/kg au cours d'une intervention de chirurgie cardiaque.

En raison de la grande variabilité des paramètres pharmacocinétiques chez le nouveau-né, il existe un risque de surdosage ou de sous-dosage en sufentanil lors d'une administration par voie IV au cours de la période néonatale ; aucune recommandation posologique ne peut
être donnée.

Utilisation pour l'analgésie post-opératoire
Dans cette indication, SUFENTA est administré par voie péridurale, chez des enfants de plus de 1 an.

L'administration doit être réalisée uniquement par des médecins anesthésistes spécialement formés à l'anesthésie péridurale de l'enfant et à la prise en charge des effets dépresseurs respiratoires des opioïdes.
Le matériel de réanimation nécessaire, incluant du matériel d'intubation ainsi que des antimorphiniques, doit être rapidement disponible.

Une dose bolus unique de 0,25 à 0,75 μg/kg administrée au cours d'un acte chirurgical procure un effet analgésique durant 1 à 12 heures. La durée de l'effet analgésique est influencée par le type d'intervention chirurgicale et par l'utilisation concomitante d'un anesthésique
local de type amide par voie péridurale.

Après une administration péridurale chez l'enfant, les signes de dépression respiratoire doivent être surveillés pendant au moins 2 heures.

Administration péridurale chez l'enfant de moins de 1 an : des données limitées
La sécurité et l'efficacité de SUFENTA en administration péridurale chez l'enfant âgé de moins de 1 an n'ont pas encore été établies.
Le sufentanil n'a été administré par voie péridurale que chez un nombre limité d'enfants âgés de 3 mois à 1 an, à une dose bolus unique de 0,25 à 0,75 μg/kg pour le contrôle de la douleur post-opératoire.
Aucune recommandation posologique ne peut être donnée.

Les données pharmacodynamiques disponibles indiquent également que, chez l'enfant âgé de plus de 3 mois, l'administration péridurale d'une dose bolus de 0,1 μg/kg de sufentanil suivie d'une perfusion péridurale de 0,03 à 0,3 μg/kg/h de sufentanil associé à un anesthésique
local de type amide apporte une analgésie postopératoire efficace jusqu'à 72 heures après un acte de chirurgie sous-ombilicale.
Aucune donnée n'est disponible chez le nouveau-né et le nourrisson de moins de 3 mois.

A retenir également : de nouvelles interactions médicamenteuses
Le RCP de SUFENTA est également complété par une nouvelle interaction, avec le crizotinib (XALKORI).
Pour rappel, XALKORI est indiqué dans le traitement des patients adultes ayant reçu au moins un traitement antérieur pour un cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positif et avancé.
Cette association est déconseillée en raison d'un risque de majoration de la toxicité de ces molécules par diminution de leur métabolisme et/ou augmentation de leur biodisponibilité par le crizotinib.

Un paragraphe sur les associations nécessitant des précautions d'emploi a par ailleurs été ajouté.
Il concerne les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (voir Tableau 1), susceptibles d'augmenter l'effet dépresseur respiratoire de l'analgésique opiacé par diminution de son métabolisme hépatique (voir le dossier "Interactions médicamenteuses et cytochromes" sur le site de
l'ANSM).
Cela impose une surveillance clinique et une adaptation de la posologie de l'analgésique opiacéen cas de traitement par un inhibiteur puissant du CYP3A4.  

Tableau 1 - Principaux cytochromes (CYP), principes actifs à marge thérapeutique étroite
et métabolisés par ces CYP, inhibiteurs (source : ANSM).

CYP PRINCIPES ACTIFS INHIBITEURS

1A2 clozapine
théophylline

énoxacine
fluvoxamine

2C8 répaglinide
rosiglitasone gemfibrozil

2D6 flécaïnide, propafénone
métoprolol

fluoxétine, paroxétine
quinidine
thioridazine

3A4

ergotamine
dihydroergotamine
amiodarone, disopyramide
midazolam, triazolam, zolpidem
cisapride
ifosfamide
ciclosporine, tacrolimus, sirolimus
alfentanil, fentanyl, méthadone
pimozide
sildénafil, tadalafil, vardénafil
simvastatine, atorvastatine
inhibiteurs de la tyrosine-kinase
alcaloïdes de l'ergot vasoconstricteurs

jus de pamplemousse
amiodarone
diltiazem, vérapamil
kétoconazole, itraconazole
voriconazole, posaconazole
fluconazole, miconazole
ritonavir, nelfinavir, amprénavir, indinavir, atazanavir…
érythromycine, clarithromycine, josamycine
telithromycine

Pour mémoire
SUFENTA est également indiqué chez l'adulte :

en tant qu'analgésique d'appoint au cours de l'entretien d'une anesthésie générale balancée de moyenne ou longue durée en association à un hypnotique et (ou) un agent anesthésique volatil et un agent myorelaxant ;
en tant qu'agent anesthésique principal pour l'induction et l'entretien d'une anesthésie analgésique, avec 100 % d'oxygène, au cours d'interventions chirurgicales majeures telles que la chirurgie cardiovasculaire ;
en administration péridurale, en dose unique ou répétée ou en perfusion, seul ou en association avec un anesthésique local pour l'analgésie chirurgicale, obstétricale ou postopératoire ;
en sédation prolongée, en unité de soins intensifs ou en réanimation, de patients ventilés.

Pour aller plus loin
Rapport d'évaluation relative au sufentanil - article 45 work-sharing pediatric
Réglementation relative aux médicaments pédiatriques (ANSM)
Interactions médicamenteuses et cytochromes (ANSM)

TOPLEXIL PHYTO sirop : nouveau dispositif médical à visée antitussive
3 septembre 2015 00:00

TOPLEXIL PHYTO est un sirop associant du plantain (fraction polysaccharidique), du thym (fraction flavonoïque) et du miel.

Ce nouveau dispositif médical est préconisé contre la toux, sèche ou grasse, chez l'adulte et l'enfant de plus de 2 ans.

Chaque cuillère-dose (5 ml) fournie avec le flacon (133 ml) contient environ 4,1 g de sucre.

TOPLEXIL PHYTO sirop n'est pas pris en charge par l'Assurance maladie.
Son prix de vente au public est libre.

TOPLEXIL PHYTO est un dispositif médical présenté en sirop, préconisé par le laboratoire Sanofi : 

en cas de toux sèche ou grasse, en particulier lorsque la toux est associée à une infection des voies respiratoires supérieures (Cf. Reco VIDAL Toux de l'adulte) ;
chez l'adulte et l'enfant de plus de 2 ans (Cf. Reco VIDAL Infections respiratoires basses de l'enfant).

Sa formulation associe du plantain (fraction polysaccharidique), du thym (fraction flavonoïque) et du miel.

TOPLEXIL PHYTO sirop est présenté en flacon de 133 ml avec une cuillère-dose de 5 ml dont chacune contient environ 4,1 g de sucre.

En pratique
Le flacon doit être agité avant usage.

La posologie préconisée est de :

1 cuillère-dose de 5 ml 2 fois par jour chez l'enfant de 2 à 6 ans ;
2 cuillères-doses (soit 10 ml) 2 fois par jour chez l'enfant de plus de 6 ans ; 
2 cuillères-doses (soit 10 ml) 2 à 3 fois par jour chez l'adulte, et jusqu'à 4 fois par jour si nécessaire. Les prises peuvent être rapprochées.

Après une première utilisation, le flacon doit être utilisé dans les 3 mois.
La formation d'un léger dépôt est due à la composition naturelle du sirop et n'altère pas la qualité du produit.

Conseils aux patients
Une consultation médicale doit être envisagée en l'absence d'amélioration des symptômes pendant plus de quelques jours.
La cuillère-dose doit être soigneusement lavée après chaque utilisation.

Identité administrative

Dispositif médical classe IIa, marquage CE
Flacon de 133 ml avec cuillère-dose (5 ml), ACL 3401581764195
Non remboursable
Prix de vente au public : libre
Laboratoire sanofi-aventis France

IZINOVA : nouveau laxatif osmotique pour le lavage colique précédant une intervention
2 septembre 2015 00:00

IZINOVA solution à diluer pour solution buvable est un nouveau laxatif osmotique indiqué chez l'adulte pour le lavage colique préalablement à toute intervention nécessitant un intestin propre.

Ce médicament associe du sulfate de magnésium, de sodium et de potassium. 

La place d'IZINOVA dans la stratégie thérapeutique est "celle des autres produits prescrits dans le lavage colique, préalablement à un examen endoscopique ou radiologique, chez les sujets adultes, en l'absence d'insuffisance rénale sévère ou cardiaque
congestive et de troubles hydro-électrolytiques sévères" selon l'avis de la Commission de la transparence (Haute Autorité de santé) du 5 novembre 2014.

Le lavage colique avec IZINOVA consiste en la prise de 2 flacons, selon un schéma en prise fractionnée sur 2 jours, à privilégier, ou en prise sur une journée si le schéma sur 2 jours n'est pas envisageable.  

IZINOVA est un médicament remboursable à 65 %, son prix de vente au public est de 9,23 € TTC (boîte de 2 flacons + 1 godet).

IZINOVA solution à diluer pour solution buvable est indiqué chez l'adulte dans le lavage colique, préalablement à toute intervention nécessitant un intestin propre (par exemple, visualisation de l'intestin lors d'une exploration endoscopique ou radiologique, ou intervention
chirurgicale).

IZINOVA est une préparation à base de sels de sulfate (sodium, magnésium et potassium) dont le mode d'action est osmotique.
L'effet osmotique des sulfates non absorbés provoque la rétention d'eau dans l'intestin et permet le lavage colique.
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IZINOVA n'est pas un traitement de la constipation.

IZINOVA versus autres produits de lavage colique
Dans son avis du 5 novembre 2014, la Commission de la transparence a précisé la place d'IZINOVA dans la stratégie thérapeutique : 
"La place d'IZINOVA est celle des autres produits prescrits dans le lavage colique, préalablement à un examen endoscopique ou radiologique, chez les sujets adultes, en l'absence d'insuffisance rénale sévère ou cardiaque congestive et de troubles hydro-
électrolytiques sévères."

Cet avis s'est appuyé sur deux études cliniques de phase III de non infériorité versus MOVIPREP, un autre laxatif osmotique (macrogol en association) [études BLI800-301 et BLI800-302, non publiées] et sur une étude de phase IV comparative versus PICOPREP, un laxatif
stimulant (sodium picosulfate en association) [étude BLI800-480, non publiée].

Les études de phase III, randomisées, contrôlées, en simple aveugle, ont montré la non-infériorité d'IZINOVA par rapport à MOVIPREP avec un taux de succès de lavage colique (critère de jugement principal) [voir Tableau I] :

dans l'étude BLI800-301, de 82,4 % (n = 159) versus 80,3 % (n = 155) en schéma d'administration unique (IC 95 % : 2,1 [-5,7 ; 8,9], p = 0,61)
dans l'étude BLI800-302, de 97,2 % (n = 181) versus 95,6 % (n = 183) en schéma d'administration fractionné (IC 95% : 1,6 [-2,2 ; 5,4], p = 0,39).
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Tableau I : Taux de
succès du lavage
colique, selon un

score de 4 points,
évalué en simple

aveugle par
l'investigateur dans

les études BLI800-301
et BLI800-302

Score 1 :
médiocre

Grande
quantité de

matières
fécales

résiduelles,
nouveau
lavage

nécessaire

Score 2 :
assez
bon

Quantité de
matières

fécales ou
de fluides
suffisante

pour
empêcher la
réalisation

d'un
examen

totalement
fiable

Score 3 :
bon

Faibles
quantités

de matières
fécales ou
de fluides

n'interférant
pas avec
l'examen

Score 4 :
excellent

Uniquement
des petits
morceaux

de matières
fécales

adhérents
ou de fluide

Un succès était défini
par une préparation

colique jugée « bonne »
ou « excellente » en

aveugle par
l'investigateur (score de
3 ou 4 sur une échelle

en quatre points)

L'étude de phase IV
(BLI800-480), en

schéma
d'administration

fractionné, a montré la
supériorité d'IZINOVA

par rapport à
PICOPREP, avec un
taux de succès du

lavage colique (critère
de jugement principal,

voir tableau I) de 94,6 %
(n = 169) versus 85, 7 %

(n= 169)
respectivement (IC 95
% : 8,9 [2,7 ; 15,2], p =

0,006).

Les principaux effets
secondaires retrouvés

dans ces études
cliniques ont été d'ordre
gastro-intestinal, à type

de distension et de
douleurs abdominales,

de nausées et de
vomissements, et

d'inconfort.

Compte tenu du rapport
efficacité/effets

indésirables de cette
spécialité à visée
diagnostique, la

Commission de la
transparence a conclu à

un service médical
rendu (SMR) par

IZINOVA important.

IZINOVA en pratique
Un conditionnement
contient 2 flacons

solution à diluer, de
composition identique.
Un godet comportant

une ligne de
remplissage (0,5 litres
environ) est également
fourni pour la dilution

du produit et son
administration.

Un lavage colique avec
IZINOVA comprend

la prise de deux flacons,
selon 2 schémas

possibles : 

schéma en
prise

fractionnée sur
2 jours : il doit

être privilégié si
le délai avant

l'intervention le
permet. Le

premier flacon
est à prendre la
veille au soir de
l'intervention et

le second le
lendemain matin,
en respectant un
intervalle de 10 à

12 heures ;
schéma de

prise sur une
journée : il

représente une
alternative, si le

schéma sur 2
jours n'est pas
envisageable.
Dans ce cas, le
premier flacon
doit être pris la
veille au soir de

l'intervention
(vers 18 heures

par exemple). Le
deuxième flacon

doit être pris
environ 2 heures

après.

Une hydratation
suffisante avant,

pendant et après la
prise d'IZINOVA

pour chaque
flacon, la prise

doit être
accompagnée,
au cours des 2

heures
suivantes, par

l'ingestion
supplémentaire
de 1 litre d'eau
ou de liquide

clair (à l'aide du
godet) tel que
thé, café (sans
lait ou crème),

sodas gazeux ou
non, jus de fruit
sans pulpe (sauf
ceux de couleur

rouge ou
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AUDILYSE solution auriculaire : contre l'excès de cérumen ou les bouchons constitués
1 septembre 2015 00:00

AUDILYSE est une solution auriculaire destinée à ramollir et à dissoudre le cérumen, ou à faciliter l'extraction par le médecin d'un bouchon de cérumen constitué.

AUDILYSE peut être utilisé chez l'enfant, à partir de 3 ans. 

Cette solution auriculaire ne doit pas être utilisée sans avis médical, ni chez les personnes présentant ou ayant présenté des problèmes auriculaires (otite, douleur ou sensibilité particulière, perforation tympanique, etc.).

Ce dispositif médical de classe I n'est pas pris en charge par l'Assurance maladie.
Son prix de vente au public est libre.

Dispositif médical de classe I, AUDILYSE se présente sous forme de solution auriculaire, composée d'une solution aqueuse d'éthoxydiglycol et de dioctyl sulfosuccinate de sodium, de phénoxyéthanol, de caprylyl glycol et d'eau purifiée.

AUDILYSE est préconisé par le laboratoire Diepharmex pour le ramollissement et la dissolution du cérumen, et pour faciliter l'extraction par le médecin en cas de bouchon de cérumen constitué.

Avant d'utiliser AUDILYSE
Un avis médical est nécessaire avant l'utilisation d'AUDILYSE en cas d'otite, de douleur ou de sensibilité particulière de l'oreille, de perforation tympanique et de manière plus générale chez toute personne ayant ou ayant eu des problèmes auriculaires (vertiges, antécédents
médicaux ou chirurgicaux, etc.).

En pratique
Deux schémas d'utilisation peuvent être conseillés :

pour dissoudre l'excès de cérumen : 2 pulvérisations 2 fois par jour durant 3 à 5 jours ;
en cas d'extraction du bouchon par un médecin : 4 pulvérisations dans le conduit auditif externe 15 à 30 minutes avant l'intervention.

AUDILYSE peut être utilisé à partir de 3 ans.
Dans tous les cas, AUDILYSE ne doit pas être utilisé plus de 5 jours consécutifs.

Conseils aux patients
Après instillation, il est conseillé de masser l'oreille puis de laisser agir quelques minutes.
Le patient doit ensuite incliner la tête sur le côté pour évacuer le surplus de solution. 
Le produit doit être utilisé dans les 6 mois qui suivent l'ouverture du flacon.
Après chaque utilisation, l'embout doit être rincé.

Identité administrative

Dispositif médical de classe I, marquage CE
Flacon avec pompe doseuse de 20 ml, ACL 6243809
Non remboursé par la Sécurité sociale
Prix de vente au public : libre
Laboratoire Diepharmex

RYTHMOL (propafénone) : rupture d'approvisionnement
1 septembre 2015 00:00

L'approvisionnement en RYTHMOL 300 mg comprimé pelliculé sécable (propafénone), antiarythmique de classe IC, est actuellement perturbé.

Une rupture de stock est annoncée à compter du 4 septembre 2015, pour une période de près d'un mois.

Les patients doivent être informés de la gravité des conséquences cliniques qu'ils encourent en cas d'interruption brutale d'un traitement anti-arythmique tel que RYTHMOL.

En cas d'indisponibilité de ce médicament, les patients doivent être orientés vers leur médecin traitant ou leur cardiologue afin d'envisager le recours à une alternative thérapeutique.

La spécialité antiarythmique RYTHMOL 300 mg comprimé pelliculé sécable (propafénone) fait actuellement l'objet de tensions d'approvisionnement, suite à des difficultés de production.

Malgré une distribution contingentée mise en place le 20 août, une rupture de stock de cette spécialité est annoncée sur le site de l'ANSM (Agence nationale du médicament et des produits de santé) à compter du 4 septembre 2015. 

Cette situation devrait se prolonger pendant 1 mois ; une remise à disposition normale est annoncée pour début octobre 2015, selon les informations communiquées par le laboratoire Mylan sur le site de l'Agence sanitaire française. 

Mise en garde des patients contre l'arrêt brutal de RYTHMOL
Dans un courrier adressé aux pharmaciens d'officine et aux médecins prescripteurs (cardiologues et généralistes), le laboratoire souligne le risque lié à un arrêt brutal de RYTHMOL : "un arrêt brutal de ce traitement anti-arythmique peut avoir des conséquences cliniques, telles
que des complications cardiovasculaires susceptibles d'être préjudiciables pour les patients".

En cas d'indisponibilité de RYTHMOL et d'impossibilité pour le pharmacien de délivrer ce médicament, le patient doit être invité à consulter son médecin prescripteur afin de remplacer RYTHMOL par un autre médicament antiarythmique. RYTHMOL est le seul médicament à
base de propafénone disponible en France. 

Si le recours à une alternative thérapeutique n'est pas envisageable, le laboratoire invite les prescripteurs et les pharmaciens à le contacter (01 46 25 85 00).

Pour mémoire
RYTHMOL 300 mg comprimé pelliculé sécable est indiqué dans les situations suivantes :

traitement et prévention des récidives des troubles du rythme ventriculaire documentés, symptomatiques et invalidants, en l'absence confirmée d'altération de la fonction ventriculaire gauche et/ou de coronaropathie avérée. Il convient d'initier le traitement avec des
posologies faibles et de pratiquer des contrôles ECG ;
prévention des récidives des tachycardies supraventriculaires documentées lorsque la nécessité d'un traitement est établie et en l'absence d'altération de la fonction ventriculaire gauche ;
prévention des chocs cardiaques électriques chez certains patients porteurs de défibrillateurs implantables.

Pour aller plus loin
RYTHMOL 300 mg, comprimé pelliculé sécable (chlorhydrate de propafénone) - rupture de stock (ANSM, 1er septembre 2015)
Lettre du laboratoire Mylan aux pharmaciens d'officine de France métropolitaine (sur le site de l'ANSM, 1er septembre 2015)
Lettre du laboratoire Mylan aux médecins cardiologues et médecins généralistes de France métropolitaine (sur le site de l'ANSM, 1er septembre 2015)
Reco VIDAL Fibrillation auriculaire

XGEVA (dénosumab) : nouvelle contre-indication et mise en place d'une carte patient
28 août 2015 00:00

L'inibiteur de résorption osseuse XGEVA 120 mg solution injectable SC (dénosumab) est désormais contre-indiqué chez les patients présentant des lésions non cicatrisées résultant d’une chirurgie bucco-dentaire.

Cette contre-indication vise à minimiser le risque d'ostéonécrose de la mâchoire, un effet indésirable fréquent pouvant affecter jusqu'à 10 % des patients recevant un traitement par XGEVA.

Pour optimiser la minimisation de ce risque, un ensemble de précautions accompagnant l'initiation et le suivi du traitement par XGEVA renforcent les messages de sécurité dans le résumé des caractéristiques du produit et la notice patient.

Une carte patient, à remettre par le prescripteur lors de l'initiation d'un traitement par dénosumab, rappelle par ailleurs les informations de sécurité et la démarche à adopter en cas d'affections buccales ou dentaires, ainsi que l'importance de maintenir une bonne
hygiène bucco-dentaire.

XGEVA 120 mg solution injectable SC (dénosumab) est désormais contre-indiqué chez les patients présentant des lésions non cicatrisées résultant d'une chirurgie bucco-dentaire.

L'ajout de cette contre-indication s'inscrit dans un ensemble de mesures de sécurité visant à minimiser le risque d'ostéonécrose de la mâchoire (ONM), destinées aux prescripteurs d'une part et aux patients d'autre part.

Ces mesures font suite à une révision de l'efficacité des mesures en place concernant le risque d'ONM avec les biphosphonates et le désonumab, effectuée récemment par l'Agence européenne du médicament (EMA). 

ONM : des facteurs de risque connus à rechercher avant de prescrire XGEVA
L'ONM est une affection de la mâchoire où l'os devient nécrotique, mis à nu et ne cicatrise pas dans un délai de 8 semaines.
L'étiologie de l'ONM n'est pas clairement définie, mais elle pourrait être associée à l'inhibition du remodelage osseux.

Effet indésirable fréquent chez les patients traités par XGEVA, l'ONM peut affecter jusqu'à 1 patient sur 10 (voir la revue de la littérature de Salvatore L. Ruggiero et coll. AAOMS, 2014 Update).

Dans les études cliniques, les durées d'exposition plus longues étaient associées à une incidence d'ONM encore plus élevée. Des cas ont également été rapportés après le traitement, majoritairement dans les 5 mois après la dernière dose.

Les facteurs de risque connus pour cette complication et à considérer avant de débuter un traitement par XGEVA incluent : 

la puissance de la thérapie inhibitrice de la résorption osseuse : le risque est plus élevé lorsque le composé est puissant,
la voie d'administration : le risque est plus élevé lors d'une administration parentérale,
la dose cumulée de traitement anti-résorptif osseux, incluant les biphosphonates ;
les interventions dentaires invasives, par exemple extraction dentaire, implant dentaire, chirurgie buccale), 
une mauvaise hygiène buccale, 
une autre affection dentaire préexistante, une affection parodontale ou une prothèse dentaire mal ajustée, 
un âge avancé, 
des traitements concomitants dont chimiothérapie, corticothérapie, inhibiteurs de l'angiogenèse, radiothérapie de la tête et du cou, 
un cancer, la présence de comorbidités (anémie, coagulopathies, infections), le tabagisme,
un traitement antérieur par bisphosphonates.

Prise en charge pluridisciplinaire médecin/chirurgien dentiste 
Dans un courrier d'information sur le renforcement des mesures de sécurité relatives à XGEVA, le laboratoire Amgen rappelle qu'une collaboration étroite entre le médecin traitant et un chirurgien dentiste ou un stomatologue ayant l'expertise des ONM est nécessaire pour la
prise en charge des patients développant une ONM.

Avant l'instauration d'un traitement par XGEVA, un examen dentaire avec des soins préventifs appropriés est recommandé. 

Le traitement ne doit pas être initié chez les patients souffrant d'une affection dentaire ou de la mâchoire nécessitant une intervention chirurgicale. Il est désormais contre-indiqué chez les patients ayant subi une chirurgie buccodentaire non cicatrisée.

La carte patient : à remettre par le médecin prescripteur
Conformément aux recommandations du PRAC émises en mars 2015, une carte à destination des patients sous XGEVA est désormais disponible pour renforcer l'information du patient sur le risque d'ONM et lui indiquer la démarche à suivre en cas de problème dentaire (voir
notre article du 23 mars 2015). 
Cette carte doit être remise à tous les patients traités par XGEVA, avant et pendant le traitement d'affections liées au cancer par injection de dénosumab.

Informations de sécurité mentionnées sur la carte patient pour les patients sous dénosumab :

Prévenir le médecin ou l'infirmier de toutes affections au niveau de la bouche ou des dents avant de commencer le traitement.
Maintenir une bonne hygiène bucco-dentaire et faire des bilans dentaires réguliers pendant le traitement.
Informer le médecin et prévenir le dentiste du traitement par denosumab (XGEVA) si un traitement dentaire est en cours ou si une chirurgie dentaire est prévue.
Contacter immédiatement le médecin et le dentiste en cas d'affections au niveau de la bouche ou des dents telles qu'un déchaussement dentaire, une douleur ou un gonflement, une ulcération buccale, une zone opératoire non cicatrisée ou un écoulement.

Pour mémoire
XGEVA est un anticorps monoclonal humain de type IgG2 qui a pour cible le système RANK/RANKL.
Il inhibe la formation, la fonction et la survie des ostéoclastes, diminuant ainsi la résorption osseuse dans l'os cortical et trabéculaire.

XGEVA est indiqué : 

en prévention des complications osseuses (fractures pathologiques, irradiation osseuse, compression médullaire ou chirurgie osseuse) chez des patients adultes atteints de tumeurs solides présentant des métastases osseuses ;
dans le traitement des adultes et des adolescents à maturité squelettique atteints de tumeurs osseuses à cellules géantes, non résecables ou pour lesquels la résection chirurgicale est susceptible d'entraîner une morbidité sévère.

La prescription d'XGEVA est réservée aux spécialistes en oncologie ou en rhumatologie, ou aux médecins compétents en cancérologie.

Pour aller plus loin
Communiqué : Xgeva® 120 mg, solution injectable (denosumab) - Ajout d'une nouvelle contre-indication et remise d'une carte d'information patient (ANSM, 23 juillet 2015)
Lettre aux oncologues, urologues, rhumatologues, médecins internistes, stomatologues, dentistes et aux pharmaciens hospitaliers et officinaux (sur le site de l'ANSM, juin 2015)
Salvatore L. Ruggiero et Coll. Position Paper on Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw—2014 Update. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, October 2014 Volume 72, Issue 10, Pages 1938–1956.

Sur Vidal.fr
Biphosphonate IV et dénosumab : une carte patient pour minimiser le risque d'ostéonécrose de la mâchoire (23 mars 2015)
XGEVA (denosumab) : mise à jour des recommandations visant à limiter les risques d'ostéonécrose de la mâchoire et d'hypocalcémie (3 septembre 2014)

AVASTIN (bevacizumab) : remboursement autorisé dans le traitement de la DMLA
27 août 2015 00:00

L'arrêté ministériel autorisant la prise en charge d'AVASTIN (bevacizumab) dans le traitement de la dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) est paru au Journal officiel du 27 août 2015.
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Cette utilisation d'AVASTIN en injection intra-vitréenne entre dans le cadre d'une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) validée par l'ANSM en juin 2015, malgré les objections du laboratoire Roche.

L'objectif de cette mesure spécifique est de proposer une alternative thérapeutique moins coûteuse pour l'Assurance maladie, en comparaison à LUCENTIS (ranibizumab) et à EYLEA (aflibercept), seuls médicaments disponibles en France bénéficiant d'une
autorisation de mise sur le marché et d'un remboursement dans cette indication.

Le prix d'une seringue de 0,10 ml d'AVASTIN 25 mg/ml, préparée conformément au protocole de suivi des patients à partir d'un flacon de 4 ml ou de 16 ml, est fixé à 10 € TTC.
En comparaison, le prix de vente de LUCENTIS 10 mg/ml en flacon de 0,23 ml est de 738,69 € TTC et celui d'EYLEA 40 mg/ml en flacon de 100 μl de 807,28 € TTC.

Le remboursement d'AVASTIN dans le traitement de la DMLA sera applicable dès le 1er septembre 2015, date d'entrée en application de la RTU. 

Depuis le 24 juin 2015, AVASTIN 25 mg/ml solution à diluer pour perfusion (bevacizumab) dispose d'une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) dans le traitement de la forme néovasculaire de la DMLA (dégénérescence maculaire liée à l'âge), dont l'application
débutera le 1er septembre 2015 pour une durée de 3 ans, renouvelable (voir notre article du 25 juin 2015).

En complément de ce dispositif de RTU, un arrêté autorisant la prise en charge d'AVASTIN dans cette situation a été publié au Journal officiel du 27 août 2015 :  comme la RTU, le remboursement d'AVASTIN dans le traitement de la DMLA entrera en vigueur le 1er septembre.

Cet arrêté du 19 août 2015 fixe le prix d'une seringue de 0,10 ml d'AVASTIN, préparée conformément au protocole de suivi des patients, à 10 euros TTC, sous le code UCD 9876544.

Dans un communiqué de presse, également publié aujourd'hui par le Cabinet de Marisol Touraine, il est indiqué que "La décision de rembourser l'AVASTIN pour le traitement de la DMLA, publiée ce jour, permettra la réalisation d'importantes économies, et ce dans le respect de
la sécurité des patients."

LUCENTIS (ranibizumab) et EYLEA (aflibercept), seuls médicaments ayant en France une autorisation de mise sur le marché et de remboursement dans le traitement de la DMLA, étaient particulièrement couteux pour les patients et l'Assurance maladie, leur prix de vente étant
respectivement de 738,69 € TTC (en flacon de 0,23 ml de solution injectable à 10 mg/ml) et de 807,28 € TTC (en flacon de 100 μl de solution injectable à 40 mg/ml).

Une préparation impérativement réalisée dans les pharmacies hospitalières
Les instructions pour la réalisation de seringues pour injections intra-vitréennes à partir d'un flacon d'AVASTIN sont décrites dans l'annexe IV de la RTU (pages 37 et 38 sur 40) [voir Tableau 1 ci-dessous]. 

Dans le cadre de cette RTU, la dose recommandée d'AVASTIN est de 1,25 mg en injection intra-vitréenne unique, correspondant à un volume d'injection de 0,05 ml.

Tableau 1 - Extrait de l'annexe IV - Instructions relatives à la réalisation de seringues pour injections intra-vitréennes à partir d'un flacon d'AVASTIN - Prérequis
(Source : RTU d'AVASTIN dans la DMLA dans sa forme néovasculaire - Protocole de suivi des patients)

1. Il peut être réalisé une ou plusieurs préparations à partir d'un même flacon de 4 mL ou de 16 mL d'AVASTIN.
2. Les matériels utilisés (seringues, aiguilles-filtres, bouchons) doivent être stériles et à usage unique.
3. La préparation doit impérativement être réalisée dans une pharmacie à usage intérieur (PUI) dans une enceinte de classe A (hotte à flux laminaire vertical [HFLV] ou isolateur), placée dans une zone d'atmosphère contrôlée de classe B pour une HFLV ou au

moins de classe D pour un isolateur. La HFLV ou l'isolateur ne sont pas utilisés pour la préparation de médicaments de chimiothérapie cytotoxiques.
4. La préparation est réalisée conformément aux Bonnes pratiques de Préparation en vigueur, notamment le chapitre 6 « Préparations de médicaments stériles » :

 le procédé de préparation doit être validé et faire l'objet de vérifications régulières ;
le personnel doit avoir reçu une formation appropriée et évaluée ;
le type et la fréquence des contrôles doivent être justifiés, de même que l'échantillonnage requis permettant de réaliser les essais de la Pharmacopée notamment l'essai de stérilité.

Un bras de fer entre les autorités françaises et le laboratoire Roche
Le titulaire du médicament AVASTIN, le laboratoire Roche, s'est toujours opposé à la mise en oeuvre d'une RTU pour encadrer l'utilisation d'AVASTIN dans le traitement de la DMLA.

Dans un communiqué publié le 22 juin dernier, ce dernier rappelait que "la forme pharmaceutique actuelle d'AVASTIN n'est pas adaptée à une administration intravitréenne. Cette solution ne contient pas de conservateur et un reconditionnement comporte, entre autres, un risque
de contamination bactérienne, notamment en l'absence de conservateur".

Il préconisait en outre que la RTU relative à AVASTIN soit mise en œuvre sous la seule responsabilité de l'ANSM, "sans intervention de Roche ni aucune nouvelle obligation mise à sa charge" (voir notre article du  25 juin 2015).

Les arguments avancés par Roche ont été rejetés par l'ANSM qui a publié la RTU le 24 juin 2015.
Le laboratoire doit donc, conformément à la réglementation en vigueur, assurer le suivi des patients traités dans le cadre de la RTU, ainsi que la pharmacovigilance.

Pour mémoire
AVASTIN 25 mg/ml solution à diluer pour perfusion est actuellement autorisé dans les indications d'AMM suivantes :

en association à une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, chez les patients adultes atteints de cancer colorectal métastatique ;
en association au paclitaxel, dans le traitement de première ligne, chez des patients adultes atteints de cancer du sein métastatique ;
en association à la capécitabine, dans le traitement de première ligne, chez des patients adultes atteints de cancer du sein métastatique, pour lesquels un traitement avec d'autres options de chimiothérapie incluant des taxanes ou des anthracyclines, n'est pas considéré
comme approprié. Les patients ayant reçu un traitement à base de taxanes et d'anthracyclines en situation adjuvante au cours des 12 derniers mois, doivent être exclus d'un traitement par AVASTIN en association à la capécitabine ;
en association à une chimiothérapie à base de sels de platine, dans le traitement de première ligne chez les patients adultes atteints de cancer bronchique non à petites cellules, avancé et non opérable, métastatique ou en rechute, dès lors que l'histologie n'est pas à
prédominance épidermoïde ;
en association à l'interféron alfa-2a, dans le traitement de première ligne, chez les patients adultes atteints de cancer du rein avancé et/ou métastatique ;
en association au carboplatine et au paclitaxel, dans le traitement de première ligne des stades avancés de stades FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique) III B, III C et IV du cancer épithélial de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif
chez des patientes adultes ;
en association au carboplatine et à la gemcitabine, chez les patientes adultes atteintes d'un cancer épithélial de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, en première récidive, sensible aux sels de platine et qui n'ont pas été préalablement traitées par du
bevacizumab ou d'autres inhibiteurs du VEGF ou d'autres agents ciblant le récepteur du VEGF ;
en association au paclitaxel, au topotécan ou à la doxorubicine liposomale pégylée, chez les patientes adultes atteintes d'un cancer épithélial de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, en rechute, résistant aux sels de platine, qui n'ont pas reçu plus
de deux protocoles antérieurs de chimiothérapie et qui n'ont pas été préalablement traitées par du bevacizumab ou d'autres inhibiteurs du VEGF ou d'autres agents ciblant le récepteur du VEGF ;
en association au paclitaxel et au cisplatine, ou bien en association au paclitaxel et au topotécan chez les patientes ne pouvant pas recevoir de traitement à base de sels de platine, est indiqué chez les patientes adultes atteintes d'un carcinome du col de l'utérus
persistant, en rechute ou métastatique.

Pour aller plus loin
Arrêté du 19 août 2015 relatif à la prise en charge d'une spécialité pharmaceutique bénéficiant d'une recommandation temporaire d'utilisation (Journal officiel, 27 août 2015)
DECISION N° 2015.0178/DC/SEM du 8 juillet 2015 du collège de la Haute Autorité de Santé adoptant la recommandation relative à la prise en charge à titre dérogatoire d'AVASTIN (bevacizumab) dans le cadre d'une recommandation temporaire d'utilisation (HAS, 8 juillet 2015)
Communiqué de presse : Marisol Touraine autorise le remboursement du médicament Avastin (ministère de la santé, 27 août 2015)

Sur Vidal.fr
Utilisation d'AVASTIN (bevacizumab) dans le traitement de la DMLA : le laboratoire Roche s'oppose à la RTU (25 juin 2015)
AVASTIN (bévacizumab) et DMLA néovasculaire : l'ANSM favorable à l'élaboration d'une RTU (25 mars 2015)
AVASTIN (bevacizumab) dans la DMLA : le laboratoire Roche sollicité par l'ANSM (6 novembre 2014)

Inscription de 8 nouveaux groupes au répertoire des génériques
27 août 2015 00:00

Le répertoire des génériques est complété par 8 nouveaux groupes.

Les référents de ces groupes sont les spécialités MESTINON 60 mg comprimé enrobé, ZYVOXID 600 mg comprimé pelliculé, HAVLANE comprimé sécable et XEROQUEL LP 50 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg et 400 mg comprimé à libération prolongée.

Aucune des spécialités génériques rattachées à ces nouveaux groupes ne sont commercialisées en France à ce jour.

Par Décision du 15 juillet 2015 (Journal officiel du 27 août 2015), les groupes suivants sont ajoutés au répertoire des génériques :

Groupe BROMURE DE PYRIDOSTIGMINE 60 mg comprimé enrobé :
Le référent est MESTINON 60 mg comprimé enrobé.
Classe pharmacothérapeutique : Systeme nerveux - Parasympathomimetiques : Anticholinesterasiques (pyridostigmine).

Groupe LINÉZOLIDE 600 mg comprimé pelliculé : 
Le référent est ZYVOXID 600 mg comprimé pelliculé.
Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage systémique (linézolide).

Groupe LOPRAZOLAM (MÉSILATE DE) MONOHYDRATÉ équivalant à LOPRAZOLAM 1 mg comprimé sécable : 
Le référent est HAVLANE comprimé sécable.
Classe pharmacothérapeutique : Psychiatrie - Hypnotiques et Sédatifs : dérivés de la benzodiazepine (loprazolam).

Groupes QUÉTIAPINE (FUMARATE DE) équivalant à QUETIAPINE comprimé à libération prolongé :
Cinq groupes ont été créés correspondant aux dosages à 50 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg et 400 mg.
Les référents de ces groupes sont respectivement XEROQUEL LP 50 mg, 150 mg (non commercialisé), 200 mg (non commercialisé), 300 mg et 400 mg comprimé à libération prolongée.
Classe pharmacothérapeutique : Psychiatrie - Neuroleptiques : Diazépines et oxazépines (quétiapine).

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

A ce jour, aucune des spécialités génériques inscrites dans ces groupes ne sont commercialisées.

La publication au Journal officiel de l'inscription d'une spécialité générique au répertoire des génériques est une condition indispensable à la substitution lors de la délivrance à l'officine.

Les différences de composition en excipients entre les princeps et les génériques sont précisées dans le répertoire des génériques.

Pour mémoire
MESTINON 60 mg comprimé enrobé est indiqué en cas de myasthénie, et utilisé dans le traitement de l'atonie intestinale (Cf. Reco VIDAL Constipation).

ZYVOXID 600 mg comprimé pelliculé est un antibiotique soumis à prescription hospitalière et disponible uniquement à l'hôpital. Il est indiqué dans les situations suivantes :

traitement des pneumonies nosocomiales et communautaires lorsqu'elles sont documentées ou suspectées à bactéries à Gram + sensibles (Cf. Reco VIDAL Pneumonie aiguë communautaire de l'adulte). Afin de déterminer si ZYVOXID est un traitement approprié, il convient
de tenir compte des résultats de l'antibiogramme ou des données de prévalence de la résistance aux antibiotiques des bactéries à Gram +. Le linézolide n'est pas actif dans le traitement des infections dues à des germes à Gram -. Un traitement spécifique des germes à
Gram - doit être initié de façon concomitante si un germe à Gram - est documenté ou suspecté ;
traitement des infections compliquées de la peau et des tissus mous uniquement lorsque l'infection a été microbiologiquement documentée à bactérie à Gram + sensible. Le linézolide n'est pas actif dans le traitement des infections dues à des germes à Gram -. En cas
d'infection bactérienne à Gram + compliquée de la peau et des tissus mous associée à une infection à Gram - documentée ou suspectée, le linézolide ne doit être utilisé qu'en l'absence d'alternative thérapeutique. Dans de telles circonstances, un traitement couvrant les
germes à Gram - doit être initié de façon concomitante.

Un traitement par le linézolide devra être débuté uniquement en milieu hospitalier et après avis d'un spécialiste tel qu'un microbiologiste ou un infectiologue.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

HAVLANE comprimé sécable est indiqué dans les troubles sévères du sommeil (Cf. Reco VIDAL Insomnie de l'adulte) :

insomnie occasionnelle,
insomnie transitoire.

XEROQUEL LP comprimé à libération prolongée est indiqué dans :

le traitement de la schizophrénie (Cf. Reco VIDAL Schizophrénie) ;
le traitement des troubles bipolaires (Cf. Reco VIDAL Troubles bipolaires) :

traitement des épisodes maniaques modérés à sévères dans les troubles bipolaires,
traitement des épisodes dépressifs majeurs dans les troubles bipolaires,
prévention des récidives chez les patients présentant un trouble bipolaire, ayant déjà répondu au traitement par la quétiapine lors d'un épisode maniaque ou dépressif ;

le traitement adjuvant des épisodes dépressifs majeurs chez des patients présentant un trouble dépressif majeur (TDM), et ayant répondu de façon insuffisante à un antidépresseur en monothérapie. Avant de débuter le traitement, le prescripteur devra prendre en compte
le profil de sécurité de XEROQUEL (Cf. Reco VIDAL Dépression). 

Pour aller plus loin
Décision du 15 juillet 2015 portant modification au répertoire des groupes génériques (Journal officiel du 27 août 2015)
Répertoire des groupes génériques (sur le site de l'ANSM)

Sur Vidal.fr
Benzodiazépines et médicaments apparentés : préconisations et outils de la HAS pour faciliter l'arrêt en cas de mésusage (2 juillet 2015)

BACTROBAN 2 % pommade nasale (mupirocine) : rappel de 4 lots
26 août 2015 00:00

Quatre lots de l'antibactérien BACTROBAN 2 % pommade nasale (mupirocine) font l'objet d'un rappel suite à un risque potentiel de contamination particulaire.

Cette mesure concerne les officines, les hôpitaux et le circuit de distribution pharmaceutique.

Le laboratoire GlaxoSmithKline a procédé au rappel des quatre lots suivants de BACTROBAN 2 % pommade nasale (mupirocine) :

C685355 (péremption : 06/2017)
C690729 (péremption : 07/2017)
C700829 (péremption : 10/2017)
C723840 (péremption : 04/2018)

Cette alerte concerne les officines, les hôpitaux et le circuit de distribution pharmaceutique.
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Selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), il s'agit d'une mesure de précaution consécutive à l'identification d'un risque potentiel de contamination particulaire de la spécialité.

"Aucun effet indésirable n'a été signalé à ce jour en lien avec le défaut qualité", précise le laboratoire. 

Pour mémoire
La mupirocine est un antibiotique d'origine naturelle produit par fermentation de Pseudomonas fluorescens.

Les indications de BACTROBAN procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de la mupirocine. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place dans l'éventail des produits
antibactériens actuellement disponibles.
Elles sont limitées au traitement de :

l'éradication du portage nasal de Staphylococcus aureus dans les staphylococcies cutanées récidivantes chez le porteur chronique de staphylocoques, en administration discontinue ;
la prévention des auto-infections à Staphylococcus aureus chez les hémodialysés. Il semble que l'administration continue ait donné de meilleurs résultats que la prescription fondée sur l'isolement de Staphylococcus aureus par écouvillonnage nasal ;
essentiellement en milieu hospitalier, le contrôle des épidémies ou états hyperendémiques à Staphylococcus aureus méti-R en complément des mesures d'hygiène recommandées.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A022/B014 : Bactroban 2 pour cent, pommade nasale - Laboratoire GlaxoSmithKline - Retrait de lots (25 août 2015)

FORMODUAL et INNOVAIR (béclométasone, formotérol) : désormais remboursables dans la BPCO sévère en 2e intention
26 août 2015 00:00

FORMODUAL et INNOVAIR 100/6 μg/dose solutions pour inhalation en spray sont désormais remboursables en 2e intention dans le traitement symptomatique des patients ayant une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) sévère (VEMS < 50 % de la
valeur théorique).

Dans cette indication, le service médical rendu (SMR) de ces associations fixes d'un corticoïde inhalé (béclométasone) et d'un bronchodilatateur bêta-2 agoniste de longue durée d'action (formotérol) est jugé modéré par la Commission de la transparence (avis du
17 décembre 2014).

Comme dans le traitement continu de l'asthme persistant en 2e intention, FORMODUAL et INNOVAIR sont pris en charge dans la BPCO au taux de 65 %, leur prix de vente TTC étant de 38,98 euros (flacon pressurisé de 120 doses).

La prise en charge par l'Assurance maladie de FORMODUAL 100/6 μg/dose solution pour inhalation en spray et d'INNOVAIR 100/6 μg/dose solution pour inhalation en spray (béclométasone, formotérol) est étendue à l'utilisation dans le traitement symptomatique des
patients présentant une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) sévère (VEMS < 50 % de la valeur théorique) et des antécédents d'exacerbations répétées, et chez qui des symptômes respiratoires significatifs persistent malgré un traitement régulier par
bronchodilatateur à action prolongée (Cf. Reco VIDAL BPCO).

Un rapport efficacité/effets indésirables faible dans la BPCO sévère
Dans un avis du 17 décembre 2014, la Commission de la transparence a jugé le SMR de ces spécialités modéré dans cette indication, tenant compte des éléments suivants :

le rapport efficacité/effets indésirables est faible ;
l'existence d'alternatives sous forme d'associations fixes inhalées de corticoïde et de bêta-2 agoniste de longue durée d'action  ;
l'absence d'impact supplémentaire attendu en termes de morbi-mortalité ou de qualité de vie des spécialités FORMODUAL/INNOVAIR par rapport aux thérapeutiques existantes.

Les données disponibles comportaient 3 études cliniques d'efficacité dont :

deux études pivots de phase III randomisées en double aveugle, de 48 semaines chacune :
l'une de non-infériorité de FORMODUAL/INNOVAIR (n = 237) versus l'association fixe budésonide/formotérol (SYMBICORT TURBUHALER 200/6 μg/dose ; n = 242), et de supériorité versus formotérol [Etude CT01 : Caverley PMA and al. Respiratory Medicine 2010] ;
l'autre de supériorité de FORMODUAL/INNOVAIR (n = 595) versus formotérol (n = 591) [Etude CT02 : Wedzicha JA and al. Respiratory Medicine 2014 et Corrigé] ;

une étude complémentaire (CCD-0910-CSR-0064, non publiée, n = 418) à court terme ayant pour objectifs de démontrer :
la supériorité de l'association fixe béclométasone/formotérol (FORMODUAL/INNOVAIR) par rapport à l'association fixe fluticasone/salmétérol (SERETIDE 500/50 μg/dose) en termes d'effet précoce sur la fonction pulmonaire ;
et l'équivalence entre les deux produits en termes de réduction de la dyspnée [score TDI (transition dyspnoea index) permettant d'évaluer les variations de la dyspnée par rapport à l'état initial).

La 1re étude pivot a permis de conclure à la non infériorité de FORMODUAL/INNOVAIR par rapport à SYMBICORT TURBUHALER en termes de variation du VEMS pré-dose (moyenne ajustée) à la semaine 48 par rapport à l'inclusion (0,080 L vs 0,079 L, soit une différence
de -0,002 L avec une borne de l'IC unilatéral à 97,5 % de -0,052 L, inférieure au seuil de non-infériorité de -0,100 L prédéfini).
Aucune différence significative n'a été observée entre les groupes FORMODUAL/INNOVAIR et formotérol en termes de nombre d'exacerbation/patient-année (0,414 versus 0,431).

Dans la 2e étude pivot, la variation du VEMS matinal pré-dose (moyenne ajustée) à la semaine 12 par rapport à l'inclusion a été plus importante dans le groupe FORMODUAL/INNOVAIR que dans le groupe formotérol (+0,081 L versus +0,012 L, soit une différence de +0,069 L
[IC95% = 0,43 ; 0,095]) significative (p< 0,001) mais non cliniquement pertinente (< 0,100 L).
La supériorité de l'association fixe FORMODUAL/INNOVAIR par rapport au formotérol en termes de fréquence des exacerbations (un des objectifs principaux) a été démontrée dans une de ces deux études pivots.
En termes de variation du VEMS, l'intérêt clinique de FORMODUAL/INNOVAIR par rapport au formotérol est peu probant car la différence en faveur de l'association FORMODUAL/INNOVAIR, bien que statistiquement significative, n'atteint pas le seuil de pertinence de 100 mL,
habituellement retenu dans la BPCO.

Enfin, l'étude complémentaire CCD-0910-CSR-0064 a permis de conclure à la non infériorité de FORMODUAL/INNOVAIR versus SERETIDE en termes de variation du VEMS matinal pré-dose à 48 semaines (130 mL versus 50 mL ; p < 0,001), la différence observée n'étant
toutefois pas cliniquement pertinente. Il n'a par ailleurs pas été observé de différence significative sur le score TDI à la semaine 12 (2e critère de jugement principal).

En termes de tolérance, les effets indésirables observés avec FORMODUAL/INNOVAIR sont propres à l'administration inhalée d'un corticoïde d'une part, à savoir : pharyngite, candidose orale, dysphonie, et à celle d'un bâta-2 agoniste de longue durée d'action d'autre part, tels
des troubles cardiovasculaires.
Le risque d'effets indésirables systémiques consécutifs à l'administration au long cours d'un corticoïde inhalé à forte dose doit être particulièrement surveillé, notamment une freination surrénalienne. 

Pour mémoire
FORMODUAL et INNOVAIR ont une formulation identique, associant un corticoïde (béclométasone) et un agoniste bêta-2 de longue durée d'action (formotérol).

L'effet bronchodilatateur apparaît rapidement, en l'espace de 1 à 3 minutes après l'inhalation, et il persiste 12 heures après l'inhalation d'une dose unique.

Outre la BPCO, FORMODUAL et INNOVAIR sont également indiqués et remboursables à 65 % dans le traitement continu de l'asthme persistant, dans les situations où l'administration par voie inhalée d'un médicament associant un corticoïde et un bronchodilatateur bêta-2
agoniste de longue durée d'action est justifiée :

chez les patients insuffisamment contrôlés par une corticothérapie inhalée et la prise d'un bronchodilatateur bêta-2 agoniste de courte durée d'action par voie inhalée « à la demande », ou
chez les patients contrôlés par l'administration d'une corticothérapie inhalée associée à un traitement continu par bêta-2 agoniste de longue durée d'action par voie inhalée.

Pour aller plus loin
Arrêté du 21 juillet 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 24 juillet 2015)
Arrêté du 21 juillet 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 24 juillet 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 17 décembre 2014)
Caverley PMA, Kuna P, Monso E et al. Beclomethasone/formoterol in the management of COPD: a randomised controlled trial. Respiratory Medicine 2010 ;104 :1858-1868
Wedzicha JA, Singh D, Vestbo J et al , Extrafine beclomethasone/formoterol in severe COPD patients with history of exacerbations Respiratory Medicine (2014) 108, 1153-1162 et Corrigé

PRADAXA gélule (dabigatran) : baisse du taux de remboursement le 1er septembre 2015
26 août 2015 00:00

Le taux de remboursement de l'anticoagulant direct PRADAXA gélule (dabigatran) passe de 65 % à 30 % à partir du 1er septembre 2015.

Cette baisse de taux suit l'avis de la Commission de la Transparence émis en décembre 2014, selon lequel le SMR du dabigatran est modéré dans les indications suivantes :

en prévention primaire des événements thromboemboliques veineux en chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou ;
en prévention de l'accident vasculaire cérébral et de l'embolie systémique chez les patients ayant une fibrillation auriculaire non valvulaire présentant un ou plusieurs facteurs de risque.

A compter du 1er septembre 2015, le taux de remboursement de PRADAXA gélule (110 mg, 150 mg et 75 mg) passe de 65 % à 30 %.

Ce taux de remboursement à 30 % était recommandé par la Commission de la Transparence dans un avis du 17 décembre 2014 selon lequel elle a jugé le service médical rendu (SMR) de PRADAXA modéré, alors qu'elle a conclu à un SMR important pour
l'apixaban (ELIQUIS) et le rivaroxaban (XARELTO). Pour plus de précisions sur cette réévaluation, voir notre article du 26 janvier 2015.

Pour rendre cet avis, la Commission de la Transparence a analysé les données issues de plusieurs études, dont des essais cliniques randomisés, des analyses en sous-groupes à partir des études randomisées de phase III, des méta-analyses d'essais randomisés, des
méta-analyses de comparaisons indirectes et des études pharmaco-épidémiologiques.

L'analyse a porté sur l'efficacité et la sécurité du dabigatran dans les 2 indications suivantes :

en prévention primaire des événements thromboemboliques veineux (ETEV) en chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou : selon les conclusions de la Commission, le dabigatran est une alternative à la prescription de l'énoxaparine
(démonstration de la non-infériorité du dabigatran à 2 x 110 mg/jour versus énoxaparine 40 mg/jour - étude RENOVATE II). Cependant, le rapport efficacité/effets indésirables dans cette indication est moyen, sachant que la perte d'efficacité consentie par rapport à
l'énoxaparine (non-infériorité) n'est pas clairement contrebalancée par un avantage, notamment par une réduction du risque hémorragique. En outre, le rivaroxaban et l'apixaban ont été plus efficaces que l'énoxaparine sur le critère ETEV + décès, sans augmentation
du risque hémorragique dans les études pivot ; 
en prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de l'embolie systémique (ES) chez les patients ayant une fibrillation auriculaire non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteurs de risque : l'intérêt thérapeutique de la dose réduite de dabigatran
(110 mg), nécessaire chez certains patients pour réduire le risque hémorragique, est moins bien étayé et seul le dabigatran expose les patients à une majoration du risque de syndrome coronaire aigu (et d'hémorragie digestive) par rapport à la warfarine (étude pivot
RE-LY). L'apixaban (ELIQUIS) est l'anticoagulant qui a le mieux démontré, en terme de niveau de preuve, son intérêt en comparaison à la warfarine.

Pour mémoire : mécanisme d'action et indications
PRADAXA est un des trois nouveaux anticoagulants oraux (NACO) ou anticoagulants oraux directs (AOD) commercialisés en France, avec XARELTO (rivaroxaban) et ELIQUIS (apixaban).

Le principe actif de PRADAXA est le dabigatran. Il agit comme inhibiteur direct, compétitif et réversible de la thrombine, laquelle intervient normalement dans la conversion du fibrinogène en fibrine lors de la cascade de la coagulation. Ce mécanisme d'action empêche la
formation de caillot.
Le mécanisme d'action du dabigatran diffère de celui de l'apixaban et du rivaroxaban, ces derniers étant des inhibiteurs directs du facteur Xa.

Selon les dosages, PRADAXA est indiqué :

dosage à 75 mg et à 110 mg : prévention primaire des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou (Cf. Reco VIDAL Thrombose veineuse profonde : prophylaxie
en chirurgie) ;
dosage à 110 mg et à 150 mg : 

prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de l'embolie systémique (ES) chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : antécédent d'AVC ou d'accident ischémique
transitoire (AIT) ; âge >= 75 ans ; insuffisance cardiaque (classe NYHA >= II) ; diabète ; hypertension artérielle (Cf. Reco VIDAL Fibrillation auriculaire) ;
traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP), et prévention des récidives de TVP et d'EP chez l'adulte (Cf. Reco VIDAL Embolie pulmonaire).

Pour aller plus loin
Avis relatif à la décision de l'Union nationale des caisses d'assurance maladie portant fixation du taux de participation de l'assuré applicable à des spécialités pharmaceutiques (Journal officiel du 28 juillet 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 17 décembre 2014)
Eriksson BI, Dahl OE, et Coll. Oral dabigatran versus enoxaparin for thromboprophylaxis after primary total hip arthroplasty (RE-NOVATE II*). A randomised, double-blind, non-inferiority trial ; RE-NOVATE II Study Group. Thromb Haemost 2011;105:721-729. (abstract)
Diener HC1, Connolly SJ et Coll. Dabigatran compared with warfarin in patients with atrial fibrillation and previous transient ischaemic attack or stroke: a subgroup analysis of the RE-LY trial. Lancet Neurol. 2010 Dec;9(12):1157-63 (abstract)

Fiche de bon usage : Fibrillation auriculaire non valvulaire, quelle place pour anticoagulants oraux ? (HAS, mise à jour de septembre 2015)

Sur www.vidal.fr
Réévaluation des NACO : une efficacité différente selon les substances actives (26 janvier 2015)

HYDROCORTANCYL (prednisolone) : restriction du périmètre de prise en charge par l'Assurance maladie
25 août 2015 00:00

Le médicament HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable (prednisolone acétate) n'est plus remboursable lorsqu'il est utilisé en injection épidurale dans les radiculalgies.

Pour la seconde fois depuis 2013, la Commission de la transparence a jugé qu'HYDROCORTANCYL présentait un SMR insuffisant dans cette indication thérapeutique où son rapport efficacité/effets indésirables est défavorable en raison du risque notifié
d'accidents neurologiques exceptionnels mais graves (paraplégie, tétraplégie).

HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable reste remboursable dans toutes les autres indications (rhumatologiques, dermatologiques, néoplasiques, ophtalmologiques, ORL), pour lesquelles le SMR est jugé important.
Selon un arrêté paru au Journal officiel du 4 août 2015, le médicament HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable (prednisolone acétate) reste remboursable dans toutes ses indications, excepté en injection épidurale, dans les radiculalgies.

Cette décision de ne plus rembourser HYDROCORTANCYL dans les radiculalgies s'appuie sur les conclusions de la Commission de la transparence émises en 2013, confirmées en septembre 2014, selon lesquels "le rapport efficacité/effets indésirables de cette spécialité est
insuffisant" en raison de l'identification en France de cas d'accidents neurologiques exceptionnels mais graves (paraplégie, tétraplégie) survenus en lien avec l'injection épidurale de cette spécialité.

A ce titre, la Commission de la Transparence considère qu'HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable n'a plus de place dans la stratégie thérapeutique des radiculalgies en injection épidurale.

Un effet antalgique faible et de courte durée
Dans son avis du 17 septembre 2014, la Commission a réévalué l'intérêt (efficacité et tolérance) de la spécialité HYDROCORTANCYL en injection épidurale, sur la base des données cliniques disponibles. Le seul comparateur pertinent dans cette indication est le médicament ALTIM
3,75 mg/1,5 ml suspension injectable (cortivazol).

Concernant l'efficacité, les données disponibles (revues de la littérature, méta-analyses) suggèrent un effet antalgique faible et de courte durée, sans démonstration d'un effet à long terme de l'injection épidurale d'HYDROCORTANCYL.

Des risques neurologiques exceptionnels mais graves
Concernant la tolérance, les données de l'enquête officielle de pharmacovigilance mise en place en octobre 2008 (voir Rapport de la Commission nationale de pharmacovigilance du 27 janvier 2009 - pages 10 à 12) ont montré un risque plus élevé d'infarctus médullaire
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entraînant une paraplégie après infiltration lombaire radioguidée chez les patients ayant un antécédent de chirurgie du rachis et un risque d'accident vasculaire cérébral potentiellement fatal et d'infarctus médullaire après infiltration radioguidée au rachis cervical. Tous les
accidents neurologiques (8 cas au rachis lombaire et 4 cas au rachis cervical) ont été rapportés après injection d'HYDROCORTANCYL (prednisolone).

Selon les auteurs d'une étude rétrospective (Wybier and al, 2010), analysant les cas de 5 patients souffrant de paraplégie suite à l'injection de prednisolone par voie épidurale entre 2003 et 2008, "le taux élevé de cas français par rapport aux données de la littérature pourrait être
lié à l'administration de l'acétate de prednisolone, molécule ayant tendance à s'agglomérer, d'où l'augmentation du risque d'embolie artérielle. Dans 3 des 5 cas, un anesthésique (bupivacaïne, rupivacaïne) a été administré avec le corticoïde et pourrait être incriminé dans la
survenue des événements indésirables graves." 

La prednisolone semble plus à risque que le cortivazol d'entraîner ce type d'effets indésirables en injection épidurale (Depriester and al. 2012, Wybier and al. 2010). Une des hypothèses formulées serait en lien avec la taille des particules. 

SMR important pour les autres indications
L'avis de la Commission rendu en septembre 2014 porte uniquement sur l'indication d'HYDROCORTANCYL dans le traitement des radiculalgies.
Concernant les autres indications de l'autorisation de mise sur le marché (AMM), le SMR est considéré important (avis du 20 novembre 2013).

Pour mémoire
La prednisolone est un corticoïde synthétique à usage systémique, principalement utilisé pour ses effets anti-inflammatoires.
Les indications d'HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable sont celles de la corticothérapie locale lorsque l'affection justifie une forte concentration locale. 
Toute prescription d'injection locale doit faire la part du danger infectieux, notamment du risque de favoriser une prolifération bactérienne.
Ce médicament est indiqué dans les affections :

Rhumatologiques :
Injections intra-articulaires : arthrites inflammatoires, arthrose en poussée.
Injections périarticulaires : tendinites, bursites.
Injections des parties molles : talalgies, syndrome du canal carpien, maladie de Dupuytren.
Injections épidurales : radiculalgies.
Injections intradurales : radiculalgies en cas d'échec d'autres traitements (résistantes aux injections épidurales) ou à l'occasion d'analyse du liquide céphalorachidien.

Dermatologiques : cicatrices chéloïdes.
Néoplasiques : injections intradurales dans les méningites leucémiques et tumorales.
Ophtalmologiques : injections périoculaires dans certaines atteintes inflammatoires du segment antérieur avec participation de l'uvée intermédiaire.
ORL : irrigations intrasinusiennes dans les sinusites subaiguës ou chroniques justifiant un drainage.

Pour aller plus loin
Arrêté du 29 juillet 2015 modifiant relatif au remboursement d'HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable (Journal officiel du 4 août 2015, texte 31)
Arrêté du 29 juillet 2015 modifiant relatif à l'agrément aux collectivités d'HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable (Journal officiel du 4 août 2015, texte 32)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 17 septembre 2014)
Rapport de la Commission nationale de pharmacovigilance du 27 janvier 2009 - pages 10 à 12 (Afssaps, 24 mars 2009)
Depriester et al. CT-guided transforaminal cervical and lumbar epidural injections. Diagnostic and Interventional Imaging 2012, 93: 704-710 (abstract)
Wybier et al. Paraplegia complicating selective steroid injections of the lumber spine. Report of five cases and review of the literature. Eur Radiol 2010, 20: 181-189 (abstract)

IMOGAM RAGE (immunoglobuline humaine rabique) : rupture de stock jusqu'en octobre 2015
25 août 2015 00:00

Une nouvelle rupture de stock touche l'immunoglobuline humaine rabique, IMOGAM RAGE 150 UI/ml solution injectable.

La remise à disposition est annoncée pour octobre 2015.

Le médicament FAVIRAB peut être utilisé comme alternative thérapeutique, en tenant compte des différences posologiques.

Trois mois après sa remise à disposition effective, IMOGAM RAGE 150 UI/ml solution injectable (immunoglobuline humaine rabique) est à nouveau indisponible.

Cette nouvelle rupture de stock devrait durer jusqu'en octobre 2015, selon les informations communiquées par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).

Contacté par VIDAL, le laboratoire Sanofi Pasteur indique que la spécialité FAVIRAB (immunoglobuline équine rabique) peut être utilisée comme alternative thérapeutique, en tenant compte des différences de posologies entre ces 2 médicaments : "Un courrier précisant
les modalités d'utilisation de FAVIRAB par rapport à IMOGAM est remis aux professionnels de santé lors de chaque commande de FAVIRAB". 

Pour mémoire
IMOGAM RAGE 150 UI/ml solution injectable est indiqué en prophylaxie post-exposition de l'infection par le virus de la rage consécutive à une griffure ou une morsure infligée par un animal soupçonné d'être enragé, ou toute autre blessure, par exemple une contamination de la
muqueuse par la salive de cet animal. 

L'immunoglobuline humaine rabique doit toujours être utilisée en association avec un vaccin rabique, selon les recommandations nationales et/ou de l'OMS, à l'unique exception des patients déjà immunisés par un vaccin rabique et pouvant présenter des documents attestant la
vaccination par un vaccin produit par culture cellulaire (c'est-à-dire une vaccination pré-exposition complète dans l'année précédente, une injection de rappel consécutive dans les cinq années précédentes ou une prophylaxie post-exposition complète). Ces personnes peuvent
recevoir le vaccin seul.

L'administration doit impérativement être effectuée sous contrôle médical dans un centre antirabique spécialisé (voir Liste des Centres de Traitement Antirabique [PDF] et Liste des antennes antirabiques [PDF]).

Pour aller plus loin
IMOGAM RAGE 150 UI/ml, solution injectable (immunoglobuline humaine rabique) - Rupture de stock (ANSM, 20 août 2015)

Sur Vidal.fr
IMOGAM RAGE (immunoglobulines humaines antirabiques) : remise à disposition effective (27 avril 2015)

Gels de kétoprofène (KETUM et génériques) : rappel des mesures de prévention du risque de photosensibilisation
24 août 2015 00:00

L'ANSM demande aux professionnels de santé et aux patients de rester vigilants quant au risque de photosensibilisation associé aux gels contenant du kétoprofène (KETUM et génériques).

L'Agence française rappelle les moyens à mettre en oeuvre pour minimiser ces possibles effets indésirables.

Ainsi, plusieurs contre-indications doivent être prises en compte par les médecins lors de la prescription, notamment les éventuels antécédents de photosensibilité et le risque d'allergie croisée avec d'autres substances. L'ANSM recommande aussi aux
professionnels de santé de rappeler aux patients les mesures de réduction des risques cutanés avec ces produits. 

Un document résumant la conduite à tenir en cas de traitement par gel de kétoprofène est également mis à la disposition des pharmaciens d'officine, pour être remis à chaque patient concerné lors de la délivrance de ces gels contenant du kétoprofène.

Les gels contenant du kétoprofène (KETUM et génériques) sont associés à un risque de photosensibilité en cas d'exposition au soleil ou aux UV. Cet effet indésirable rare, mais parfois grave (pouvant nécessiter une hospitalisation), se traduit le plus souvent par une atteinte
cutanée de type eczéma et/ou bulleuse. 

Malgré ce risque qui avait conduit à un retrait temporaire de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) en 2009, les autorités européennes ont jugé en novembre 2010 que le rapport bénéfice/risque de ces médicaments topiques demeurait favorable, sous réserve de
mettre en place les mesures de minimisation des risques nécessaires.

Chaque année, l'ANSM rappelle donc aux professionnels de santé et aux patients les risques de photosensibilisation liés à l'usage de ces gels.

Cinq contre-indications à prendre en compte par les professionnels de santé
Les gels de kétoprofène sont contre-indiqués dans les 5 situations suivantes :

antécédent d'allergie cutanée au kétoprofène, à l'acide tiaprofénique, au fénofibrate, aux écrans anti-UV ou aux parfums ;
antécédent de réaction de photosensibilité ;
peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatose suintante, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie ;
réactions d'hypersensibilité connues telles que des symptômes d'asthme et de rhinite allergique au kétoprofène, au fénofibrate, à l'acide tiaprofénique, à l'acide acétylsalicylique ou à d'autres anti-inflammatoires non stéroidiens ;
antécédent d'allergie à l'un des excipients.

Cinq mesures clés à retenir et à expliquer aux patients
Un pictogramme apposé sur le conditionnement des gels de kétoprofène indique le risque de photo-sensibilité.

Ce risque de photo-sensibilité peut également être prévenu par les 5 mesures suivantes : 

ne pas exposer les zones traitées au soleil, même en cas de soleil voilé, ou aux UVA en solarium pendant toute la durée du traitement et 2 semaines après son arrêt ;
protéger les zones traitées du soleil par le port d'un vêtement ;
procéder à un lavage soigneux et prolongé des mains après chaque utilisation du gel ;
ne pas appliquer les gels de kétoprofène sous pansement occlusif ;
arrêter immédiatement le traitement en cas d'apparition d'une réaction cutanée.

Les utilisateurs de gels de kétoprofène doivent être informés du risque de photosensibilité et de ces mesures préventives.

Un document à l'intention des patients, intitulé "Gels de kétoprofène et risque de réactions de la peau en cas d'exposition au soleil : Les précautions importantes que vous devez connaître avant de les utiliser", doit être remis par le pharmacien lors de chaque délivrance
de ces médicaments (ce document est également téléchargeable via le site de l'ANSM). 

Certains points peuvent par ailleurs être soulignés et expliciter pour une meilleure compréhension, dont :

la nécessité de se protéger même en cas de soleil voilé. En effet, dans cette situation, les UV restent potentiellement nocifs ;
la nécessité de se laver les mains, notamment parce que ces dernières restent très exposées au soleil ;
la nécessité de protéger les zones traitées avec un vêtement plutôt qu'un protecteur solaire, notamment en raison du risque d'allergie croisée avec les écrans anti-UV.

Pour mémoire
Les gels de kétoprofène (2,5 %) sont disponibles en France sur prescription médicale (liste II). 

Ils sont indiqués en traumatologie bénigne (tendinites superficielles, entorses, contusions), en rhumatologie (arthroses des petites articulations, lombalgie aiguë) et dans le traitement des veinites post-sclérothérapie (Cf. Reco VIDAL Entorse de la cheville et Lombalgie aiguë). 

Depuis le 1er mars 2015, ces spécialités ne sont plus remboursables en raison d'un rapport efficacité/sécurité d'emploi jugé insuffisant par la Commission de la transparence de la Haute Autorité de Santé (voir notre article du 21 janvier 2015).

Pour aller plus loin :
Gels de kétoprofène (Kétum®, génériques)- rappel du risque et des mesures visant à réduire le risque de photosensibilité (18 août 2015)
Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 18 août 2015)
Gels de kétoprofène et risque de réactions de la peau en cas d'exposition au soleil : Les précautions importantes que vous devez connaître avant de les utiliser - Documents patients (ANSM, 18 août 2015)
Assessment report for KETOPROFEN containing medicinal products (topical formulations) (European Medicine Agency, 29 novembre 2010)

Sur VIDAL.fr : 
KETUM gel et génériques (kétoprofène) : déremboursement de toutes les spécialités à compter du 1er mars 2015 (21 janvier 2015)
Kétoprofène sous forme topique et risque de photosensibilisation : rappel des règles de bon usage (26 août 2014)

INSPRA 25 mg et 50 mg comprimé pelliculé (éplérénone) : rupture de stock prolongée jusqu'en septembre 2015
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24 août 2015 00:00

Les perturbations concernant l'approvisionnement en INSPRA 25 mg et 50 mg comprimé pelliculé (éplérénone) persistent. 

Une reprise normale de la distribution est annoncée pour septembre 2015.

A ce jour, seul le conditionnement de 90 unités d'INSPRA 50 mg reste disponible. 

Un stock de sécurité en INSPRA 25 mg (boîte de 30) est prévu pour répondre à des situations précises.

L'approvisionnement en INSPRA 25 mg et 50 mg comprimé pelliculé (éplérénone) reste perturbé.

Signalées en juin dernier (voir notre article du 16 juin 2015 sur VIDAL.fr), ces difficultés devraient persister jusqu'en septembre 2015.

Dans un courrier adressé aux pharmaciens de ville et aux prescripteurs, le laboratoire Pfizer indique une remise à disposition :

d'INSPRA 25 mg en boîte de 30 le 7 septembre 2015,
d'INSPRA 25 mg en boîte de 90 le 14 septembre 2015,
d'INSPRA 50 mg en boîte de 30 le 14 septembre 2015.

A ce jour, seul INSPRA 50 mg en boîte de 90 reste disponible sur le marché. 

Un stock de sécurité réservé à des indications restreintes
Le stock de sécurité en INSPRA 25 mg comprimé pelliculé constitué par le laboratoire dès le mois de juin reste en place.
Ce stock est réservé aux indications suivantes : 

en complément des traitements standards incluant les bêta-bloquants, pour réduire le risque de morbimortalité cardiovasculaire chez des patients stables présentant une dysfonction ventriculaire gauche (FEVG <= 40%) et des signes cliniques d'insuffisance
cardiaque après un infarctus du myocarde récent (Cf. Reco VIDAL Post-infarctus).
patients adultes atteints d'insuffisance cardiaque éligible à un traitement par anti- aldostérone et intolérants à la spironolactone (Cf. Reco VIDAL Insuffisance cardiaque chronique).

Les demandes doivent être adressées au centre d'appel dédié (01 70 95 98 33).

En cas d'impossibilité de se procurer le traitement et jusqu'à normalisation de la situation, les prescripteurs sont invités à recourir aux alternatives thérapeutiques existantes, notamment à base de spironolactone pour les patients qui n'y sont pas intolérants (Voir les
alternatives thérapeutiques dans la Reco VIDAL Insuffisance cardiaque chronique).

Pour mémoire
L'éplérénone est un diurétique épargneur de potassium, antagoniste de l'aldostérone, indiqué :

en complément des traitements standards incluant les bêtabloquants, pour réduire le risque de morbimortalité cardiovasculaire chez des patients stables présentant une dysfonction ventriculaire gauche (FEVG <= 40 %) et des signes cliniques d'insuffisance cardiaque
après un infarctus du myocarde récent ;
en complément du traitement optimal standard, pour réduire le risque de morbimortalité cardiovasculaire chez les patients adultes atteints d'insuffisance cardiaque de la classe New York Heart Association (NYHA) stade II (chronique) avec dysfonctionnement systolique
ventriculaire gauche (FEVG <= 30 %).

Pour aller plus loin
INSPRA 25 mg, comprimé pelliculé (boite de 30 et 90) - INSPRA 50 mg, comprimé pelliculé (boite de 30) - Rupture de stock (7 août 2015)
Lettre du laboratoire Pfizer aux pharmaciens d'officine (sur le site de l'ANSM, 7 août 2015)
Lettre du laboratoire Pfizer aux prescripteurs (sur le site de l'ANSM, 7 août 2015)

Sur Vidal.fr
INSPRA 25 mg et 50 mg comprimé pelliculé (éplérénone) : rupture de stock des boîtes de 30 en ville (16 juin 2015)

PERGOTIME 50 mg comprimé sécable (clomifène citrate) : rappel d'un lot non conforme
24 août 2015 00:00

Le lot S54009 de PERGOTIME 50 mg comprimé sécable (clomifène citrate) a été rappelé le 20 août, pour non conformité. 

Les officines, les hôpitaux et le circuit de distribution pharmaceutique ont tous été concernés par cette mesure.

Le laboratoire Merck Serono a rappelé, par mesure de précaution, le lot S54009 (péremption 10-2015) de PERGOTIME 50 mg comprimé sécable (boîte de 5, CIP 3400932800988).

Ce rappel de lot concerne les officines, les hôpitaux et le circuit de distribution pharmaceutique.

Cette mesure, prise en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), fait suite à "l'obtention d'un résultat de teneur en impureté hors spécification".

Selon le laboratoire, "aucun effet indésirable n'a été signalé à ce jour en lien avec le défaut qualité".

Pour mémoire
PERGOTIME 50 mg comprimé sécable (clomifène citrate) est indiqué dans les situations suivantes :

traitement de la stérilité par anovulation et dysovulation normoprolactinémiques d'origine haute fonctionnelle :
stérilité par anovulation ; 
stérilité par dysovulation :

« corps jaune inadéquat », 
phase lutéale courte, 
syndrome des ovaires polykystiques après mise au repos de l'ovaire pendant 2 cycles.

test au clomifène, à pratiquer une fois, à visée à la fois diagnostique et thérapeutique, dans certaines aménorrhées d'origine hypothalamo-hypophysaire et dans les aménorrhées durables consécutives à la contraception orale, après avoir vérifié que le taux de prolactine
plasmatique est normal. Il permet, en fonction de 3 critères (décalage thermique, taux d'estradiol plasmatique E2 et menstruation) de déterminer 3 types de réponses différentes :

insuffisance hypothalamo-hypophysaire profonde : les 3 critères sont négatifs ; 
insuffisance modérée avec possibilité d'une réponse de type III lors de la répétition du test : élévation du taux E2 et menstruation (si cette élévation est importante) mais pas de décalage thermique ; 
réponse optimale au niveau hypophysaire et ovarien : les 3 critères sont alors positifs.

Pour aller plus loin
Alerte MED 15/A021/B013 : Pergotime 50 mg, comprimé sécable - Laboratoire Merck Serono - Rappel d'un lot (20 août 2015)

STREPTOMYCINE PANPHARMA 1 g poudre pour préparation injectable : remise à disposition normale
24 août 2015 00:00

La distribution de STREPTOMYCINE PANPHARMA 1 g poudre pour préparation injectable (streptomycine) a repris normalement début août.

Ce médicament faisait l'objet d'un approvisionnement tendu depuis mai 2015, en raison d'un problème de production.

L'approvisionnement en STREPTOMYCINE PANPHARMA 1 g poudre pour préparation injectable (streptomycine) a repris le 4 août 2015, d'après les informations communiquées par le laboratoire Panpharma sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé). 

La rupture de stock, qui aura duré 3 mois, était liée à un retard de fabrication de nouveaux lots suite à des difficultés d'approvisionnement en matière première (voir notre article du 4 mai 2015 sur VIDAL.fr).

Le laboratoire avait alors décidé de prolonger la durée de conservation du lot 301856 jusqu'en octobre 2015 afin de maintenir la disponibilité de ce médicament pendant la période de rupture de stock.

Pour mémoire
La streptomycine est un antibiotique antibactérien cytostatique et cytotoxique. Il appartient à la classe des aminosides (aminoglycosides).

Les indications de STREPTOMYCINE PANPHARMA procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de la streptomycine. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place dans l'éventail des
produits antibactériens actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux:

tuberculoses très bacillifères ou en cas de résistance à l'un des autres anti-tuberculeux - et toujours en polychimiothérapie (Cf. Reco VIDAL Tuberculose pulmonaire) ;
brucellose, tularémie, peste ;
l'association de la STREPTOMYCINE avec un autre antibiotique pourra être justifiée dans certaines infections à germes sensibles en se basant sur les données bactériologiques :

en particulier dans leurs manifestations: septicémiques et endocarditiques (Cf. Reco VIDAL Endocardite infectieuse : traitement).

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
STREPTOMYCINE PANPHARMA 1g, poudre pour préparation injectable - Remise à disposition (ANSM, 11 août 2015)

Sur Vidal.fr
STREPTOMYCINE PANPHARMA 1 g poudre pour préparation injectable : approvisionnement perturbé et durée de conservation prolongée (4 mai 2015)

VELCADE 1 mg et 3,5 mg poudre pour solution injectable (bortézomib) : pris en charge pendant 3 ans dans le cadre de la RTU
24 août 2015 00:00

Les spécialités VELCADE 1 mg et 3,5 mg poudres pour solution injectable (bortézomib) peuvent désormais être prises en charge dans le traitement des patients adultes atteints d'une amylose AL non IgM ou d'une maladie de Randall, au titre de la recommandation
temporaire d'utilisation RTU dont elles font l'objet depuis mars 2015.

Cette prise en charge est accordée pour une durée de 3 ans et est encadrée par un protocole de suivi des patients traités par VELCADE, validé par l'ANSM en concertation avec le laboratoire Janssen-Cilag.

Une évaluation conjointe par le médecin-conseil et le médecin traitant de l'opportunité médicale du maintien de la prescription de VELCADE doit être réalisée 3 mois après l'initiation du traitement.

Soumis à prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en hématologie ou aux médecins compétents en maladies du sang, ce médicament nécessite de mettre en place une surveillance particulière des patients traités.

Les spécialités VELCADE 1 mg et 3,5 mg poudre pour solution injectable (bortézomib) disposent depuis mars 2015 d'une recommandation temporaire d'utilisation (RTU), octroyée par l'ANSM, dans le traitement des patients adultes atteints d'une amylose AL non IgM ou d'une
maladie de Randall, en association à une autre chimiothérapie

Selon l'arrêté du 17 juillet 2015 (Journal officiel du 22 juillet 2015), ces médicaments peuvent désormais être pris en charge lorsqu'ils sont utilisés dans le cadre de cette RTU pour une durée de 3 ans, si l'utilisation de VELCADE est indispensable à l'amélioration de l'état de
santé du patient ou pour éviter sa dégradation.

Cet arrêté précise également que, "pour chaque patient, le médecin-conseil et le médecin traitant doivent évaluer conjointement l'opportunité médicale du maintien de la prescription de la spécialité au terme d'un délai de trois mois à compter de la prescription initiale".

RTU et AMM de VELCADE : des conditions de prise en charge similaires
Les conditions de prise en charge de VELCADE au titre de cette RTU sont les mêmes que celles des indications de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne, à savoir le traitement du myélome multiple et le traitement du lymphome à cellules du manteau.

Conditions de délivrance et de prise en charge de VELCADE dans ses indications d'AMM

LISTE I
Médicament soumis à prescription hospitalière.
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie.
Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement.
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD :    

UCD 9318910 (flacon à 1 mg) : 298,627 euros.
UCD 9260010 (flacon à 3,5 mg) : 1043,850 euros.?

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 100 %.
Agréé aux collectivités et inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en sus des GHS, sauf dans les indications :

« En association à la doxorubicine liposomale pégylée ou à la dexaméthasone, pour le traitement des patients adultes atteints de myélome multiple en progression, ayant reçu au moins un traitement antérieur et ayant déjà bénéficié ou étant inéligibles à une greffe
de cellules souches hématopoïétiques »,
« En association au rituximab, au cyclophosphamide, à la doxorubicine et à la prednisone, pour le traitement des patients adultes atteints d'un lymphome à cellules du manteau non traité au préalable, pour lesquels une greffe de cellules souches hématopoïétiques
est inadaptée ».

Demande d'agrément aux collectivités et d'inscription sur la liste des spécialités prises en charge en sus des GHS à l'étude à la date du 19.03.15.

Ainsi, dans le cadre de cette RTU, la prescription de VELCADE est hospitalière, réservée aux spécialistes en hématologie ou aux médecins compétents en maladies du sang et une surveillance particulière des patients doit être mise en place.
Le prescripteur doit en outre mentionner sur l'ordonnance "Prescription sous RTU".

VELCADE dans le traitement de l'amylose AL non IgM
L'amylose AL est une maladie liée aux dépôts dans différents organes de chaînes légères monoclonales d'immunoglobulines. Ces dépôts entraînent des dysfonctionnements organiques sévères.
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D'un point de vue clinique, la maladie se traduit par une asthénie et une dyspnée, des manifestations rénales et une atteinte cardiaque. 

Le traitement de référence est une chimiothérapie associant un agent alkylant (melphalan) avec la dexaméthasone à forte dose. 

Le schéma d'administration de VELCADE, sous réserve de modification, recommandé par le centre de référence de l'amylose AL et des autres maladies de dépôts d'immunoglobulines monoclonales à la date d'entrée en vigueur de la RTU est précisé dans l'Annexe VII du
protocole de suivi des patients (page 133 sur 136).

La posologie recommandée de VELCADE est de 1,3 mg/m2 à J1, J8, J15 et J22 d'un cycle de 35 jours + Melphalan 10 mg/m2/j per os de J1 à J4 (en l'absence d'insuffisance rénale), + Dexaméthasone 40 mg per os de J1 à J4.

La réponse hématologique du patient doit être évaluée avant le début de chaque cycle de traitement.

VELCADE dans le traitement de la maladie de Randall
Cette maladie rare est caractérisée par le dépôt de fragments de chaines légères ou lourdes d'immunoglobulines monoclonales, notamment au niveau rénal.

Avec les chimiothérapies classiques, longtemps utilisées, de type melphalan-prednisone (MP), ou vincristine-adriamycine-dexaméthasone (VAD), la médiane de survie des patients était d'environ 4 ans et la médiane de survie rénale proche de 2 ans.

Quelques cas de patients traités par bortézomib (VELCADE), en monothérapie ou en association avec la dexaméthasone, le cyclophosphamide et le thalidomide, ont montré une réponse hématologique rapide associé à une diminution des chaines légères, de la protéinurie
et de la créatinine, notamment en cas d'insuffisance rénale ou de transplantation rénale.

Le schéma d'administration, sous réserve de modification, recommandé par le centre de référence de l'amylose AL et des autres maladies de dépôts d'immunoglobulines monoclonales à la date d'entrée en vigueur de la RTU est le suivant : 

VELCADE 1,3 mg/m2 à J1, J8, J15, J22 d'un cycle de traitement de 28 à 35 jours, 
+ Cyclophosphamide 300 mg/m2 (sans dépasser 500 mg) per os à J1-J8-J15 du cycle de traitement, 
+ Dexaméthasone 20 mg par voie orale le jour et le lendemain de chaque injection de VELCADE. 

La réponse hématologique du patient doit être évaluée avant le début de chaque cycle de traitement.
La durée de traitement sera fonction du stade de l'atteinte rénale et de la réponse du patient. 

Encadrement de l'utilisation de VELCADE hors-AMM
Le protocole de suivi des patients traités par VELCADE (136 pages), validé par l'ANSM et le laboratoire Janssen-Cilag, définit les critères de prescription, de dispensation et d'administration du médicament ainsi que les modalités de surveillance des patients traités.

Il décrit également les modalités de recueil des données issues de cette surveillance notamment les données d'efficacité, de sécurité d'emploi et les conditions réelles d'utilisation du médicament. 

Le suivi des patients permet de recueillir les données relatives à cette utilisation hors-AMM via un site internet dédié sécurisé (https://www.janssen-accessprogram.fr).
Il comprend une fiche d'initiation, une fiche de suivi et fiche d'arrêt du traitement (voir Annexe I du Protocole de suivi des patients en page 8 sur 136).

Pour aller plus loin
Arrêté du 17 juillet 2015 relatif à la prise en charge d'une spécialité pharmaceutique bénéficiant d'une recommandation temporaire d'utilisation (Journal officiel du 22 juillet 2015)
Fiche RTU de VELCADE (ANSM, mise à jour du 10 mars 2015)
Protocole de suivi des patients traités par VELCADE (ANSM, 10 mars 2015)

EFFORTIL 5 mg comprimé et solution buvable (étiléfrine) : remise à disposition normale
20 août 2015 00:00

Les spécialités EFFORTIL 5 mg comprimé et solution buvable en gouttes (étiléfrine) ont été remises à disposition fin juillet et début août. 

Très perturbée depuis décembre 2014 en raison d'un retard de fabrication, la distribution du stock résiduel de ces médicaments était strictement contingentée et réservée pour les patients drépanocytaires atteints de priapisme du fait de l'absence d'alternatives
thérapeutiques adaptées.

Après plusieurs mois de distribution perturbée, les spécialités EFFORTIL 5 mg comprimé et solution buvable en gouttes (étiléfrine) ont été remises à disposition :

le 27 juillet 2015 pour la solution buvable en gouttes ; 
le 5 août 2015 pour la forme comprimé.

L'approvisionnement de ces médicaments était strictement contingenté depuis décembre 2014 (voir notre article du 31 décembre 2014).
En l'absence d'alternatives thérapeutiques adaptées, les unités disponibles étaient réservées à la prévention et au traitement du priapisme chez les patients atteints de drépanocytose, conformément à la demande de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé).

Pour mémoire
EFFORTIL est un antihypotenseur sympathomimétique, proposé dans les hypotensions orthostatiques.

Dans le cadre des protocoles nationaux de diagnostic et de soins relatifs aux syndromes drépanocytaires élaborés par la HAS (Haute Autorité de santé), EFFORTIL est également recommandé dans la prévention et le traitement du priapisme chez les patients atteints de
drépanocytose (cf. Reco VIDAL Drépanocytose). 

Pour aller plus loin
EFFORTIL 5 mg (étiléfrine), comprimé - solution buvable en goutte - Remise à disposition (27 juillet 2015)

Sur Vidal.fr
EFFORTIL 5 mg comprimé et 7,5 mg/ml solution buvable en goutte : tensions d'approvisionnement et recommandations d'utilisation (31 décembre 2014)

NATULAN 50 mg gélule (procarbazine) : remise à disposition normale depuis fin juillet 2015
20 août 2015 00:00

L'antinéoplasique cytotoxique NATULAN 50 mg gélule (procarbazine) est remis à disposition normale depuis fin juillet 2015.

Lors de sa rupture de stock, durant le mois de juillet, des unités de cette spécialité initialement destinées au marché italien avaient mises à disposition uniquement dans les pharmacies hospitalières.
Désormais, NATULAN peut de nouveau être délivré en pharmacie de ville.

Selon les informations communiquées par le laboratoire Sigma-Tau sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), l'approvisionnement de l'anticancéreux NATULAN 50 mg gélule (procarbazine) a repris normalement depuis le 27
juillet 2015. 

Ce médicament était en rupture de stock depuis juin 2015 pour des raisons industrielles (voir notre article du 2 juillet 2015).

La remise à disposition normale de NATULAN entraîne :

l'arrêt des mesures exceptionnelles mises en place pour pallier cette rupture de stock, à savoir la mise à disposition dans les pharmacies hospitalières d'unités initialement destinées au marché italien ;
la reprise de la distribution et de la délivrance en pharmacie de ville : les pharmaciens d'officine n'ont  plus à orienter les patients nécessitant ce médicament vers une pharmacie hospitalière pour la délivrance de NATULAN par rétrocession. 

Pour mémoire
NATULAN 50 mg gélule (procarbazine chlorhydrate) est un agent alkylant indiqué dans les situations suivantes :

lymphome de Hodgkin ;
lymphomes non hodgkiniens, formes ganglionnaires et viscérales (Cf. Reco VIDAL Lymphome non hodgkinien ganglionnaire de l'adulte) ;
tumeurs cérébrales ;
cancer du poumon à petites cellules (Cf. Reco VIDAL Cancer du poumon).

NATULAN est utilisé principalement en association à d'autres antinéoplasiques.

Chez l'enfant âgé de 2 à 18 ans, NATULAN est indiqué dans le traitement du lymphome de Hodgkin lorsqu'il est associé à d'autres médicaments antinéoplasiques dans un protocole approprié.

Pour aller plus loin
NATULAN 50 mg, gélule (procarbazine) - Remise à disposition (ANSM, 27 juillet 2015)

Sur www.vidal.fr
NATULAN (procarbazine) : rupture de stock et mise à disposition d'une spécialité importée (2 juillet 2015)
NATULAN 50 mg gélule : remise à disposition depuis le 9 avril (10 avril 2015)
NATULAN 50 mg gélule (procarbazine) : rupture de stock et mise à disposition d'une alternative thérapeutique (31 décembre 2014)

PROCORALAN 5 mg et 7,5 mg comprimé pelliculé : extension du remboursement au traitement de l'insuffisance cardiaque chronique
20 août 2015 00:00

Les médicaments PROCORALAN 5 mg et 7,5 mg comprimé pelliculé (ivabradine) sont désormais remboursables lorsqu'ils sont utilisés dans le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique de classe NYHA II à IV avec dysfonction systolique, chez les patients en
rythme sinusal et dont la fréquence cardiaque est supérieure ou égale à 75 bpm, en association au traitement standard comprenant les bêtabloquants, ou en cas de contre-indication ou d'intolérance aux bêtabloquants.

Dans cette indication, selon l'avis de la Commission de la transparence du 6 juin 2012, le SMR est important. 

Un remboursement accordé au vu des données de l'étude SHIFT
L'ivabradine (PROCORALAN), dans son extension d'indication "insuffisance cardiaque" (cf. VIDAL Reco Insuffisance cardiaque chronique), a été évaluée dans un essai clinique versus placebo effectué chez 6 505 patients présentant une insuffisance cardiaque stable (étude
SHIFT, European Heart Journal, août 2011). 

Le critère principal d'évaluation de cette étude était un critère combiné associant le premier des deux évènements suivants : décès cardiovasculaire (dont ceux d'origine inconnue) ou hospitalisation pour aggravation de l'insuffisance cardiaque. La durée médiane de suivi a été
de 22,9 mois.

Les résultats montrent que les patients sous ivabradine ont subi, lors de ce suivi, significativement moins de ces 2 évènements (décès ou hospitalisation pour aggravation) que les patients sous placebo : 24,5 % versus 28,7 % événements (HR= 0,82 [0,75 - 0,90], p<0,0001).

La Commission de la transparence a cependant souligné, dans son avis rendu en septembre 2012, qu'"aucune étude n'avait comparé l'ivabradine à d'autres spécialités indiquées chez les patients en insuffisance cardiaque en complément des traitements standards".

Malgré ces réserves, la Commission a conclu à un intérêt de santé publique attendu pour la spécialité PROCORALAN dans cette indication : "compte tenu des résultats de l'étude SHIFT, (...) une réduction des hospitalisations pour aggravation de l'insuffisance
cardiaque est attendue". 

La Commission précise que "cet intérêt de santé publique est faible", notamment au vu du nombre réduit de patients correspondant à cette indication, mais que la réduction attendue des hospitalisations fait que le service médical rendu (SMR) par ces spécialités est
important. 

Ce SMR important explique l'émission d'un avis favorable à l'inscription sur la liste des spécialités remboursables dans l'indication "traitement de l'insuffisance cardiaque chronique de classe NYHA II à IV avec dysfonction systolique, chez les patients en rythme sinusal et
dont la fréquence cardiaque est supérieure ou égale à 75 bpm, en association au traitement standard comprenant les bêtabloquants, ou en cas de contre-indication ou d'intolérance aux bêtabloquants".

Rappel de la posologie à utiliser et adapter pour les patients concernés
La posologie initiale habituellement recommandée est de 5 mg d'ivabradine 2 fois par jour.

Après deux semaines de traitement, la dose peut être :

augmentée à 7,5 mg 2 fois par jour si la fréquence cardiaque de repos reste de façon persistante au-dessus de 60 bpm, 
ou diminuée à 2,5 mg 2 fois par jour (soit un demi-comprimé dosé à 5 mg 2 fois par jour) si la fréquence cardiaque de repos est de façon persistante en dessous de 50 bpm ou en cas de symptômes liés à la bradycardie tels que sensations vertigineuses, fatigue ou
hypotension. 

Si la fréquence cardiaque est comprise entre 50 et 60 bpm, la posologie de 5 mg 2 fois par jour peut être maintenue.

Si, durant le traitement, la fréquence cardiaque de repos descend de façon persistante en dessous de 50 bpm ou en cas de symptômes liés à la bradycardie, la dose doit être diminuée à la posologie inférieure chez les patients recevant 7,5 mg ou 5 mg 2 fois par jour.

Si la fréquence cardiaque de repos est de façon persistante au-dessus de 60 bpm, la posologie peut être augmentée à la posologie supérieure chez les patients recevant 2,5 mg ou 5 mg 2 fois par jour.

Pour mémoire : nouvelles précautions d'emploi et contre-indications en cas d'angor symptomatique
Outre le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique, PROCORALAN est également utilisable dans le traitement symptomatique de l'angor stable chronique chez l'adulte coronarien en rythme sinusal ayant une fréquence cardiaque supérieure ou égale à 70 bpm. Chez
ces patients, l'ivabradine est indiquée :
- en cas d'intolérance ou de contre-indication aux bêtabloquants (indication pour laquelle l'ivabradine est remboursée à 65 %), 
- en association aux bêtabloquants chez des patients insuffisamment contrôlés par une dose optimale de bêtabloquants (indication non remboursable).

Suite à la mise en évidence par l'étude SIGNIFY (NEJM, septembre 2014) d'un léger mais significatif surrisque de décès ou de survenue d'un infarctus dans le sous-groupe de 12 049  patients présentant un angor symptomatique et traités par ivabradine par rapport à ceux
sous placebo (HR = 1,18 [1.03–1.35], p = 0.018), de nouvelles précautions d'emploi et contre-indications ont été émises fin 2014 par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) pour minimiser ce surrisque (voir notre article du 24 décembre
2014) :

initiation du traitement uniquement chez les patients avec une fréquence cardiaque supérieure à 70 battements par minute. La dose d'initiation ne doit pas dépasser 5 mg, 2 fois par jour ;
arrêt du traitement si les symptômes de l'angor ne s'améliorent pas après 3 mois de traitement ;
association contre-indiquée avec le diltiazem (médicament utilisé dans le traitement préventif des crises d'angor) ;
association contre-indiquée avec le vérapamil (médicament utilisé dans le traitement de l'hypertension artérielle et dans le traitement de l'angor).

Pour aller plus loin :
Arrêté du 21 juillet 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 24 juillet 2015)
Arrêté du 21 juillet 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 24 juillet 2015)
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Avis de la Commission de la Transparence sur le PROCORALAN (HAS, 19 septembre 2012)

L'étude SHIFT : 
Effects of selective heart rate reduction with ivabradine on left ventricular remodelling and function: results from the SHIFT echocardiography substudy, Tardif JC et coll., European Heart Journal, août 2011

L'étude SIGNIFY : 
Ivabradine in Stable Coronary Artery Disease without Clinical Heart Failure, Fox K et coll., New England Journal of Medicine, septembre 2014

Sur VIDAL.fr :
Interactions médicamenteuses : 28 nouvelles substances ajoutées au thésaurus 2015 de l'ANSM (janvier 2015)
PROCORALAN : nouvelles recommandations pour minimiser le risque d'effets indésirables cardiovasculaires (décembre 2014)
PROCORALAN : recommandations de l'ANSM dans l'attente de la ré-évaluation européenne du rapport bénéfice/risque (juin 2014)

VERCYTE 25 mg comprimé (pipobroman) : remise à disposition normale
19 août 2015 00:00

Le médicament antinéoplasique VERCYTE (pipobroman) est à nouveau disponible depuis le 23 juillet 2015.

L'approvisionnement de cet agent alkylant, indiqué en 2e intention dans le traitement de la polyglobulie primitive (maladie de Vaquez), était perturbé depuis plusieurs années suite à des problèmes de production.

Selon les informations communiquées par le laboratoire Delbert sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le médicament VERCYTE 25 mg comprimé (pipobroman) est à nouveau disponible. 

Perturbé depuis plusieurs années (voir nos articles publiés depuis 2013), l'approvisionnement de VERCYTE avait brièvement repris début juin 2015, avec la remise à disposition d'une quantité limitée d'unités, avant une nouvelle période de rupture de stock à la fin de ce même mois
(voir notre article du 8 juin 2019 et son Edit). 

Pour mémoire
VERCYTE 25 mg comprimé est un agent alkylant indiqué dans le traitement de la polyglobulie primitive (maladie de Vaquez) chez les patients intolérants ou réfractaires à l'hydroxycarbamide.

En avril 2014, une information relative au risque de survenue à long terme de cancers et de leucémies secondaires a été ajoutée dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) (voir notre article du 3 avril 2014).

Ce médicament est soumis à prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en hématologie ou aux médecins compétents en maladies du sang.

Le traitement par VERCYTE doit être associé à une surveillance particulière.

Pour aller plus loin
VERCYTE 25 mg, comprimé (pipobroman) - Remise à disposition (24 juillet 2015)

Sur Vidal.fr
VERCYTE (pipobraman) : remise à disposition en quantité très limitée (8 juin 2015)
VERCYTE (pipobroman) : rupture de stock annoncée pour début février 2015 (6 janvier 2015)
VERCYTE 25 mg comprimé : modification de l'AMM et arrêt de commercialisation fin 2014 (3 avril 2014)
VERCYTE 25 mg comprimé (pipobroman) : remise à disposition effective (6 janvier 2014)
VERCYTE (pipobroman) : rupture de stock jusqu'en décembre 2013 (22 octobre 2013)

MABTHERA 1 400 mg SC (rituximab) : nouvelle formulation prête à l'emploi dans le traitement des lymphomes non hodgkiniens
23 juillet 2015 00:00

MABTHERA 1 400 mg solution pour injection sous-cutanée (rituximab) est une nouvelle formulation présentée en flacon de 15 ml, permettant l’administration par voie sous-cutanée d'une dose fixe de rituximab, quelle que soit la surface corporelle du patient.

Elle est proposée en complément de la forme intraveineuse, MABTHERA 100 mg et 500 mg solution à diluer pour perfusion IV, déjà commercialisée. 

MABTHERA 1 400 mg solution pour injection sous-cutanée est utilisé en relais de la forme IV dans le traitement des lymphomes non hodgkiniens (LNH) [lymphome folliculaire et LNH agressif diffus à grandes cellules B], chez les patients adultes non prétraités. 

Des données de tolérances à long terme, notamment à l'issue des 2 années du traitement d'entretien du LNH folliculaire en première ligne (rituximab tous les 2 mois pendant 2 ans), sont encore nécessaires pour évaluer de manière optimale la tolérance de la forme
SC de MABTHERA.

La prescription de MABTHERA SC est hospitalière et réservée aux hématologues et médecins compétents en maladies de sang.

Son administration doit être étroitement surveillée. La première administration doit être réalisée en milieu hospitalier. Une prémédication est nécessaire.

MABTHERA SC doit être conservé au réfrigérateur.

MABTHERA 1 400 mg solution pour injection sous-cutanée (rituximab) est une nouvelle présentation de MABTHERA destinée à l'administration sous-cutanée (SC), en complément des présentations pour perfusion intraveineuse (MABTHERA 100 mg et 500 mg solution à diluer
pour perfusion IV) déjà commercialisées.
Chaque flacon de MABTHERA SC contient  1 400 mg de rituximab, correspondant à la dose fixe à administrer.

Une forme SC en relais de la forme IV dans le traitement des lymphomes non-hodgkiniens 
MABTHERA 1 400 mg solution pour injection SC est indiqué chez les patients adultes dans les lymphomes non-hodgkiniens (LNH) :

en association à une chimiothérapie, pour le traitement des patients présentant un lymphome folliculaire de stade III-IV n'ayant jamais été précédemment traités ;
en traitement d'entretien, chez les patients présentant un lymphome folliculaire répondant à un traitement d'induction ;
en association à une chimiothérapie "CHOP" (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisolone) pour le traitement des patients présentant un lymphome non-hodgkinien agressif diffus à grandes cellules B, CD20 positif.

A la différence de la forme IV, MABTHERA SC ne dispose pas d'AMM en monothérapie, pour le traitement des patients atteints de lymphomes folliculaires de stade III-IV en cas de chimiorésistance ou à partir de la deuxième rechute après chimiothérapie.
En effet, la sécurité d'une administration sous-cutanée hebdomadaire n'a pas été établie.

La formulation SC n'est pas non plus indiquée dans le traitement :

de la leucémie lymphoïde chronique (LLC),
de la granulomatose avec polyangéite et polyangéite microscopique,
de la poloyarthrite rhumatoïde.

Forme SC vs IV : équivalence pharmacocinétique et efficacité comparable
Dans son avis du 9 juillet 2014, la Commission de la transparence (CT) a pris en compte l'étude pivot de phase III (essai BO22334 - SABRINA), fournie par le laboratoire ROCHE, ayant évalué la non infériorité de MABTHERA en formulation SC par rapport à la voie IV chez 127
patients atteints d'un lymphome folliculaire, non préalablement traités.

L'étude prévoyait deux périodes, l'une d'induction, l'autre d'entretien (voir Tableau I), pendant lesquels le schéma général était identique à l'exception d'une fréquence d'évaluations pharmacocinétiques plus élevée durant la période d'induction.
La phase d'entretien étant toujours en cours au moment de l'évaluation par la CT, seuls les résultats de la phase d'induction étaient disponibles.

Tableau I : Schéma général de l'étude SABRINA

*CHOP : cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisolone ; **CVP : cyclophosphamide, vincristine, prednisolone

Les résultats de cette étude ont permis de conclure à la non infériorité de MABTHERA SC par rapport à MABTHERA IV en termes de pharmacocinétique (critère de jugement principal à la fin de la période d'induction : concentration résiduelle au 7e cycle) dans le traitement du
lymphome folliculaire non prétraité avec :

un rapport de la moyenne géométrique des concentrations résiduelles (CrésiduelleSC/CrésiduelleIV) de 1,62 (IC90% : [1,36 ; 1,94]) ;
une limite inférieure de l'intervalle de confiance bilatéral à 90 % supérieure à la marge de non infériorité préspécifiée de 0,8.

Considérant les taux de réponse globale au traitement [ORR incluant réponse complète (RC), réponse complète non confirmée (RCu) et réponse partielle (RP)] à la fin de la phase d'induction (critère de jugement secondaire), il n'a pas été observé de différence d'efficacité
entre les formulations SC et IV (respectivement 90,5 % vs 84,4 % ; IC95 % : [-6,3 % ; 18,5 %] ; p = 0,3002).

Une tolérance à surveiller sur un plus long terme
En terme de tolérance globale, la nature et l'incidence des événements rapportés ont été comparables entre MABTHERA SC et MABTHERA IV, avec une majorité d'effets indésirables d'intensité faible à modérée (grade 1 ou 2) pour chacune des formulations SC et IV, à l'exception
des neutropénies fébriles (10 % vs 30% respectivement.

En termes d'immunogénicité, la nouvelle formulation SC de rituximab utilise un excipient particulier, la hyaluronidase humaine recombinante (rHuPH20), qui clive de manière temporaire l'acide hyaluronique et facilite la dispersion et l'absorption de la substance active
administrée.
Cohérentes avec l'expérience antérieure de la voie IV, les données d'immunogénicité de la forme SC n'ont fait état d'aucun nouveau signal vis-à-vis du nouvel excipient.

Les données disponibles sont cependant issues de la phase d'induction de l'étude SABRINA (8 cycles réalisés toutes les 3 semaines) et correspondent à la phase courte du traitement du LNH en 1re ligne.
Des données de suivi à plus long terme, et notamment à l'issue des 2 années de traitement d'entretien (rituximab administré tous les 2 mois pendant 2 ans) seront nécessaires pour évaluer plus avant la tolérance de la forme SC de MABTHERA, notamment :

la proportion de neutropénies fébriles,
la proportion d'arrêts de traitement pour événements indésirables,
le profil d'immunogénicité de rituximab SC par rapport à la voie IV.

Place de MABTHERA SC dans la stratégie thérapeutique
Selon l'avis de la Commission de la transparence (HAS, 9 juillet 2014), "La nouvelle formulation sous-cutanée de MABTHERA est un complément de gamme de la formulation intraveineuse de MABTHERA.
La formulation sous-cutanée de MABTHERA n'ayant été étudiée que dans les lymphomes non hodgkiniens en première intention, sa place dans la stratégie dans cette situation est la même que MABTHERA par voie intraveineuse.
Dans les autres cas, son utilisation en simple alternative à la formulation intraveineuse n'a pas été évaluée."

Prémédication avant administration
Une prémédication composée d'un antipyrétique et d'un antihistaminique, par exemple paracétamol et diphénhydramine, doit toujours être donnée avant chaque administration de MABTHERA.

Une prémédication par glucocorticoïde doit être envisagée si MABTHERA n'est pas associé à une chimiothérapie contenant un glucocorticoïde pour le traitement d'un lymphome non-hodgkinien.

Toujours en relais de la forme IV
La formulation SC doit toujours être utilisée en relais du traitement par la forme IV : 

avant de commencer les injections sous-cutanées de MABTHERA, tous les patients doivent toujours recevoir auparavant une dose complète de MABTHERA par perfusion intraveineuse, en utilisant la formulation intraveineuse de MABTHERA ;
le passage à la formulation sous-cutanée de MABTHERA ne peut survenir qu'à partir du deuxième cycle ou des cycles ultérieurs de traitement.

Les utilisateurs doivent être vigilants quant au risque de confusion entre forme intraveineuse et forme sous-cutanée de MABTHERA. Une vérification des étiquettes des médicaments est recommandée avant chaque administration, afin de s'assurer que la formulation
appropriée (intraveineuse ou sous-cutanée) est administrée au patient conformément à la prescription.

Posologie : une dose fixe SC de 1 400 mg, quelle que soit la surface corporelle du patient
Au cours du traitement d'un lymphome folliculaire non hodgkinien chez des patients non précédemment traités, en rechute ou réfractaires, le schéma posologique recommandé en association à une chimiothérapie en traitement d'induction est le suivant :

Premier cycle : 375 mg/m2 de surface corporelle de rituximab, avec MABTHERA en formulation IV.
Pour les cycles ultérieurs : 1 injection d'une dose fixe de 1 400 mg de MABTHERA en formulation SC par cycle et ce, jusqu'à 8 cycles. MABTHERA doit être administré le premier jour de chaque cycle de chimiothérapie et ceci après administration du glucocorticoïde du
protocole, si approprié.

Au cours du traitement d'entretien d'un lymphome folliculaire non hodgkinien, on distingue 2 situations : 
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Patients non précédemment traités, ayant répondu à un traitement d'induction : la posologie de MABTHERA SC est de 1 400 mg tous les 2 mois (en commençant 2 mois après la dernière dose du traitement d'induction) jusqu'à progression de la maladie ou pendant une
durée maximale de deux ans.
Patients en rechute ou réfractaire ayant répondu à un traitement d'induction : la posologie de MABTHERA SC est de 1 400 mg tous les 3 mois (en commençant 3 mois après la dernière dose du traitement d'induction) jusqu'à progression de la maladie ou pendant une
durée maximale de deux ans.

Dans le traitement du lymphome non-hodgkinien agressif diffus à grandes cellules B, le schéma posologique recommandé en association avec une chimiothérapie "CHOP" est le suivant : 

Premier cycle : administration de MABTHERA IV à la posologie de 375 mg/m2 de surface corporelle.
Cycles ultérieurs : injection d'une dose fixe de 1 400 mg de MABTHERA SC par cycle, pour une durée totale de 8 cycles. MABTHERA est administré le premier jour de chaque cycle de chimiothérapie après la perfusion intraveineuse du glucocorticoïde du protocole "CHOP".

En pratique : injection sous-cutanée stricte
MABTHERA SC doit être administré uniquement par injection sous-cutanée dans la paroi abdominale, pendant environ cinq minutes. 

L'aiguille utilisée pour l'injection hypodermique doit être fixée à la seringue immédiatement avant l'administration afin d'éviter une obturation éventuelle de l'aiguille. 

MABTHERA SC ne doit jamais être injecté dans des zones cutanées présentant une rougeur, un hématome, une douleur à la palpation, une induration ni dans les zones présentant des grains de beauté ou des cicatrices.

Les autres médicaments pour administration SC doivent préférentiellement être injectés dans d'autres endroits.

Surveillance renforcée
La première administration doit être réalisée en milieu hospitalier.
L'administration de MABTHERA doit être réalisée sous le contrôle d'un professionnel de santé expérimenté et dans un environnement où l'ensemble des moyens de réanimation sont immédiatement disponibles.

La surveillance renforcée concerne notamment les risques suivants :

Majoration du risque de LEMP (Leucoencéphalopathie multifocale progressive) : une surveillance à intervalles réguliers doit permettre de détecter des symptômes ou signes évocateurs (symptômes cognitifs, neurologiques ou psychiatriques).
En cas de suspicion d'une LEMP, la prochaine administration de MABTHERA doit être suspendue tant que le diagnostic de LEMP n'a pas été exclu.
En cas d'apparition d'une LEMP, le traitement doit être définitivement arrêté.

Risque de réactions liées à l'administration : ces réactions de type érythème, prurit, éruption cutanée ou réactions au site d'injection (douleur, gonflement et rougeur), peuvent survenir dans les 24 heures suivant l'injection SC. Au cours des études cliniques, des
réactions cutanées locales ont été très fréquemment observées (douleur, gonflement, induration, hémorragie, érythème, prurit et éruption cutanée). Des réactions cutanées telles que syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique toxique) et syndrome de Stevens-Johnson,
ont également été rapportées, dont certaines d'issue fatale (voir notre article du 15 mai 2013).

Les patients doivent être surveillés pendant au moins 15 minutes après l'administration sous-cutanée de MABTHERA.
Une période plus longue peut être appropriée chez les patients exposés à un risque majoré de réactions d'hypersensibilité.
Les patients doivent contacter immédiatement leur médecin traitant en présence de symptômes suggérant une hypersensibilité sévère ou un syndrome de relargage des cytokines.

Risque de troubles cardiaques (angine de poitrine, arythmie, insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde) : les patients présentant des antécédents de pathologies cardiaques et/ou ayant reçu une chimiothérapie cardiotoxique doivent être étroitement surveillés.
Toxicité hématologique : pendant le traitement par MABTHERA, une surveillance régulière de la numération formule sanguine, incluant une numération des neutrophiles et des plaquettes, doit être réalisée.
Risque d'infections : MABTHERA ne doit pas être administré en cas d'infection sévère, évolutive. Un dépistage du virus de l'hépatite B (VHB) doit être réalisé chez tous les patients avant l'initiation d'un traitement par MABTHERA.

Conservation au réfrigérateur 
MABTHERA SC doit être conservé au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C, dans l'emballage extérieur à l'abri de la lumière.

Une fois transférée du flacon dans la seringue, la solution de MABTHERA en formulation sous-cutanée est physiquement et chimiquement stable pendant 48 heures entre 2 °C et 8 °C, et pendant 8 heures supplémentaires à 30 °C à la lumière du jour diffuse.

Sur le plan microbiologique, le produit doit être utilisé immédiatement.
S'il n'est pas utilisé immédiatement, la préparation doit être effectuée dans des conditions aseptiques contrôlées et validées.
Les durées et les conditions de conservation jusqu'à l'emploi sont sous la responsabilité de l'utilisateur.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en hématologie ou aux médecins compétents en maladies de sang
Surveillance particulière pendant le traitement
Première administration en milieu hospitalier
Flacon de 15 ml, CIP 3400958659928
Agrément aux collectivités
Laboratoire Roche

Pour aller plus loin
Arrêté du 3 avril 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 9 avril 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 9 juillet 2014)
Résumé EPAR à l'attention du public (EMA, mise à jour du 6 juin 2014)
Reco VIDAL Lymphome non hodgkinien ganglionnaire de l'adulte

Sur Vidal.fr
MABTHERA (rituximab) : risques de réactions cutanées sévères (15 mai 2013)

Rupture de stock de MANTADIX 100 mg capsule : mise à disposition d'AMANTADIN AL 100 mg comprimé pelliculé
23 juillet 2015 00:00

Pour pallier l'indisponibilité de MANTADIX 100 mg capsule (chlorhydrate d’amantadine) qui perdure depuis mars 2014, plusieurs spécialités ont successivement été mises à la disposition des patients pour lesquels une alternative thérapeutique ne pouvait pas être
envisagée : parmi elles, AMANTADINE HYDROCHLORIDE 100 mg gélule, mise à disposition fin mai 2015, n'est plus disponible à ce jour.

A ce titre, Bristol-Myers Squibb met à disposition, à titre exceptionnel et transitoire, AMANTADIN AL 100 mg comprimé pelliculé (hémisulfate d’amantadine), en boîte de 100, une spécialité initialement destinée au marché allemand.

Bien que leur sel soit différent, la quantité d’amantadine base reste de 100 mg pour ces deux spécialités.

L'attention des professionnels de santé est attiré sur la présence de deux excipients à effet notoire dans la composition d’AMANTADIN AL 100 mg comprimé pelliculé : le lactose et le colorant jaune orangé S (E110).

A compter de fin juillet 2015, AMANTADIN AL 100 mg comprimé pelliculé sera distribué à titre gracieux auprès des officines et des pharmacies à usage intérieur.

Chaque livraison sera accompagnée d'une lettre d'information destinée aux professionnels de santé et de la notice traduite en français, destinée à être remise aux patients.

Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la mise à disposition des patients pour lesquels une alternative thérapeutique ne peut pas être envisagée, à titre
exceptionnel et transitoire, d'AMANTADIN AL 100 mg comprimé pelliculé, en boîte de 100.

Cette mesure vise à pallier l'indisponibilité de MANTADIX 100 mg capsule en flacon de 50, spécialité dont l'approvisionnement est perturbé depuis mars 2014 et dont la date de remise à disposition normale reste inconnue à ce jour.

L'approvisionnement du marché en AMANTADINE HYDROCHLORIDE 100 mg gélule, une spécialité précédemment mise à disposition dans le même contexte d'indisponibilité de MANTADIX (voir notre article du 29 mai 2015), n'est plus possible aujourd'hui. 

En pratique
A compter de fin juillet 2015, AMANTADIN AL 100 mg, comprimé pelliculé sera distribué à titre gracieux auprès des officines et des pharmacies à usage intérieur. 

AMANTADIN AL 100 mg, comprimé pelliculé contient un sel différent, l'hémisulfate d'amantadine, de celui de MANTADIX 100 mg capsule, le chlorhydrate d'amantadine.
La quantité d'amantadine base reste néanmoins de 100 mg pour les deux spécialités. 

L'attention des professionnels de santé est attirée sur la présence de deux excipients à effet notoire dans la composition d'AMANTADIN AL 100 mg, comprimé pelliculé : le lactose et le colorant jaune orangé S (E110). 

AMANTADIN AL 100 mg, comprimé pelliculé étant initialement destiné au marché allemand, les éléments de son conditionnement (étiquetage et notice) sont rédigés dans cette langue.
Aussi, une étiquette en français est apposée sur chaque étui d'AMANTADIN AL 100 mg comprimé pelliculé et chaque livraison sera accompagnée :

d'une lettre d'information destinée aux professionnels de santé ;
et de la notice traduite en français, destinée à être remise aux patients. 

Pour mémoire
MANTADIX est indiqué dans :

la maladie de Parkinson ;
les syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques ;
la prophylaxie de la grippe et des infections respiratoires dues exclusivement au virus influenzae A (voir monographie VIDAL de MANTADIX pour les détails de cette indication). 

En savoir plus
Information de sécurité - MANTADIX 100mg, capsule - Rupture de stock (ANSM, 23 juillet 2015)
Lettre des laboratoires BMS en date du 07 juillet 2015 à l'attention des pharmaciens de ville et hospitaliers, des neurologues de ville et hospitaliers et des médecins généralistes (sur le site de l'ANSM, 23 juillet 2015) 
Notice d'AMANTADIN AL 100 traduite en français, destinée à être remise aux patients (sur le site de l'ANSM, 23 juillet 2015) 

Sur VIDAL.fr
Indisponibilité de MANTADIX (amantadine) : mise à disposition d'AMANTADINE HYDROCHLORIDE (29 mai 2015)
Indisponibilité de MANTADIX (amantadine) : mise à disposition d'AMANTADIN AL (19 mars 2015)
MANTADIX : rupture de stock de l'alternative thérapeutique, AMANTADINE HYDROCHLORIDE (27 février 2015)
Rupture de stock de MANTADIX 100 mg capsule : une nouvelle spécialité de remplacement est mise à disposition en France (23 décembre 2014)
MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) : rupture de stock de la spécialité de remplacement SYMMETREL (8 décembre 2014)
MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) : rupture de stock et mise à disposition d'une alternative thérapeutique (8 octobre 2014)

SEVELAMER CARBONATE EG 800 mg comprimé pelliculé : suspension d'AMM et rappel d'un lot
21 juillet 2015 00:00

Le chélateur du phosphate, SEVELAMER CARBONATE EG 800 mg comprimé pelliculé (médicament générique de RENVELA), fait l'objet d'un rappel de lot.

Cette mesure fait suite à la suspension de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) de ce médicament en raison de l'absence de diffusion des mesures de minimisation du risque auprès des patients et des professionnels de santé.

La sécurité de ce produit n'est pas remise en cause, selon les informations communiquées par les laboratoires EG labo.

Les laboratoires EG LABO (Eurogenerics) ont procédé au rappel du lot 1402308A (péremption 10/2016) de SEVELAMER CARBONATE EG 800 mg comprimé pelliculé (flacon de 180 comprimés, CIP 3400927950094).
Cette mesure s'applique à tous les circuits de distribution (officine, hôpital et circuit de distribution pharmaceutique).

Elle fait suite à la suspension de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) de ce médicament par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), en raison de l'absence de diffusion, à ce jour, des documents de minimisation du risque, (voir
Encadré 1 ci-dessous) tels que requis par l'AMM.

Encadré 1 : Mesures additionnelles de minimisation du risque
de SEVELAMER CARBONATE EG 800 mg comprimé pelliculé

Le titulaire de l'AMM doit valider les détails d'un programme pédagogique destiné aux patients et aux professionnels de la santé avec les autorités compétentes au niveau national.

Il doit en outre mettre en œuvre ce programme dans son pays pour garantir la distribution de matériel didactique aux patients et aux professionnels de la santé.

Ce matériel doit contenir des informations :

sur les facteurs de risque et la prévention de la péritonite chez les patients sous dialyse péritonéale,
sur les facteurs de risque et la prévention des complications sur le site d'une fistule artérioveineuse chez les patients sous hémodialyse,
sur le risque accru de carence vitaminique chez les patients atteints d'insuffisance rénale chronique et sur le besoin d'une prise de suppléments vitaminiques.

Selon les informations communiquées par le laboratoire sur le site de l'ANSM, "la qualité du produit n'est pas remise en cause".

Pour mémoire
SEVELAMER CARBONATE EG 800 mg comprimé pelliculé est un médicament générique de RENVELA 800 mg comprimé pelliculé.

SEVELAMER CARBONATE EG est un chélateur du phosphate indiqué :

dans le contrôle de l'hyperphosphorémie chez l'adulte hémodialysé ou en dialyse péritonéale ;
dans le contrôle de l'hyperphosphorémie chez l'adulte atteint d'insuffisance rénale chronique non dialysé, dont le taux de phosphates sériques est supérieur ou égal à 1,78 mmol/l.

SEVELAMER CARBONATE EG doit être utilisé dans le cadre d'une approche thérapeutique multiple, pouvant inclure un supplément calcique, de la vitamine 1,25-dihydroxy D3 ou un analogue, pour prévenir le développement d'une ostéodystrophie rénale.

Pour aller plus loin
Alerte MED 15/A020/B012 : Sevelamer Carbonate EG 800 mg, comprimé pelliculé - Laboratoires EG Labo - Laboratoires Eurogenerics - Rappel d'un lot (17 juillet 2015)

SIMBRINZA collyre en suspension (brinzolamide, brimonidine) : nouvelle association fixe dans le glaucome à angle ouvert
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SIMBRINZA collyre en suspension est la première association fixe d'un inhibiteur de l'anhydrase carbonique, le brinzolamide, et d'un agoniste alpha-2 adrénergique, le tartrate de brimonidine.

Ce collyre est indiqué chez l'adulte pour réduire la pression intra-oculaire (PIO) en cas de glaucome à angle ouvert ou d'hypertonie intraoculaire, lorsque la monothérapie est insuffisante.

SIMBRINZA est un traitement de seconde intention, lorsque la réduction de la PIO a été insuffisante sous monothérapie avec le brinzolamide ou la brimodinidine, ou en substitution du brinzolamide et de la brimodinidine administrés conjointement.

Le profil de tolérance de SIMBRINZA est identique à celui de chacun de ses composants pris séparément.

Son prix public est de 14,27 euros TTC, remboursables à 65 % par l'Assurance maladie. Ce collyre est par ailleurs agréé aux collectivités.

SIMBRINZA 10 mg/ml + 2 mg/ml collyre en suspension (brinzolamide + brimonidine) est indiqué dans la réduction de la pression intraoculaire (PlO) élevée chez les patients adultes atteints de glaucome à angle ouvert ou d'hypertonie intraoculaire, pour lesquels la
réduction de PlO sous monothérapie est insuffisante. (Cf. Reco VIDAL Glaucome chronique à angle ouvert)

Première association fixe d'antiglaucomateux ne contenant pas de bêtabloquant
SIMBRINZA collyre en suspension est une association fixe des principes actifs suivants :

brinzolamide 10 mg/ml, un inhibiteur de l'enzyme anhydrase carbonique. Cette substance est déjà commercialisée en France, seule (AZOPT 10 mg/ml collyre en suspension) ou en association avec le timolol (AZARGA 10 mg/ml + 5 mg/ml collyre en suspension), un
bêtabloquant non cardiosélectif ;
tartrate de brimonidine 2 mg/ml, un agoniste alpha-2 adrénergique. Cette substance est déjà commercialisée en France, seule (ALPHAGAN 2 mg/ml collyre en solution et génériques, MIRVASO 3 mg gélule indiqué en dermatologie) ou en association avec le timolol
(COMBIGAN 2 mg/ml + 5 mg/ml collyre en solution).

Le brinzolamide et le tartrate de brimonidine agissent en diminuant la sécrétion de l'humeur aqueuse, comme les bêtabloquants.
D'autres médicaments antiglaucomateux agissent en augmentant l'élimination de l'humeur aqueuse. Ce sont l'adrénaline et composés adrénergiques, les myotiques et parasympathomimétiques, et les analogues des prostaglandines.

SIMBRINZA plus efficace que chacun de ses principes actifs pris isolément, et non inférieur à leur prise conjointe 
Les données d'efficacité et de tolérance de SIMBRINZA reposent sur deux études randomisées en double aveugle, conduites chez des patients adultes ayant un glaucome à angle ouvert ou une hypertonie intraoculaire insuffisamment contrôlée avec une monothérapie ou déjà
traités par plusieurs médicaments visant à réduire leur PIO :

l'une de supériorité (étude C-10-040, non publiée) versus chacun des composants de l'association utilisés en monothérapie (n = 560) ;
l'autre de non infériorité (étude C-10-041, non publiée) versus l'administration conjointe des deux composants de l'association (n = 890).

Le critère de jugement principal était la variation de la PIO diurne moyenne à 3 mois pour les deux études. Les traitements étaient administrés à raison d'une goutte dans chaque œil 2 fois par jour.

Dans l'étude supériorité C-10-040, SIMBRINZA a été supérieur (p < 0,0001) tant au brinzolamide (- 7,9 +/- 0,22 mmHg vs - 6,5 +/- 0,23 mmHg ; différence en valeur absolue : 1,4 mmHg) qu'à la brimonidine (- 7,9 +/- 0,22 mmHg vs - 6,4 +/- 0,24 mmHg ; différence en valeur
absolue : 1,5 mmHg).
Le seuil de pertinence clinique (>= 1,5 mmHg) n'a été atteint par SIMBRINZA que versus brimonidine. 

Dans l'étude de non infériorité C-10-041, SIMBRINZA a été non inférieur à l'administration conjointe de brinzolamide et de brimonidine en termes de variation de la PIO diurne moyenne à 3 mois (- 8,5 +/- 0,16 mmHg vs - 8,3 +/- 0,16), la borne supérieure de l'IC 95 %  [-0,5 ; 0,2]
ayant été inférieure au seuil de non infériorité prédéfini (+ 1,5 mmHg).

Un profil de tolérance similaire à celui des 2 principes actifs pris isolément
En termes de tolérance, le profil de SIMBRINZA a été similaire dans les études cliniques à celui de chacun de ses principes actifs pris isolément.
Les effets secondaires les plus fréquents ont été à types d'hyperhémie oculaire, de réactions oculaires allergiques (de l'ordre de 6-7 % des patients) et de dysgueusie (3 % des patients environ).

L'administration oculaire de SIMBRINZA comporte par ailleurs un risque d'effets indésirables systémiques, liés :

aux inhibiteurs de l'anhydrase carbonique : de nature gastro-instestinale, neurologique (système nerveux central), hématologique, rénale et métabolique (déséquilibre acidobasique) ;
à la brimonidine : fatigue et/ou somnolence, sécheresse buccale, troubles cardiovasculaires (baisse de la pression artérielle).

Dans son avis du 3 décembre 2014, la Commission de la transparence a estimé que le rapport efficacité/tolérance de SIMBRINZA était important dans l'indication de son autorisation de mise sur le marché (AMM) et considéré que le service médical rendu par SIMBRINZA est
important.

SIMBRINZA : un traitement de seconde intention
Le traitement du glaucome fait appel en première intention aux collyres bêtabloquants et aux analogues des prostaglandines.
Dans le cadre d'une bithérapie, ces collyres hypotonisants peuvent être associés s'ils se sont révélés insuffisamment efficaces ou inefficaces en monothérapie de 1re intention.
Les autres classes de collyres hypotonisants peuvent être prescrites :

en 1re intention et en monothérapie si les bêtabloquants et les analogues des prostaglandines sont contre-indiqués ;
en 2e intention, en monothérapie ou en association aux bêtabloquants ou aux analogues des prostaglandines, lorsque l'efficacité de ces derniers n'a pas été suffisante.

Association fixe de 2 traitements de seconde intention, le brinzolamide et la brimodinidine, SIMBRINZA est en conséquence un traitement de 2de intention :

lorsque la réduction de la PIO a été insuffisante sous monothérapie avec le brinzolamide ou la brimodinidine  ;
en substitution du brinzolamide et de la brimodinidine administrés conjointement.

En pratique : 1 goutte 2 fois par jour
Chez l'adulte et le sujet âgé, la dose recommandée est de 1 goutte de collyre dans l'œil (ou les yeux) atteint(s) 2 fois par jour.

Conseils aux patients
Lors de la prescription ou de la délivrance, les conseils d'utilisation suivants doivent être rappelés ou précisés aux patients :

bien agiter le flacon avant utilisation ;
après la première ouverture, le flacon se conserve 4 semaines ;
en cas d'utilisation de plusieurs médicaments topiques ophtalmiques, les administrations de médicaments doivent être espacées d'au moins 5 minutes ;
lors de l'instillation, faire attention de ne pas toucher les paupières pour éviter la contamination de l'embout compte-goutte et de la solution ;
après instillation de la goutte, fermer la paupière ou réaliser une occlusion nasolacrymale (avec le doigt) pendant 2 minutes, afin de réduire les effets indésirables systémique et d'augmenter l'efficacité locale.

Le patient peut être informé des effets indésirables les plus fréquemment associés à SIMBRINZA :

la dysgueusie caractérisé par un goût amer ou inhabituel dans la bouche, est imputable au brinzolamide ;
l'hyperhémie oculaire ;
les réactions de type allergique.

Identité administrative

Liste I
Flacon de 5 ml, CIP 3400927929625
Remboursable à 65 % (Journal officiel du 30 juin 2015)
Prix public TTC = 14,27 euros
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 30 juin 2015)
Laboratoire Alcon

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 3 décembre 2014)

FUCIDINE comprimé et suspension buvable : utilisation contre-indiquée avec les statines quelle que soit l'indication
20 juillet 2015 00:00

L'utilisation de FUCIDINE comprimé et suspension buvable (acide fusidique) est désormais contre-indiquée avec les statines, quelle que soit l'indication dans laquelle cet antibiotique de la famille des fusidanines est prescrit (infections staphylococciques
cutanées, osseuses et articulaires).

Jusqu'à présent, la contre-indication acide fusidique/statines était limitée aux indications cutanées de FUCIDINE.

L'utilisation concomitante de l'acide fusidique avec les statines est associé à un risque majoré de rhabdomyolyse, parfois d'issue fatale. 

En pratique, le traitement par statines doit être interrompu pendant toute la durée du traitement par l'acide fusidique. 

La contre-indication de l'acide fusidique avec les inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase (statines) est désormais élargie à toutes les indications de FUCIDINE comprimé et FUCIDINE suspension buvable, c'est-à-dire dans le traitement des infections staphylococciques
cutanées, osseuses et articulaires.
Jusqu'à présent, cette contre-indication était limitée aux indications cutanées de l'acide fusidique. Dans les autres indications, l'utilisation concomitante de l'acide fusidique et des statines était déconseillée.

Risque majoré d'événements musculaires de type rhabdomyolyse
L'utilisation concomitante d'acide fusidique et des inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase est contre-indiqué en raison du risque majoré d'effets indésirables (concentration-dépendants) à type de rhabdomyolyses.
"Des cas de décès sont survenus chez des patients traités par statine ayant reçu de l'acide fusidique dans le cadre d'infections ostéoarticulaires", précise le résumé des caractéristiques du produit (RCP) actualisé de FUCIDINE. 

Les affections musculosquelettiques de type myalgie sont des événements indésirables connus et fréquents des médicaments inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase. Ils peuvent évoluer dans de rares cas vers une myopathie ou une rhabdomyolyse.
La contre-indication acide fusidique/inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase est mentionnée dans les RCP des médicaments à base de statine (atorvastatine, simvastatine, pravastatine, fluvastatine, rosuvastatine). 

En pratique : interrompre le traitement par statines
Chez les patients concernés, cette contre-indication impose de suspendre le traitement par l'inhibiteur de la HMG-CoA réductase pendant toute la durée du traitement par acide fusidique.

Si le traitement par l'inhibiteur de la HMG-CoA réductase ne peut être interrompu, il est recommandé d'avoir recours à un autre antibiotique que l'acide fusidique.

Les patients doivent faire l'objet d'une surveillance étroite et doivent être sensibilisés au risque de rhabdomyolyse et au comportement à adopter en cas de signes évocateurs.
Une consultation médicale immédiate est indispensable en cas de faiblesse, de douleur ou de sensibilité musculaire.

Pour mémoire
Les indications de FUCIDINE comprimé et de FUCIDINE suspension buvable procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques du fusidate de sodium.
Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles. 
Ces indications sont limitées aux infections staphylococciques, notamment dans leurs localisations cutanées, osseuses et articulaires.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

FUROSEMIDE BIOGARAN 40 mg comprimé sécable : rappel de 5 lots à l'officine
17 juillet 2015 00:00

La découverte de comprimés cassés au sein de certains blisters de FUROSEMIDE BIOGARAN 40 mg comprimé sécable est à l'origine du retrait de 5 lots de ce médicament générique.

Il s'agit des lots 729 à 733.

Cette alerte concerne les officines et le circuit de distribution pharmaceutique.

Un défaut de qualité est à l'origine du rappel de lots de FUROSEMIDE BIOGARAN 40 mg comprimé sécable à l'officine et au sein du circuit de distribution pharmaceutique.

Il s'agit des lots 729, 730, 731, 732, 733, dont la date d'expiration est fixée à février 2018 (02/2018).

Cette mesure de précaution est consécutive à la découverte de comprimés cassés au sein de certains blisters.

Selon les informations communiquées par le laboratoire Biogaran sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), "aucun effet indésirable ni cas d'inefficacité n'a été signalé à ce jour en lien avec le défaut qualité".

Le dosage à 20 mg de FUROSEMIDE BIOGARAN comprimé n'est pas concerné par cette alerte.

Pour mémoire
FUROSEMIDE BIOGARAN est un diurétique de l'anse, indiqué dans :

les œdèmes d'origine cardiaque ou rénale ;
les œdèmes d'origine hépatique, le plus souvent en association avec un diurétique épargneur de potassium ;
l'hypertension artérielle chez le patient insuffisant rénal chronique, en cas de contre-indication aux diurétiques thiazidiques (notamment lorsque la clairance de la créatinine est inférieure à 30 ml/min).

FUROSEMIDE BIOGARAN 40 mg comprimé sécable est un générique de LASILIX 40 mg comprimé sécable.

Pour aller plus loin
Alerte MED 15/A019 : Furosémide Biogaran 40 mg, comprimé sécable, boite de 30 - Laboratoire Biogaran - Retrait de lots (17 juillet 2015)

Médication officinale : 18 spécialités supplémentaires en accès direct dans les pharmacies
17 juillet 2015 00:00
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Dix-huit nouvelles spécialités sont ajoutées sur la liste des médicaments de médication officinale, dont une spécialité d'homéopathie.

Ces spécialités peuvent désormais être présentées en accès direct au public dans les pharmacies.

Par Décision du 16 juin 2015, les spécialités suivantes ont été ajoutées à la liste des médicaments de médication officinale :

ABUFENE 400 mg comprimé (bêta-alanine), boîte de 30, CIP 3400933528928 : ce médicament est utilisé dans les bouffées de chaleur de la ménopause.
ACICLOVIR BIOGARAN CONSEIL 5 % crème, tube de 2 g, CIP 3400935400628 : ce médicament est indiqué dans le traitement des poussées d'herpès labial localisé (appelé aussi bouton de fièvre).
ALOPEXY 5 % solution pour application cutanée (minoxidil), boîte de 3 flacons de 60 ml, CIP 3400938440461 : ce médicament est indiqué en cas de chute de cheveux modérée (alopécie androgénétique) chez le sujet de sexe masculin. Il n'est pas recommandé chez
la femme en raison de sa faible efficacité et de la fréquence importante des hypertrichoses (37 % des cas) à distance des sites d'application.
ASPROFLASH 500 mg comprimé enrobé (acide acétylsalicylique), boîte de 20 comprimés, CIP 3400927907104 : ce médicament est indiqué dans le traitement symptomatique des états fébriles et/ou des douleurs d'intensité légère à modérée (voir notre article du 5
mai 2015) ;
BEROCCA SANS SUCRE comprimé effervescent édulcoré à l'aspartam et à l'acésulfame de potassium (association de vitamines, minéraux), boîte de 2 tubes de 30, CIP 3400927770005 : ce médicament à base de magnésium est indiqué pour des troubles en rapport
avec un déficit en magnésium notamment, chez l'adulte de plus de 15 ans. Ce médicament contient aussi du calcium, du zinc, des vitamines B et C. L'association d'un certain nombre des symptômes suivants peut évoquer un déficit en magnésium : 

nervosité, irritabilité, anxiété légère, émotivité, fatigue passagère, troubles mineurs du sommeil ;
manifestations d'anxiété, telles que spasmes digestifs ou palpitations (cœur sain) ;
crampes musculaires, fourmillements.

L'apport du magnésium peut améliorer ces symptômes.
En l'absence d'amélioration de ces symptômes au bout d'un mois de traitement, il n'est pas utile de le poursuivre. Une consultation médicale est recommandée.

CYSTINE/VITAMINE B6 BIOGARAN CONSEIL 500 mg/50 mg comprimé pelliculé, boîtes de 60 (CIP 3400921674606) et 120 (CIP 3400921674835) : ce médicament constitue un apport en cystine, acide aminé soufré, et en vitamine B6. Il est préconisé en traitement
d'appoint des affections phanériennes (ongles et cheveux fragiles) ;
DEXPANTHENOL BIOGARAN CONSEIL 5 % pommade, tube de 30 g (CIP 3400927947773) et de 100 g (CIP 3400927947834) : générique de BEPANTHEN 5 % pommade, ce médicament est indiqué dans les irritations de la peau, notamment en cas d'érythème fessier
(fesses rouges) du nourrisson ;
EFFERALGAN 250 mg VANILLE-FRAISE granulés en sachet (boîte de 10, CIP 3400930006061), EFFERALGAN 500 mg VANILLE-FRAISE granulés en sachet (boîte de 16, CIP 3400930006122), EFFERALGAN 1 g CAPPUCCINO granulés en sachet (boîte de 8, CIP
3400930006177) : ces spécialités de paracétamol sont indiquées dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles (voir notre article du 19 mai 2015) 
FLUSTIMEX poudre pour solution buvable en sachet (paracétamol, chlorphénamine, acide ascorbique), boîte de 8, CIP 3400927468155 : ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 15 ans, dans le traitement au cours des rhumes, rhinites,
rhinopharyngites et des états grippaux :

de l'écoulement nasal clair et des larmoiements,
des éternuements,
des maux de tête et/ou de la fièvre ;

HEXALYSE comprimé à sucer (biclotymol, lysozyme, enoxolone), boîte de 24, CIP 3400936384996 : ce médicament est indiqué dans le traitement local d'appoint des maux de gorge peu intenses et sans fièvre ;
HEXETIDINE BIOGARAN CONSEIL 0,1 % solution pour bain de bouche, flacons de 200 ml (CIP 3400922331164) et de 400 ml (CIP 3400922331225) : générique d'HEXTRIL, ce médicament est indiqué dans le traitement local d'appoint des affections de la cavité
buccale et soins postopératoires en stomatologie ;
LORATADINE BIOGARAN CONSEIL 10 mg comprimé, boîte de 7, CIP 3400939460772 : générique de CLARITYNE, ce médicament est indiqué dans le traitement symptomatique de la rhinite allergique chez l'adulte et l'enfant de plus de 12 ans ;
MYCOHYDRALIN crème (clotrimazole), tube de 20 g, CIP 3400934194788 : ce médicament est réservé à l'adulte dans les atteintes vulvaires en cas de mycose vulvovaginale à levures sensibles (voir notre article du 2 septembre 2011) ;
MYCOHYDRALIN 200 mg comprimé vaginal (clotrimazole), boîte de 3, CIP 3400949398669 : ce médicament est réservé à l'adulte dans le traitement des mycoses vaginales à levures sensibles. En cas d'atteinte vulvaire associée, il est recommandé de compléter le
traitement vaginal par l'application d'une crème au clotrimazole à 1 % sur les lésions ;
STREFEN 8,75 mg ORANGE SANS SUCRE pastille édulcorée à l'acésulfame potassique (flurbiprofène), boîte de 16, CIP 3400930002414 : ce médicament est indiqué dans le traitement symptomatique des maux de gorge aigus chez l'adulte et l'enfant à partir de 12 ans.
FAMENPAX comprimé orodispersible (homéopathie), boîte de 40, CIP 3400926617110 : ce médicament homéopathique est indiqué traditionnellement dans les états nauséeux et les vomissements de la grossesse ou du mal des transports (voir notre article du 18 juin
2015). 

L'inscription sur la liste de médication officinale autorise la mise à disposition de ces médicaments en accès direct aux patients dans les officines, selon les recommandations en vigueur.

Pour aller plus loin
Décision du 16 juin 2015 portant modification de la liste des médicaments de médication officinale (Journal officiel, 14 juillet 2015)
Liste des médicaments de médication officinale en allopathie, homéopathie et à base de plantes (ANSM, mise à jour du 25 juin 2015)

Optimisation thérapeutique : un collectif de patients suggère de favoriser l'adhésion plutôt que l'observance
16 juillet 2015 00:00

Les défauts d’observance et leurs possibles répercussions sanitaires, à type de rechutes, aggravations ou complications, coûteraient, selon une étude récente d’IMS Health – Le CRIP publiée fin 2014, plus de 9 milliards d’euros par an pour les 6 pathologies et
complications les plus fréquentes (exemples : accident vasculaire cérébral dans un contexte d’hypertension, fractures pour l’ostéoporose, état de mal pour l’asthme).

Faut-il conditionner les remboursements à l’observance pour tenter de l’améliorer, comme cela a été tenté pour le traitement des apnées du sommeil ? Est-ce uniquement une question de "responsabilisation" du patient ?

Non, selon un collectif d’associations de patients (Le CISS, Coopération Patients et les [im]Patients Chroniques & associés). Pour ce collectif, qui a organisé une conférence citoyenne les 1er et 2 juin 2015, avant de s’en prendre à l’"irresponsabilité" des patients
atteints de maladies chroniques, il faudrait une meilleure écoute de ces derniers pour optimiser leur adhésion à la prise en charge thérapeutique. Pour faciliter cette adhésion, le panel regroupé par ces associations a émis plusieurs recommandations centrées
avant tout sur le patient : "les préférences du patient doivent être au cœur de la décision partagée".

Une inobservance massive et coûteuse pour la société, selon une étude publiée fin 2014
La chronicité est un défi à la constance thérapeutique. Avec une croissance exponentielle du nombre de patients chroniques, les risques de surcoûts liés à à une mauvaise observance se multiplient, selon les auteurs de l'étude d'IMS Health – Le CRIP (Cercle de Réflexion de
l'Industrie Pharmaceutique) effectuée auprès de 170 000 patients suivis pendant 12 mois.

Cette étude était centrée sur 6 pathologies. Pour chaque pathologie, l'étude a calculé uniquement le coût direct de la complication la plus importante : pour l'hypertension artérielle, l'accident vasculaire cérébral ; pour le diabète de type 2, les maladies coronariennes ; pour
l'hypercholestérolémie, l'infarctus sévère du myocarde ; pour l'insuffisance cardiaque, l'œdème pulmonaire ; pour l'ostéoporose, les fractures ostéoporotiques et pour l'asthme, l'état de mal asthmatique.

Un patient était considéré comme inobservant dès que son assiduité descendait au-dessous de 80 % (en durée ou de dose). Résultat, l'observance constatée était inquiétante, de l'ordre de 40 % en moyenne seulement. Plus en détails, l'inobservance paraît particulièrement
fréquente chez les patients asthmatiques et insuffisants cardiaques :

Les auteurs de l'étude estiment que les pertes par inobservance sur ces 6 pathologies s'élèvent à 9,3 milliards d'euros par an. Ils préconisent, pour améliorer l'observance, de renforcer l'information des patients, la formation des professionnels, d'améliorer les galéniques (pour
simplifier les prises), de s'appuyer sur les associations ou encore d'inclure le taux d'observance dans la Rémunération sur Objectifs de Santé Publique (ROSP).

L'observance ? Des déterminants multiples, souvent indépendants du patient
Face à cette étude et sa médiatisation fin 2014, survenant dans un contexte de conditionnement possible du remboursement à l'observance (cf. infra), le Collectif des associations de patients (le CISS, Coopération Patients et les [im]Patients Chroniques & Associés) s'est insurgé,
lors d'une conférence de presse début juillet, contre "l'oubli" des déterminants multiples de l'inobservance.

Ce collectif a notamment souligné que la iatrogénie représentait un drame médico-économique, particulièrement chez les personnes âgées (voir notre article sur la campagne de sensibilisation récente du Leem). Les prescriptions inappropriées (errance diagnostique ou
prescription hors AMM), parfois inapplicables en vie quotidienne (inadéquation galénique) ou tout simplement intolérables du fait des effets indésirables (dont l'impact est toujours sous-estimé au long cours) interviennent également sur l'observance des patients, âgés ou
non.

Donner de l'information pertinente, socle de la confiance et de l'adhésion
Le Collectif rappelle aussi que "la bonne information du patient et de son entourage semble encore trop souvent faire défaut…notamment sur les effets indésirables ou secondaires des traitements qui conditionnent largement l'adhésion à ceux-ci"

L'éducation thérapeutique du patient (ETP) pourrait-elle représenter une solution à ce manque ? Selon le Collectif, l'ETP actuellement déployée n'est pas, pour le moment, une franche réussite : cantonnée au cadre hospitalier et "descendante", ni son organisation ni son
financement ne sont adaptés à la médecine de ville, malgré les intentions de la loi HPST de 2009.

De plus, ces programmes d'apprentissage ne seraient pas plus d'une dizaine en fonctionnement actuellement. Or pour passer de l'observance subie et réticente à l'adhésion dynamique et volontaire, il faudrait que tous les patients puissent disposer de l'information et de la
formation les plus pertinentes sur leur(s) maladie(s).

L'importance d'une information personnalisée avant la décision partagée
Yvanie Caillé, présidente de l'Association Renaloo qui accompagne les personnes en insuffisance rénale sévère, a insisté sur le partage de l'expérience vécue pour une juste mesure du fardeau de la maladie au quotidien. Les soutiens efficaces comme l'ETP bien organisée et
surtout durable, les séjours sportifs adaptés ou l'aide psychologique sont indispensables au maintien dans le parcours de soin.

L'association a réclamé une responsabilisation des patients par une information suffisante (le "paternalisme médical" est encore, trop souvent, avare d'explications), adaptée au cas par cas et continue (le vide après la tempête des débuts de la prise en charge peut s'avérer
désastreux). Ensuite, la décision partagée reste le meilleur indicateur de la qualité des soins ; c'est elle qui fonde la confiance dans le prescripteur, partant, l'adhésion à sa prescription.

Vers une remise à plat des relations patients-soignants ?
Les maladies chroniques sont la pierre d'achoppement du système de soins. La durée de la prise en charge est une épreuve implacable et dispendieuse. Le collectif souhaite donc une meilleure maîtrise de chacun de ses déterminants par des actions concrètes, en s'inspirant
en particulier de ce qui semble marcher dans d'autres pays : "l'empowerment" des patients venu des Etats-Unis, le "patient partenaire de soins" au Québec, l'utilisation d'indicateurs d'expérience et de satisfaction en Grande-Bretagne, etc. Sans oublier l'approche globale prônée
par l'OMS.

Reconsidérer le rôle des professions de santé, cela pourrait consister à donner une place officielle à l'éducation par les pairs, "patients-ressources" bons connaisseurs, expérimentés en réalité vécue. Promouvoir d'autres intervenants de santé que les médecins (infirmiers,
pharmaciens, etc.) pourrait aussi ouvrir davantage d'options d'accompagnement au long cours.

Un "entretien d'adhésion", conçu comme rendez-vous dédié au vécu, à la part incompressible des contraintes humaines non solubles dans la finance ou l'économie, de manière à trouver des solutions en amont et non en aval des problèmes, pourrait aussi être expérimenté.

"Se surveiller, oui. Etre surveillé, non"
Le collectif mentionne également le développement des outils numériques et de la e-santé "pour et avec les personnes concernées", avec comme leitmotiv l'idée de « se surveiller, oui… être surveillé, non", sans remplacer la relation soignant-soigné.

Cette accroche est une allusion à la polémique récente sur le non remboursement, en cas d'inobservance, des dispositifs à Pression Positive Continue (PPC) utilisés dans la prise en charge des apnées du sommeil. Cette disposition a depuis été annulée par le Conseil
d'Etat, annulation confirmée en juin 2015 par la Cour de Cassation.

Mais cette annulation a été effectuée pour des raisons juridiques, et non médicales. Il est donc possible que d'autres tentatives de lier le remboursement à l'observance soient expérimentées par les pouvoirs publics (voir notre article).  

Un "reste à charge" financier qui peut aussi peser…
Le pointage précis d'obstacles évidents, tels qu'une galénique improbable ou une délivrance hospitalière complexe, ne doit pas éluder l'aspect financier : le reste à charge, de plus en plus élevé, freine considérablement l'observance.

Enfin, la médecine ambulatoire transfère une grande part des contraintes sur les aidants familiaux : un transfert sans compensation qui peut fâcher et nuire à l'adhésion.

Cet appel au dialogue entre les professionnels, les patients et leur entourage comme levier d'une meilleure adhésion thérapeutique (dialogue préféré à une télésurveillance punitive, désormais rendue plus facile par de nouveaux outils numériques) sera-t-il entendu par les autorités
de santé ?

En savoir plus :
L'étude et les propositions des patients objets de cet article :
Améliorer l'observance, traiter mieux et moins cher : étude IMS Health CRIP, IMS Health – Le CRIP, 12 novembre 2014
L'Observance est morte, vive l'adhésion !, communiqué du Collectif regroupant le CISS, Coopération Patients et les [im]Patients Chroniques & associés, 3 juillet 2015
De l'observance à l'adhésion, par la décision partagée : Quatre groupes de recommandations de la conférence citoyenne des 1er et 2 juin 2015, Le CISS, Coopération Patients et les [im]Patients Chroniques & associés, 3 juillet 2015
Autres documents et ressources cités dans cet article :
Empowerment of the European Patient - Options and Implications, Health Consumer Powerhouse (Suède), mars 2009
La France est la sixième dans le classement « European Patient Empowerment », il reste à améliorer des choses !, communiqué de presse d'Health Consumer Powerhouse, mars 2009
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Le « Montreal model » : enjeux du partenariat relationnel entre patients et professionnels de la santé, Santé Publique HS/2015 (S1), p. 41-50, Cairn.info, consulté en ligne en juillet 2015
L'éducation thérapeutique du patient : la nécessité d'une approche globale, coordonnée et pérenne, Peljak Dominique, Santé Publique 2/2011 (Vol. 23) , p. 135-14, cairn.info, consulté en ligne en juillet 2015
Le site du CISS
Le site de Coopération Patients
Le site des [im]Patients Chroniques & associés
Le site de Renaloo

Sur VIDAL.fr :
Apnée du sommeil et PPC : le remboursement ne peut pas être conditionné par l'observance en l'état actuel du droit, confirme la Cour de cassation (juin 2015)
Lutte contre la iatrogénie en EHPAD : comment mieux sécuriser et améliorer la gestion des médicaments ? (juin 2015)
Iatrogénie médicamenteuse chez les personnes âgées : enquête, campagne de sensibilisation et actions annoncées du Leem (avril 2015)
Prévalence de la polymédication chez les personnes âgées en France : enquête de l'IRDES (février 2015)
Le 1er Prix VIDAL Hôpital attribué au programme MEDISIS d'accompagnement thérapeutique des seniors (février 2015)
Médicaments et personnes âgées : "il faut arriver à être prudent" Dr Christophe Trivalle, gériatre (avril 2014)
Bon usage des médicaments : résumé des recommandations du rapport remis à Marisol Touraine (septembre 2013)

Médicaments et produits de santé à visée amaigrissante : l'ANSM appelle à la vigilance
15 juillet 2015 00:00

L'ANSM publie une version actualisée du rapport d'évaluation des risques liés à l'utilisation des produits de santé à des fins d'amaigrissement.

Selon ce rapport, les données actuelles montrent que la perte de poids est un objectif de plus en plus fréquemment rapporté par les Français, bien que cet objectif ne soit pas forcément toujours médicalement justifié.

L'Agence rappelle que les produits et les méthodes aujourd'hui disponibles, loin d'être miraculeux, peuvent exposer leurs utilisateurs à des risques inutiles, pour des résultats souvent inexistants ou éphémères. 

L'ANSM dresse donc un état de lieux des solutions amaigrissantes utilisées en France, qu'il s'agisse de médicaments autorisés dans cette indication ou de médicaments détournés, de plantes ou de préparations magistrales, ou de dispositifs médicaux. Elle évoque
aussi les nouvelles pistes médicamenteuses dans ce domaine. L'ANSM alerte également sur les dangers de se procurer des produits à visée amaigrissante sur internet, hors du circuit pharmaceutique.

Enfin, l'Agence rappelle que la perte de poids, quand elle est justifiée médicalement, doit s'inscrire dans une prise en charge globale, individualisée, à long terme et sous contrôle médical.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie une version actualisée du rapport d'évaluation des risques liés à l'utilisation des produits de santé à des fins d'amaigrissement.

Edité une première fois en 2012, ce rapport dresse un état de lieux des comportements des français vis-à-vis de la perte de poids, et expose les risques pour la santé liés aux solutions amaigrissantes pratiquées en France, qu'elles soient médicamenteuses ou non.

Une recherche de perte de poids fréquente, même en l'absence de surpoids, en particulier chez les femmes
Les auteurs du rapport indiquent que la démarche d'amaigrissement s'observe indépendamment du poids, puisqu'elle concerne souvent "des personnes de poids normal ou même insuffisant".

Les données issues d'une étude réalisée chez des étudiants de 22 pays, dont la France, montrent en effet que "jusqu'à 20 % des femmes avec un indice de masse corporelle (IMC) correspondant à un poids normal s'estimaient en surpoids, et plus de 30 % essayaient de
perdre du poids".

Ce comportement visant la minceur plutôt que la diminution du surpoids concernerait majoritairement les femmes.

Selon les résultats d'une enquête de l'Institut national d'études démographiques (Robineau D et de Saint Pol T : "Les normes de minceur : une comparaison internationale" Population et Sociétés 2013), 6 Françaises sur 10 déclarent vouloir perdre du poids.

La recherche d'une perte de poids en augmentation, tout comme le surpoids et l'obésité en France 
Même si la volonté d'amaigrissement n'est pas forcément synonyme de surpoids, elle augmente tout de même avec la prévalence du surpoids et de l'obésité.

Or cette prévalence augmente en France : les données de 2012 rapportées par l'enquête ObEpi (enquête INSERM, TNS Healthcare SOFRES, Roche) indiquent que le surpoids et l'obésité touchent respectivement 14,8 millions et 6,9 millions d'adultes français.  Entre 1997 et
2012, la prévalence de l'obésité de l'adulte est ainsi passée de 8,6 à 15 %, l'obésité féminine ayant tendance à augmenter plus rapidement.

Cette augmentation notable du surpoids et de l'obésité en France pourrait être logiquement considérée, selon les auteurs, comme un des facteurs "à l'origine d'une quête croissante d'amaigrissement".

Un seul "médicament pour maigrir" commercialisé en France
Dans ce rapport, l'ANSM fait  le point sur les médicaments utilisés à des fins d'amaigrissement, soulignant que "l'arsenal thérapeutique médicamenteux s'est fortement restreint en raison d'effets indésirables graves sur le système nerveux central ou le système cardio-vasculaire
des substances actives". 

A ce jour, seul le médicament XENICAL 120 mg gélule (orlistat) est encore commercialisé en France. Il est indiqué en association à un régime modérément hypocalorique, dans le traitement de l'obésité (indice de masse corporelle [IMC] supérieur ou égal à 30 kg/m2) ou du
surpoids (IMC supérieur ou égal à 28 kg/m2) associé à des facteurs de risques.

Ce traitement doit être arrêté après 12 semaines si les patients n'ont pas perdu au moins 5 % du poids initial mesuré au début du traitement.

L'orlistat est un inhibiteur puissant, spécifique et d'action prolongée des lipases gastro-intestinales.

Des "produits d'appoint" du régime utilisés en France
D'autres médicaments sont utilisés en France en complément de régimes amaigrissants pour leurs propriétés diverses, réelles ou suposées :

les mucilages (alginates) pour la sensation de satiété qu'ils apportent ;
les plantes pour leurs propriétés diurétiques, modératrices de l'appétit ou laxatives de lest ; 
les éléments minéraux ;
l'homéopathie. 

Pour l'ANSM, la sécurité d'emploi de ces médicaments d'appoint est "dans l'ensemble favorable", à condition de respecter leur bon usage. Les plantes notamment ne sont pas dépourvues de risques, et doivent être utilisées avec précaution. Elles doivent être achetées au
sein du circuit pharmaceutique afin de garantir leur qualité.

L'ANSM dénonce les usages détournés de certains médicaments
Les auteurs du rapport s'inquiètent des détournements de certains médicaments, utilisés hors AMM, dont "les effets sur le poids sont parfois vantés dans le cadre de réseaux sociaux".

Il s'agit notamment de médicaments à activité diurétique, métabolique, laxative ou de médicaments agissant sur le système nerveux central.

L'effet anorexigène est notamment recherché, comme avec l'antidépresseur fluoxétine (PROZAC) ou l'anti-épileptique topiramate (EPITOMAX) qui présentent cet effet indésirable de manière fréquente.

Un usage détourné du baclofène (LIORESAL) est également observé (voir notre article du 24 décembre 2014).

Pour l'ANSM, les préparations magistrales n'ont pas de justification dans cette indication
La prescription de préparations magistrales pour la perte de poids est une pratique encore observée, malgré la démonstration des risques liés à ces médicaments (les préparations magistrales sont des médicaments).

Pour l'ANSM, cette pratique n'est pas justifiée en raison notamment de l'absence d'information de bon usage accompagnant ces préparations.

En outre, certaines préparations sont réalisées à partir de substances actives existant sous forme de spécialités pharmaceutiques et sont de ce fait détournées de leur AMM.

Certaines plantes font l'objet d'une surveillance particulière, comme Citrus aurantium ou Garcinia cambodgia.

L'ANSM souligne la responsabilité du pharmacien, qui peut "refuser la réalisation s'il estime que celle-ci n'est pas conforme à l'état des connaissances scientifiques, médicales et techniques et/ou que celle-ci est dangereuse".

L'Europe autorise deux nouveaux médicaments à visée amaigrissante, malgré l'opposition de la France sur l'un d'entre eux
Les auteurs du rapport indiquent que l'Europe a octroyé 2 nouvelles AMM à des médicaments contre l'obésité. Il s'agit de :

SAXENDA 6 mg/ml solution injectable en stylo prérempli : le principe actif est le liraglutide (analogue du Glucagon-Like Peptide-1), déjà disponible en France sous le nom de VICTOZA 6 mg/ml solution injectable dans le diabète de type 2.
SAXENDA est indiqué en complément d'un régime hypocalorique et d'une augmentation de l'activité physique dans le contrôle du poids chez des patients adultes obèses (IMC >= 30 kg/m2) ou en surpoids (IMC >= 27 kg/m2 et < 30 kg/m2), en présence d'au moins un
facteur de comorbidité lié au poids tel qu'une dysglycémie (prédiabète ou diabète de type 2), une hypertension artérielle, une dyslipidémie ou un syndrome d'apnée obstructive du sommeil.
L'AMM prévoit une interruption du traitement après 12 semaines à la dose de 3 mg/jour si le patient n'a pas perdu au moins 5 % de son poids initial.
La différence de perte de poids entre le liraglutide et le placebo serait, selon les études réalisées, de 5 % après 56 semaines de traitement, avec reprise du pods perdu à l'arrêt du médicament, précise l'ANSM.
Les effets indésirables rapportés sont des troubles gastro-intestinaux, des pancréatites, un risque de cholélithiase ou de cholécystite, une augmentation du rythme cardiaque ou une altération de la fonction rénale.

MYSIMBA 8 mg/90 mg comprimé à libération prolongée : il s'agit d'une association fixe de naltrexone (antagoniste des opiacés) et de bupropion (inhibiteur sélectif de la recapture neuronale des catécholamines).
Ce médicament a obtenu son AMM, contre l'avis de la France, dans le contrôle du poids chez les patients adultes (18 ans et plus) obèses (IMC >= 30 kg/m2) ou en surpoids (IMC compris entre 27 kg/m2 et 30 kg/m2), et présentant au moins une complication en
raison de leur poids (diabète de type 2, hypertension contrôlée, dyslipidémie), en complément d'un régime hypocalorique et d'une activité physique. 
Le traitement doit être interrompu au bout de 16 semaines si la perte de poids est insuffisante (moins de 5 % du poids initial). 
Pour l'ANSM, cette AMM européenne n'est pas justifiée en raison d'une efficacité modeste non compensée par les risques graves cardiovasculaires et neuropsychiatriques (dépression, suicide) rapportés avec le bupropion (voir notre article du 8 janvier 2015). La
mauvaise tolérance observée dans les études pourrait aussi conduire à une mauvaise observance du traitement.  

A ce jour, ces deux médicaments ne sont pas commercialisés en France.

Informer le grand public et les professionnels pour limiter les risques
Pour l'ANSM, l'information des professionnels de santé et du public concernant la perte de poids est un des "outils de maîtrise du risque".

Cette information doit permettre de rappeler qu'il n'existe pas de solution miracle pour maigrir malgré les promesses véhiculées par les fabricants,y compris sur internet (les vendeurs de produits "miracles" pour maigrir pullulent sur les espaces web). La décision de maigrir doit
être prise en connaissance des risques encourus par telle ou telle méthode.

Le traitement de première intention porte sur l'alimentation, le comportement individuel et la pratique d'une activité physique.

Lorsqu'une perte de poids apparaît justifiée dans l'intérêt de la santé du patient, après échec des mesures diététiques, cette démarche doit entrer dans le cadre d'une "démarche globale individualisée et s'inscrire sur le long terme sous le contrôle d'un médecin".

Pour aller plus loin :
L'ANSM fait le point sur les risques liés à l'utilisation des produits de santé à des fins d'amaigrissement - Point d'Information (ANSM, 7 juillet 2015)
Rapport : Evaluation des risques liés à l'utilisation de produits de santé à des fins d'amaigrissement (ANSM, juillet 2015)

Sur VIDAL.fr :
VIDAL Recos : 
Obésité
Obésité : diététique

Actualités :
MYSIMBA (naltrexone, bupropion) : une sécurité jugée insuffisante pour être mis sur le marché, selon l'ANSM (janvier 2015)
Baclofène : l'utilisation dans les troubles du comportement alimentaire "formellement déconseillée" par l'ANSM (décembre 2014)
Anorexie mentale des adolescents : place du détournement de l'usage de certains médicaments (décembre 2014)

Génériques : inscription de 3 nouveaux groupes au Répertoire
10 juillet 2015 00:00

Le Répertoire des génériques est complété par 3 nouveaux groupes dans le domaine de la cardiologie (angor) d'une part, et dans celui des produits de diagnostic (IRM) d'autre part.

Aucune des spécialités génériques actuellement rattachés à ces nouveaux groupes ne sont commercialisées à ce jour.

Par Décision du 2 juin 2015 (Journal officiel du 10 juillet 2015), les groupes génériques suivants sont ajoutés au Répertoire des génériques :

Groupe ACEBUTOLOL (CHLORHYDRATE D') équivalant à ACEBUTOLOL 500 mg comprimé pelliculé à libération prolongée :
le référent est SECTRAL LP 500 mg comprimé pelliculé à libération prolongée ;
ce nouveau groupe s'ajoute aux groupes génériques des formes à libération immédiate d'acébutolol en comprimé pelliculé (SECTRAL 200 mg et 400 mg comprimé pelliculé).

Groupes ACIDE GADOTÉRIQUE 0,5 mmol/ml solution injectable et ACIDE GADOTÉRIQUE 0,5 mmol/ml solution injectable en seringue pré-remplie : les référents sont respectivement DOTAREM 0,5 mmol/ml solution injectable et DOTAREM 0,5 mmol/ml solution
injectable en seringue pré-remplie.

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

A ce jour, aucune des spécialités génériques inscrites dans ces groupes n'est commercialisée.

La publication au Journal officiel de l'inscription d'une spécialité générique au répertoire des génériques est une condition indispensable à la substitution lors de la délivrance à l'officine.

Pour mémoire
SECTRAL LP 500 mg comprimé pelliculé à libération prolongée est indiqué en prophylaxie des crises d'angor stable (Cf. Reco VIDAL Angor stable).

DOTAREM est un médicament à usage diagnostique uniquement. Il est indiqué dans le cadre de l'imagerie par résonance magnétique (IRM) pour les situations suivantes : 

pathologies cérébrales et médullaires ;
pathologies du rachis ;
autres pathologies du corps entier (dont angiographie).

Pour aller plus loin
Décision du 2 juin 2015 portant modification au répertoire des groupes génériques (Journal officiel du 10 juillet 2015)
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IDARAC 200 mg comprimé (floctafénine) : prochain arrêt de commercialisation
10 juillet 2015 00:00

La spécialité antalgique IDARAC 200 mg comprimé (floctafénine) ne sera plus disponible prochainement, en raison de son arrêt de commercialisation.

En tenant compte des stocks encore disponibles, cet arrêt de commercialisation devrait être effectif en septembre.

Des alternatives thérapeutiques sont disponibles dans le traitement des douleurs d'intensité légère à modérée.

Le laboratoire sanofi-aventis France a informé VIDAL de l'arrêt de commercialisation prochain de l'antalgique IDARAC 200 mg comprimé (floctafénine). "Cet arrêt de commercialisation entre dans une démarche de rationalisation de notre portefeuille", a précisé le laboratoire.

A ce jour, le laboratoire estime que les stocks d'IDARAC seront épuisés à partir de la seconde quinzaine de septembre 2015. 

Les prescripteurs peuvent avoir recours aux alternatives thérapeutiques disponibles pour le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légères à modérées (Cf. Recos VIDAL Douleur de l'adulte).

Pour mémoire
La floctafénine est un antalgique peu anti-inflammatoire dont le mécanisme d'action n'est pas connu.
IDARAC 200 mg comprimé est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée.
Ce médicament est disponible en une seule présentation (boîte de 20, CIP 3400931880332) dont le prix public s'élève à 2,69 € TTC. Il est remboursable par l'Assurance maladie au taux de 15 %.

FORTUM et FORTUMSET (ceftazidime) : remise à disposition complète de toutes les présentations
9 juillet 2015 00:00

Toutes les présentations de l'antibiotique FORTUM 1 g et 2 g et de FORTUMSET 1 g et 2 g (ceftazidime) sont remises à disposition normale depuis fin juin, en ville et à l'hôpital. 

Ces spécialités faisaient l'objet d'une rupture de stock depuis 1 an.

Cette remise à disposition intervient 4 mois après celle des formes pédiatriques en mars dernier.

Près d'un an après le premier signalement de rupture de stock (fin juillet 2014), les spécialités de ceftazidime FORTUM 1 g poudre pour solution injectable IM/IV, FORTUM 2 g poudre pour solution injectable IV, et FORTUMSET 1 g et 2 g poudre pour solution pour perfusion IV, sont
à nouveau disponibles en ville et à l'hôpital depuis fin juin 2015.

Cette longue rupture de stock était liée à un problème de production.

Quatre mois après les formes pédiatriques
Cette remise à disposition complète intervient 4 mois après celle des formes pédiatriques FORTUM 250 mg et FORTUM 500 mg ENFANTS ET NOURRISSONS poudre pour solution injectable (IM, IV) (voir notre article du 17 mars 2015). 

Initialement annoncée pour avril 2015, la remise à disposition de FORTUM 1 g et FORTUM 2 g poudres pour solution injectable, et de FORTUMSET 2 g poudre pour solution pour perfusion (IV) a été reportée de 2 mois.

Pour mémoire
La ceftazidime appartient à la classe pharmacothérapeutique des céphalosporine de 3e génération.
FORTUM et FORTUMSET sont indiqués dans le traitement des infections suivantes chez l'adulte, l'enfant et le nourrisson, y compris chez le nouveau-né (dès la naissance) : 

Pneumonie nosocomiale ;
Infections bronchopulmonaires dans la mucoviscidose ;
Méningite bactérienne ;
Otite moyenne suppurée chronique ;
Otite externe maligne ;
Infections urinaires compliquées ;
Infections compliquées de la peau et des tissus mous ;
Infections intra-abdominales compliquées ;
Infections osseuses et articulaires ;
Péritonite associée à la dialyse péritonéale chez les patients sous DPCA.

FORTUM et FORTUMSET sont indiqués dans le traitement des patients présentant une bactériémie associée à l'une des infections listées ci-dessus ou susceptible de l'être.
La ceftazidime peut être utilisée dans la prise en charge des patients neutropéniques avec fièvre susceptible d'être liée à une infection bactérienne.
La ceftazidime peut être utilisée en prophylaxie périopératoire des infections urinaires chez les patients subissant une résection transurétrale de la prostate (RTUP).
Le choix de la ceftazidime doit tenir compte de son spectre antibactérien, qui se limite principalement aux bactéries aérobies à Gram négatif. 
La ceftazidime doit être coadministrée avec d'autres agents antibactériens chaque fois que l'éventail possible des bactéries responsables ne relève pas de son spectre d'activité.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
FORTUM, poudre pour solution injectable FORTUMSET, poudre pour solution perfusion (Ceftazidime) - Remise à disposition (ANSM, 8 juillet 2015)

Sur Vidal.fr
FORTUM et FORTUMSET (ceftazidime) : remise à disposition des présentations pédiatriques (17 mars 2015)
FORTUM et FORTUMSET (ceftazidime) : remise à disposition reportée à décembre 2014 (10 octobre 2014)

MINIPRESS 1 mg et 5 mg comprimés sécables (prazosine) : déremboursement au 31 juillet 2015
9 juillet 2015 00:00

Les spécialités MINIPRESS 1 mg et 5 mg comprimés sécables ne seront plus remboursables à compter du 31 juillet 2015.

MINIPRESS est une spécialité à libération immédiate de prazosine, un vasodilatateur périphérique alpha-bloquant, indiqué notamment dans la prise en charge de l'hypertension artérielle (HTA).

La Commission de la transparence a jugé le service médical rendu (SMR) de cette spécialité insuffisant dans cette indication, en raison d'un profil de tolérance défavorable et de l'existence d'alternatives thérapeutiques dont l'efficacité a été démontrée en termes
de morbi-mortalité.

Selon un arrêté du 6 juillet 2015 publié au Journal officiel du 9 juillet 2015, les spécialités MINIPRESS 1 mg et 5 mg comprimés sécables (prazosine) ne seront plus remboursables à compter du 31 juillet 2015.

Ces médicaments seront également radiées de la liste des spécialités agréées aux collectivités à compter de cette date.

La forme à libération prolongée de prazosine, commercialisée sous la dénomination ALPRESS LP, n'est pas concernée par cet arrêté (Cf. les monographies VIDAL des spécialités ALPRESS).

Le SMR des formes à libération immédiate de prazosine jugé insuffisant
MINIPRESS est une forme à libération immédiate de prazosine (alpha-bloquant). 

Depuis 2008, la Commission de la transparence juge le SMR (service médical rendu) de MINIPRESS insuffisant dans le traitement de l'hypertension artérielle pour maintenir une prise en charge par la collectivité. Elle confirme ainsi sa position dans son avis du 17 septembre
2014.

Une efficacité limitée et une tolérance défavorable
La Commission de la transparence s'est appuyée sur les données disponibles d'efficacité et de sécurité pour se prononcer.

Concernant l'efficacité, elle souligne la faiblesse méthodologique des études, lesquelles permettent de démontrer uniquement l'efficacité de la prazosine à libération immédiate (LI) sur le seul critère de réduction de la pression artérielle.
Contrairement aux autres médicaments anti-hypertenseurs, "aucune étude dont l'objectif était de démontrer l'efficacité en termes de morbi-mortalité de la prazosine LI n'est actuellement disponible" souligne la Commission de la transparence.

En outre, le profil de tolérance de la forme à libération immédiate de prazosine est jugé défavorable : selon les résultats d'une étude comparative randomisée en double aveugle versus placebo (étude Materson, 1995 - abstract), conduite chez 1 292 patients avec hypertension
artérielle légère à modérée (95 < PAD <109 mmHg), la fréquence des hypotensions orthostatiques est plus importante avec la prazosine LI 4 à 20 mg/jour (12 %) qu'avec les autres antihypertenseurs étudiés en monothérapie (hydrochlorithiazide 12,5 à 50 mg, aténolol 25 à
100 mg, captopril 25 à 100 mg, clonidine 0,2 à 0,6 mg, diltiazem LP 120 à 360 mg) et qu'avec le placebo (5 %).
Cet effet indésirable est parfois sévère, surtout en début de traitement.

Seule la forme LP de prazosine reste recommandée
Compte-tenu de la fréquence des hypotensions observées avec la prazosine LI (MINIPRESS), seules les formes LP de prazosine (ALPRESS LP 5 mg et 2,5 mg comprimés osmotiques) restent recommandées pour le traitement au long cours des patients avec hypertension
artérielle en dernière intention, pour les patients non contrôlés par aucune des 5 classes d'antihypertenseurs (seules ou associées) ayant démontré leur efficacité en termes de morbi-mortalité (diurétiques thiazidiques, bêtabloquants, inhibiteurs calciques, inhibiteurs de
l'enzyme de conversion et antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II).

Pour mémoire
MINIPRESS comprimé sécable est indiqué dans :

l'hypertension artérielle (cf. Reco VIDAL Hypertension artérielle) ;
l'insuffisance ventriculaire gauche congestive :

Remarques :
l'efficacité de la prazosine dans l'insuffisance ventriculaire gauche de l'infarctus du myocarde récent n'est pas démontrée,
l'insuffisance ventriculaire gauche légère ou moyenne isolée n'est pas une indication du produit ;

le traitement symptomatique des phénomènes de Raynaud (primitifs ou secondaires) ;
le traitement symptomatique de certaines manifestations fonctionnelles liées à l'hypertrophie bénigne prostatique, notamment les pollakiuries en rapport avec un résidu postmictionnel et la dysurie :

dans les cas où la chirurgie doit être différée. Toutefois, ce traitement ne devra pas retarder le diagnostic d'un obstacle prostatique relevant d'un traitement chirurgical,
au cours des poussées évolutives de l'adénome où la symptomatologie est augmentée et ce d'autant plus que le patient est plus âgé.

Pour aller plus loin
Arrêté du 6 juillet 2015 - Radiation de la liste des spécialités remboursables (Journal officiel du 9 juillet 2015)
Arrêté du 6 juillet 2015 - Radiation de la liste des spécialités agréées aux collectivités (Journal officiel du 9 juillet 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 17 septembre 2014)

Rupture de stock de CLAVENTIN 5 g/200 mg IV (ticarcilline/acide clavulanique) : importation d'une spécialité comparable
9 juillet 2015 00:00

CLAVENTIN 5 g/200 mg poudre pour solution injectable IV (ticarcilline/acide clavulanique) fait l'objet d'une rupture de stock en ville et à l'hôpital depuis décembre 2014.

En accord avec l'ANSM, le laboratoire GSK met à disposition des hôpitaux français une spécialité comparable initialement destinée au marché grec, TIMENTIN 5,2 g poudre pour solution injectable.

Cette spécialité grecque présente les mêmes concentration et composition en principes actifs (5 g de ticarcilline et 200 mg d'acide clavulanique) et la même teneur en excipients à effet notoire (sodium et potassium) que CLAVENTIN.

Les unités importées doivent être réservées au traitement curatif des patients atteints d'infection documentée à Stenotrophomonas maltophilia, en l'absence d'autres alternatives.
Elles ne pourront pas être rétrocédées.

Comme annoncé en avril 2015 par le laboratoire GSK et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) [Cf. notre article du 20 avril 2015], une solution est proposée pour pallier la rupture de stock prolongée de CLAVENTIN 5 g/200 mg poudre pour
solution injectable IV (ticarcilline/acide clavulanique).

Pour rappel, l'approvisionnement de cette spécialité antibiotique est perturbé depuis bientôt un an, suite à des problèmes de production (Cf. notre article du 26 août 2014).

Le choix du laboratoire et de l'ANSM s'est porté sur une spécialité comparable initialement destinée au marché grec : TIMENTIN 5,2 g poudre pour solution injectable, boîte de 1 flacon.

En comparaison à CLAVENTIN injectable, cette spécialité importée présente :

les mêmes concentration et composition en substances actives : 5 g de ticarcilline et 200 mg d'acide clavulanique ;
la même teneur en excipients à effet notoire : sodium (5,2 mEq pour 1 g de ticarcilline) et potassium (0,5 mEq pour 100 mg d'acide clavulanique).

Les unités importées sont réservées à l'usage hospitalier et ne pourront pas être rétrocédées.

Une utilisation retreinte
Les unités de TIMENTIN mises à disposition doivent être réservées au seul traitement curatif des patients atteints d'infection documentée à Stenotrophomonas maltophilia, en l'absence d'autres alternatives.

Dans un courrier adressé aux pharmaciens hospitaliers, le laboratoire GSK invite ces derniers à "prendre contact avec le référent en infectiologie de l'hôpital ou de la région et d'étudier au cas par cas, en fonction des résultats de l'antibiogramme, la possibilité d'utiliser les
alternatives thérapeutiques les plus adaptées".
Ces recommandations sont similaires à celles émises en avril dernier, lors de la mise à disposition d'un stock limité de CLAVENTIN 5 g/200 mg (voir notre article du 20 avril 2015).

A ce jour, aucune précision n'a été donnée quant à une remise à disposition normale de CLAVENTIN injectable.

Pour mémoire
CLAVENTIN est une association fixe de ticarcilline, un antibiotique de la famille des bêtalactamines, du groupe des carboxypénicillines, et d'acide clavulanique (d'origine naturelle, produit par Streptomyces clavuligerus), inhibiteur de bêtalactamases.

Ses indications procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de l'association ticarcilline/acide clavulanique. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place dans l'éventail des produits
antibactériens actuellement disponibles.

Elles sont limitées aux infections dues aux germes reconnus sensibles, notamment dans leurs manifestations :

respiratoires, 
ORL, 
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digestives et intra-abdominales, en particulier péritonéales, 
septicémiques, 
de la peau et des tissus mous, 
ostéoarticulaires, 
urinaires, 
infections à flore mixte polymicrobienne aéro et anaérobie,
à l'exclusion des méningites.

Pour aller plus loin
CLAVENTIN, poudre pour solution injectable (I.V.) (Ticarcilline / acide clavulanique) - Rupture de stock (ANSM, 7 juillet 2015)
Lettre du laboratoire GSK aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 7 juillet 2015)

Sur Vidal.fr
CLAVENTIN injectable IV (ticarcilline/acide clavulanique) : mise à disposition d'un stock très limité et strictement contingenté (20 avril 2015)
CLAVENTIN (ticarcilline/acide clavulanique) : rupture de stock effective en ville et à l'hôpital (12 décembre 2014)
CLAVENTIN (ticarcilline/acide clavulanique) : remise à disposition reportée et restriction temporaire d'utilisation (13 octobre 2014)
CLAVENTIN 3 g/200 mg et 5 g/200 mg poudres pour solutions injectables (ticarcilline/acide clavulanique) : tensions d'approvisionnement (26 août 2014)

Retraits, limitations, innovations… Quelle antalgie en 2015 ? Interview du Pr Alain Serrie (1ère partie)
8 juillet 2015 00:00

Le paysage de l’antalgie a beaucoup évolué depuis les années 80, années où, par exemple, la prudence extrême était de mise en France avec la morphine. Depuis, les morphiniques et dérivés ont pris une place importante tandis que d’autres médicaments
disparaissaient.

Quelles sont les conséquences actuelles de tous ces changements ? Au-delà, quelles innovations récentes ont modifié les possibilités thérapeutiques des professionnels de santé ? Le cannabis thérapeutique, en cours d’autorisation en France, pourrait-il être utile
à certains patients douloureux chroniques ?

Les réponses et explications du Pr Alain Serrie*, chef du Service de Médecine de la douleur – Médecine palliative de l’hôpital Lariboisière (Paris), membre correspondant de l'Académie nationale de médecine. 

Dans la deuxième partie de cette interview (cliquez ici), le Pr Serrie fait le point sur la prise en charge, complexe et encore largement perfectible, des douleurs chroniques rebelles, en particulier neuropathiques, des douleurs du petit enfant et des "douleurs sans cause", comme
la coccygodynie, le côlon irritable ou encore la fibromyalgie.

VIDAL : Ces dernières années, plusieurs antalgiques ou apparentés, très utilisés en France, ont été retirés du marché ou déremboursés, parfois dans l'incompréhension des professionnels de santé… et des usagers. Par exemple, le retrait du DI-ANTALVIC, effectif
en 2011, a-t-il été une erreur ?
Alain Serrie : C'est une erreur d'avoir supprimé l'association paracétamol + dextropropoxyphène (DI-ANTALVIC, PROPOFAN et génériques), car il y avait très peu de mésusage et pas de tentatives de suicide avec ce médicament en France, contrairement à ce qui a été relevé en
Angleterre et dans les pays nordiques. De plus, la majeure partie des prescriptions de DI-ANTALVIC en Europe étaient effectuées en France.

Cette interdiction a plongé dans l'anxiété et la méfiance un grand nombre de patients qui avaient, notamment, des poussées d'arthrose plus ou moins sévères et qui étaient bien soulagés par ce médicament. 

VIDAL : Quelles ont été les conséquences sur l'antalgie de la limitation de la prescription du clonazepam (RIVOTRIL) par les médecins généralistes ?
Alain Serrie : Je suis un peu responsable de cela, puisqu'en tant que membre de la Commission nationale des stupéfiants, j'ai piloté ce dossier. Le laboratoire Roche avait demandé, il y a 5 ans, d'avertir tous les médecins de France qu'aucune étude n'avait été réalisée sur le
RIVOTRIL dans le traitement des troubles anxieux, des troubles du sommeil et de la douleur. Le laboratoire rappelait que ce médicament avait une AMM uniquement pour l'épilepsie de l'enfant, et qu'il fallait donc cesser les prescriptions hors AMM.

Mais deux ans plus tard, nous avons constaté l'absence de limitation de ces prescriptions hors AMM. De plus, le Ministère de l'Intérieur nous a signalé un certain nombre de trafics et de contrefaçons du RIVOTRIL. Nous avons également monté un groupe de travail, qui a conclu
que le clonazepam est une benzodiazépine à demi-vie longue avec un risque d'induction d'une accoutumance : il n'est donc peut-être pas utile dans la prise en charge d'indications pour laquelle elle n'a pas  fait ses preuves.

Nous avons alors décidé de limiter sa prescription en la faisant effectuer une fois par an par un neurologue ou un pédiatre, prescription qui peut cependant ensuite être renouvelée tous les 3 mois par le médecin traitant (en prévenant le patient qu'il s'agit d'une prescription hors
AMM).

VIDAL : Comment a évolué la prise en charge suite à ces changements ?
Alain Serrie : Il y a donc eu le retrait du DI-ANTALVIC, la limitation du RIVOTRIL, le retrait du MYOLASTAN également en 2013 (voir notre article), qui ont influencé le paysage de l'antalgie.  L'arrêt de la commercialisation de la NOCERTONE (oxétorone) début 2013, puis son retour
en 2014 (voir notre article) ont également perturbé la prise en charge.

Ces retraits, limitations ou arrêts temporaires de commercialisation ont suscité une grande méfiance de la part de nos patients : "pourquoi m'avez-vous prescrit du DI-ANTALVIC pendant des années alors que c'est un médicament a été retiré, qui est dangereux ? "

Ces retraits ont aussi pour conséquence l'augmentation de l'attrait pour les méthodes de prise en charge de la douleur non pharmacologiques : médecine chinoise, ostéopathie, mésothérapie, huiles essentielles, voire des pratiques charlatanesques. Un patient m'a même dit un
jour : "mon médecin me traite par les couleurs". Je lui demande "comment cela se passe-t-il ?". Le patient me répond "je ne sais pas, il le fait derrière moi, donc je ne vois pas les couleurs…. ".  Ce sont des pratiques charlatanesques.

VIDAL : Comment lever la défiance des patients ?
Alain Serrie : Cela passe d'abord par des explications ("éducation du patient"). Il va ensuite se passer un moment avant que les patients aient à nouveau confiance dans leurs médicaments (alors qu'ils ont toujours une confiance massive envers leur médecin).

VIDAL : Comment se sont effectués les reports de prescription ? Sur d'autres antalgiques de palier 2 ?
Alain Serrie : De plus en plus de patients sont sous des associations classées en palier 2, comme l'association paracétamol + opium + caféine [NDLR : LAMALINE et génériques, commercialisé par le laboratoire Abbott. A noter que ce laboratoire vient de commercialiser une forme
sans caféine de la LAMALINE, dénommée IZALGI, voir notre article].

Mais le palier 2 est-il encore pertinent ? Par exemple, dans certains types de douleurs, comme celles liées aux métastases osseuses d'un cancer, des anti-inflammatoires classés en niveau 1 peuvent être aussi efficaces que des dérivés opiacés classés en palier 3.

Quant à la codéine, elle n'est pas métabolisée par environ 10 %  de la population, car ces personnes n'ont pas les enzymes hépatiques pour dégrader la codéine en morphine [NDLR : allèle défectueux au niveau du gène codant pour le cytochrome P450 2D6, enzyme qui permet
normalement de métaboliser la codéine, cf. par ex cet article de 2004, en français, publié par la Revue médicale Suisse]. Or la codéine n'agit pas en tant que codéine, mais suite à sa dégradation par le foie en morphine. Donc la codéine peut s'avérer inefficace chez plus d'1
personne sur 10…

Toujours dans les paliers 2, le tramadol est parfois mal supporté par les personnes âgées. Mais les associations paracétamol + tramadol restent le plus souvent intéressantes, car le tramadol agit à la fois sur les douleurs neuropathiques et les douleurs nociceptives. 

VIDAL : Etes-vous favorable à la mise en vente libre du paracétamol, par exemple en grandes surfaces ?
Alain Serrie : Cela ne m'ennuie pas, l'automédication se pratique, mais il faut de l'éducation, de l'information derrière afin d'éviter l'automédication qui dure dans le temps et risque de retarder le diagnostic et/ou la prise en charge thérapeutique efficace. Il faut donc absolument
encadrer l'automédication.

VIDAL : Selon vous, quelles approches pourraient permettre d'améliorer la lutte contre les douleurs ? 
Alain Serrie : Les méthodes de prévention pourraient se développer davantage, comme la prévention de la survenue de douleurs post-zostériennes des personnes âgées. Les éléments prédictifs de la survenue de douleurs post-zostériennes sont d'abord l'âge, la topographie
frontale de l'éruption vésiculaire, l'importance de cette dernière, l'importance de la douleur survenant d'emblée et la présence d'une hypoesthésie au niveau du front. Lorsque nous avons tous ces facteurs réunis, le patient a un risque élevé d'avoir des douleurs post-zostériennes
toute sa vie, douleurs difficiles à traiter. Faut-il prévenir la survenue de telles douleurs, sachant que nous avons un vaccin de disponible [NDLR : ZOSTAVAX, désormais remboursable s'il est effectué entre 50 et 74 ans, voir notre article] ? Cette approche préventive, en soins
primaires, me paraît extrêmement intéressante et devrait être privilégiée.

VIDAL : Des médicaments ont-ils amélioré récemment la prise en charge des douleurs sévères ?
Alain Serrie : Il y a le tapentadol, antalgique opioïde qui ne sera probablement pas commercialisé en France, mais qui est de la même famille que le tramadol (cf. avis de la Commission de la transparence, juin 2014). Le fentanyl, lui, est utilisé depuis longtemps en anesthésie, mais
nous disposons maintenant du citrate de fentanyl administrable par voie transmuqueuse (comprimés sublinguaux ou pulvérisations nasales) pour les accès douloureux paroxystiques survenant dans le cadre des cancers. Les triptans, pour la migraine, et les anti-TNF alpha, pour
les rhumatismes inflammatoires chroniques, ont également apporté  de nouvelles solutions qui ont révolutionné la prise en charge de ces pathologies.

VIDAL : Quelles ont été les avancées récentes, ou semi-récentes, en matière d'antalgie médicamenteuse dans le cadre des examens et des soins ?
Alain Serrie : Nous, soignants, nous provoquons des douleurs diagnostiques et thérapeutiques. Or nous avons des moyens de prévention. Le mélange équimolaire protoxyde d'azote - oxygène, qui entraîne une sédation vigile, a transformé, par exemple, la rééducation de
certaines pathologies du sujet âgé (ex : "épaule gelée"), la prise en charge des escarres, ou encore les soins normalement douloureux chez le jeune enfant (ponction lombaire, actes thérapeutiques).

VIDAL : En termes d'innovation, de nouvelles molécules, où en sommes-nous ?
Alain Serrie : Le QUTENZA, récemment commercialisé, est une véritable innovation : il s'agit de patchs contenant de la capsaïcine (principal composé du piment rouge), appliqués en cas de  douleurs neuropathiques périphériques. La capsaïcine permet une dégranulation, une
désexcitation des vésicules produisant des substances nociceptives : les nocicepteurs cutanés deviennent moins sensibles à divers stimuli, ce qui réalise une sorte de désensibilisation, une moindre sensibilité des nerfs cutanés et donc un soulagement de la douleur ressentie.

L'application de tels patchs sur les zones douloureuses, en hôpital de jour, pendant 45 minutes à 1 heure, peut donner des résultats positifs pendant 3 mois. Cela marcherait pour 1 patient sur 2 , il s'agit donc d'une véritable innovation technologique. Par contre, c'est à peu près
tout, le reste est déjà connu, ce sont les modes d'administration qui changent.

VIDAL : Et qu'en est-il de l'éventuelle utilité du cannabis thérapeutique ?
Alain Serrie : Le cannabis thérapeutique est disponible sous 2 formes, le SATIVEX (delta-9-tétrahydrocannabinol/cannabidiol) et le MARINOL (dronabinol) [NDLR : le MARINOL peut être prescrit par les médecins hospitaliers en faisant une demande d'Autorisation temporaire
d'utilisation nominative à l'ANSM ; le SATIVEX a obtenu une AMM en France en janvier 2014 pour les symptômes liés à une spasticité modérée à sévère dans le cadre d'une sclérose en plaques, mais n'est toujours pas commercialisé, faute d'accord sur le prix de vente entre les
autorités de santé et le laboratoire Almirall].

Ce sont des substances intéressantes, mais  dont l'utilisation doit être encadrée, sans banalisation. Il faudrait aussi laisser la liberté aux structures antidouleurs de pouvoir les proposer dans des douleurs neuropathiques rebelles. Il faut savoir qu'encore aujourd'hui, il y a des
patients qui mettent fin à leur vie parce que l'on n'arrive pas à traiter leurs douleurs neuropathiques centrales…

Dans des douleurs extrêmes, principalement neuropathiques, pour lesquelles les opioïdes sont peu efficaces, ne pas donner d'autres substances qui ont quand même fait preuve, dans la littérature, d'une certaine efficacité, représente une perte de chances pour les patients.

Propos recueillis le 3 juin 2015

* Les liens d'intérêt du Pr Alain Serrie sont accessibles sur le site dédié du Conseil de l'Ordre des Médecins.

En savoir plus :
Le polymorphisme génétique du cytochrome P450 2D6 : le Bon, l'Ultrarapide, l'Intermédiaire et le Lent, Samer CF et coll., Revue Médicale Suisse, mars 2004
Médicament : bras de fer autour du prix du Sativex, lefigaro.fr, juin 2014

Sur VIDAL.fr :
Actualités :
ZOSTAVAX : 1er vaccin pour la prévention du zona et des douleurs post-zostériennes chez les sujets de 50 ans et plus (juin 2015)
IZALGI 500 mg/25 mg gélule (paracétamol, poudre d'opium) : nouvelle spécialité antalgique de palier 2 (juin 2015)
Retrait en 2011 du dextropropoxyphène : quel impact sur l'utilisation des autres antalgiques ? (août 2013)
MYOLASTAN et génériques : toutes les spécialités à base de tétrazépam retirées du marché (juillet 2013)
Le cannabis thérapeutique bientôt prescrit par les médecins français ? (juin 2013)
Avis de l'Académie de médecine sur l'acupuncture, l'hypnose, l'ostéopathie et le tai chi (mars 2013)

VIDAL Recos  :
Douleur de l'adulte
Douleur de l'enfant
Migraine
Lombalgie chronique
Gonarthrose, coxarthrose

TOPISCAB 5 % crème (perméthrine) : nouveau traitement topique de la gale sarcoptique
8 juillet 2015 00:00

TOPISCAB 5 % crème est un nouveau médicament topique antiparasitaire, indiqué en première intention dans le traitement de la gale sarcoptique chez les adultes et les enfants à partir de 2 mois.

TOPISCAB est la première spécialité à base de perméthrine ayant une autorisation de mise sur le marché en France, alors qu'il est considéré comme un traitement de référence à l'étranger depuis de nombreuses années, en particulier en Europe. 

Sa commercialisation intervient dans un contexte de rupture de stock prolongée d'ASCABIOL, le traitement de référence de la gale en France.

Par rapport aux autres médicaments scabicides disponibles (STROMECTOL, SPREGAL), TOPISCAB présente l'avantage de pouvoir être prescrit chez l'enfant à partir de 2 mois et chez la femme enceinte.

De prescription médicale facultative, ce médicament peut être délivré en pharmacie sans ordonnance.

Son prix public est de 18,72 € TTC, remboursable au taux de 65 %. 

TOPISCAB 5 % crème (perméthrine) est un nouveau médicament scabicide indiqué dans le traitement de la gale due à l'infestation par Sarcoptes scabiei chez les adultes et les enfants âgés de 2 mois et plus.

Il s'agit de la 1re spécialité à base de perméthrine ayant une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France.
La perméthrine en crème est considérée comme un traitement de référence à l'étranger depuis de nombreuses années, en particulier en Europe (depuis 2004 en Allemagne). Elle peut être utilisée chez l'adulte et l'enfant à partir de 2 mois et n'est pas contre-indiquée chez la
femme enceinte.

Un nouveau scabicide dans un contexte de rupture de stock prolongée d'ASCABIOL
D'autres médicaments scabicides sont disponibles en France.

Parmi eux, ASCABIOL lotion (benzoate de benzyle et sulfirame), considéré comme le médicament de référence, est en rupture de stock depuis 2012 pour une durée indéterminée, en raison difficultés d'approvisionnement pour l'un des deux principes actifs, le monosulfirame (Cf.
lettre du laboratoire Zambon du 26 février 2013).

Les autres médicaments disponibles ne permettent pas de couvrir la totalité de la population, étant donné que : 

STROMECTOL 3 mg comprimé (ivermectine) est contre-indiqué chez la femme enceinte ou allaitante et chez l'enfant de moins de 15 kg ;
SPREGAL lotion en spray (esdépalléthrine et butoxyde de pipéronyl) est contre-indiqué chez les asthmatiques et les enfants ayant des problèmes bronchiques ;
ANTISCABIOSUM 10 % (médicament importé d'Allemagne pour remplacer ASCABIOL) est indiqué chez les enfants de plus de 6 ans et les adultes. Son utilisation chez l'enfant de 1 à 6 ans peut être envisagée dans des situations exceptionnelles, avec une surveillance
médicale renforcée (voir notre article du 4 mars 2013).

Dans ce contexte, la mise à disposition en France d'un médicament topique scabicide à base de perméthrine a été recommandée par le HCSP (Haut Conseil de Santé publique) dans un avis en 2012 (voir notre article du 5 mars 2013).

TOPISCAB : traitement de 1re intention utilisable chez l'enfant à partir de 2 mois et chez la femme enceinte
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Dans son avis du 21 janvier 2015, la Commission de la transparence (CT) a évalué l'efficacité et la tolérance de la perméthrine en topique sur la base de données bibliographiques. 

Ces études (Usha 2000, Sharma 2011, Chhaiya 2012, Goldust 2012) ont montré la supériorité de la perméthrine sur l'ivermectine orale en une administration, en termes de pourcentage de patients ayant une réponse clinique complète (réduction d'au moins 50 % du nombre de
lésions et du score de prurit et examen microscopique négatif), évaluée après une semaine de suivi.
Après 2 ou 4 semaine de suivi, les pourcentages de réponses cliniques complètes atteignaient 85 à 100 % pour les deux traitements, selon les études, sans différence significative entre eux. 

Dans l'étude Bachewar (2009), aucune différence n'a été mise en évidence entre la perméthrine et le benzoate de benzyle en termes de réponse clinique complète évaluée après 2 semaines de suivi.

Aucune étude n'est disponible versus ASCABIOL (benzoate de benzyle + sulfiram).

En termes de tolérance, les effets indésirables les plus fréquemment observés (>= 1/100 et < 1/10) avec la perméthrine ont été à type de paresthésies, de sensations de brûlure de la peau, de prurit, d'éruption érythémateuse et de sécheresse cutanée. 
Il n'a pas été mis en évidence d'effet tératogène chez l'animal mais il existe peu de données d'exposition à la perméthrine topique chez la femme enceinte.

La CT a conclu à un rapport efficacité/tolérance important de TOPISCAB, le positionnant en traitement de première intention au même titre que les autres scabicides locaux dans la gale sarcoptique, précisant que "cette spécialité est utilisable chez l'enfant de moins de 15
kg (à partir de 2 mois) et chez la femme enceinte, populations qui ne peuvent pas être traitées par les autres scabicides".

Deux applications à 1 semaine d'intervalle
Le traitement par TOPISCAB nécessite 2 applications, selon le schéma suivant : une 1ère application suivie d'une 2ème application une semaine plus tard.
La durée entre 2 applications ne doit pas être inférieure à 7 jours et pas supérieure à 14 jours.

A chaque application, la quantité de crème à appliquer est de :

30 g chez l'adulte et l'adolescent de plus de 12 ans, ce qui correspond à appliquer le tube en entier ;
15 g chez l'enfant de 6 à 12 ans, soit la moitié d'un tube ;
7,5 g chez l'enfant de 1 à 5 ans, ce qui équivaut à la taille de 2 noisettes ;
3,75 g chez l'enfant de 2 mois à 1 an, ce qui équivaut à la taille d'une noisette.

Une surveillance étroite est recommandée lorsque le traitement est utilisé chez les enfants entre 2 et 23 mois, en raison d'une expérience limitée dans cette population.

En cas d'hypersensibilité aux chrysanthèmes ou à d'autres astéracées, l'application de perméthrine ne doit être réalisée que si strictement nécessaire.

Le prurit post-scabieux peut persister jusqu'à 4 semaines après la fin du traitement, ce qui est généralement considéré comme une réaction allergique aux parasites morts et non nécessairement indicateur d'un échec de traitement.

Conseils d'application de la crème
La crème doit être appliquée en fine couche sur la peau, de façon uniforme sur l'ensemble du corps (dont le cou, la nuque, la paume des mains et la plante des pieds).
Il convient d'accorder une attention toute particulière aux espaces interdigitaux des mains et des pieds (également aux zones situées sous les ongles des doigts et des orteils), aux poignets, aux coudes, aux aisselles, aux organes génitaux externes et aux fesses.
L'application sur la tête (cuir chevelu), les oreilles et le visage n'est pas utile, sauf si cette zone présente des lésions scabieuses ou chez les sujets âgés de plus de 65 ans.

Les précautions suivantes doivent être indiquées aux patients :

veiller à ce que la crème ne soit pas en contact avec les muqueuses (lèvres, bouche, narines, zone génitale) ou avec des plaies ouvertes ;
ne pas appliquer la crème à proximité des yeux ;
chez les enfants, ne pas appliquer la crème autour de la bouche pour éviter une ingestion du produit par léchage. Le port de gants peut être envisagé chez certains enfants.

Un délai de 8 heures avant de se laver
La crème doit agir sur la peau pendant au moins 8 heures, ce qui impose de ne pas se laver (bain, douche) pendant ce laps de temps.
Une application le soir semble donc plus appropriée.
S'il arrive exceptionnellement que les mains ou d'autres zones de peau traitées (fesses, organes génitaux externes) soient lavées au cours de ces huit heures, il faut de nouveau appliquer de la crème sur ces zones. 
Au bout de 8 heures (minimum) après l'application, il faut éliminer les restes de crème en se douchant ou en se lavant avec de l'eau et du savon.

Conseils d'hygiène
Afin d'éviter tout risque de contamination entre patients lors de l'application, il est nécessaire d'utiliser 1 tube par patient.
En outre, les conseils suivants doivent compléter la prescription ou la délivrance de TOPISCAB :

avoir les ongles courts et bien propres ;
changer de vêtements, de draps et de serviettes tous les jours et les laver à au moins 60 °C pendant une période de 14 jours ;
conserver les articles qui ne peuvent pas être lavés à au moins 60 °C (vêtements) dans un sachet plastique fermé pendant quelques jours ;
passer l'aspirateur énergiquement sur les tapis et les coussins.

Quid des sujets contact ?
Les sujets qui sont entrées en contact avec la personne atteinte de la gale, en particulier des membres de la famille et les partenaires, doivent être examinés le plut tôt possible par un médecin et, le cas échéant, recevoir un traitement anti-scabieux. 

En cas de contact étroit avec des malades ou de multiplications endémiques des cas, il peut être utile de traiter également les personnes de contact asymptomatiques afin d'éviter de nouvelles infestations.

Identité administrative
Tube de 30 g, CIP 3400930002230
Prix public TTC = 18,72 euros
Remboursable à 65 % (Arrêté du 25 juin 2015, Journal officiel du 30 juin 2015) 
Agrément aux collectivités (Arrêté du 25 juin 2015, Journal officiel du 30 juin 2015) 
Codexial Dermatologie
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TRIUMEQ (dolutégravir/abacavir/lamivudine) : nouvelle trithérapie orale anti-VIH à partir de 12 ans
7 juillet 2015 00:00

TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg comprimé pelliculé est une trithérapie antivirale indiquée, à raison d'1 comprimé par jour, dans la prise en charge des patients infectés par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH).

Il associe 3 principes actifs dont un inhibiteur d'intégrase, le dolutégravir, et deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI), l'abacavir et la lamivudine.

TRIUMEQ peut être utilisé chez l'adulte et l'enfant de 12 ans et plus, pesant au moins 40 kg du fait que cette association fixe ne permet pas de réduction de posologie.

Avant de débuter le traitement, il est nécessaire de déterminer le statut HLA-B*5701 : l'abacavir ne doit pas être prescrit si le statut est positif (5,3 % des patients sont porteurs de l'allèle HLA-B*5701 en France), en raison d'un risque accru d'hypersensibilité.

De prescription initiale hospitalière annuelle (renouvellement non restreint), le traitement par TIUMEQ doit s'accompagner d'une surveillance étroite.

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés (>= 5 %) sont les nausées, les insomnies, les céphalées, les sensations vertigineuses, les diarrhées et l'asthénie.

TRIUMEQ est remboursable par la Sécurité sociale, au taux de 100 %, et agréé aux Collectivités dans l'indication "Traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine de type 1 des adultes et adolescents à partir de 12 ans non porteurs de l'allèle
HLA B* 5701 et dont le virus ne possède pas de mutation de résistance aux inhibiteurs de l'intégrase et aux deux INTI (abacavir et lamivudine)". Il peut être rétrocédé.

Son prix public s'élève à 928,71 euros TTC (flacon de 30 comprimés).

De prescription initiale hospitalière annuelle, le renouvellement n'est pas restreint.

TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg comprimé pelliculé est une trithérapie orale contre l'infection par le VIH-1, composée d'une association fixe de 3 principes actifs antiviraux :

2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI), l'abacavir et la lamivudine :
chaque comprimé de TRIUMEQ contient 600 mg d'abacavir et 300 mg de lamivudine.
pour mémoire, ces principes actifs entrent dans la composition de plusieurs médicaments déjà commercialisés en France, seuls ou en association, dont le médicament KIVEXA qui combine 600 mg d'abacavir et 300 mg de lamivudine ;

1 molécule de la classe des inhibiteurs d'intégrase (INI), le dolutégravir (50 mg par comprimé) : ce principe actif est disponible en France depuis 2014 dans le médicament TIVICAY 50 mg comprimé pelliculé (Cf. notre article du 16 avril 2014).

TRIUMEQ est indiqué dans le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) chez les adultes et adolescents à partir de 12 ans, pesant au moins 40 kg.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Dépister l'allèle HLA-B*5701 chez TOUS les patients
L'abacavir et le dolutégravir sont associés à un risque de réactions d'hypersensibilité (fièvre, éruption cutanée…), qui ont été plus fréquemment observées avec l'abacavir.

Réaction d'hypersensibilité à l'abacavir – Description
(Extrait du rapport d'évaluation de la HAS, janvier 2009)

Il s'agit d'une réaction allergique retardée due aux lymphocytes T (réaction allergique de type IV selon la classification de Gell et Coombs, hypersensibilité retardée - HSR).

La réaction d'hypersensibilité à l'abacavir est un effet indésirable fréquent (4,2 % des patients traités), survenant le plus souvent dans la phase initiale du traitement (6 premières semaines), se présentant en général avec rash cutané, fièvre, fatigue et symptômes
respiratoires.

Cette réaction peut entraîner un risque vital, particulièrement en cas de retrait tardif du médicament, ou encore en cas de réintroduction (0,03 % de mortalité).

La réintroduction de l'abacavir est strictement contrindiquée après la survenue d'une RHS du fait du risque élevé de récidive grave (jusqu'à 35 % de réactions potentiellement mortelles).

La vigilance du clinicien, ainsi que l'information du patient, sont donc déterminantes, le patient devant être informé des risques de survenue d'une RHS, de ses symptômes, ainsi que du risque de retraitement après avoir développé une RHS.

Il est recommandé de réaliser un suivi étroit pendant les 2 mois suivant l'introduction de l'abacavir (1 consultation tous les 15 jours).

Bien que des réactions d'hypersensibilité à l'abacavir aient été rapportées chez des patients non porteurs de l'allèle HLA-B*5701, ce risque est accru chez les patients porteurs de cet allèle : ainsi, les auteurs du rapport d'évaluation de la HAS (2009), indiquent que, selon
l'étude PREDICT-1(1), "le portage de HLA B*5701 pour un patient donné multiplie par presque 10 sa probabilité de développer une réaction d'hypersensibilité à l'abacavir (elle passe de 7,8 % à 61 %)".
(1) Etude PREDICT-1 : essai randomisé en double aveugle multicentrique de1956 patients séropositifs susceptibles de recevoir un traitement contenant de l'abacavir, en double aveugle, prospectif et multicentrique, mené dans 265 centres en Europe et Australie entre avril et
septembre 2006, non publié.

Le pourcentage de patients HIV positif porteurs de l'allèle HLA-B*5701 est de 5,3 % en France (Orkin C. et Coll. Pharmacogenet Genomiccs 2010).

Avant de débuter un traitement contenant de l'abacavir, le dépistage de l'allèle HLA-B*5701 doit être réalisé chez TOUT patient infecté par le VIH, quelle que soit son origine ethnique. 

En présence de symptômes évocateurs d'une réaction d'hypersensibilité, le traitement doit être interrompu.

Données cliniques d'efficacité : reprise des études menées avec TIVICAY
Les données cliniques de l'évaluation de TRIUMEQ par la Commission de la transparence (avis du 17 décembre 2014) reposent sur des essais appartenant au programme de développement clinique de TIVICAY (dolutégravir 50 mg).
S'agissant des patients naïfs de traitement, il s'agit principalement l'essai de phase III SINGLE ainsi que les résultats des sous-groupes des études SPRING-2 et FLAMMINGO (voir Tableau 1 ci-dessous) :

Tableau 1 : Etudes du programme de développement de TIVICAY (dolutégravir) portant sur l'association libre de cette spécialité avec KIVEXIA (abacavir/lamivudine) chez les patients naïfs de traitement
(extrait de l'avis de la CT du 17 décembre 2014)

Les résultats de ces études ont montré que, chez les patients naïfs de traitement antirétroviral et en association à deux INTI (KIVEXIA ou TRUVADA), TIVICAY (dolutegravir) était non inférieur à ISENTRESS (raltégravir) et PREZISTA (darunavir/ritonavir), en termes de réponse
virologique à 48 semaines de traitement.
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Concernant les patients prétraités dont le virus ne possède pas de mutation de résistance aux INI, aucune données n'étant disponible pour l'association libre ou fixe des composants de TRIUMEQ, son efficacité a été extrapolée à partir des données d'efficacité déjà connues
pour ses composants (TIVICAY et KIVEXA).

L'autorisation de mise sur le marché de TRIUMEQ (AMM) a été obtenue sur la base de ces études ainsi que sur une étude de pharmacocinétique qui a démontré la bioéquivalence entre TRIUMEQ et l'administration séparée de ses différents composants.

Aucune étude clinique n'a évalué l'efficacité de l'association fixe TRIUMEQ.

En termes de tolérance, les données cliniques disponibles avec TRIUMEQ sont limitées.
Les études de phase III du programme de développement clinique de TIVICAY chez le patient naïf de traitement antirétroviral ont montré un profil de tolérance favorable de l'association libre TIVICAY + KIVEXA.
Les événements indésirables les plus fréquemment rapportés (>= 5 %) liés à cette association ont été les nausées (11%), les insomnies (7%), les céphalées et les sensations vertigineuses (6% chacun), les diarrhées et l'asthénie (5% chacun).

Place dans la stratégie thérapeutique : simplification thérapeutique
Dans son avis du 17 décembre 2014, la Commission de la Transparence a considéré que le SMR (service médical rendu) de TRIUMEQ était important (voir encadré ci-dessous). 

Extrait de l'avis de la Commission de la Transparence - TRIUMEQ
(HAS, 17 décembre 2014)

"La trithérapie abacavir/lamivudine (KIVEXA) + dolutégravir (TIVICAY) fait partie des options thérapeutiques préférentielles recommandées dans la prise en charge des patients infectés par le VIH.

La spécialité TRIUMEQ (association fixe abacavir/lamivudine + dolutégravir) permet donc une simplification thérapeutique lorsque la prescription de cette trithérapie est envisagée chez le patient naïf ou prétraité dont le virus ne possède pas de mutation de résistance aux
inhibiteurs de l'intégrase et aux deux INTI (abacavir et lamivudine) de l'association fixe".

En pratique : une seule prise quotidienne, sans adaptation possible de la posologie
La posologie quotidienne de TRIUMEQ est de 1 comprimé 1 fois par jour. 
Le comprimé peut être pris avec ou sans nourriture.

TRIUMEQ est une association fixe qui ne permet pas d'adaptation de la posologie.

Chaque substance active (dolutégravir, abacavir ou lamivudine) est disponible séparément, seule ou en association selon les médicaments, au cas où une interruption du traitement ou un ajustement de la posologie de l'une des substances actives est nécessaire. 

TRIUMEQ n'est pas recommandé dans les situations nécessitant une posologie de dolutégravir de 50 mg 2 fois par jour, c'est-à-dire :

chez les patients présentant une résistance à la classe des inhibiteurs d'intégrase ;
chez les patients traités de façon concomitante par éfavirenz, névirapine, rifampicine ou par l'association tipranavir/ritonavir.

Conseil aux patients : attention aux associations médicamenteuses
Si le patient oublie de prendre une dose de TRIUMEQ, deux situations peuvent se présenter :

s'il reste plus de 4 heures avant la dose suivante, le patient doit prendre le comprimé oublié dès que possible ;
s'il reste moins de 4 heures avant la prise suivante, la dose oubliée ne doit pas être prise et le patient doit simplement poursuivre son traitement habituel.

La prise de certains médicaments disponibles sans ordonnance impose des précautions d'emploi :

les antiacides à base de magnésium ou d'aluminium : ces médicaments ne doivent pas être coadministrés avec TRIUMEQ. Il est recommandé de prendre TRIUMEQ 2 heures avant ou 6 heures après la prise de ces médicaments ;
les suppléments en calcium, en fer ou compléments multivitaminés : ces médicaments doivent être pris à distance de TRIUMEQ, au moins 2 heures après ou 6 heures avant ;
l'administration concomitante de millepertuis est fortement déconseillée.

Les patients traités par metformine doivent être surveillés et une adaptation posologique de la metformine peut être nécessaire. En effet, le dolutégravir peut entraîner une augmentation plasmatique des concentrations de metformine. 

Identité administrative 
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lamivudine) (Journal officiel du 3 juin 2015 - texte 17)
Prix public TTC = 928,71 euros
Agrément aux collectivités dans le traitement de l'infection par le VIH-1 des adultes et adolescents à partir de 12 ans non porteurs de l'allèle HLA B* 5701 et dont le virus ne possède pas de mutation de résistance aux inhibiteurs de l'intégrase et aux deux INTI (abacavir et
lamivudine) (Journal officiel du 3 juin 2015 - texte 18)
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 100 %, UCD 3400894078265 (Journal officiel du 30 juin 2015 - texte 61) 
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Benzodiazépines et médicaments apparentés : préconisations et outils de la HAS pour faciliter l'arrêt en cas de mésusage
2 juillet 2015 00:00

L’anxiété, l’insomnie sont des symptômes difficiles à prendre en charge dans leur globalité, au long cours : écoute, soutien psychologique, avis spécialisés, mais aussi traitement de fond et béquilles symptomatiques médicamenteuses, comme les
benzodiazépines, peuvent aider le patient à passer un cap, à surmonter ces symptômes, voire à ne plus les éprouver.

Dans certains cas, la prise en charge ne suffit pas, l’usage des benzodiazépines se prolonge au-delà des durées d’utilisation recommandées, induisant une consommation sur plusieurs mois, voire plusieurs années, ce qui augmente les risques d’effets délétères
(somnolence, chutes, etc.) et de dépendance.

Dans ce contexte, la consommation de benzodiazépines en France, particulièrement élevée (131 millions de boîtes de benzodiazépines vendues en 2012), est repartie à la hausse depuis 2008, suscitant l'inquiétude des autorités sanitaires, qui rappellent
régulièrement les risques d'un usage prolongé.

Afin de tenter d’aider les médecins généralistes à évaluer la dépendance et à entreprendre, si possible, un arrêt ou une forte diminution de l’usage prolongé de benzodiazépines, la HAS publie donc une fiche mémo de conseils d’optimisation des tentatives d’arrêt
des benzodiazépines, ainsi que plusieurs outils éventuellement utiles dans cette démarche (questionnaire ECAB, calendrier de suivi, agenda, etc.).   

Les risques bien connus d'un usage prolongé de benzodiazépines et de somnifères
En préambule, la HAS rappelle les risques bien connus des benzodiazépines (BZD) : une utilisation au long cours des BZD et médicaments apparentés augmente le risque d'effets indésirables (somnolence diurne, chutes, accidents, troubles de la mémoire…) ainsi que celui de
dépendance.

L'utilisation chronique entraîne par ailleurs un phénomène de tolérance, se traduisant par une augmentation posologique progressive pour obtenir les mêmes effets.

Les médecins généralistes sont les principaux prescripteurs
La fiche mémo a été élaborée pour les médecins traitants. Selon un état des lieux de la consommation des BZD en 2012 publié par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) en 2014, les médecins généralistes apparaissent en effet comme
étant les principaux prescripteurs de cette classe de médicaments (voir notre article du 8 janvier 2014).

Comme précisé dans le rapport d'élaboration accompagnant la publication de ce mémo, c'est le mésusage qui est ciblé (abus, pharmacodépendance, usage détourné), et non l'usage correct de ces médicaments, qui disposent d'indications et d'une utilité bien réelles.

Des durées d'utilisation plus longues que celles recommandées
Le rapport de l'ANSM mettait en évidence des durées annuelles moyennes d'utilisation plus longues que celles recommandées, de 5 mois pour les anxiolytiques et de 4 mois pour les hypnotiques, ce qui traduit le mésusage ciblé par la HAS.

La HAS rappelle que la durée de prescription recommandée pour ces médicaments est :

pour des insomnies sévères transitoires : de quelques jours (y compris phase de réduction de la posologie) pour des insomnies sévères occasionnelles à 4 semaines (y compris phase de réduction de la posologie) ;
pour les manifestations anxieuses sévères et/ou invalidantes : de 8 à 12 semaines (y compris phase de réduction de la posologie).

Voici, ci-dessous, les principales préconisations de la HAS dans ce mémo, que vous pouvez télécharger en cliquant ici (ou consulter sa version "embarquée" mise à la fin de cet article).  

Parler des risques, de l'arrêt et de ses modalités dès l'instauration d'un traitement par benzodiazépines
Dès l'instauration d'un traitement hypnotique ou anxiolytique, il est recommandé de préparer cet arrêt, et donc :

d'informer le patient sur la durée de traitement et les risques liés à ces médicaments,
d'expliquer les modalités de leur arrêt, qui doit être progressif pour limiter les effets du sevrage. La durée du processus d'arrêt est variable (de quelques semaines à plusieurs mois).

Une stratégie d'arrêt de la consommation de BZD ou médicaments apparentés doit pouvoir être proposée chez tout patient traité quotidiennement depuis plus de 30 jours.

Evaluation de l'éventuelle dépendance : une étape clef
L'étape d'évaluation de l'éventuelle dépendance est primordiale et permet d'orienter le médecin vers la stratégie à mettre en place (choix du rythme notamment). Pour cette étape, le médecin peut s'appuyer  sur ses impressions, antécédents et interrogatoire du patient, et peut
aussi utiliser des outils comme le questionnaire ECAB (échelle cognitive d'attachement aux benzodiazépines).

Ce questionnaire, validé par la HAS en 2007, comporte 10 questions. Il est téléchargeable sur le site de la HAS en cliquant ici et visualisable ci-dessous : 

Un score supérieur ou égal à 6 permet de différencier les patients dépendants des patients non dépendants avec une sensibilité de 94 % et une spécificité de 81 %, précise la HAS dans la fiche mémo accompagnant ce questionnaire.   

Proposer une consultation dédiée à l'arrêt des benzodiazépines
La consultation d'arrêt est un entretien médical qui peut être proposé au patient. Cette consultation sera donc spécialement dédiée à l'arrêt du traitement par BZD ou médicaments apparentés.

Au cours de cette consultation, le médecin rappelle les risques liés à l'utilisation prolongée de ces médicaments. Il présente les bénéfices de l'arrêt ou d'une réduction de posologie (qui doit être considérée comme un résultat favorable) et informe le patient sur les signes
pouvant apparaître au cours de l'arrêt (syndrome de sevrage)., résume la HAS. 

Cette consultation est aussi l'occasion d'exposer les alternatives non médicamenteuses telles que la relaxation, et de proposer la tenue d'un agenda de sommeil (la HAS a mis à disposition un tel agenda sur son site, téléchargeable en cliquant ici) ou d'un calendrier de
décroissance posologique.  

Prolonger la consultation d'arrêt par une prise en charge pluriprofessionnelle
En accord avec le patient, un protocole pluriprofessionnel de sevrage des BZD associant le médecin traitant prescripteur, le médecin spécialiste si présent dans le suivi de la maladie, le pharmacien, l'infirmière du patient et l'entourage, peut être proposé et mis en place. Ce
protocole définit le rôle de chacun des acteurs, l'utilisation des documents porteurs du message, le suivi du sevrage, le protocole de partage de l'information, le niveau des signes d'alerte et les modalités de circulation de l'information.

Une fois l'arrêt obtenu (ou la diminution posologique), un suivi personnalisé est recommandé
Une surveillance et des consultations de suivi sont recommandées après l'arrêt du traitement ou en cas de réduction posologique, afin de limiter le risque d'échec ou pallier les signes de sevrage. Cette surveillance doit être adaptée en fonction des profils individuels.

Une fois l'arrêt effectif, une consultation peut être proposée dans les 3 à 7 jours suivant la dernière prise, afin d'évaluer les symptômes liés à l'arrêt et d'informer sur le rebond d'insomnie et/ou d'anxiété. Les boîtes de médicaments restant peuvent être rapportées à l'officine
afin d'éviter le risque de reprise.

Une autre consultation peut être proposée durant les 6 premiers mois, cette période étant considérée comme la plus à risque de reprise.

Bien sûr, chaque patient est un cas particulier : la démarche d'arrêt peut prendre des semaines, voire des mois en fonction des patients. De nombreux facteurs influent sur la capacité à se sevrer d'une molécule qui peut, tout simplement, les aider à supporter des difficultés
quotidiennes parfois extrêmes, d'où des difficultés à l'arrêt complet... Comme le résume la HAS, "l'importance du contexte psycho-social dans cette démarche d'arrêt ne doit pas être oubliée", conseil a priori quasi-superflu puisque les médecins généralistes sont aux
premières loges pour évaluer, justement, l'importance et l'impact de ce contexte psycho-social sur leurs possibilités thérapeutiques... 

La fiche mémo de la HAS :

Pour aller plus loin
Communiqué - Arrêt des benzodiazépines et médicaments apparentés : démarche du médecin traitant en ambulatoire (HAS, juin 2015)
Arrêt des benzodiazépines et médicaments apparentés - Rapport d'élaboration (HAS, juin 2015)

Outils et fiches mis en ligne par la HAS : 

Fiche mémo pour les médecins traitants
Échelle ECAB - Document patient - Fiche mémo
Échelle ECAB - Fiche mémo
Signes à l'arrêt des benzodiazépines - Fiche mémo
Courrier d'information - Fiche mémo
Calendrier de suivi - Fiche mémo
Calendrier de suivi - Fiche mémo HAS
Agenda sommeil-éveil - Fiche mémo
Agenda sommeil-éveil - Fiche mémo HAS
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Sur VIDAL.fr :
VIDAL Recos :
Insomnie de l'adulte
Insomnie de l'enfant

VIDAL Actualités : 
Médicaments hypnotiques : baisse du taux de remboursement à partir du 1er décembre 2014 (14 novembre 2014)
Alzheimer : les benzodiazépines, facteurs de risque ou traitements des signes précoces de la maladie ? (11 septembre 2014)
Benzodiazépines : "il y a un problème sur l'état d'anxiété et de dépression de la population" Dr Claude Leicher (février 2014)
Benzodiazépines et substances apparentées : hausse de la consommation en 2012 (8 janvier 2014)

NATULAN (procarbazine) : rupture de stock et mise à disposition d'une spécialité importée
2 juillet 2015 00:00

L'anticancéreux immunosuppresseur NATULAN 50 mg gélule (procarbazine) est en rupture de stock jusqu'en août 2015.

Pour pallier cette situation, des unités de cette spécialité initialement destinées au marché italien sont mises à disposition uniquement dans les pharmacies hospitalières.

Les pharmaciens d'officine doivent orienter les patients nécessitant ce médicament vers une pharmacie hospitalière pour une délivrance de NATULAN par rétrocession.

Le laboratoire Sigma-Tau signale la rupture de stock de NATULAN 50 mg gélule (procarbazine), pour raisons industrielles.
Cette situation devrait se rétablir courant août 2015.

Mise à disposition de la même spécialité destinée à l'Italie
Afin d'assurer la continuité des traitements et la prise en charge des patients sous protocoles de chimiothérapie incluant NATULAN, des unités de la même spécialité initialement destinées au marché italien (lot 5A0024A, expirattion 31/01/2018) sont provisoirement mises à
disposition en France dans les pharmacies hospitalières uniquement à compter de début juillet 2015.

Délivrance en rétrocession 
Seules les pharmacies hospitalières peuvent commander des unités de cette spécialité importée.
Ces unités peuvent être rétrocédées.

Dans ce contexte, en cas de demande en ville (NATULAN 50 mg gélule est habituellement disponible en pharmacie de ville), les pharmaciens d'officine doivent orienter les patients vers une pharmacie hospitalière afin de se procurer ce médicament.

Pour mémoire
NATULAN 50 mg gélule est un cytostatique dérivé de la méthylhydrazine, indiqué dans les situations suivantes :

lymphome de Hodgkin ;
lymphomes non hodgkiniens, formes ganglionnaires et viscérales (Cf. Reco VIDAL Lymphome non hodgkinien ganglionnaire de l'adulte) ;
tumeurs cérébrales ;
cancer du poumon à petites cellules (Cf. Reco VIDAL Cancer du poumon).

NATULAN est utilisé principalement en association à d'autres antinéoplasiques.

Chez l'enfant, NATULAN est indiqué dans le traitement du lymphome de Hodgkin chez les enfants âgés de 2 à 18 ans, lorsqu'il est associé à d'autres médicaments antinéoplasiques dans un protocole approprié.

Pour aller plus loin
NATULAN 50 mg, gélule - Rupture de stock (ANSM, 1er juillet 2015)
Lettre d'information aux pharmaciens hospitaliers et d'officine (sur le site de l'ANSM, 30 juin 2015)

Sur www.vidal.fr
NATULAN 50 mg gélule : remise à disposition depuis le 9 avril (10 avril 2015)

OPDIVO (nivolumab) : nouveau principe actif dans la prise en charge du mélanome avancé
2 juillet 2015 00:00

OPDIVO 10 mg/mL solution à diluer pour perfusion est un nouvel antinéoplasique indiqué en monothérapie dans le traitement du mélanome avancé (non résécable ou métastatique).

Son principe actif, le nivolumab, est un nouvel anticorps monoclonal humain de type immunoglobine G4 (IgG4) qui potentialise les réponses des cellules T, incluant les réponses anti-tumorales.

Avant d'obtenir son autorisation de mise sur le marché en juin 2015, OPDIVO bénéficiait d'une autorisation temporaire d'utilisation (ATU) de cohorte depuis janvier 2015.

OPDIVO a permis d'améliorer la survie globale et le taux de réponse objective dans deux études de phase III versus comparateurs actif, conduites chez des patients adultes atteints mélanome avancé, naïfs de traitement et prétraités respectivement.

En termes de tolérance, le nivolumab est associé à des effets indésirables d'origine immunologique : leur survenue doit faire envisager la modification du traitement (administrations différées, suspension ou arrêt définitif).

Les patients sous OPDIVO doivent être surveillés continuellement pendant le traitement et durant au moins 5 mois après la dernière dose.

Réservé à l'usage hospitalier, OPDIVO doit être prescrit par des spécialistes en oncologie ou des médecins compétents en cancérologie.

Le prix de ce médicament n'a pas encore été décidé par les Autorité de santé compétentes.

OPDIVO 10 mg/ml solution à diluer pour perfusion est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique). (Cf. Reco VIDAL Mélanome cutané)

Le principe actif d'OPDIVO est le nivolumab, un nouvel anticorps monoclonal humain de type immunoglobuline G4 (IgG4) qui potentialise les réponses des cellules T, incluant les réponses antitumorales.
Le nivolumab se lie au récepteur PD-1 (programmed death-1), un régulateur négatif de l'activité des cellules T, et bloque son interaction avec les ligands PD-L1 et PD-L2, impliqués dans l'inhibition de la prolifération des cellules T et de la sécrétion de lymphokines.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Survie globale et taux de réponse objective améliorés versus comparateurs actifs
La tolérance et l'efficacité d'OPDIVO 3 mg/kg dans le traitement du mélanome avancé (non résécable ou métastatique) ont été étudiées dans 2 essais de phase 3 randomisés (voir Monographie VIDAL d'OPDIVO - Pharmacodynamie - Efficacité et sécurité clinique) :

l'un en double aveugle versus dacarbazine [étude CA209066], conduite chez 418 patients adultes (>= 18 ans) avec un mélanome de stade III (non résécable) ou IV (métastatique) BRAF non muté confirmé, naïfs de traitement, avec un statut de performance ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) de 0 ou 1 ;
l'autre en ouvert versus chimiothérapie au choix de l'investigateur (soit dacarbazine, soit carboplatine et paclitaxel) [étude CA209037], conduite auprès de 405 patients adultes ayant progressé sous ou après traitement par ipilimumab et, dans le cas de mutation BRAF V600
positif, ayant également progressé sous ou après traitement par inhibiteur de BRAF.

Les résultats de ces études ont montré respectivement :

qu'OPDIVO augmentait de manière significative la survie globale (critère principal d'évaluation de l'efficacité) des patients naïfs de traitement par rapport à la dacarbazine (RR : 0,42 ; IC 99,79 % : [0,25-0,73] ; p < 0,0001) : après12 mois, le taux de survie des patients
traités par OPDIVO était de 73% contre 42 % dans le group dacarbazine ;
qu'OPDIVO améliorait le taux de réponse objective confirmée (co-critère principal de mesure d'efficacité) versus chimiothérapie (31,7 % versus 10,6 % respectivement) chez les patients prétraités.

Dans cette 2e étude, l'autre co-critère principal de mesure d'efficacité était la comparaison de la survie globale du nivolumab à celle de la chimiothérapie : ces données n'étaient pas matures au moment de l'analyse de la survie sans progression. Il n'y a pas eu de différence
significative entre le nivolumab et la chimiothérapie lors de l'analyse préliminaire de la survie globale.

En termes de tolérance, les effets secondaires les plus fréquemment rapportés dans les études ont été l'asthénie, le prurit, les nausées, la diarrhée et les éruptions.
Le nivolumab est par ailleurs associé à des effets indésirables d'origine immunologique incluant des pneumopathies inflammatoires ou interstitielles, des diarrhées ou colites, des hépatites, des néphrites ou ou dysfonctions rénales, des endocrinopathies et des rash.

OPDIVO en pratique : une posologie ajustée au poids
Le traitement par OPDIVO doit être instauré et surveillé par un médecin expérimenté dans le traitement du cancer.

La dose de nivolumab prescrite au patient est donnée en mg/kg.

La dose recommandée d'OPDIVO est de 3 mg/kg, administrée en perfusion intraveineuse de 60 minutes toutes les 2 semaines. 
Les augmentations ou diminutions de doses ne sont pas recommandées.

Le traitement doit être poursuivi tant qu'un bénéfice clinique est observé ou jusqu'à ce que le patient ne puisse plus tolérer le traitement.

Une administration sous surveillance
Le nivolumab est associé à des effets indésirables d'origine immunologique.

Les patients doivent être continuellement surveillés pendant le traitement et au moins jusqu'à 5 mois après la dernière dose.

Des administrations différées ou des interruptions de traitement peuvent être nécessaires selon la tolérance individuelle et la tolérabilité au traitement. 

La conduite à tenir en cas d'effets indésirables est décrite dans la monographie VIDAL d'OPDIVO (Cf. rubrique "Posologie et mode d'administration" - Tableau I : Recommandations de modification du traitement par OPDIVO).
Ces recommandations tiennent compte de la sévérité de l'effet indésirable et de sa persistance malgré les mesures mises en place.

A titre d'exemple, les situations suivantes imposent un arrêt définitif du traitement :

pneumopathie de grades 3 ou 4 ;
diarrhée ou colite de grade 4 ;
élévation de grades 3 ou 4 des ASAT, ALAT ou de la bilirubine totale ;
élévation de grade 4 de la créatinémie ;
rash d'origine immunologique de grade 4.

Les grades de toxicité correspondent à la classification du National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0 (NCI-CTCAE v4).

Modalités de perfusion : 60 minutes, avec ou sans dilution
OPDIVO peut être utilisé en administration intraveineuse avec ou sans dilution. 

La perfusion doit être administrée sur une période de 60 minutes, à l'aide d'un filtre en ligne stérile, apyrogène, à faible liaison aux protéines (diamètre des pores de 0,2 μm à 1,2 μm).

La solution d'OPDIVO ne doit pas être perfusée simultanément avec d'autres médicaments sur la même ligne intraveineuse.

Quelques précautions d'emploi
Les flacons non utilisés d'OPDIVO sont à conserver au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C, dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri de la lumière.

Chez la femme en âge de procréer, une contraception efficace doit être utilisée pendant le traitement et durant au moins 5 mois après la dernière dose d'OPDIVO.

Identité administrative

Liste I
Médicament réservé à l'usage hospitalier 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement
Flacon de 4 ml,  CIP 3400955005797
Flacon de 10 ml, CIP 3400955005803
Laboratoire Bristol-Myers Squibb

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'OPDIVO (mise à jour du 25 juin 2015)
Avis du CHMP en faveur de l'octroi d'AMM pour OPDIVO (EMA, 23 avril 2015)

TECFIDERA gélule gastrorésistante (diméthyle fumarate) : désormais disponible en ville
2 juillet 2015 00:00

Déjà disponible à l'hôpital depuis mars 2014, TECFIDERA 120 mg et 240 mg gélules gastrorésistantes est désormais commercialisé en ville.

TECFIDERA est un traitement de fond à visée préventive des poussées de sclérose en plaques de forme rémittente récurrente (SEP-RR).

Son principe actif, le diméthyle fumarate, est une nouvelle substance dont le mécanisme d'action n'est pas complètement élucidé.

Administré par voie orale, TECFIDERA représente une alternative intéressante dans le traitement de fond de la SEP-RR par rapport aux autres traitements de première intention (interférons bêta et acétate de glatiramère), dont la voie d'administration est
sous-cutanée ou intramusculaire. 

Cependant, en l'absence d'étude de supériorité versus comparateur actif, la Commission de la transparence a considéré que TECFIDERA n'apportait pas d'amélioration du service médical rendu dans la prise en charge de la SEP-RR.
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Les patients traités par TECFIDERA doivent bénéficier d'une surveillance renforcée, notamment hématologique, rénale et hépatique.

TECFIDERA est un médicament d'exception dont la prescription est réservée aux neurologues.

Agréé aux collectivités et remboursable au taux de 65 %, son prix public s'élève à :

267,87 euros TTC pour le dosage à 120 mg (boîte de 14 gélules) ; 
1 017,68 euros TTC pour le dosage à 240 mg (boîte de 56 gélules).

Déjà disponible à l'hôpital depuis mars 2014 (fin de l'autorisation temporaire d'utilisation [ATU] nominative), TECFIDERA 120 mg et 240 mg gélules gastrorésistantes est désormais commercialisé en ville.

TECFIDERA est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de sclérose en plaques de forme rémittente récurrente (SEP-RR). Cette forme de SEP, majoritaire, se caractérise par la présence de poussées, sans progression objectivée du handicap entre les
poussées.

Son principe actif, le diméthyle fumarate est une nouvelle substance dont le mécanisme d'action n'a pas été complètement élucidé.

TECFIDERA : rapport efficacité/effets indésirables important
L'efficacité clinique et la tolérance de TECFIDERA 240 mg x 2/jour (posologie de l'AMM) et 240 mg x 3/jour ont été étudiées dans 2 études randomisées (DEFINE : 1 234 patients et CONFIRM : 1 417 patients), en double insu, contrôlées versus placebo (et acétate de glatiramère
dans l'étude CONFIRM) sur 2 ans chez des patients atteints de SEP-RR.

Les résultats de ces deux études ont respectivement montré que TECFIDERA avait significativement diminué par rapport au placebo :

le pourcentage estimé de patients avec poussées au cours des 2 ans de l'étude DEFINE : 46 % dans le groupe placebo versus 27 % dans le groupe diméthyle fumarate 240 mg x 2/jour (Risque relatif [RR] : 0,51 ; IC 95 % [0,40 à 0,66]) et 26 % dans le groupe diméthyle
fumarate x 3/jour (RR : 0,50 ; IC 95 % [0,39 à 0,65]) ;
la fréquence des poussées à 2 ans dans l'étude DEFINE, avec un taux annualisé de poussées ajusté de 0,40 (IC 95 % [0,33 à 0,49]) dans le groupe placebo versus 0,22 (IC 95 % [0,18 à 0,28]) dans le groupe diméthyle fumarate 240 mg x 2/jour (p < 0,02) et 0,20 (IC 95 %
[0,16 à 0,25]) dans le groupe diméthyle fumarate 240 mg x 3/jour (p < 0,0001).

Selon l'avis de la Commission de la transparence (HAS, 7 mai 2014), "les résultats sur la progression du handicap ont été plus hétérogènes" avec :

dans l'étude DEFINE, une diminution de la progression de l'EDSS (expended disability status scale) confirmée à 12 semaines avec le diméthyle fumarate 240 mg x 2/jour comparativement au placebo mais sans différence entre le diméthyle fumarate et le placebo sur le
risque de progression du handicap confirmé à 24 semaines ;
dans l'étude CONFIRM, une absence de différence observée entre le diméthyle fumarate et le placebo sur le risque de progression du handicap ;
dans l'analyse groupée des deux études, une diminution du risque de progression du handicap à 2 ans avec une progression de l'EDSS confirmée à 12 et à 24 semaines.

En termes de tolérance,  les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans les études cliniques ont été les bouffées congestives et les effets gastro-intestinaux à type de diarrhées, nausées et douleurs abdominales. 

Compte tenu des différentes données disponibles, la Commission de la transparence a conclu à rapport efficacité/effets indésirables important de TECFIDERA dans le traitement des patients adultes atteints de SEP-RR (service médical rendu important). 

En l'absence d'une étude de supériorité versus traitement actif, la Commission a considéré que TECFIDERA n'apporte pas de d'amélioration du service médical rendu (ASMR) dans cette indication.

Place de TECFIDERA dans la stratégie thérapeutique de la SEP-RR
Dans son avis du 7 mai 2014, la Commission de la transparence a estimé que TECFIDERA est une alternative aux autres médicaments indiqués dans le traitement de fond de la SEP-RR.

Pour rappel, le traitement de fond de la SEP-RR repose en première intention sur les interférons bêta-1a (AVONEX et REBIF), les interférons bêta-1b (BETAFERON et EXTAVIA) et l'acétate de glatiramère (COPAXONE) [Edit du 7 juillet 2007 / et le tériflunomide (AUBAGIO), un agent
immunomodulateur sélectif, disponible depuis novembre 2014 (Cf. notre article du 5 novembre 2014 / Edit].  

La voie d'administration de ces traitements est sous-cutanée (BETAFERON, EXTAVIA, REBIF, COPAXONE) ou intramusculaire (AVONEX), à des rythme de 1 à 7 fois par semaine, [Edit du 7 juillet 2007 / ou orale (AUBAGIO) / Edit] selon les spécialités.
A ce titre [Edit du 7 juillet 2007 / et comme AUBAGIO (Cf. Avis de la CT du 5 mars 2014) / Edit], TECFIDERA représente une alternative par voie orale dans le traitement de fond de la SEP-RR, dont l'intérêt est reconnu par la Commission dans son avis du 7 mai 2014. 

[Edit du 7 juillet 2015 / Le natalizumab (TYSABRI) et le fingolimob (GYLENIA) ont pour leur part une indication restreinte aux formes très actives de SEP-RR, formes pour lesquelles les données de TECFIDERA sont limitées (issues d'une analyse en sous-groupe des études DEFINE
et CONFIRM réalisée a posteriori). / Edit]

TECFIDERA en pratique
Le traitement doit être instauré sous la surveillance d'un médecin expérimenté dans la prise en charge de la sclérose en plaques. La prescription de TECFIDERA est réservée aux spécialistes en neurologie.

Le schéma posologique est le suivant :

dose initiale de 120 mg 2 fois par jour pendant 7 jours ;
augmentation de la dose initiale pour atteindre la dose recommandée de 240 mg 2 fois par jour.

Une réduction temporaire de la dose à 120 mg 2 fois par jour peut être envisagée pour réduire la fréquence des bouffées congestives et des effets indésirables gastro-intestinaux.

Il convient de revenir à la dose recommandée de 240 mg deux fois par jour au cours du mois suivant.

Surveiller l'hémogramme et les fonctions rénale et hépatique
TECFIDERA pouvant diminuer le taux de lymphocytes, la réalisation d'un hémogramme est recommandée :

à l'instauration du traitement ;
puis tous les 6 à 12 mois ;
et en présence de signes cliniques.

Il est également recommandé d'évaluer la fonction rénale (créatinine, urémie et analyse d'urines notamment), ainsi que la fonction hépatique (ALAT et ASAT notamment) :

avant d'instaurer le traitement, 
après 3 et 6 mois de traitement,
puis tous les 6 à 12 mois, 
et en présence de signes cliniques.

TECFIDERA et risque de LEMP
En octobre 2014, un cas fatal de LEMP (leucoencéphalopathie multifocale progressive) avait été rapporté chez une patiente allemande (Cf. notre article du 9 décembre 2014).
Cet événement avait conduit le laboratoire Biogen et les Autorités de santé européennes à formuler les recommandations suivantes :

informer les patients du risque de LEMP ;
réaliser un hémogramme avec numération lymphocytaire à intervalle rapproché et de façon régulière en fonction du tableau clinique afin de détecter une lymphopénie ;
signaler rapidement des signes évocateurs : les premiers symptômes de LEMP peuvent être difficiles à différencier d'une poussée de sclérose en plaques (troubles cognitifs, psychiatriques ou visuels) ;
interrompre immédiatement le traitement si une LEMP est suspectée.

Le pronostic de la LEMP dépend de la précocité du diagnostic et de la rapidité de prise en charge.

Conseils aux patients 
TECFIDERA doit être administré au moment des repas, ce qui contribue à améliorer la tolérance chez les patients présentant des effets indésirables.

Les patients doivent être alertés des effets indésirables très fréquents comme les bouffées congestives ou les troubles digestifs (diarrhées, nausées, douleurs abdominales).

La gélule ne doit pas être écrasée, ouverte, dissoute, sucée ou mâchée car le pelliculage gastrorésistant des micro-comprimés évite les effets irritants intestinaux.

Identité administrative

Liste I
Prescription réservée aux spécialistes en neurologie
Surveillance particulière pendant le traitement
Médicament d'exception (prescription en conformité avec la FIT)
TECFIDERA 120 mg, boîte de 14, CIP 3400927497889, prix public TTC = 267,87 euros
TECFIDERA 240 mg, boîte de 56, CIP 3400927497940, prix public TTC = 1 017,68 euros
Remboursable à 65 % (Journal officiel, Texte 39, 25 juin 2015)
Agrément aux collectivités (Journal officiel, Texte 40, 25 juin 2015)
Laboratoire Biogen France

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 7 mai 2014)
Fiche d'information thérapeutique - Arrêté du 23 juin 2015 (Journal officiel, 25 juin 2015)

Sur Vidal.fr
TECFIDERA (diméthyl fumarate) : recommandations suite à un cas fatal de LEMP (9 décembre 2014)

BICNU (carmustine) : mise à disposition d'un stock limité d'unités importées pour l'été
1 juillet 2015 00:00

Pour pallier la rupture de stock de BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion, le laboratoire CSP annonce la mise à disposition d'un stock limité d'unités importées, initialement destinées au marché américain.

Une distribution strictement contingentée de ces unités est mise en place.

Ces unités doivent être réservées aux patients déjà traités par BICNU et pour lesquels il n'y a pas d'alternatives thérapeutiques.

Seules les indications validées par l'AMM sont prises en compte lors de la commande.
Le laboratoire CSP et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) signalent la mise à disposition exceptionnelle, depuis le 29 juin 2015, d'une spécialité initialement destinée au marché américain, CARMUSTINE for injection, afin de pallier la
rupture de stock de BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine). 

CARMUSTINE for injection est équivalent à BICNU. 

"A ce jour, nous disposons d'un stock très limité de cette spécialité importée (400 unités) ; cette situation impose un contingentement strict de la distribution afin de permettre une mise à disposition pour les mois de juillet et d'août", a indiqué le laboratoire joint par
téléphone.
Un numéro vert est mis en place pour les commandes : 0 805 69 29 05.

Des unités réservées à des situations précises
Les unités disponibles doivent être réservées aux patients déjà traités par BICNU, et pour lesquelles aucune alternative thérapeutique n'est envisageable. "Seules les utilisations dans le cadre des indications validées par l'AMM sont prises en compte", souligne le laboratoire.

Pour rappel, dans le traitement du mycosis fongoïde, un nouveau médicament contenant de la chlorméthine (VALCHLOR gel) est disponible en France depuis le 14 novembre 2014 (Cf. notre article du 19 septembre 2014) sous le statut d'ATU nominative (autorisation temporaire
d'utilisation).

A ce jour, aucune date de remise à disposition de BICNU, en rupture depuis 2013, n'est annoncée. 

Pour mémoire
BICNU est un antinéoplasique cytostatique alkylant appartenant au groupe des nitroso-urées.

Conséquence de ses propriétés, le traitement des tumeurs du système nerveux central constitue l'indication préférentielle de BICNU.

BICNU est utilisé seul ou en association dans le traitement des :

tumeurs cérébrales primitives ou secondaires, 
myélomes multiples, 
lymphomes hodgkiniens, 
lymphomes non hodgkiniens, 
mélanomes.

BICNU est réservé à l'usage hospitalier et nécessite une surveillance particulière pendant le traitement.

Pour aller plus loin
BICNU, poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine) - Rupture de stock (ANSM, 26 juin 2015)
Lettre du laboratoire CSP aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 21 janvier 2014)

Sur www.vidal.fr
BICNU (carmustine) : rupture de stock de la spécialité importée (25 novembre 2014)
BICNU (carmustine) : mise à disposition début février d'unités importées en quantité limitée (27 janvier 2014)
Prise en charge des lymphomes cutanés de type mycosis fongoïde : ATU nominative pour VALCHLOR gel (19 septembre 2014, actualisé le 14 novembre 2014)

OLANZAPINE SANDOZ 5 mg et 10 mg comprimés orodispersibles : rappel de 6 lots par mesure de précaution
1 juillet 2015 00:00
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Cinq lots d'OLANZAPINE SANDOZ 5 mg comprimé orodispersible et 1 lot d'OLANZAPINE SANDOZ 10 mg comprimé orodispersible font l'objet d'un rappel à l'officine, à l'hôpital et au sein du circuit de distribution pharmaceutique.

Il s'agit d'une mesure de précaution visant à anticiper des résultats de stabilité potentiellement non conformes.

Les lots suivants d'OLANZAPINE SANDOZ 5 mg et 10 mg comprimés orodispersibles sont rappelés des circuits officinaux, hospitaliers et de distribution pharmaceutique : 

OLANZAPINE SANDOZ 5 mg comprimé orodispersible, boîte de 28 (CIP 3400941879173) :
Lot CX2666 (péremption 08/2015)
Lot DH9236 (péremption 03/2016)
Lot EG4893 (péremption 02/2017)
Lot EJ9478 (péremption 04/2017)
Lot EM2090 (péremption 04/2017)

OLANZAPINE SANDOZ 10 mg comprimé orodispersible, boîte de 28 (CIP 3400941879753) : lot CZ2926  (péremption 08/2015).

Anticipation d'un défaut de qualité
"L'ensemble des lots actuellement commercialisés sur le marché est aujourd'hui conforme aux spécifications", indique le laboratoire Sandoz sur le site de l'ANSM (Agence de sécurité du médicament et des produits de santé).

La décision de retirer ces 6 lots est présentée comme une mesure de précaution et d'anticipation par le laboratoire : "Dans le cadre du suivi d'un programme de stabilité, une anticipation de résultat potentiellement hors spécification à péremption pour une impureté
connue est identifiée".

Pour mémoire
L'olanzapine est un agent antipsychotique, un traitement antimaniaque et thymorégulateur avec un large profil pharmacologique sur un certain nombre de récepteurs.

OLNZAPINE SANDOZ comprimé orodispersible est un médicament générique de ZYPREXA VELOTAB comprimé orodispersible, indiqué dans :

le traitement de la schizophrénie. Chez les patients ayant initialement répondu au traitement, l'olanzapine a démontré son efficacité à maintenir cette amélioration clinique au long cours (Cf. Reco VIDAL Schizophrénie) ;
le traitement des épisodes maniaques modérés à sévères ;
la prévention des récidives chez les patients présentant un trouble bipolaire, ayant déjà répondu au traitement par l'olanzapine lors d'un épisode maniaque (Cf. Reco VIDAL Troubles bipolaires).

Pour aller plus loin
Alerte MED 15/A018/B011 - Olanzapine Sandoz 5 mg - 10 mg, comprimé orodispersible, boite de 28 - Laboratoire Sandoz - Retrait de lots (ANSM, 30 juin 2015)

Apnée du sommeil et PPC : le remboursement ne peut pas être conditionné par l'observance en l'état actuel du droit, confirme la Cour de cassation
30 juin 2015 00:00

La Cour de cassation a rejeté le 18 juin 2015 l'appel de la caisse du RSI (régime social des indépendants) Provence-Alpes. Cette caisse avait été condamnée pour avoir réduit, en 2010, la prise en charge de l'assistance respiratoire prescrite à un patient souffrant
d'apnée du sommeil, au motif de non observance. 

La Cour de cassation motive ce rejet  par "l'absence de texte sanctionnant une éventuelle inobservance d'utilisation". Elle s'appuie sur la décision du Conseil d'Etat qui a annulé fin 2014, pour raisons juridiques et non sanitaires, le conditionnement du
remboursement des dispositifs à pression positive continue indiqués dans le syndrome d'apnées obstructives du sommeil à l'observance.

Lors de l'audience publique du 18 juin 2015, la Cour de cassation a rejeté le pourvoi de la caisse du RSI (Régime social des indépendants) Provence-Alpes et l'a condamnée à prendre en charge les frais d'appareillage d'un patient souffrant d'apnée du sommeil (Cf. Reco
VIDAL Syndrome d'apnées obstructives du sommeil). 

Ce patient avait saisi la justice suite à une décision de sa caisse de réduire ses remboursements en raison d'une sous-utilisation de son appareil de pression positive continue (PPC). Condamnée une première fois, le RSI avait fait appel.

L'observance ne peut pas conditionner pas le remboursement de la PPC en l'état actuel du droit français
"En l'absence de texte sanctionnant une éventuelle inobservance d'utilisation, la prise en charge de la prolongation de l'assistance respiratoire ne pouvait être refusée", précise la cour de Cassation dans son arrêt. 

Cette décision judiciaire s'appuie sur la décision du Conseil d'Etat du 28 novembre 2014 qui avait annulé le conditionnement du remboursement des dispositifs à PPC indiqués dans le syndrome d'apnées obstructives du sommeil à l'observance, c'est-à-dire à leur utilisation
effective par le patient.

Cette règle de prise en charge avait été instituée par arrêté ministériel (du 9 janvier et du 22 octobre 2013) et imposait un seuil d'utilisation minimum de 3 heures par 24 heures pendant au moins 20 jours pour autoriser le remboursement de l'appareil à PPC (un système
de transmission automatique des informations -téléobservance- devait permettre à l'Assurance maladie de contrôler l'utilisation du dispositif PPC par le patient).

Dans sa décision, le Conseil d'Etat s'appuyait sur des arguments juridiques et non sanitaires :

l'inscription d'un dispositif médical au remboursement (liste des produits et prestations remboursables) est subordonnée au respect des conditions particulières d'utilisation, et non à une condition d'observation du traitement par le patient ;
les ministres signataires n'ont pas compétence pour subordonner, par voie d'arrêté, le remboursement du dispositif PPC à une condition d'utilisation effective par le patient.

Un état de santé du patient rendant l'observance PPC "très difficile sinon insurmontable" 
Selon la Cour de cassation, "le RSI ne peut de sa propre initiative se substituer au législateur pour mettre en oeuvre des sanctions que celui-ci n'a pas prévues".

En outre, les juges relèvent que l'état de santé du patient ne permettait pas l'utilisation correcte du dispositif : "il résulte des éléments du dossier en sa possession que l'état de santé de M. X... (cruralgie en décembre 2009) est susceptible de lui rendre très difficile sinon
insurmontable le strict respect de l'observance quotidienne que souhaite lui imposer le RSI alors que par ailleurs le bénéfice thérapeutique justement retenu par les premiers juges n'a pas été pris en compte par cet organisme".

En effet, le patient avait arrêté le traitement de l'apnée du sommeil en raison d'une hernie discale, ce qui était noté dans le document d'observance.

Pour aller plus loin :
Cour de cassation, Chambre civile 2, 18 juin 2015, 14-18.285, publié au bulletin

Sur VIDAL.fr :
Apnée du sommeil et dispositif médical à PPC : annulation du conditionnement du remboursement à l'observance (3 décembre 2014)

FOSFOCINE 4 g IV poudre pour solution pour perfusion (fosfomycine) : remise à disposition courant juin 2015
30 juin 2015 00:00

La spécialité hospitalière de fosfomycine injectable, FOSFOCINE 4 g IV poudre pour solution pour perfusion, est à nouveau disponible depuis mi-juin 2015, après plusieurs années de rupture de stock.

Cette remise à disposition intervient 6 mois après celle du dosage à 1 g de cette spécialité, effective depuis janvier 2015.

Selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM, la spécialité FOSFOCINE 4 g IV poudre pour solution pour perfusion (fosfomycine) a été remise à disposition courant juin 2015. 

L'indisponibilité de ce médicament avait été signalée en 2006.
Pendant la durée de cette rupture de stock, une spécialité importée d'Espagne, FOSFOCINA INTRAVENOSA 1 g, avait été mise à disposition en France, de manière exceptionnelle.

La remise à disposition de FOSFOCINE 4 g IV intervient 6 mois après celle de FOSFOCINE 1 g IV en janvier 2015 (Cf. notre article du 19 janvier 2015).

Pour mémoire
Les indications de la fosfomycine injectable procèdent de son activité antibactérienne et de ses caractéristiques pharmacocinétiques. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place dans l'éventail des produits
antibactériens actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux infections sévères dues aux germes définis en pharmacodynamie comme sensibles.

Association à d'autres antibiotiques :
Il est indispensable d'utiliser la fosfomycine en association pour éviter au maximum la sélection de mutants résistants (résistance acquise, de nature chromosomique). Les associations avec les pénicillines, les céphalosporines, les aminosides, la colistine, la vancomycine sont
souvent synergiques et jamais antagonistes.
La fosfomycine peut être utilisée dans les méningites à staphylocoques méti-R en association avec un autre antibiotique administré par voie générale ou locale.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
FOSFOCINE 1 g I.V. - FOSFOCINE 4 g I.V., poudre et solution pour préparation injectable pour perfusion (fosfomycine) - Remise à disposition (ANSM, 25 juin 2015)

Sur Vidal.fr
FOSFOCINE 1 g IV (fosfomycine) : remise à disposition mi-janvier 2015 (19 janvier 2015)

Médicaments à base de mycophénolate : point d'information sur les risques tératogènes et rappel des précautions d'emploi
30 juin 2015 00:00

Le risque d'avortements spontanés et de malformations majeures chez l'enfant, en cas d'exposition au mycophénolate pendant la grossesse, est confirmé par les données disponibles.

En attendant les conclusions de l'évaluation européenne en cours, l'ANSM rappelle aux professionnels de santé les précautions à prendre chez les femmes en âge de procréer, déjà signalées dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) et la notice des
médicaments concernés : MYFORTIC et CELLCEPT (et ses génériques).

Il s'agit notamment d'informer les patientes sur ces risques, de disposer d'un test de grossesse négatif avant de débuter le traitement et de mettre en place une contraception efficace avant, pendant et jusqu'à 6 semaines après le traitement par ces
immunosuppresseurs sélectifs.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a publié sur son site un point d'information concernant les spécialités à base de mycophénolate (CELLCEPT et génériques, et MYFORTIC), dans lequel elle indique que "les données disponibles chez
les femmes enceintes exposées au mycophénolate confirment l'importance du risque d'avortements spontanés et de malformations majeures chez l'enfant à naître, notamment des anomalies des oreilles".

Une actualisation prochaine des informations sur ces risques
Une évaluation européenne est en cours dans le but d'actualiser l'information relative à ces risques dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de CELLCEPT.

Le risque d'avortements spontanés et de malformations congénitales incluant les malformations de l'oreille, c'est-à-dire oreille moyenne/externe anormalement formée ou absente, est déjà mentionné dans les RCP en vigueur de MYFORTIC et de CELLCEPT.

Il est de plus précisé dans le RCP de MYFORTIC que "des fentes palatines et des fentes labiales, des micrognathies et des cardiopathies ont été rapportées chez des enfants de patientes exposées au mycophénolate pendant le grossesse".
Il est en outre indiqué qu'il est recommandé aux hommes sexuellement actifs et aux partenaires féminines de ces patients d'utiliser des préservatifs et une contraception hautement efficace pendant le traitement et pendant les 13 semaines qui suivent la dernière prise de
MYFORTIC. 

Respecter les termes du RCP en attendant les conclusions européennes
Dans l'attente des conclusions européennes, l'ANSM insiste sur la nécessité de se conformer strictement aux indications et aux précautions d'emploi des autorisations de mise sur le marché (AMM) en vigueurs de CELLCEPT et de MYFORTIC.

Précautions particulières concernant les femmes en âge de procréer,
rappelées par l'ANSM (25 juin 2015)

Elles doivent être informées du risque malformatif (tératogène) du mycophénolate et de la nécessité d'éviter une grossesse en cours de traitement et 6 semaines après la fin du traitement.
Elles ne doivent débuter un traitement par mycophénolate qu'après avoir obtenu le résultat négatif d'un test de grossesse.
Elles doivent utiliser une méthode de contraception efficace avant le début du traitement, pendant toute la durée de celui-ci et jusqu'à 6 semaines après l'arrêt du mycophénolate ;
En cas de survenue d'une grossesse au cours du traitement par mycophénolate :

les patientes doivent être averties de la nécessité de consulter immédiatement leur médecin ;
les patientes ne doivent pas arrêter leur traitement sans avoir consulté au préalable leur médecin.

Cependant, si l'utilisation de mycophénolate n'est pas recommandée pendant la grossesse et doit être réservée aux cas où il n'existe pas d'alternative thérapeutique disponible, celle-ci n'est pas contre-indiquée actuellement.

Pour rappel, MYFORTIC et CELLCEPT sont des immunosuppresseurs sélectifs, soumis à prescription initiale hospitalière de 6 mois.

Pour aller plus loin
Mycophénolate (Cellcept® et génériques et Myfortic®) : risque d'avortements spontanés et de malformations en cas d'exposition pendant la grossesse -Point d'Information (ANSM, 25 juin 2015)

Sur VIDAL.fr 
Mycophénolate mofétil et mycophénolate sodique : mise en garde relative aux risques d'hypogammaglobulinémie et de bronchectasie (18 décembre 2014)

OSAFLEXAN (glucosamine sulfate) : la prescription médicale n'est plus obligatoire
30 juin 2015 00:00

Les conditions de prescription et de délivrance d'OSAFLEXAN 1 178 mg poudre pour solution buvable en sachet-dose (glucosamine sulfate) ont été modifiées.

Depuis le 22 avril 2015, ce médicament n'est plus inscrit sur la liste II des substances vénéneuses.

En pratique, OSAFLEXAN peut désormais être délivré sans prescription médicale. 

La spécialité OSAFLEXAN 1 178 mg poudre pour solution buvable en sachet-dose (glucosamine sulfate) n'est plus inscrite sur la liste II des substances vénéneuses, suite à un rectificatif d'autorisation de mise sur le marché (AMM) accordé par l'Agence nationale de sécurité du
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médicament et des produits de santé (ANSM) le 22 avril 2015. 

Par conséquent, la délivrance d'OSAFLEXAN n'est plus soumise à prescription médicale obligatoire. 

En pratique
Le laboratoire MEDA indique que ce changement de modalités de délivrance est effective, même pour les conditionnements portant encore la mention de "liste II" : "la décision s'applique aux conditionnements déjà sur le marché en attendant la mise à disposition de nouveaux
conditionnements lors des prochains lots". 

Pour mémoire
OSAFLEXAN est indiqué dans le soulagement des symptômes de l'arthrose légère à modérée du genou (Cf. Reco VIDAL Gonarthrose, coxarthrose).

Comme les autres spécialités à base de glucosamine (Cf. Liste des médicaments à base de glucosamine), OSAFLEXAN n'est plus remboursable depuis le 1er mars 2015 (Cf. notre article du 21 janvier 2015).

A ce jour, toutes les spécialités de glucosamine peuvent donc être délivrées sans ordonnance médicale.

Sur Vidal.fr
Antiarthrosiques à base de GLUCOSAMINE : déremboursement à compter du 1er mars 2015 (21 janvier 2015)
DOLENIO 1 178 mg comprimé pelliculé : la délivrance n'est plus soumise à prescription médicale (7 mai 2015)
FLEXEA (glucosamine) : la dispensation n'est plus soumise à prescription médicale obligatoire (27 mai 2015)

CIMZIA (certolizumab pegol) : extension de la prise en charge dans la spondyloarthrite axiale et le rhumatisme psoriasique
25 juin 2015 00:00

L'inhibiteur de TNF alpha, CIMZIA 200 mg solution injectable (certolizumab pegol), est désormais remboursable lorsqu'il est prescrit dans : 

le traitement de la spondyloarthrite axiale active sévère de l'adulte ;
le traitement du rhumatisme psoriasique actif de l'adulte.

CIMZIA était déjà remboursable dans la prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde.

Désormais, CIMZIA est donc remboursable dans toutes ses indications validées par l'AMM.
Le prix public de CIMZIA s'élève à 865,13 euros TTC (boîte de 2 seringues préremplies) et son taux de remboursement est de 65 %.

Selon le Journal officiel du 10 juin (arrêté du 8 juin 2015), la prise en charge par l'Assurance maladie de CIMZIA 200 mg solution injectable SC (certolizumab pegol) est étendue aux indications suivantes :

traitement du rhumatisme psoriasique actif de l'adulte :  
en association au méthotrexate (MTX), CIMZIA est indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif de l'adulte, lorsque la réponse aux traitements de fond (DMARDs) est inadéquate ;
CIMZIA peut être administré en monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement par le méthotrexate est inadaptée ;

traitement de la spondyloarthrite axiale active sévère :
CIMZIA est indiqué dans le traitement de la spondyloarthrite axiale active sévère incluant la spondylarthrite ankylosante (Cf. Reco VIDAL Spondylarthrite ankylosante) et la spondyloarthrite axiale sans signes radiologiques de spondylarthrite ankylosante, mais avec
des signes objectifs d'inflammation à l'IRM et/ou un taux élevé de CRP (protéine C réactive) chez les adultes ayant eu une réponse insuffisante ou une intolérance aux anti-inflammatoires non stéroïdiens.

L'agrément aux collectivités est également concerné par cette extension de prise en charge.
Le taux de remboursement de CIMZIA est de 65 %. Son prix public (boîte de 2 seringues préremplies) s'élève à 865,13 euros TTC.

Les avis de la Commission de la Transparence
A l'appui de cette extension de prise en charge des indications de CIMZIA, 2 avis de la Commission de la transparence ont été publiés le 9 juillet pour la spondyloarthrite axiale et le 1er octobre 2014 pour le rhumatisme psoriasique.

Dans le traitement de la spondyloarthrite axiale active sévère de l'adulte tel que validé par l'AMM, la Commission de la transparence (CT) a jugé le service médical rendu (SMR) de CIMZIA important, justifiant notamment sa position par :

un rapport efficacité/effets indésirables important dans cette indication ;
le peu d'alternatives thérapeutiques dans cette indication (HUMIRA et, dans la spondylarthrite ankylosante, les autres anti-TNF).

Cet avis repose sur les résultats de l'étude RAPID-axSpA (référence non communiquée mais détaillée dans l'avis de la CT du 9 juillet 2014), contrôlée versus placebo de 24 semaines, randomisée, en double aveugle, ayant inclus 325 patients.
Le critère principal d'efficacité était la réponse ASAS 20 à 12 semaines (voir Tableau 1 ci-dessous) : la proportion de patients ayant obtenu cette réponse a été statistiquement plus importante avec CIMZIA 200 mg/2 semaines  (57,7 %, p < 0,004) et CIMZIA 400 mg/4 semaines
(63,6 %, p < 0,001) qu'avec le placebo (38,3 %).
La différence absolue versus placebo a donc été de 19,3 % pour la posologie à 200 mg/2 semaines (p = 0,004) et de 25,2 % pour celle de 400 mg/4 semaines (p < 0,001).
Une différence statistiquement significative a été observée sur l'ensemble des critères de jugement secondaires évalués, notamment sur la réponse ASAS 40 (voir Tableau 1) considérée par la CT comme un critère cliniquement plus pertinent.

Tableau 1 : Réponse ASAS 20 / 40 - Définitions
Amélioration d'au moins 20% / 40 % par rapport à la valeur d'inclusion 
et 
Amélioration absolue d'au moins 1 unité / 20 unités
sur une échelle d'évaluation numérique de 0 à 10 / 0 à 100 unités
d'au moins 3 des 4 domaines suivants :

activité de la maladie évaluée par le patient via une échelle d'évaluation numérique graduée de 0 à 10 / 0 à 100 (NRS - Patient's Global Assessment of disease activity PtGADA)
douleur évaluée par une échelle d'évaluation numérique de la douleur rachidienne gradée de 0 à 10 / 0 à 100 (Total Spinal Pain NRS score)
capacité fonctionnelle évaluée par le score BASFI* (échelle numérique de 0 à 10 / 0 à 100)
inflammation : évaluée par le score moyen des items 5 et 6 du BASDAI4** (NRS de 0 à 10 / EVA de 0 à 100), sans aggravation dans le 4e domaine.

* BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) évalue le handicap dans la vie quotidienne en se basant sur la réponse du patient à 10 questions sur différentes actions quotidiennes. La réponse du patient à chaque question va de 0 (sans aucune difficulté) à 10
(impossible). Le score total est la moyenne des réponses aux questions et varie de 0 à 10 et la différence minimale cliniquement pertinente est de 1 unité sur une échelle numérique de 0 -10.
** BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) : indice composite qui évalue l'activité de la maladie en se basant sur la réponse du patient à 6 questions portant sur la fatigue, les douleurs articulaires de la colonne vertébrale et périphériques, la sensibilité de
points localisés, et les raideurs matinales (durée et degré). Chaque réponse peut aller de 0 (absent) à 100 mm (extrême) sur une EVA. Le score total est la moyenne des 6 questions. Il varie entre 0 et 100 mm ou entre 0 et 10 cm. La différence minimale cliniquement pertinente est
de 10 mm ou 1 cm.

Concernant la place de CIMZIA dans la stratégie thérapeutique de la spondyloarthrite axiale active sévère, la CT considère que cet inhibiteur de TNF alpha "est une alternative aux anti-TNF disponibles lorsqu'un traitement par anti-TNF est envisagé c'est-à-dire dans
les formes sévères, actives réfractaires aux AINS. 
Selon les recommandations de la SFR (Société française de rhumatologie), chez les patients ayant une perte de réponse, une inefficacité primaire ou une intolérance à un premier anti-TNF, la rotation vers un second anti-TNF peut être bénéfique. 
Cependant, en l'absence de comparaison directe, il n'est pas possible de définir avec précision la place du certolizumab dans la prise en charge par rapport aux autres anti-TNF (adalimumab, étanercept, infliximab et golimumab).
Dans le traitement de la spondyloarthrite axiale, active, sans signes radiologiques mais avec des signes objectifs d'inflammation à l'IRM et/ou un taux élevé de CRP, de l'adulte en cas de réponse insuffisante ou d'intolérance aux AINS, CIMZIA est une alternative à HUMIRA qui
était, jusqu'à présent, le seul anti-TNF à disposer d'une AMM dans cette indication. Aucune étude n'a comparé CIMZIA à HUMIRA, ce qui ne permet pas de les hiérarchiser."

Dans le traitement du rhumatisme psoriasique, la Commission de la transparence a jugé le SMR  de CIMZIA modéré, "compte tenu du faible niveau de preuve de démonstration de son effet structural dans le traitement du rhumatisme psoriasique", soulignant l'absence
de "comparaison directe de CIMZIA (certolizumab pégol) aux autres biomédicaments disponibles dans la prise en charge du rhumatisme psoriasique". 
Cet avis repose sur les résultats d'une étude d'efficacité de CIMZIA versus placebo, contrôlée, randomisée, en double aveugle, de 24 semaines (voir l'étude : RAPID-PsA, Ann Rheum Dis 2014;73:48-55).
La place de CIMZIA dans la stratégie thérapeutique est, selon cet avis du 1er octobre, "une alternative aux autres anti-TNF dans la stratégie de prise en charge du rhumatisme psoriasique."

En pratique : quelles posologies ?
Dans ces indications, la dose initiale (dose de charge) recommandée est de 400 mg (2 injections sous-cutanées de 200 mg chacune) aux semaines 0, 2 et 4.

Dans le traitement de la spondylarthrite axiale, la dose d'entretien recommandée est de 200 mg toutes les 2 semaines ou 400 mg toutes les 4 semaines.

Dans le traitement du rhumatisme psoriasique, la dose d'entretien recommandée est de 200 mg toutes les 2 semaines. Après confirmation de la réponse clinique, une dose d'entretien alternative de 400 mg toutes les 4 semaines peut être envisagée.

Lorsque cela est approprié, l'administration de MTX devra être poursuivie pendant le traitement par CIMZIA.

Pour mémoire
CIMZIA est également indiqué, en association au méthotrexate (MTX), dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde (PR) active, modérée à sévère, de l'adulte, lorsque la réponse aux traitements de fond (DMARDs), y compris le méthotrexate, est inadéquate.
CIMZIA peut être administré en monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement par le méthotrexate est inadaptée.
Il a été montré que CIMZIA ralentit la progression des dommages structuraux articulaires mesurés par radiographie et améliore les capacités fonctionnelles, lorsqu'il est administré en association au méthotrexate. (Cf. Reco VIDAL de Polyarthrite rhumatoïde)

La prescription de CIMZIA doit être réalisée sur une ordonnance de médicament d'exception, conformément à la fiche d'information thérapeutique (FIT).
La prescription initiale et le renouvellement sont réservés aux spécialistes en rhumatologie ou en médecine interne.

Pour aller plus loin
Arrêté du 8 juin 2015 - Fiche d'information thérapeutique de CIMZIA (Journal officiel du 10 juin 2015)
Arrêté du 8 juin 2015 - Agrément aux collectivités (Journal officiel du 10 juin 2015)
Avis de la Commission de la Transparence - Rhumatisme psoriasique (HAS, 1er octobre 2014)
Avis de la Commission de la Transparence - Spondyloarthrite axiale (HAS, 9 juillet 2014)

Etude citée dans l'article
Mease et al. Effect of certolizumab pegol on signs and symptoms in patients with psoriatic arthritis: 24-week results of a Phase 3 double-blind randomised placebo-controlled study (RAPID-PsA). Ann Rheum Dis 2014;73:48-55

Sur Vidal.fr
CIMZIA 200 mg solution injectable SC (certolizumab pegol) : nouvelle indication dans la spondyloarthrite axiale (9 janvier 2014)

Médicaments contenant de la saxagliptine : un éventuel sur-risque de mortalité par infection à confirmer
25 juin 2015 00:00

Des analyses complémentaires des données de l'étude SAVOR suggèrent une augmentation de la mortalité par infection chez les patients traités par la saxagliptine, antidiabétique de la classe des inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP4).

Cette étude, prévue dans le plan de gestion des risques des médicaments contenant de la saxagliptine, a par ailleurs montré que le risque d'événements cardiovasculaires de type décès, infarctus ou accidents ischémiques cérébraux n'était pas augmenté par
rapport au placebo, alors que le risque d'hospitalisation pour insuffisance cardiaque était accru d'environ 27 % (p = 0,007).
L'augmentation de ce risque figure depuis 2014 dans le résumé des caractéristiques du produit des médicaments à base de saxagliptine (ONGLYZA et KOMBOGLYSE).

Au vu de l'ensemble de ces données, l'Agence européenne du médicament (EMA) a entrepris une évaluation des données récentes relatives au sur-risque d'infection observé avec la saxagliptine par rapport au placebo.

En France, l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) recommande aux prescripteurs de considérer le risque d'insuffisance cardiaque et le risque éventuel d'infections avant de débuter un traitement par saxagliptine.

Dans l'attente des conclusions européennes, les patients ne doivent pas arrêter leur traitement sans l'avis de leur médecin.

L'EMA (Agence européenne des médicaments) a décidé d'entreprendre une évaluation des médicaments contenant de la saxagliptine suite à la publication par la FDA (Food and Drug Administration) d'analyses complémentaires de l'étude SAVOR mentionnant une
augmentation du risque de mortalité par infection chez les patients traités par cet antidiabétique.

La saxagliptine en bref
La saxagliptine appartient à la classe thérapeutique des inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP4).
Elle est indiquée dans le traitement du diabète de type 2 pour améliorer le contrôle glycémique.
En France, 2 médicaments oraux contenant de la saxaglitpine sont commercialisés : 

ONGLYZA (saxagliptine)
KOMBOGLYZE (saxagliptine et metformine).

Augmentation du risque d'insuffisance cardiaque
L'étude SAVOR (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in patients with Diabetes Mellitus) fait partie du plan de gestion des risques accompagnant la mise sur le marché en Europe des médicaments à base de saxagliptine.
Cette étude visait à établir la sécurité cardiovasculaire de la saxagliptine versus placebo chez 16 492 patients diabétiques de type 2 à risque cardiovasculaire.

Selon les résultats de cette étude, la saxagliptine n'augmente pas le risque d'événements cardiovasculaires de type décès, infarctus ou accidents ischémiques cérébraux par rapport au placebo.

En revanche, une augmentation d'environ 27 % du risque d'hospitalisation pour insuffisance cardiaque a été mis en évidence chez les patients traités par saxagliptine par rapport au placebo (3,5 % dans le groupe saxagliptine versus 2,8 % dans le groupe placebo, selon
l'estimation à 2 ans par la méthode de Kaplan–Meier ; risque relatif : 1,27 ; IC 95% : 1,07 à 1,51 ; p = 0,007).

Depuis 2014, le risque accru d'insuffisance cardiaque est mentionné dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de ces médicaments (Cf. les monographies VIDAL d'ONGLYZA et de KOMBOGLYSE - Rubriques Effets indésirables et Pharmacodynamie) et dans leur
notice.

Un sur-risque de mortalité par infection ? 
Les résultats d'une analyse complémentaire de l'étude SAVOR, révélés par la FDA en avril 2015, ont mis en évidence une augmentation de la mortalité non cardiovasculaire (risque relatif : 1,27, p = 0,051) en rapport avec un nombre plus important de décès liés aux infections
dans le groupe des patients traités par saxagliptine (saxagliptine : 46, placebo : 28 sur un total de 16 492 patients randomisés).

Cependant, les données actuelles ne permettent pas de conclure à un lien éventuel entre la saxagliptine et un sur-risque de mortalité par infection. 

Recommandations provisoires aux professionnels de santé et aux patients
Dans l'attente des conclusions européennes, l'ANSM recommande aux professionnels de santé français de prendre en compte le risque d'insuffisance cardiaque et le risque éventuel d'infection avant de débuter un traitement par saxagliptine. 

Les patients ne doivent pas arrêter leur traitement sans prendre un avis médical.
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Pour aller plus loin
Saxagliptine (Onglyza et Komboglyze) : analyses complémentaires sur le risque de mortalité par infection - données de l'étude SAVOR - Point d'Information (ANSM, 24 juin 2015)
Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus (N Engl J Med 2013 ; 369 :1317-1326)

NEBIDO (testostérone undécanoate) : le conditionnement en flacon remplace l'ampoule
25 juin 2015 00:00

NEBIDO 1 000 mg/4 ml solution injectable IM (testostérone undécanoate) est désormais conditionné en flacon, en remplacement de l'ampoule, jusqu'à présent disponible. 

Le volume (4 ml), la composition quantitative et qualitative, les modalités de conservation et le schéma posologique de NEBIDO ne sont pas impactés par ce changement.

Un nouveau code CIP a été attribué à cette présentation en flacon.

Le médicament NEBIDO 1 000 mg/4 ml solution injectable IM (testostérone undécanoate) est désormais conditionné en flacon.
Cette nouvelle présentation remplace la forme ampoule qui était disponible jusqu'à présent. 

Interrogé par VIDAL, le laboratoire Bayer Healthcare indique que ce changement de conditionnement a été décidé pour des raisons industrielles. 

Hormis le CIP et le conditionnement, la composition ne change pas
La nouvelle présentation en flacon de NEBIDO dispose d'un nouveau code CIP : 3400927713453.

Les caractéristiques suivantes du médicament ne sont pas impactées par ce changement de conditionnement. Comme pour l'ampoule : 

le volume de solution injectable par flacon est de 4 ml ;
la quantité de principe actif (testostérone undécanoate) par flacon est de 1 000 mg, correspondant à 250 mg par ml ;
les excipients sont le benzoate de benzyle et l'huile de ricin raffinée (excipient à effet notoire) ;
la posologie est de 1 injection d'1 flacon de NEBIDO toutes les 10 à 14 semaines ;
la durée de conservation avant ouverture du flacon est de 5 ans, sans condition particulière. Après ouverture, le contenu du flacon doit être administré par voie intramusculaire immédiatement.

Le flacon de NEBIDO est strictement à usage unique. 

Pour mémoire
NEBIDO est indiqué dans le traitement substitutif des hypogonadismes masculins quand le déficit en testostérone a été confirmé cliniquement et biologiquement.
La prescription initiale est réservée aux spécialistes en endocrinologie, en urologie ou en gynécologie. Le renouvellement n'est pas restreint.
Ce médicament n'est pas remboursable.

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de NEBIDO (mise à jour du 19 juin 2015)

Sur Vidal.fr
Traitement par testostérone : l'augmentation du risque cardiaque n'est pas démontrée (12 décembre 2014)

Utilisation d'AVASTIN (bevacizumab) dans le traitement de la DMLA : le laboratoire Roche s'oppose à la RTU
25 juin 2015 00:00

En mars dernier, l'ANSM s'est prononcée en faveur de d'une RTU (recommandation temporaire d'utilisation) élargie au traitement de la DMLA (dégénérescence maculaire liée à l’âge) néovasculaire pour l'AVASTIN (bevacizumab). Le motif principal de l'instauration
de cette RTU est que le bevacizumab pourrait représenter une alternative thérapeutique beaucoup moins coûteuse pour l'Assurance maladie que les traitements disposant actuellement d'une AMM dans cette indication (voir notre article).

Le projet de protocole RTU encadrant l'utilisation d'AVASTIN dans la DMLA a donc été soumis par l'ANSM au laboratoire Roche fin avril 2015, pour commentaire. En réponse, le lundi 22 juin, ce dernier a indiqué ne pas souhaiter engager sa responsabilité dans cette
indication non validée par l'AMM.

Le laboratoire justifie sa position en rappelant que l'administration intra-vitréenne d'AVASTIN reconditionné pour l'usage ophtalmologique comporte des risques de contamination bactérienne, alors des alternatives thérapeutiques sans reconditionnement existent
pour le traitement de la DMLA.

Pour le laboratoire Roche, c'est donc à l'ANSM d'assumer la mise en oeuvre de cette RTU et d'en assurer le suivi d'efficacité et de sécurité, éventuellement en s'appuyant sur un tiers qui reconditionnerait le bevacizumab et en assumerait la responsabilité et le
suivi.

Par voie de communiqué, l'ANSM a rejeté, le 23 juin, les arguments et propositions du laboratoire Roche.  

[édit 25 juin 19h00] L'ANSM vient d'annoncer avoir établi la RTU d'AVASTIN dans la DMLA néovasculaire, annonce confirmant le rejet des arguments présentés par Roche, qui devra notamment assurer le suivi des patients traités ainsi que la pharmacovigilance. 

Cette RTU entrera en vigueur à compter du 1er septembre 2015.[/édit 25 juin 19h00]

Dans un communiqué de presse datant du 22 juin, le laboratoire Roche a réaffirmé son opposition à l'utilisation d'AVASTIN (bevacizumab) dans le traitement de la DMLA (dégénérescence maculaire liée à l'âge), rejetant ainsi la RTU (recommandation temporaire d'utilisation)
souhaitée par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).

[édit 25 juin 19h00] Ces arguments n'ont pas été entendus par l'ANSM, qui vient de publier la RTU d'AVASTIN sur son site. [/édit 25 juin 19h00]

Bevacizumab et DMLA : rappel du contexte
Le bevacizumab dispose d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) dans le traitement de différents cancers (colorectal, sein, cancer bronchique non à petites cellules, rein, ovaire...), en perfusion par voie intraveineuse.

En raison de son action anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), ce médicament a été utilisé depuis plusieurs années hors AMM en injection intra-vitréenne pour le traitement de la forme néovasculaire de la DMLA.

Ce médicament coûte beaucoup moins cher que les médicaments actuellement disponibles : le prix d'un flacon de 4 ml d'AVASTIN, contenant 100 mg de bévacizumab, est de 253 euros et peut permettre de réaliser plusieurs injections, sous réserve de
reconditionnement, alors que la seringue préremplie de 0,165 ml de LUCENTIS coûte 738,69 euros (pour une seule injection), tandis que le prix public d'EYLEA solution injectable à 40 mg/ml en flacon de 100 μl (soit 4 mg d'aflibercept) est de 807,28 euros. 

Cet avantage financier a conduit l'ANSM à initier une procédure de RTU élargie afin d'encadrer son utilisation en ophtalmologie (voir notre article du 25 mars 2015). 

Après une première étape de collecte de données ayant permis de démontrer l'efficacité d'AVASTIN en ophtalmologie, l'ANSM a soumis fin avril au laboratoire Roche un projet de protocole fixant les modalités de suivi des patients et de recueil des informations relatives à
l'efficacité, à la sécurité et aux conditions d'utilisation de son médicament dans le cadre de ce projet de RTU. 

Le laboratoire Roche pointe les risques d'un usage ophtalmologique du bevacizumab et rejette l'argument financier 
Le laboratoire Roche souligne que "l'AVASTIN n'est autorisé dans aucun pays au monde pour un usage ophtalmique'".

Pour étayer son refus de la RTU avec d'autres arguments, le laboratoire évoque tout d'abord la moindre sécurité d'une utilisation d'AVASTIN en injection intra-vitréenne : "La forme pharmaceutique actuelle d'Avastin® n'est pas adaptée à une administration intravitréenne.
Cette solution ne contient pas de conservateur et un reconditionnement comporte, entre autres, un risque de contamination bactérienne, notamment en l'absence de conservateur". Le laboratoire rappelle d'ailleurs que l'ANSM elle-même a émis des réserves quant à ce
sujet.

En réponse à l'argument financier avancé par la France pour la mise en oeuvre d'une RTU, le laboratoire suisse explique qu'"aucun compromis ne doit être fait sur la qualité de l'offre scientifique et médicale ni sur la protection de l'intérêt du patient". 

Roche conteste la pertinence de la nouvelle possibilité d'élargissement des RTU
En juillet 2014,  le député socialiste Gérard Bapt a déposé un amendement au PLFRSS 2014 (Projet de loi de financement rectificative de la sécurité sociale) afin de pouvoir attribuer une RTU même en cas d'existence d'une alternative thérapeutique disposant de l'AMM dans
cette indication, notamment lorsqu'une telle RTU permettrait de substantielles économies budgétaires (voir notre article).  

Cet amendement, motivé notamment par le poids budgétaire impoortant des remboursements des traitements actuels de la DMLA, s'est matérialisé par un décret le 30 décembre 2014, décret qui élargit donc la possibilité de RTU aux situations pour lesquelles des alternatives
thérapeutiques existent.

Dans son communiqué, Roche conteste la pertinence de cette possibilité d'élargissement : "Roche adhère pleinement au mécanisme dérogatoire des RTU telles qu'il existait avant le décret du 30 décembre 2014, et qui permettait aux patients d'avoir accès hors autorisation de
mise sur le marché (AMM) à des molécules en cas d'absence d'alternatives thérapeutiques. Roche conteste ce décret pris en application de la loi du 8 août 2014 de financement rectificative de la sécurité sociale qui élargit les cas d'utilisation d'un médicament en dehors du
champ de son AMM alors même que des alternatives thérapeutiques existent". 

Au total, le laboratoire Roche refuse la responsabilité de cette RTU et propose une alternative
Refus du principe de la RTU élargie, pointage des risques et rejet des arguments financiers conduisent donc le laboratoire à refuser une RTU du bevacizumab dans la DMLA : "Roche ne saurait assumer la responsabilité de la mise en place et du suivi d'un usage d'Avastin®
qu'elle ne recommande pas", ajoutant que cette utilisation s'avère "contraire à son AMM européenne et aux mises en garde figurant dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit)".

Le laboratoire indique cependant une autre possibilité selon laquelle l'ANSM serait entièrement responsable de la mise en oeuvre et du suivi d'une RTU pour l'utilisation ophtalmologique du bevacizumab : "Roche ne s'opposerait pas à une éventuelle RTU édictée et mise en
œuvre sous la seule responsabilité de l'ANSM, sans intervention de Roche ni aucune nouvelle obligation mise à sa charge".

Le laboratoire propose aussi que l'exploitation de la forme intravitréenne d'AVASTIN pour l'indication dans la DMLA puisse être assurée par une tierce partie (pharmacie hospitalière ou promoteurs français d'essais cliniques d'AVASTIN dans la DMLA) habilitée par l'ANSM
qui pourrait reconditionner le bevacizumab dans des seringues destinées à l'injection intravitréenne.

L'ANSM rejette la proposition du laboratoire Roche
Cette proposition de cession de licence de l'utilisation ophtalmologique du bevacizumab à un tiers est rejetée par l'ANSM par un communiqué de presse diffusé le 23 juin sur son site : "selon les dispositions du Code de la santé publique, la mise en œuvre d'une RTU et le
suivi des patients inclus dans ce dispositif incombent au titulaire de l'AMM".

La situation paraît donc bloquée : les autorités de santé vont-elles forcer le laboratoire Roche à assumer la responsabilité de la mise en place et du suivi de cette RTU pour le bevacizumab en ophtalmologie ? Ou bien la situation restera-t-elle en l'état, avec poursuite de
l'utilisation exclusive des deux médicaments, LUCENTIS et EYLEA, disposant de l'AMM dans cette indication ? 

[édit 25 juin 19h00] L'ANSM vient de publier la RTU d'AVASTIN dans la DMLA néovasculaire sur son site, réfutant de fait tous les arguments de Roche et plaçant le déploiement de cette utilisation hors AMM sous sa responsabilité. [/édit 25 juin 19h00]

Pour mémoire
AVASTIN 25 mg/ml solution à diluer pour perfusion est actuellement autorisé dans les indications suivantes :

en association à une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, chez les patients adultes atteints de cancer colorectal métastatique ;
en association au paclitaxel, dans le traitement de première ligne, chez des patients adultes atteints de cancer du sein métastatique ;
en association à la capécitabine, dans le traitement de première ligne, chez des patients adultes atteints de cancer du sein métastatique, pour lesquels un traitement avec d'autres options de chimiothérapie incluant des taxanes ou des anthracyclines, n'est pas considéré
comme approprié. Les patients ayant reçu un traitement à base de taxanes et d'anthracyclines en situation adjuvante au cours des 12 derniers mois, doivent être exclus d'un traitement par AVASTIN en association à la capécitabine ;
en association à une chimiothérapie à base de sels de platine, dans le traitement de première ligne chez les patients adultes atteints de cancer bronchique non à petites cellules, avancé et non opérable, métastatique ou en rechute, dès lors que l'histologie n'est pas à
prédominance épidermoïde ;
en association à l'interféron alfa-2a, dans le traitement de première ligne, chez les patients adultes atteints de cancer du rein avancé et/ou métastatique ;
en association au carboplatine et au paclitaxel, dans le traitement de première ligne des stades avancés (stades FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique)III B, III C et IV) du cancer épithélial de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif chez
des patientes adultes ;
en association au carboplatine et à la gemcitabine, chez les patientes adultes atteintes d'un cancer épithélial de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, en première récidive, sensible aux sels de platine et qui n'ont pas été préalablement traitées par du
bevacizumab ou d'autres inhibiteurs du VEGF ou d'autres agents ciblant le récepteur du VEGF ;
en association au paclitaxel, au topotécan ou à la doxorubicine liposomale pégylée, chez les patientes adultes atteintes d'un cancer épithélial de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, en rechute, résistant aux sels de platine, qui n'ont pas reçu plus de deux
protocoles antérieurs de chimiothérapie et qui n'ont pas été préalablement traitées par du bevacizumab ou d'autres inhibiteurs du VEGF ou d'autres agents ciblant le récepteur du VEGF ;
en association au paclitaxel et au cisplatine, ou bien en association au paclitaxel et au topotécan chez les patientes ne pouvant pas recevoir de traitement à base de sels de platine, est indiqué chez les patientes adultes atteintes d'un carcinome du col de l'utérus persistant,
en rechute ou métastatique.

Pour aller plus loin
Roche réaffirme son opposition à l'utilisation d'Avastin® en ophtalmologie dans le cadre d'une Recommandation temporaire d'utilisation, communiqué de presse du laboratoire Roche, 22 juin 2015
RTU Avastin : l'ANSM rappelle les obligations réglementaires du titulaire de l'AMM relatives au suivi des patients inclus dans un dispositif de RTU - Communiqué, ANSM, 23 juin 2015
L'ANSM établit la RTU d'Avastin® (bevacizumab) dans la dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) dans sa forme néovasculaire - Point d'information; ANSM, 25 juin 2015
AVASTIN® 25 mg/ml, solution à diluer pour perfusion, RTU, ANSM, 24 juin 2015

Sur Vidal.fr
AVASTIN (bévacizumab) et DMLA néovasculaire : l'ANSM favorable à l'élaboration d'une RTU (25 mars 2015)
AVASTIN (bevacizumab) dans la DMLA : le laboratoire Roche sollicité par l'ANSM (6 novembre 2014)
Recommandation temporaire d'utilisation (RTU) : un amendement élargit son périmètre (juillet 2014)

DECAPEPTYL LP 11,25 mg injectable (triptoréline) : nouvelle indication dans la puberté précoce centrale
23 juin 2015 00:00

DECAPEPTYL LP 11,25 mg poudre et solvant pour suspension injectable IM (triptoréline) dispose d'une indication supplémentaire, dans la puberté précoce (avant 8 ans chez la fille, avant 10 ans chez le garçon).

Ce traitement doit être envisagé chez les enfants de plus de 20 kg, et maintenu jusqu'à l'âge physiologique de la puberté.

Cette nouvelle indication n'est pas remboursable à ce jour.
Une demande d'extension de prise en charge est en cours.

DECAPEPTYL LP 11,25 mg poudre et solvant pour suspension injectable IM (triptoréline) dispose désormais d'une nouvelle indication dans la puberté précoce centrale (avant 8 ans chez la fille, avant 10 ans chez le garçon).

Cette indication supplémentaire n'est pas remboursable à ce jour.
Une demande d'extension de prise en charge est en cours.

La triptoréline chez les enfants
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La triptoréline est un analogue de synthèse de la GnRH naturelle (hormone de libération des gonadotrophines). Une administration prolongée de triptoréline entraîne une inhibition de la sécrétion gonadotrope et, par conséquent, une suppression des fonctions testiculaire et
ovarienne.

Chez l'enfant (fille et garçon), l'inhibition de l'hyperactivité gonadotrope hypophysaire se manifeste par la suppression de la sécrétion d'estradiol ou de testostérone, par l'abaissement du pic de LH et par une amélioration du rapport âge statural/âge osseux.

La stimulation gonadique initiale peut être responsable de légères hémorragies génitales (spotting) nécessitant le recours à un traitement par l'acétate de médroxyprogestérone ou de cyprotérone.

Conduite du traitement : en pratique
Comme dans ses autres indications, DECAPEPTYL doit être administré par injection intramusculaire 1 fois tous les 3 mois. Cette posologie concerne les enfants de plus de 20 kg.

Le traitement des enfants doit se faire sous la surveillance générale d'un endocrinopédiatre, d'un pédiatre ou d'un endocrinologue ayant une expertise dans le traitement de la puberté précoce centrale.

Le traitement doit être arrêté vers l'âge physiologique de la puberté chez les garçons et les filles.

Il est recommandé de ne pas poursuivre le traitement chez les filles ayant un âge osseux supérieur à 12 ans. 

Chez les garçons, il existe peu de données disponibles concernant l'âge osseux optimal pour arrêter le traitement. Toutefois, il est recommandé d'arrêter le traitement chez les garçons ayant un âge osseux de 13-14 ans.

A l'arrêt du traitement, le développement pubertaire reprend. Chez la plupart de filles, des règles régulières commencent environ 1 an après l'arrêt du traitement.

Les effets secondaires rapportés chez les enfants 
Les effets indésirables rapportés les plus fréquents (>= 1/10) consistent en des saignements vaginaux d'intensité légère ou modérée survenant au cours du mois qui suit la 1re injection.

Ceux rapportés de manière fréquente (>= 1/100 et <1/10) sont à type de céphalées, bouffées de chaleur, douleurs abdominales, réactions au site d'injection (douleur, érythème, inflammation), augmentation du poids. 

Les autres effets secondaires chez l'enfant sont décrits dans la monographie VIDAL de DECAPEPTYL LP 11,25 mg (rubrique Effets indésirables). 

Quelques précautions d'emploi
DECAPEPTYL LP 11,25 mg n'est pas indiqué dans :

les pubertés précoces faiblement évolutives, spontanément régressives, 
les pubertés partielles (prémature thélarche et pubarche), 
lors des mentruations isolées associées ou non à un développement mammaire avec réponse inconstante au test au LHRH et présence de kystes fonctionnels de l'ovaire.

Les pseudopubertés précoces (hyperplasie ou tumeur des glandes surrénales ou des gonades) et les pubertés précoces indépendantes des gonadotrophines (testotoxicose, hyperplasie familiale des cellules de Leydig) devront être exclues.

Le traitement des enfants avec une tumeur cérébrale évolutive doit faire l'objet d'une évaluation individuelle attentive du rapport bénéfices/risques.

Pour mémoire
DECAPEPTYL LP 11,25 mg est également indiqué dans les situations suivantes :

Cancer de la prostate (Cf. Reco VIDAL Cancer de la prostate) :
Traitement du cancer de la prostate localement avancé, seul ou en traitement concomitant et adjuvant à la radiothérapie.
Traitement du cancer de la prostate métastatique.

Un effet favorable du médicament est d'autant plus net et plus fréquent que le patient n'a pas reçu auparavant un autre traitement hormonal.
Cette indication est remboursable.

Endométriose à localisation génitale et extragénitale (du stade I au stade IV) :

La durée du traitement est limitée à 6 mois. Il n'est pas souhaitable d'entreprendre une seconde cure par la triptoréline ou par un autre analogue de la GnRH.
Une demande d'extension de prise en charge pour cette indication est en cours.

KINERET (anakinra) : recommandations provisoires suite à la mise en évidence d'un défaut de qualité des aiguilles
22 juin 2015 00:00

Des dépôts de poudre blanche à la surface de l'aiguille des seringues préremplies de différents lots de KINERET (anakinra) ont été rapportés dans 5 pays. 
Il s'agit de dépôts d'anakinra.

La cause de ce défaut de qualité n'a pas été identifiée. 

Selon les informations communiquées par le laboratoire, aucun lot concerné par ce défaut de qualité n'a été distribué en France et aucune réclamation n'a été faite.

Cependant, dans le cas où cette anomalie serait constatée, la seringue ne devrait pas être utilisée.

Les seringues inutilisées (affectées ou non), issues d'une boîte concernée par le problème, peuvent être retournées à la pharmacie pour échange.

Un défaut de qualité des seringues préremplies de KINERET 100 mg et 100 mg/0,67 ml solution injectable sous-cutanée (SC) en seringue pré-remplie (anakinra) a été rapporté au sein de différents lots, dans 5 pays (Allemagne, Suède, Angleterre, Irlande et Etats-Unis).

Cette anomalie se traduit par des dépôts de poudre blanche à la surface de l'aiguille et s'observe une fois le capuchon de protection de l'aiguille retiré. Selon le laboratoire Sobi, il s'agit de dépôts d'anakinra, c'est-à-dire de la substance active de KINERET.

"Une analyse supplémentaire des seringues concernées par le problème a confirmé l'intégrité de la seringue et du capuchon de protection de l'aiguille, ce qui indique que la stérilité du dispositif n'est pas compromise", précise par ailleurs le laboratoire dans un courrier adressé
aux professionnels de santé.

La cause de ce défaut n'a pas encore été identifiée. Une enquête est en cours.

Pas de cas en France à ce jour
En France, aucune réclamation n'a été rapportée à ce jour. Selon les informations communiquées, aucun des lots concernés n'a été distribuée dans l'hexagone. 

En outre, le laboratoire indique qu'aucun effet indésirable grave n'a été signalé en relation avec cette anomalie. Le rapport bénéfice/risque de KINERET n'est pas remis en question.

Vigilance accrue des utilisateurs
Le laboratoire et les autorités sanitaires ont souhaité sensibiliser les utilisateurs français (médecins, infirmiers et patients) à cette éventualité, en les invitant à renforcer leur vigilance lors de l'inspection de la seringue et de l'aiguille avant l'administration.

Si des dépôts sont anormalement observés, la seringue préremplie ne doit pas être utilisée.

Toutes les seringues inutilisées (affectées ou non) issues d'une boîte concernée par le problème peuvent être retournées à la pharmacie pour échange. Elles seront remplacées par le laboratoire Sobi.

Pour mémoire
KINERET se présente en seringue préremplie pour injection sous-cutanée.

KINERET est un immunosuppresseur, inhibiteur d'interleukines, indiqué dans le traitement des signes et symptômes de la polyarthrite rhumatoïde (PR) en association avec le méthotrexate, chez les adultes dont la réponse au méthotrexate seul n'est pas satisfaisante (Cf. Reco
VIDAL Polyarthrite rhumatoïde).
Le CHMP a émis un avis favorable pour l'extension d'indication suivante (avis du 19 septembre 2013) :
traitement des syndromes périodiques associés à la cryopyrine (Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes ou CAPS) chez les adultes, les adolescents, les enfants et les bébés à partir de 8 mois et pesant au moins 10 kg. Il s'agit notamment de :

la maladie systémique inflammatoire à début néo-natal (NOMID) / le syndrome chronique infantile neurologique, cutané et articulaire (CINCA)
le syndrome de Muckle-Wells (MWS)
le syndrome familial auto-inflammatoire au froid (FCAS)

Pour aller plus loin
Communiqué - Kineret (anakinra) 100 mg et 100 mg/0,67 ml solution injectable en seringue pré-remplie : signalement d'un défaut qualité Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 19 juin 2015)
Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, juin 2015)

Médicaments contenant de l'olmésartan : la HAS recommande le déremboursement en raison d'un sur-risque d'effets indésirables digestifs graves
22 juin 2015 00:00

La Commission de la Transparence (HAS) s'est prononcée en faveur du déremboursement des spécialités contenant de l'olmésartan, en raison d'un SMR insuffisant. 

Cette position tient compte des données de pharmacovigilance ayant mis en évidence un risque accru d'entéropathie chez les patients recevant ce traitement antihypertenseur.

Cet effet indésirable est rare (1 sur 10 000) mais potentiellement grave. Il n'a pas été démontré avec les autres sartans.

En outre, la Commission rappelle que l'intérêt de l'olmésartan n'a pas été démontré en termes de morbi-mortalité, et que des alternatives thérapeutiques existent.

Afin de permettre une modification du traitement anti-hypertenseur chez les patients concernés, la HAS recommande que le déremboursement de ces spécialités à base d'olmésartan "ne se fasse qu’après un délai d’un an".

L'olmésartan appartient à la famille des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II (ARA2). Il est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle (Cf. Reco VIDAL HTA (hypertension artérielle).

En France, l'olmésartan entre dans la composition des médicaments suivants, seul ou en association avec un autre principe actif :

ALTEIS 10, 20 et 40 mg comprimé pelliculé ;
ALTEISDUO 20 mg/12,5 mg, 20 mg/25 mg, 40 mg/12,5 mg et 40 mg/25 mg comprimé pelliculé (en association avec l'hydrochlorothiazide) ;
OLMETEC 10 mg, 20 mg et 40 mg comprimé pelliculé ;
COOLMETEC 20 mg/12,5 mg, 20 mg/25 mg, 40 mg/12,5 mg et 40 mg/25 mg comprimé pelliculé (en association avec l'hydrochlorothiazide) ;
AXELER 20 mg/5 mg, 40 mg/10 mg, 40 mg/5 mg comprimé pelliculé (en association avec l'amlodipine) ;
SEVIKAR 20 mg/5 mg, 40 mg/10 mg et 40 mg/5 mg comprimé pelliculé (en association avec l'amlodipine).

La HAS a publié fin avril 2015 des avis de la Commission de la Transparence suite à la révision du service médical rendu (SMR) de ces spécialités dans le traitement de l'hypertension artérielle (voir ces avis dans l'"En savoir plus" en pied d'article).

Dans tous les cas, la Commission de la Transparence a jugé le SMR insuffisant "au regard des alternatives disponibles pour justifier sa prise en charge par la solidarité nationale dans l'indication de l'AMM".

Le déremboursement recommandé sous un délai de 1 an
La Commission de la Transparence a évalué le SMR de ces spécialités en tenant compte des caractéristiques de la pathologie traitée, des indications des médicaments, des données d'efficacité et de sécurité disponibles, et de l'existence d'alternatives thérapeutiques.

Ses conclusions sont les suivantes : 

"Compte-tenu :

de l'efficacité démontrée uniquement en termes de réduction des chiffres tensionnels,
de l'absence de démonstration d'un effet de ce sartan en termes de morbi-mortalité,
d'un sur-risque documenté d'entéropathies très rares mais graves,

l'utilisation de l'olmésartan peut représenter un désavantage pour les patients par rapport à la prescription des autres sartans disponibles."

La Commission de la Transparence recommande de respecter un délai de 1 an avant le déremboursement effectif de l'olmésartan, "afin que les patients disposent du temps nécessaire aux éventuelles modifications thérapeutiques".

L'olmésartan, un sartan soupçonné d'augmenter les risques d'entéropathies depuis mi-2013
Le risque d'entéropathie rapporté avec l'olmésartan a fait l'objet d'une communication par la FDA (Food and Drug Administration) et l'ANSM (Agence française de sécurité du médicament et des produits de santé) en juillet 2013 (voir notre article du 12 juillet 2013).

En 2014, une étude réalisée à partir des données de la CNAMts (Caisse nationale d'Assurance maladie des travailleurs sociaux) a montré un sur-risque de malabsorption intestinale chez les patients traités par olmésartan, comparativement aux IEC (inhibiteurs de l'enzyme
de conversion). Ce sur-risque d'entéropathie digestive augmente avec la durée d'exposition. 

Pour les six autres sartans disponibles (candésartan, éprosartan, irbésartan, losartan, telmisartan et valsartan), ce sur-risque n'a pas été retrouvé.

Ces résultats montrent que le profil de tolérance de l'olmésartan est différent de celui des autres sartans disponibles. 

Cependant le risque absolu reste faible, le sur-risque étant inférieur à 1 pour 10 000 patients traités pour des durées d'exposition supérieures à 2 ans.

Modification du RCP et recommandations aux prescripteurs
Le risque d'entéropathie est donc un effet indésirable rare mais potentiellement grave. Il est désormais mentionné dans le RCP des spécialités contenant de l'olmésartan (rubrique "Mises en garde et précautions d'emploi").

Cliniquement, l'entéropathie digestive peut se traduire par une diarrhée chronique sévère et une perte de poids, ainsi que par des vomissements, une déshydratation avec insuffisance rénale fonctionnelle, une hypokaliémie voire une acidose métabolique.

Elle peut survenir plusieurs mois, voire plusieurs années après le début du traitement.

Les prescripteurs ont été sensibilisés à ce risque (Cf. Lettre du laboratoire au prescripteurs, juillet 2014).

En cas de symptômes évocateurs d'entéropathie, l'arrêt du traitement par olmésartan est recommandé. "L'arrêt de l'olmésartan entraîne habituellement une amélioration des signes cliniques d'entéropathie chez les patients", précisait l'ANSM dans un point d'information en juillet
2014. 

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence - ALTEIS (HAS, 29 avril 2015)
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Avis de la Commission de la Transparence - OLMETEC (HAS, 29 avril 2015)
Avis de la Commission de la Transparence - ALTEISDUO (HAS, 29 avril 2015)
Avis de la Commission de la Transparence - COOLMETEC (HAS, 29 avril 2015)
Avis de la Commission de la Transparence - AXELER (HAS, 29 avril 2015)
Avis de la Commission de la Transparence - SEVIKAR (HAS, 29 avril 2015)
L'ANSM rappelle le risque d'entéropathies graves chez certains patients traités par l'olmésartan - Point d'information, ANSM, juillet 2014

Sur Vidal.fr
Olmésartan : cas graves d'entéropathies signalés, appel à la vigilance de la FDA et de l'ANSM (12 juillet 2013)
Sartans et entéropathies graves : seul l'olmésartan présente un sur-risque (27 mars 2014)

NOXAFIL (posaconazole) : nouvelle présentation en comprimé gastrorésistant
22 juin 2015 00:00

Le médicament NOXAFIL est désormais disponible en comprimé gastrorésistant à 100 mg de posaconazole, en complément de la forme en suspension buvable à 40 mg/ml.

La forme comprimé permet d'optimiser les concentrations plasmatiques, l'exposition plasmatique étant plus élevées avec la forme comprimé qu'avec la suspension buvable, déjà commercialisée.

NOXAFIL 100 mg comprimé gastro-résistant est indiqué dans le traitement de certaines infections fongiques chez l'adulte.

Ce médicament est également indiqué en prophylaxie des infections fongiques invasives chez certains patients sous chimiothérapie ou receveurs de greffe de cellules souches hématopoïétiques.

Inscrit sur la liste de rétrocession, NOXAFIL 100 mg comprimé gastrorésistant est rétrocédable par les établissements de santé.
Sa prise en charge par l'Assurance maladie est à l'étude.

Le médicament antimycosique NOXAFIL est désormais disponible sous une nouvelle présentation galénique, en comprimé gastrorésistant dosé à 100 mg de posaconazole.

NOXAFIL 100 mg comprimé gastro-résistant s'ajoute à la forme en suspension buvable, qui était la seule présentation commercialisée jusqu'à présent.

Un périmètre d'indications presque superposable pour les deux formes
Comme NOXAFIL 40 mg/ml suspension buvable, NOXAFIL comprimé gastrorésistant est indiqué dans le traitement des infections fongiques suivantes chez l'adulte :

aspergillose invasive :
chez les patients réfractaires à l'amphotéricine B ou à l'itraconazole, 
ou chez les patients intolérants à ces médicaments ;

fusariose :
chez les patients réfractaires à l'amphotéricine B,
ou chez les patients intolérants à l'amphotéricine B ;

chromoblastomycose et mycétome :
chez les patients réfractaires à l'itraconazole
ou chez les patients intolérants à l'itraconazole ;

coccidioïdomycose :
chez les patients réfractaires à l'amphotéricine B, à l'itraconazole ou au fluconazole,
ou chez les patients intolérants à ces médicaments.

Le caractère réfractaire est défini par la progression de l'infection ou l'absence d'amélioration après un minimum de 7 jours de traitement par un antifongique efficace aux doses thérapeutiques.

NOXAFIL comprimé gastrorésistant et NOXAFIL suspension buvable sont également indiqués en prophylaxie des infections fongiques invasives chez les patients suivants :

patients recevant une chimiothérapie d'induction de la rémission pour une leucémie myéloïde aiguë (LMA) ou un syndrome myélodysplasique (SMD) connus pour induire une neutropénie prolongée et qui sont à haut risque de développer des infections fongiques
invasives ;
receveurs de greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) sous traitement immunosuppresseur à haute dose pour la maladie du greffon contre l'hôte et qui sont à haut risque de développer des infections fongiques invasives.

Seul NOXAFIL suspension buvable est indiqué dans le traitement de première intention de la candidose oropharyngée chez les patients adultes avec une pathologie sévère ou chez les patients immunodéprimés chez qui une réponse faible à un traitement local est attendue.

Atout pharmacocinétique de la forme comprimé
NOXAFIL comprimé est la formulation privilégiée pour optimiser les concentrations plasmatiques. 

Elle fournit généralement des expositions plasmatiques au médicament plus élevées qu'avec NOXAFIL suspension buvable.

NOXAFIL comprimé gastrorésistant : en pratique
Le comprimé et la suspension buvable ne sont pas interchangeables du fait des différences pharmacologiques et de dosage de chaque formulation (100 mg de posaconazole par comprimé contre 40 mg/ml de suspension buvable).

?Les posologies par indication sont décrites dans la monographie VIDAL de NOXAFIL (rubrique "Posologie et mode d'administration").

Les comprimés gastrorésistants de NOXAFIL peuvent être pris avec ou sans aliment.
Ils doivent être avalés entiers avec de l'eau, et ne doivent pas être écrasés, mâchés ou coupés.

Une forme injectable souhaitée par la Commission de la transparence
Dans son avis du 22 octobre 2014, la Commission de la Transparence s'est prononcée en faveur de l'inscription de cette nouvelle présentation en comprimé sur la liste des spécialités agréées à l'usage des collectivités dans les indications et aux posologies de l'AMM.
Le service médical rendu (SMR) est jugé important.
La Commission de la Transparence indique par ailleurs, en conclusion de son avis, souhaiter la mise à disposition de la forme injectable de NOXAFIL.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière
Boîte de 24 comprimés, CIP 3400927888311
Boîte de 96 comprimés, CIP 3400927888489
Inscription sur la liste de rétrocession et prise en charge à l'étude
Laboratoire MSD France

Pour aller plus loin
Arrêté du 22 janvier 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel, 27 janvier 2015)
Avis de la Commission de la Transparence du 22 octobre 2014 (HAS)

CHOLECALCIFEROL 100 000 UI solution buvable en ampoule : nouveau groupe générique inscrit au répertoire
19 juin 2015 00:00

Le répertoire des génériques comporte désormais un nouveau groupe : 
CHOLECALCIFEROL
100 000 UI solution buvable en ampoule. 

Le médicament référent de ce groupe est UVEDOSE 100 000 UI solution buvable en ampoule.

A ce jour, aucun des médicaments génériques inscrits dans ce groupe n'est commercialisé.

Par Décision du 22 avril 2015 (Journal officiel du 19 juin 2015), le groupe générique suivant est ajouté au répertoire des génériques : CHOLÉCALCIFÉROL 100 000 UI, solution buvable en ampoule.

Le référent (princeps) de ce groupe est le médicament UVEDOSE 100 000 UI solution buvable en ampoule.

La publication au Journal officiel de l'inscription d'une spécialité au répertoire des génériques est une condition indispensable à la substitution lors de la délivrance à l'officine.

Cette inscription au répertoire ne préjuge cependant pas de la commercialisation effective des spécialités génériques concernées : celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

A ce jour, aucune des spécialités génériques inscrites dans ce groupe (CHOLECALCIFEROL BIOGARAN, CHOLECALCIFEROL SANDOZ, CHOLECALCIFEROL MG PHARMA, FEROLINE Gé) n'est commercialisée.

Pour mémoire
UVEDOSE est indiqué pour le traitement et/ou la prophylaxie de la carence en vitamine D.

Pour aller plus loin
Décision du 22 avril 2015 portant modification au répertoire des groupes génériques (Journal officiel du 19 juin 2015)

Sur Vidal.fr
Substitution générique à l'officine : objectifs fixés à 85 % pour 2015, 3 nouvelles molécules prises en compte (15 juin 2015)

FAMENPAX : nouveau médicament homéopathique utilisé dans les états nauséeux et les vomissements
18 juin 2015 00:00

FAMENPAX est un nouveau médicament associant 6 souches homéopathiques.

Il est traditionnellement utilisé pour soulager les état nauséeux ou les vomissements de la grossesse ou du mal des transports.

Il est présenté en comprimé orodispersible administré par voie sublinguale.

FAMENPAX n'est pas remboursable par l'Assurance maladie, son prix public est libre.
EDIT du 17 juillet 2015 : inscription sur la liste de médication officinale /EDIT

FAMENPAX comprimé orodispersible est un médicament homéopathique traditionnellement utilisé dans les états nauséeux et les vomissements de la grossesse ou du mal des transports.

EDIT du 17 juillet 2015 : inscription sur la liste de médication officinale/médicaments en accès direct (notre article du 17 juillet 2015) /EDIT

Il associe les 6 souches suivantes et comporte du lactose parmi ses excipients (tableau 1) : 

Tableau 1 : Composition du
médicament FAMENPAX

Cocculus indicus 8 DH 5 mg
Tabacum 8 DH 5 mg
Argentum nitricum 6 DH 5 mg
Sepia officinalis 6 DH 5 mg
Borax 4 DH 5 mg
Nux vomica 4 DH 5 mg
Lactose 48,5 mg

En pratique : 1 comprimé toutes les 10 minutes
FAMENPAX peut être utilisé chez l'adulte et chez l'enfant de plus de 18 mois.

La voie d'administration de FAMENPAX est sublinguale : le comprimé doit être posé sous la langue où il faut le laisser fondre, de préférence en dehors des repas.
Chez les enfants de 18 mois à 6 ans, il est conseillé de dissoudre le comprimé dans un peu d'eau avant son administration, en raison du risque de fausse route.

Le laboratoire conseille de prendre 1 comprimé toutes les 10 minutes la première heure.
Les prises peuvent être espacées selon l'amélioration des symptômes.
Il ne faut pas dépasser 10 comprimés par jour.

L'arôme de FAMENPAX est citronné.

Identité administrative

Boîte de 40 comprimés orodispersibles en plaquettes de 20, CIP 3400926617110
Non remboursable
Laboratoires Lehning

Pour aller plus loin
Décision du 16 juin 2015 portant modification de la liste des médicaments de médication officinale (Journal officiel, 14 juillet 2015)

Lutte contre la iatrogénie en EHPAD : comment mieux sécuriser et améliorer la gestion des médicaments ?
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Vieillir c’est souvent absorber de plus en plus de médicaments, ce qui augmente, mécaniquement, le risque d’erreur : confusion entre les médicaments, oublis, erreurs de doses, interactions insuffisamment prises en compte, etc.

Ce risque iatrogénique serait responsable de plus de 10 % des hospitalisations des personnes âgées de plus de 65 ans et 20 % chez les plus de 80 ans, selon les données de la Haute Autorité de Santé (HAS).

Pour limiter ces risques, comment améliorer, mieux sécuriser la distribution des médicaments, en particulier dans les établissements d’hébergement pour personnes âgées dépendantes (EHPAD) ?

L’Union Nationale des Pharmacies de France propose, dans un livre blanc remis aux ministres de la santé et de l’économie début juin, 4 pistes d’amélioration de cette distribution, pistes reposant sur une protocolisation des PDA (préparation des doses à
administrer) et un élargissement du rôle du pharmacien.

700 000 personnes âgées en établissement, 10 médicaments à prendre par jour en moyenne
Selon une étude de la DREES menée en 2007, la France comporte environ 10 300 établissements pour personnes âgées, dont 2 tiers d'EHPADs (en majorité des maisons de retraite). Ces établissements hébergent environ 700 000 personnes âgées en France, chiffre qui
augmentera, a priori, dans les prochaines années et décennies (vieillissement de la population française).

Ces personnes âgées prennent en moyenne, chaque jour, 9,9 unités médicamenteuses, à des horaires et sous des galéniques variables, même s'il s'agit le plus souvent de comprimés ou gélules, selon l'étude PREMS 2013 menée sur 12 mois auprès de 39 892 sujets âgés
dans 439 Ehpad.

Toujours selon cette étude PREMS, les psychotropes sont la première classe prescrite, à plus de 70 % des résidents (en particulier des antidépresseurs, anxiolytiques et hypnotiques), devant les antihypertenseurs et les antalgiques :

Une consommation large et variable selon les résidents, ce qui multiplie les risques d'erreurs
La préparation et la distribution adéquates de ces médicaments nécessitent une organisation sans faille pour le personnel des EHPADs, d'autant que les modes et horaires d'administration de ces médicaments varient selon les cas. 

De plus, d'autres facteurs lient la diminution du risque iatrogénique à la qualité de la délivrance effectuée par le personnel soignant : l'autonomie des patients, souvent très basse (GIR de 1 à 2) et la fréquente dégradation neurologique associée, qui incite à la prescription
de psychotropes, dont les conditions d'utilisation doivent être strictement respectées.

Améliorer la gestion de cette consommation importante et quotidienne, en particulier grâce à une approche intégrée de la dispensation et de l'organisation du circuit du médicament par le pharmacien officinal, pourrait donc diminuer la iatrogénie médicamenteuse et ses
conséquences sanitaires et économiques : agir pour "le bon médicament à la bonne dose par la bonne voie d'administration au bon moment au bon patient", résume l'UNPF (Union Nationale des Pharmacies de France) dans son livre blanc téléchargeable sur son site.

Comment se passe aujourd'hui la préparation de ces médicaments en EHPAD ?
La plupart de ces médicaments sont des gélules et comprimés, qui peuvent être donc mis à l'avance dans des piluliers. Mais d'autres formes galéniques (sachet, goutte, patch…) peuvent complexifier cette mise sous piluliers, ainsi que les fréquents changements de posologies,
d'ordonnances, de moment optimal de la prise, etc..

De plus, ces piluliers ne sont pas préparés de la même manière selon les EHPADs. D'après  le rapport "La politique du médicament en EHPAD" de Philippe Verger, remis à Marisol Touraine et Michèle Delaunay en décembre 2013, 3 modes de PDA (préparation des doses à
administrer) prédominent :

60-70 % des cas : préparation sur place, à l'EHPAD, par le personnel infirmier, ce qui leur prend beaucoup de temps…1. 
20-25 % des cas : préparation en officine par les pharmaciens (manuellement ou avec un robot) livrés aux EHPADs2. 
10-15 % des cas : préparation sur place, à l'EHPAD, par le pharmacien3. 

De plus, toujours selon le rapport Verger, 71,3 % des EHPADs s'approvisionnent auprès d'une ou plusieurs pharmacies d'officine. 28,7 % disposent d'une Pharmacie à Usage Intérieur (PUI).

L'UNPF propose de diminuer cette hétérogénéité des pratiques et de mieux sécuriser les PDA : "l'hétérogénéité des pratiques en EHPAD mérite une analyse documentée", demande l'UNPF. "Cette dernière doit porter principalement sur le personnel à disposition pour l'acte
d'administration et les pratiques de suivi". "Les incidents d'administration (médicament refusé ou non avalé) doivent être notifiés et les solutions en accord avec le patient afin d'assurer l'efficacité pharmacologique du médicament",  préconise aussi l'UNPF.

Quatre recommandations pour optimiser la prescription des doses à administrer (PDA) en EHPAD
L 'UNPF rappelle dans son livre blanc que le pharmacien a toute légitimité pour sécuriser le circuit de dispensation du médicament, d'autant plus que le temps dédié au pilulier par les infirmiers en institution est pris sur le temps des soins, dans un contexte de tension de
personnel, particulièrement en EHPAD.

Les 4 recommandations sur les moyens à mettre en œuvre, selon l'UNPF, pour optimiser les PDA en EHPAD, sont :

Sécuriser le patient en créant un protocole homogène de PDA : l'UNPF réclame d'abord une meilleure conservation des données : photo systématique du médicament et de la boîte, comparaison avec l'ordonnance, archivage des photos et transmission à l'EHPAD… Ces
mesures concrètes visent à instaurer une traçabilité reproductible, irréprochable et un "contrôle qualité" dans la PDA. L'UNPF souhaite que la sous-traitance actuellement pratiquée de facto beneficie d'un cadre règlementaire précis et puisse s'exercer dans des locaux
distincts, non ouverts au public, agréés par l'ARS et attachés à la licence de la pharmacie dispensatrice.

1. 

Reconnaître un double rôle nécessaire au pharmacien, celui de dispensateur et organisateur du circuit du médicament en EHPAD : "les deux fonctions doivent être exercées par la même personne afin que celle-ci puisse donner le bon médicament, à la bonne dose,
sous la bonne forme à la bonne personne". Pour l'UNPR, la Ministre de la Santé devrait se saisir de ce dossier pour définir ce double rôle et les critères de réalisation de cette nouvelle organisation du circuit du médicament en institution pour personnes âgées.

2. 

Rétribuer le pharmacien pour la PDA dont il garantit la sécurité : actuellement l'administration des médicaments est le plus souvent assurée par les infirmiers des EHPADs. Si le pharmacien d'officine prend en charge cet acte, l'UNPF demande une rétribution spécifique
correspondant à cette nouvelle responsabilité dûment encadrée. Cela pourrait par exemple prendre la forme d'un forfait couvrant l'organisation et la dispensation de ce "circuit intégré" du médicament.

3. 

Un plan de formation spécifique des pharmaciens à cette nouvelle PDA : la PDA dans des conditions maîtrisées et sécurisées nécessite une expertise spécifique dans plusieurs domaines. Le livre blanc de l'UNPF recommande l'élaboration d'un plan de formation validé
et opposable, pour tout pharmacien d'officine impliqué dans une PDA raisonnée et sécurisée.

4. 

L'UNPF affiche des objectifs ambitieux de réduction des erreurs
Les objectifs affichés par l'UNPF avec cette amélioration de la PDA sont ambitieux mais, selon eux, atteignables si leurs recommandations appliquées :

Une diminution voire une quasi disparition des erreurs qui passeraient de 15 % (PDA manuelle par les infirmiers) à 2 pour mille (PDA automatisée par des pharmaciens)
Une diminution de 17% des effets iatrogènes
Une diminution de près de 20 % des dépenses de l'Assurance Maladie (réduction des hospitalisations, davantage de prescription générique, moins de médicaments délivrés).

Cet appel de l'UNPF à une amélioration drastique de la PDA en EHPAD sera-t-il entendu par les autorités de santé, alors que les erreurs médicamenteuses et la iatrogénie préoccupent de plus en plus ? L'UNPF souligne que "l'objet même de la PDA est d'apporter plus qu'un
moyen technique adapté au rythme des prises. Elle doit apporter l'expertise galénique et pharmacologique du pharmacien ainsi qu'une gestion de l'information permettant l'administration sûre par un tiers autorisé et identifié ; sous contrôle a priori et a posteriori d'un pharmacien
afin de créer un acte de dispensation dans le cadre d'une véritable démarche qualité".

Pour en savoir plus :
L'UNPF publie un livre blanc pour une PDA maîtrisée et sécurisée en Ehpad, UNPF, 3 juin 2015
Le Livre Blanc de l'UNPF, juin 2015
L'offre en établissements d'hébergement pour personnes âgées en 2007, DREES, Etudes et résultats N°689, mai 2009.
« Etude PREMS : Pilulier mono-médicament de 28 jours et consommation de médicaments de 39 892 patients en EHPAD », 3èmes Etats Généraux de la SANTE en REGIONS, 12 septembre 2013
Remise du rapport « Politique du médicament en EHPAD » à Marisol Touraine et Michèle Delaunay, communiqué de presse du ministère de la santé, 12 décembre 2013
La politique du médicament en EHPAD, rapport de Philippe Verger, directeur adjoint au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Limoges et professeur associé de l'Institut d'Administration des Entreprise (IAE) de Limoges, décembre 2013

Sur VIDAL.fr :
Villa du Tertre (EHPAD) : des approches non médicamenteuses omniprésentes (janvier 2015)
Vieillissement, fragilité, dépendance, Alzheimer... : entretien avec le Dr Christophe Trivalle, gériatre (mars 2014)

VIPERFAV sérum antivipères européennes : approvisionnement perturbé et prolongement exceptionnel de la durée de conservation
18 juin 2015 00:00

L'approvisionnement en VIPERFAV solution à diluer pour perfusion IV (fragments F(ab')2 d'immunoglobuline équine antivenimeuse de vipères européennes) est actuellement perturbé, pour une durée indéterminée.

Afin de maintenir la disponibilité de ce médicament sur le marché français, la durée de conservation du lot K8120-1 est exceptionnellement prolongée, permettant de reporter la date de péremption au 30 juin 2016.

L'approvisionnement en VIPERFAV solution à diluer pour perfusion (Fragments F(ab')2 d'immunoglobuline équine antivenimeuse de vipères européennes) est actuellement perturbé en raison d'un arrêt temporaire de la production.

A ce jour, la date de remise à disposition normale n'est pas connue.
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Dans ce contexte et compte-tenu de la nécessité de disposer de ce médicament, il a été décidé en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), de prolonger la durée de conservation du lot K8120-1 de VIPERFAV.
Par conséquent, la date de péremption des doses du K8120-1 est reportée au 30 juin 2016.

Cette mesure exceptionnelle s'appuie sur les données de stabilité du produit. 
Dans un courrier adressé aux pharmaciens hospitaliers, le laboratoire Sanofi Pasteur MSD indique que "le lot K8120-1 fait l'objet d'un suivi renforcé de stabilité jusqu'à sa nouvelle date de péremption étendue".

Pour mémoire
VIPERFAV est un médicament réservé à l'usage hospitalier.
Il est indiqué dans le traitement des envenimations (grade II ou III) par les vipères européennes (Vipera aspis, Vipera berus, Vipera ammodytes), chez les patients qui présentent un œdème rapidement extensible et/ou l'apparition de signes systémiques : vomissements,
diarrhée, douleurs abdominales, hypotension.

Critères cliniques pronostiques de gravité
Grade II Oedème régional extensif s'étendant au membre mordu, avec ou sans signes généraux : vomissements, diarrhée, hypotension artérielle.
Grade III Oedème étendu au-delà du membre mordu, atteignant le tronc, associé à des signes généraux sévères : collapsus prolongé, état de choc, vomissements, diarrhée, saignements.

Critères biologiques pronostiques de gravité

Hyperleucocytose supérieure à 15 000/mm
Thrombopénie inférieure à 150 000/mm3

Fibrinémie inférieure à 2 g/l
Taux de prothrombine inférieur à 60 % sont des éléments de gravité

Les signes cliniques régionaux, généraux et biologiques pronostiques de gravité peuvent apparaître de façon dissociée dans les premières heures de l'envenimation et nécessitent des évaluations répétées toutes les 5 à 6 heures le premier jour.

Pour aller plus loin
VIPERFAV, solution à diluer pour perfusion (fragments F(ab')2 d'immunoglobuline équine antivenimeuse de vipère européenne) - Risque de rupture de stock (ANSM, 17 juin 2015)
Lettre d'information aux pharmaciens hospitaliers concernés (sur le site de l'ANSM, 15 juin 2015)

RELVAR ELLIPTA (furoate de fluticasone, vilantérol) : nouvelle association fixe inhalée dans l'asthme et la BPCO
17 juin 2015 00:00

RELVAR ELLIPTA 92 μg/22 μg poudre pour inhalation en récipient unidose est une nouvelle association fixe d'un corticoïde, le furoate de fluticasone, et d'un nouveau principe actif bronchodilatateur bêta2 agoniste de longue durée d'action, le vilantérol.

Ce nouveau médicament est indiqué dans le traitement continu de l'asthme, chez l'adulte et l'enfant à partir de 12 ans, et dans le traitement symptomatique de la BPCO chez l'adulte (18 ans et plus).

RELVAR ELLIPTA est remboursable au taux de 30 % par l'Assurance maladie et agréé aux collectivités dans le traitement symptomatique de la BPCO. 

Son prix public est de 41,28 euros TTC  (1 inhalateur de 30 doses).

RELVAR ELLIPTA 92 μg/22 μg poudre pour inhalation en récipient unidose est indiqué :

dans le traitement continu de l'asthme chez les adultes et les adolescents âgés de 12 ans et plus, dans les situations où l'utilisation d'un médicament associant un corticoïde par voie inhalée et un bronchodilatateur bêta2-agoniste de longue durée d'action est justifiée,
c'est-à-dire chez des patients insuffisamment contrôlés par une corticothérapie inhalée et la prise d'un bronchodilatateur bêta2-agoniste à action rapide et de courte durée par voie inhalée « à la demande » ;
dans le traitement symptomatique de la BPCO (bronchopneumopathie chronique obstructive) chez les adultes (18 ans et plus) dont le VEMS (volume expiratoire maximum seconde) mesuré après administration d'un bronchodilatateur est inférieur à 70 % de la valeur
théorique et ayant des antécédents d'exacerbations malgré un traitement bronchodilatateur continu.

RELVAR ELLIPTA associe deux principes actifs :

un corticoïde, le furoate de fluticasone (92 μg par dose) ;
un nouvel agoniste sélectif des récepteurs bêta2 adrénergiques de longue durée d'action, le vilantérol (22 μg/dose).

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Place de RELVAR ELLIPTA dans la stratégie thérapeutique 

Concernant la BPCO

Selon l'avis de la Commission de la transparence relatif à RELVAR ELLIPTA dans le traitement de la BPCO (HAS, 17 décembre 2014), "RELVAR ELLIPTA 92/22 μg est un traitement de seconde intention dans le traitement symptomatique continu de la BPCO, chez les patients
dont le VEMS (mesuré après administration d'un bronchodilatateur) est inférieur à 70 % et ayant des antécédents d'exacerbations répétées malgré un traitement bronchodilatateur continu.

Dans la population conforme à l'autorisation de mise sur le marché, RELVAR ELLIPTA 92/22, administré 1 fois par jour, a permis de réduire les exacerbations modérées (aggravation des symptômes de BPCO nécessitant le recours à un corticoïde oral et/ou un antibiotique) à
sévères (aggravation des symptômes de BPCO nécessitant une hospitalisation) de 21 % et de 34 % par rapport au vilantérol 22 μg 1 fois par jour seul, respectivement dans les deux études pivots de phase III de 52 semaines (études HCZ102970 et HCZ102871, de protocoles
similaires).

En termes de tolérance, les effets indésirables les plus fréquemment observés au cours des études cliniques menées avec RELVAR ELIPTA ont à type de céphalée et de rhinopharyngite (>= 1/10).

Dans le cadre de cet avis, la Commission a pris en compte  :

l'absence de données spécifiques sur les seules exacerbations sévères, "critère plus pertinent en termes de bénéfice pour le patient",
l'absence de démonstration de l'intérêt de cette association par rapport au vilantérol seul en termes de VEMS, de dyspnée ou de qualité de vie,
l'absence de données cliniques permettant de situer la place de cette association par rapport aux autres associations inhalées corticoïde/bêta2 agoniste de longue durée d'action, en particulier l'association propionate de fluticasone/salmétérol xinafoate 500/50 μg,
comparateur le plus proche par son indication.

Au total, la Commission a considéré que le service médical rendu (SMR) de RELVAR ELLIPTA dans son indication d'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la BPCO est modéré.

Dans cette indication, RELVAR ELLIPTA est remboursable au taux de 30 % et agréée aux collectivités.

Concernant l'asthme

Dans son avis du 17 décembre 2014 relatif à RELVAR ELLIPTA  dans le traitement de l'asthme, la Commission de la transparence a estimé que RELVAR ELLIPTA 92/22 μg n'a pas de place dans la stratégie thérapeutique de l'asthme, considérant que l'intérêt clinique d'associer
le vilanterol au furoate de fluticasone est limité versus propionate de fluticasone en monothérapie et qu'il n'a pas été démontré versus furoate de fluticasone en monothérapie, les différences observées, bien que statistiquement significatives, n'ayant pas été cliniquement
pertinentes.

De plus, aucune étude clinique n'a pas montré la supériorité ou la non infériorité de RELVAR ELLIPTA par rapport à une autre association corticoïde inhalé/bêta2 agoniste de longue durée d'action.

En termes de tolérance, les effets indésirables les plus fréquemment observés au cours des études cliniques menées avec RELVAR ELIPTA ont été à type de céphalée et de rhinopharyngite (>= 1/10), comme dans les études conduites dans la BPCO.

Au total, la Commission a jugé le SMR de RELVAR ELLIPTA insuffisant et a donné un avis défavorable à son remboursement par l'Assurance maladie ainsi qu'à son agrément aux collectivités, dans son indication d'AMM dans l'asthme.

RELVAR ELLIPTA en pratique

Dans le traitement de la BPCO

La posologie est de 1 inhalation 1 fois par jour.

Généralement, une amélioration de la fonction respiratoire est ressentie dans les 16 à 17 minutes suivant l'inhalation.

Dans le traitement de l'asthme

La posologie initiale de RELVAR ELLIPTA 92/22 μg est de 1 inhalation 1 fois par jour.

Généralement, une amélioration de la fonction respiratoire est ressentie dans les 15 minutes qui suivent l'inhalation.

Si les symptômes surviennent entre les prises, un bronchodilatateur bêta2 agoniste à action rapide et de courte durée par voie inhalée doit être utilisé pour obtenir un soulagement immédiat.

Une utilisation quotidienne est nécessaire pour contrôler les symptômes de l'asthme ; il est important de rappeler aux patients que le traitement doit être poursuivi même en cas de disparition des symptômes.

RELVAR ELLIPTA : administration par voix inhalée
RELVAR ELLIPTA s'administre par voie inhalée uniquement, à l'aide du dispositif d'inhalation ELLIPTA.
Il doit être administré chaque jour au même moment de la journée.

Le dispositif ELLIPTA est muni d'un compteur de doses. Avant la première utilisation, il indique 30 doses.
A chaque ouverture du dispositif (chaque fois que le couvercle du dispositif est ouvert), une dose de médicament est préparée pour être inhalée ; le compteur de dose affiche 1 dose en moins.
Lorsqu'il reste moins de 10 doses, la moitié du compteur devient rouge.  

Conseils aux patients
Avant de prendre la dose, le patient doit expirer autant que possible (à distance de l'inhalateur).
Le patient doit ensuite serrer fermement les lèvres autour de l'embout buccal (sans bloquer la grille d'aération avec les doigts) et inspirer profondément et régulièrement pendant au moins 3 à 4 secondes.

Après inhalation, le patient doit se rincer la bouche avec de l'eau (sans l'avaler) afin de réduire le risque de candidose buccale.

En cas d'oubli d'une prise, la dose suivante doit être prise à l'heure habituelle le lendemain.

Si l'inhalateur est conservé dans un réfrigérateur, il doit rester pendant au moins une heure à température ambiante avant d'être utilisé.

Identité administrative

Liste I
Boîte contenant 1 inhalateur de 30 doses, CIP 3400927619960
Prix public TTC = 41,28 euros
Remboursable à 30 % dans le traitement symptomatique de la BPCO (Journal officiel du 3 juin 2015, texte 18) 
Agrément aux collectivités dans le traitement symptomatique de la BPCO (Journal officiel du 3 juin 2015, texte 19) 
Laboratoire GlaxoSmithKline

Pour aller plus loin
Résumé EPAR pour le public (EMA, mise à jour du 5 juin 2015)
Avis de la Commission de la Transparence relatif au remboursement de RELVAR ELLIPTA dans le traitement de la BPCO (HAS, 17 décembre 2014)
Avis de la Commission de la Transparence relatif au remboursement de RELVAR ELLIPTA dans le traitement de l'asthme (HAS, 17 décembre 2014)

ANTALCALM (diclofénac) : nouvel emplâtre anti-inflammatoire de prescription médicale facultative
16 juin 2015 00:00

ANTALCALM est un emplâtre médicamenteux auto-adhésif indiqué dans le traitement symptomatique de la douleur en cas d'entorses, de foulures ou de contusions aiguës.

Cette nouvelle spécialité de diclofénac peut être utilisée chez l'adulte et l'adolescent à partir de 16 ans. 
La posologie est de 2 emplâtres par jour et la durée d'utilisation ne doit pas excéder 7 jours.

Disponible pour le conseil à l'officine, ce médicament n'est pas remboursable par l'Assurance maladie.

ANTALCALM est un emplâtre médicamenteux auto-adhésif, de dimensions 10 cm x 14 cm, contenant 140 mg de diclofénac sodique.

ANTALCALM est indiqué dans le traitement local symptomatique de courte durée de la douleur liée aux entorses, foulures et contusions aiguës des membres faisant suite à un traumatisme brutal, par exemple une blessure sportive chez l'adulte et l'adolescent à partir de
16 ans. (Cf. Reco VIDAL Entorse de cheville)

Ce médicament peut être délivré sans ordonnance médicale. Il n'est pas remboursable par l'Assurance maladie

Durée maximum de traitement : 7 jours 
ANTALCALM est destiné à un traitement de courte durée, n'excédant pas 7 jours.
Au-delà de cette durée, si les symptômes persistent ou s'aggravent, une consultation médicale est recommandée.

La posologie consiste à appliquer 1 emplâtre médicamenteux sur la région douloureuse 2 fois par jour, le matin et le soir.
La posologie maximale par jour est de 2 emplâtres médicamenteux, même lorsqu'il existe plus d'une région à traiter.
Il n'est donc pas possible de traiter plus d'une région douloureuse à la fois.

Précautions d'emploi d'ANTALCALM
L'emplâtre ne doit pas être appliqué sur une peau lésée (dermatose suintante, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie).

Les consignes d'utilisation suivantes doivent être respectées :
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l'emplâtre ne doit pas être porté pendant le bain ou la douche ;
l'emplâtre ne doit pas être découpé ;
l'emplâtre ne doit pas être recouvert d'un pansement occlusif. Il peut être maintenu en place à l'aide d'un bandage non occlusif. 

Les contre-indications du diclofénac en emplâtre
Outre l'âge du patient (utilisation à partir de 16 ans), les contre-indications à l'utilisation d'ANTALCALM sont : 

hypersensibilité au principe actif, aux excipients ou aux anti-inflammatoire non stéroïdien (AINS) ;
antécédents de crise d'asthme, d'urticaire ou de rhinite aiguë après la prise d'acide acétylsalicylique ou de tout autre AINS ;
ulcère gastroduodénal ;
peau lésée ;
dernier trimestre de la grossesse.

Informations à transmettre aux patients
L'exposition au soleil (ou cabines UV) doit être évitée afin de réduire tout risque de photosensibilisation.
L'apparition d'une éruption cutanée après application de l'emplâtre médicamenteux impose l'arrêt immédiat du traitement.
L'administration concomitante de médicaments contenant du diclofénac ou d'autres AINS, que ce soit par voie topique ou par voie systémique, est à proscrire.

Identité administrative

Boîte de 5 emplâtres médicamenteux (10 cm x 14 cm), CIP 3400927620621
Laboratoire Pierre Fabre Médicament

INSPRA 25 mg et 50 mg comprimé pelliculé (éplérénone) : rupture de stock des boîtes de 30 en ville
16 juin 2015 00:00

Le laboratoire Pfizer signale une rupture de stock d'INSPRA 25 mg et INSPRA 50 mg (éplérénone) en boîtes de 30 comprimés, jusqu'à fin juillet 2015.

EDIT du 2 juillet 2015 : remise à disposition du dosage à 25 mg mi-juillet 2015 et du dosage à 50 mg fin août 2015 /EDIT

Durant cette période, le recours à des alternatives thérapeutiques est à envisager, notamment aux médicaments à base de spironolactone.

Afin de répondre à certaines situations particulières, un stock de sécurité a été mis en place avec des boîtes de 90.

Dans ce cas, les pharmaciens doivent renseigner, sur un formulaire spécifique, l'indication pour laquelle INSPRA est commandé afin que les demandes puissent être priorisées.

L'approvisionnement des spécialités INSPRA 25 mg et INSPRA 50 mg (éplérénone) en boîtes de 30 comprimés pelliculés est interrompu.

Selon les informations communiquées par le laboratoire Pfizer sur le site de l'ANSM, cette situation devrait perdurer pendant plusieurs semaines, jusqu'à fin juillet 2015.

EDIT du 2 juillet 2015 : la remise à disposition normale d'INSPRA 25 mg est prévue mi-juillet 2015, celle d'INSPRA 50 mg est prévue fin août 2015 /EDIT

L'utilisation d'alternatives thérapeutiques (spécialités à base de spironolactone notamment) est recommandée dans la mesure du possible, afin de ne pas interrompre les traitements en cours (Cf. liste des médicament contenant la substance active seule).

Pour les situations particulières : un stock de sécurité disponible
Il est indiqué dans la fiche de rupture de stock publiée par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) que le laboratoire Pfizer a constitué un stock de sécurité en INSPRA 25 mg et INSPRA 50 mg à partir des boîtes de 90 comprimés. 
Les quantités disponibles sont très limitées et à réserver uniquement aux dépannages dans les situations suivantes : 

patients stables présentant une dysfonction ventriculaire gauche (FEVG <= 40 %) et des signes cliniques d'insuffisance cardiaque après un infarctus du myocarde récent ;
patients insuffisants cardiaques éligibles à un traitement par anti-aldostérone et intolérants à la spironolactone.

Pour toute commande d'INSPRA, le pharmacien doit justifier sa demande auprès du laboratoire en remplissant un questionnaire d'évaluation précisant le contexte d'utilisation du médicament (Cf. Lettre aux pharmaciens d'officine). 

EDIT du 2 juillet 2015 : le numéro d'appel dédié à cette rupture est le 01 70 95 98 33 /EDIT

Pour mémoire
L'éplérénone est antagoniste de l'aldostérone indiqué :

en complément des traitements standards incluant les bêtabloquants, pour réduire le risque de morbimortalité cardiovasculaire chez des patients stables présentant une dysfonction ventriculaire gauche (FEVG <= 40 %) et des signes cliniques d'insuffisance cardiaque
après un infarctus du myocarde récent ;
en complément du traitement optimal standard, pour réduire le risque de morbimortalité cardiovasculaire chez les patients adultes atteints d'insuffisance cardiaque de la classe New York Heart Association (NYHA) stade II (chronique) avec dysfonctionnement systolique
ventriculaire gauche (FEVG <= 30 %). (Cf. Reco Vidal Insuffisance cardiaque chronique)

Pour aller plus loin
INSPRA 25 mg, INSPRA 50 mg, comprimé pelliculé (boite de 30) - Rupture de stock (ANSM, mise à jour du 1er juillet 2015)
Lettre aux pharmaciens d'officine (sur le site de l'ANSM, 1er juillet 2015)
Lettre aux prescripteurs (sur le site de l'ANSM, 1er juillet 2015)

LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 100 mg/25 mg comprimé : rappel d'un lot
16 juin 2015 00:00

Une alerte concernant un lot de LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 100 mg/25 mg comprimé en boîte de 30 et de 90 a été diffusée par l'ANSM.

Le laboratoire Zydus a procédé au rappel de ce lot, en ville et dans le circuit de distribution pharmaceutique, en raison d'une baisse potentielle de la teneur en hydrochlorothiazide au cours du temps.

Le lot MN6089 (péremption : 07/2016) de LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE? ZYDUS 100 mg/25 mg comprimé en boîte de 30 (CIP 3400921938074) et en boîte de 90 (CIP 3400921938364) fait l'objet d'un rappel en ville et dans le circuit de distribution
pharmaceutique.

Il s'agit d'une mesure de précaution consécutive à l'identification d'une baisse potentielle de la teneur en hydrochlorothiazide au cours du temps.

Selon les informations communiquées par le laboratoire Zydus sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), "aucun effet indésirable ni cas d'inefficacité n'a été signalé à ce jour".

Pour mémoire
LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 100 mg/25 mg comprimé est une association fixe de losartan, un antagoniste synthétique oral des récepteurs de l'angiotensine II (type AT1), et d'hydrochlorothiazide, un diurétique thiazidique.
Médicament générique de FORTZAAR 100 mg/25 mg comprimé pelliculé, il est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez les patients dont la pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée par le losartan ou l'hydrochlorothiazide en
monothérapie. (Cf. Reco VIDAL Hypertension artérielle)

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A017 : Losartan/Hydrochlorothiazide Zydus 100 mg/25 mg comprimé, boite de 30 et de 90 - Laboratoire Zydus France - Retrait de lots (ANSM, 15 juin 2015)

HUMALOG KwikPen : nouveau dosage à 200 UI/ml d'insuline lispro
15 juin 2015 00:00

Un nouveau dosage à 200 UI/ml du stylo prérempli HUMALOG KwikPen (insuline lispro) est mis à disposition en France, en complément d'HUMALOG KwikPen 100 UI/ml déjà disponible.

HUMALOG KwikPen est indiqué chez l'adulte dans le traitement du diabète.
L'insuline lispro est une insuline d'action rapide.

HUMALOG KwikPen 200 UI/ml doit être réservé pour le traitement des patients nécessitant des doses quotidiennes de plus de 20 unités d'insuline d'action rapide. 
Le stylo délivre jusqu'à 60 unités par palier de 1 unité. Au total, chaque stylo contient 600 UI d'insuline lispro.

Le laboratoire Lilly, en accord avec l'ANSM, met en garde les prescripteurs, les infirmiers et les pharmaciens contre le risque de confusion entre les 2 concentrations d'HUMALOG KwikPen, indiquant que :

1 unité d'HUMALOG KwikPen 200 UI/ml est égale à 1 unité d'HUMALOG KwikPen 100 UI/ml ;

aucune conversion de dose ne doit être effectuée ;
HUMALOG KwikPen 200 UI/ml doit être administré uniquement avec le stylo prérempli jetable KwikPen.

Cette nouvelle présentation est remboursable à 65 %.

Un nouveau dosage d'HUMALOG KwikPen solution injectable en stylo prérempli à 200 UI/ml d'insuline lispro est désormais disponible en France, en complément du dosage à 100 UI/ml déjà disponible.
HUMALOG KwikPen 200 UI/ml est indiqué :

dans le traitement des adultes atteints de diabète nécessitant un traitement par insuline pour maintenir un équilibre glycémique normal ;
ainsi que pour la stabilisation initiale du diabète.

Pour rappel, l'insuline lispro est une insuline d'action rapide. Elle présente une durée d'action de 2 à 5 heures.
La rapidité d'action de cette insuline permet d'administrer une injection d'HUMALOG très peu de temps avant ou après le repas.

HUMALOG 200 UI/ml : des différences et des similitudes avec HUMALOG 100 UI/ml
HUMALOG 200 UI/ml est 2 fois plus concentré en insuline qu'HUMALOG 100 UI/ml.

Chaque stylo d'HUMALOG 200 UI/ml KwikPen contient 3 ml de solution, correspondant à 600 unités d'insuline.
En comparaison, un stylo d'HUMALOG 100 UI/ml KwikPen contient également 3 ml de solution, mais correspondant à 300 unités d'insuline.

Pour HUMALOG 200 UI/ml comme pour HUMALOG 100 UI/ml, le compteur de doses affiche le nombre d'unités indépendamment de la concentration :

la dose nécessaire est sélectionnée en unités ;
les stylos préremplis délivrent de 1 à 60 unités par paliers de 1 unité en une seule injection.

HUMALOG 200 UI/ml KwikPen doit être réservé pour le traitement des patients atteints de diabète nécessitant des doses quotidiennes de plus de 20 unités d'insuline d'action rapide.

Comme le souligne le laboratoire Lilly dans un courrier adressé aux professionnels de santé, aucune conversion de dose ne doit être effectuée en cas de changement de concentration (passage d'HUMALOG 200 UI/ml à HUMALOG 100 UI/ml et inversement) administrée à un
patient.

1 unité d'HUMALOG 200 UI/ml est égale à 1 unité d'HUMALOG 100 UI/ml.

"Une conversion de la dose est inutile et expose à un risque de sous ou de sur-dosage en insuline avec comme conséquence, une hyper ou une hypoglycémie", explique le laboratoire.

Seul le stylo KwikPen doit être utilisé
HUMALOG 200 UI/ml KwikPen doit être utilisé uniquement avec le stylo prérempli fourni.

L'utilisation d'un autre dispositif (seringue ou pompe à insuline) pour l'administration d'HUMALOG expose le patient à un surdosage en insuline, et par conséquent à un risque d'hypoglycémie grave. 

Un conditionnement bien distinct pour éviter les erreurs 
Afin d'éviter les confusions, HUMALOG 200 UI/ml et d'HUMALOG 100 UI/ml se distinguent par les éléments suivants :
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HUMALOG 200 UI/ml HUMALOG 100 UI/ml

Caractéristiques du conditionnement
couleur de fond gris foncé
la concentration 200 UI/ml est inscrite dans un cadre jaune
mention de l'avertissement "A utiliser uniquement dans ce stylo, sinon un surdosage grave peut survenir" dans un cadre jaune

couleur de fond blanche

Caractéristiques du stylo
stylo gris foncé
bouton d'injection gris foncé avec anneau bordeaux
étiquette du stylo bordeaux avec une zone en damier 
concentration 200 unités/ml écrite en noire sur fond jaune

stylo bleu
bouton d'injection bordeaux
étiquette du stylo blanche

Deux recommandations aux prescripteurs
Dans ce contexte et pour éviter toute erreur de délivrance ou d'administration, il est recommandé aux prescripteurs :

d'indiquer clairement sur l'ordonnance la concentration lors de la prescription d'HUMALOG stylo prérempli KwikPen ;
de remettre à tous les patients lors de la première prescription d'HUMALOG 200 UI/ml KwikPen la note d'information rédigée par le laboratoire Lilly : ce document précise les informations importantes à connaître pour utiliser correctement ce médicament.

Comme toutes les insulines, HUMALOG 200 UI/ml doit être conservé au réfrigérateur, entre 2°C et 8 °C.

Identité administrative

Liste II
Boîte de 5 stylos injecteurs prérempli jetable, CIP 3400930000854
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 75,38 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Lilly France

Pour aller plus loin
Consulter la mongraphie VIDAL INSULINES LILLY HUMALOG 200 UI/ml en stylo prérempli
Humalog (Insuline lispro), solution injectable en stylo prérempli - nouvelle concentration à 200 UI/mL : attention aux risques d'erreurs (ANSM, 10 juin 2015)
Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, juin 2015)
Information aux patients (laboratoire Lilly, juin 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 4 février 2015) 

ZOSTAVAX : 1er vaccin pour la prévention du zona et des douleurs post-zostériennes chez les sujets de 50 ans et plus
15 juin 2015 00:00

ZOSTAVAX est un vaccin injectable sous-cutané vivant atténué indiqué pour la prévention du zona et des douleurs post-zostériennes chez les sujets de 50 ans et plus.

Ce vaccin contient la souche OKA/MERCK du virus varicelle-zona, avec un titre 14 fois plus élevé, après reconstitution, que le vaccin vivant atténué utilisé dans la prévention de la varicelle VARIVAX (souche OKA).

Le schéma vaccinal comprend 1 dose de vaccin.
Son utilisation est contre-indiquée en cas d'immunodépression.

ZOSTAVAX est remboursable par l'Assurance maladie au taux de 30 %, uniquement chez les sujets de 65 ans à 74 ans (79 ans jusqu'en 2017).

ZOSTAVAX poudre et solvant pour suspension injectable sous cutanée (SC) est un nouveau vaccin vivant atténué, indiqué pour la prévention du zona et des douleurs post-zostériennes (DPZ).
ZOSTAVAX est indiqué pour la vaccination des sujets de 50 ans et plus.

En 2013, le HCSP (Haut Conseil de la Santé Publique) a recommandé cette vaccination chez les adultes âgés de 65 à 74 ans révolus avec un schéma vaccinal à une dose.
Durant la première année suivant l'inscription du vaccin au calendrier vaccinal, les personnes âgées de 75 à 79 ans révolus pourront être vaccinées dans le cadre d'un rattrapage.
Le calendrier vaccinal 2015 ne mentionne pas encore la vaccination contre le zona.  

ZOSTAVAX : quelle efficacité clinique?
Les données d'efficacité disponibles pour le vaccin ZOSTAVAX reposent sur 2 études de phase III, ZEST (ZOSTAVAX Efficacy and safety trial)(1) et SPS (Shingles prevention study)(2) et sur 2 études de suivi, STPS (Short-term persistence substudy)(3) et LTPS (Long-term
persistence substudy)(4), dont les résultats d'efficacité sont résumées dans le tableau 1 ci-dessous.

Tableau 1 : Synthèse des résultats d'efficacité des études SPS, STPS, LTPS et ZEST

Dans son avis du 15 octobre 2014, la Commission de la transparence a considéré que le service médical rendu par ZOSTAVAX est modéré "dans la prévention du zona et des douleurs post-zostériennes, dans les populations recommandées par le Haut Conseil de la Santé
Publique dans son avis du 25 octobre 2013, compte tenu de :

l'efficacité modeste sur l'incidence du zona dans les populations recommandées par le Haut Conseil de la Santé Publique,
la diminution de la protection vaccinale avec l'âge et au cours du temps,
la contre-indication de la vaccination en cas d'immunodépression."

Le profil de tolérance de ZOSTAVAX a par ailleurs semblé globalement satisfaisant malgré une fréquence importante de réactions locales, les plus fréquemment rapportées dans les différentes études ayant été transitoires, à type d'érythème, de douleurs ou de gonflement
(35,8 %, 34,5 % et 26,2 % respectivement dans l'étude SPS).

Des réactions systémiques, considérées comme possiblement liées au vaccin, ont par ailleurs été signalées dans 6,3 % des cas lors de l'étude SPS, principalement à type de céphalées.

Remboursement pour une population restreinte
La prise en charge de ZOSTAVAX par l'Assurance maladie a été accordée au taux de 30 % pour les personnes âgées de 65 à 74 ans révolus selon un schéma à une dose et, jusqu'au 28 février 2017, pour les personnes âgées de 75 à 79 ans révolus (correspondant à un
rattrapage).

L'indication pour le remboursement est plus restreinte que celle octroyée par l'autorisation de mise sur le marché (AMM), qui autorise l'utilisation de ZOSTAVAX à partir de 50 ans. La décision de la Commission de la Transparence concernant la prise en charge de ZOSTAVAX
suit les recommandations du HCSP (Haut Conseil de Santé publique) émises en 2013.

Un schéma à une dose
ZOSTAVAX est un vaccin vivant atténué contenant la souche OKA/MERCK du virus de la varicelle et du zona.
Le schéma vaccinal recommandé comporte une dose administrée par voie sous-cutanée, de préférence dans la région deltoïdienne.
La nécessité d'une seconde dose n'est actuellement pas connue.

ZOSTAVAX peut être administré en même temps que le vaccin grippal inactivé en 2 injections distinctes réalisées en des sites différents.

Cette vaccination est contre-indiquée chez les sujets immunodéprimés (cancer, VIH) ou en cas de traitement immunosuppresseur.

La présence de trace de néomycine doit être prise en compte lors de la prescription.

En pratique : un vaccin réfrigéré à reconstituer
ZOSTAVAX nécessite une conservation au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C.

Avant l'injection, la suspension injectable doit être reconstituée à partir de la poudre du flacon et du solvant contenu dans la seringue préremplie.

Après reconstitution, ZOSTAVAX doit être utilisé immédiatement.

Données épidémiologiques sur le zona 
Les principaux facteurs de risque de zona sont l'âge (phénomène d'immunosénescence), les maladies pouvant induire un déficit immunitaire (VIH, cancer) et les traitements corticoïdes et immunosuppresseurs.

D'autres facteurs de risque sont également rapportés (sexe féminin, événements stressants, hérédité, etc.).

En France, environ 2/3 des cas de zona surviennent après 50 ans, et la moitié chez des patients de 60 ans et plus avec une incidence de 5 à 10 cas pour 1 000 habitants.

En 2012, l'incidence du zona après 65 ans a été estimée à 130 000 cas.

Identité administrative

Liste I
Flacon de poudre + seringue préremplie de solvant avec 2 aiguilles séparées, CIP 3400937593007
Remboursable à 30 % dans la prévention du zona et des douleurs post-zostériennes des personnes âgées de 65 à 74 ans révolus selon un schéma à une dose
Prix public TTC = 127,24 euros
Agrément aux collectivités dans la prévention du zona et des douleurs post-zostériennes des personnes âgées de 65 à 74 ans révolus selon un schéma à une dose
Pour les personnes âgées de 75 à 79 ans révolus, la prise en charge (remboursement et agrément aux collectivités) est assuré jusqu'au 28 février 2017
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Laboratoire Sanofi Pasteur MSD SNC

Pour aller plus loin :
Se reporter à la monographie VIDAL de ZOSTAVAX (mise à jour du 12 juin 2015)
Arrêté du 5 juin 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel, 10 juin 2015)
Arrêté du 5 juin 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel, 10 juin 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 15 octobre 2014)
Vaccination des adultes contre le zona avec le vaccin Zostavax - Avis du 25 octobre 2013 (HCSP)
Résumé EPAR pour le public (EMA, mise à jour du 5 février 2015)

Etudes citées dans l'article :
(1) Schmader KE, Myron JL, Gnannjr JW, et al. Efficacy, Safety, and Tolerability of Herpes Zoster Vaccine in Persons Aged 50 – 59 Years. Clin Infect Dis. 2012 Apr;54(7):922-8. Epub 2012 Jan 30. 
(2) Oxman MN, Levin MJ, Johnson GR, et al. A Vaccine to Prevent Herpes Zoster and Postherpetic Neuralgia in older Adults. N Engl J Med 2005;352:2271-84.
(3) Schmader KE, Oxman MN, Levin MJ, et al. Persistence of the Efficacy of Zoster Vaccine in the Shingles Prevention Study and theShort-Term Persistence Substudy. Clinical Infectious Diseases Advance Access published July 24, 2012.
(4) Les références de l'étude LTPS (Long-term persistence substudy) ne sont pas précisées dans l'avis de la Commission de transparence relatif à ZOSTAVAX (HAS, 15 octobre 2014)
(5) Réseau Sentinelles. Bilan annuel 2012

IKERVIS (ciclosporine ) : nouveau collyre dans le traitement de 2e intention de la kératite sévère de l'adulte
11 juin 2015 00:00

IKERVIS 1 mg/ml collyre en émulsion est un nouveau médicament indiqué dans le traitement de la kératite sévère chez l'adulte présentant une sécheresse oculaire qui ne s'améliore pas malgré l'instilation de substituts lacrymaux.  

IKERVIS est le premier collyre contenant de la ciclosporine (immunomodulateur) à obtenir ue autorisation de mise sur le marché européenne.
Sa prescription est réservée aux ophtalmologues.

A ce jour, IKERVIS n'est disponible que dans les établissements de santé où il peut être délivré aux patients en rétrocession.

IKERVIS 1 mg/ml collyre en solution (ciclosporine) est indiqué dans le traitement de la kératite sévère chez des patients adultes présentant une sécheresse oculaire qui ne s'améliore pas malgré l'instillation de substituts lacrymaux. 

Ce médicament bénéficiait d'une ATU (autorisation de mise sur le marché) de cohorte en France depuis décembre 2013. Il a obtenu une autorisation de mise sur le marché européenne le 19 mars 2015.

A ce jour (jusqu'à la publication du prix et du remboursement au Journal officiel), IKERVIS est uniquement disponible dans les établissements de santé, en rétrocession, sur prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologies.

Premier collyre à base de ciclosporine approuvé en Europe
La ciclosporine est un polypeptide cyclique immunomodulateur possédant des propriétés immunosuppressives. Elle a également montré un effet anti-inflammatoire, les études chez l'animal suggérant que la ciclosporine inhibe le développement des réactions à médiation
cellulaire.

Chez les patients atteints de sécheresse oculaire, une maladie dont le mécanisme serait immuno-inflammatoire, la ciclosporine, après administration oculaire, est passivement absorbée par les infiltrats lymphocytaires T dans la cornée et la conjonctive, et inactive la phosphatase
calcineurine. 
L'inactivation de la calcineurine induite par la ciclosporine entraîne un blocage de la libération des cytokines pro-inflammatoires telles que l'IL-2.

La ciclosporine entre dans la composition de médicaments oraux ou injectables (NEORAL, SANDIMMUN), indiqués dans les situations suivantes :

greffes,
syndromes néphrotiques,
psoriasis,
dermatites atopiques,
polyarthrites rhumatoïdes.
uvéites,
aplasies médullaires. 

C'est également le principe actif d'un autre collyre, RESTASIS, dont la concentration en ciclosporine est plus faible (0,05 %) et la posologie double de celle d'IKERVIS (2 gouttes par jour) : il est disponible en France par le biais d'autorisations temporaires d'utilisation (ATU)
nominatives et réservé aux patients atteints de kératoconjonctivites sèches graves d'origine immunoallergique entrant dans le cadre du syndrome de Gougerot Sjögren I ou II, de GVH (réaction du greffon contre l'hôte) chronique ou de rosacée oculaire.

SANSIKA et SICCANOVE : 2 études visant à démontrer la supériorité d'IKERVIS sur ses excipients
L'efficacité et la sécurité d'IKERVIS ont été évaluées dans deux études cliniques randomisées, en double insu, contrôlées contre le véhicule de l'émulsion (à savoir les excipients), menées chez des patients adultes atteints de sécheresse oculaire (kératoconjonctivite sèche) selon
les critères de l'International Dry Eye Workshop (DEWS).

Etude SANSIKA (extrait du résumé des caractéristiques du produit)

Dans l'essai clinique pivot contrôlé contre le véhicule, en double insu, de 12 mois (étude SANSIKA), 246 patients atteints de sécheresse oculaire avec kératite sévère (définie par un score de coloration cornéenne à la fluorescéine (CCF) de 4 sur l'échelle modifiée d'Oxford) ont
reçu de façon randomisée une goutte d'IKERVIS ou de véhicule, une fois par jour au coucher pendant 6 mois.
Les patients randomisés dans le groupe véhicule ont reçu IKERVIS après le 6e mois.

Le critère d'évaluation principal était le pourcentage de patients ayant obtenu au mois 6 :

une amélioration de la kératite d'au moins deux grades (CCF)
et une amélioration des symptômes d'au moins 30 %, déterminée par le questionnaire OSDI (Ocular Surface Disease Index).

Le pourcentage de répondeurs dans le groupe IKERVIS a été de 28,6 %, par rapport à 23,1 % dans le groupe véhicule. La différence n'était pas statistiquement significative (p = 0,326).

La sévérité de la kératite, évaluée par la CCF, a été améliorée de manière significative par IKERVIS, entre le début de l'étude et le mois 6, comparé au véhicule (la variation moyenne par rapport au début de l'étude a été de - 1,81 avec IKERVIS contre - 1,48 avec le véhicule, p =
0,037).
Le pourcentage de patients traités par IKERVIS ayant obtenu au mois 6 une amélioration de trois grades sur le score CCF (de 4 à 1) a été de 28,8 %, par rapport à 9,6 % des sujets traités par le véhicule ; il s'agissait cependant d'une analyse post-hoc, ce qui limite la robustesse de
ce résultat.
L'effet bénéfique sur la kératite a été maintenu durant la phase ouverte de l'étude, du mois 6 jusqu'au mois 12.

La variation moyenne par rapport au début de l'étude du score OSDI évalué sur 100 points a été de - 13,6 avec IKERVIS et de - 14,1 avec le véhicule au mois 6 (p = 0,858).

De plus, aucune amélioration en faveur d'IKERVIS par rapport au véhicule n'a été observée au mois 6 en ce qui concerne les autres critères d'évaluation secondaires, y compris le score de gêne oculaire, le test de Schirmer, l'utilisation concomitante de larmes artificielles,
l'évaluation globale de l'efficacité par l'investigateur, le temps de rupture du film lacrymal, la coloration au vert de lissamine, le score de qualité de vie et l'osmolarité lacrymale.

Une diminution de l'inflammation de la surface oculaire, évaluée par l'expression de l'antigène leucocytaire humain DR (HLA-DR) (critère d'évaluation exploratoire), a été observée au mois 6 en faveur d'Ikervis (p = 0,021).

Etude SIKKANOVE (extrait du résumé des caractéristiques du produit)

Dans l'essai clinique support contrôlé contre le véhicule, en double insu, de 6 mois (étude SICCANOVE), 492 patients atteints de sécheresse oculaire avec une kératite modérée à sévère (définie par un score CCF de 2 à 4) ont reçu de façon randomisée de l'IKERVIS ou du
véhicule, une fois par jour au coucher pendant 6 mois.

Les co-critères d'évaluation principaux étaient :

la variation du score CCF
et la variation du score global de gêne oculaire non liée à l'instillation du médicament à l'étude, mesurés au mois 6.

Il a été observé entre les groupes de traitement une différence faible mais statistiquement significative de l'amélioration de la CCF en faveur d'IKERVIS au mois 6 (variation moyenne par rapport au début de l'étude de la CCF de - 1,05 avec Ikervis et de - 0,82 avec le véhicule, p
= 0,009).

La variation moyenne du score de gêne oculaire par rapport au début de l'étude (évaluée à l'aide d'une échelle visuelle analogique) a été de - 12,82 avec IKERVIS et de - 11,21 avec le véhicule (p = 0,808).

Dans les deux études :

aucune amélioration significative des symptômes n'a été observée avec IKERVIS par rapport au véhicule après 6 mois de traitement, que ce soit sur l'échelle visuelle analogique ou le questionnaire OSDI (Ocular Surface Disease Index) ;
un tiers des patients en moyenne étaient atteints d'un syndrome de Sjögren ; comme pour la population globale, une amélioration statistiquement significative de la CCF en faveur d'Ikervis a été observée dans ce sous-groupe de patients.

IKERVIS en pratique
IKERVIS est un collyre en émulsion, blanc laiteux, présenté en récipient unidose de 0,3 ml.
Chaque récipient unidose contient une quantité suffisante de collyre pour traiter les deux yeux.

La posologie d'IKERVIS est de 1 goutte de collyre dans l'oeil ou les yeux atteints, 1 fois par jour au coucher.

Une réévaluation du traitement est nécessaire au moins tous les 6 mois.

Chez la femme en âge de procréer, une contraception efficace doit être mise en place.

Conseils au patient
Il est conseillé d'agiter le récipient unidose avant l'emploi.
Après la première utilisation, le récipient unidose doit être jeté.
Après l'instillation, il est recommandé de :

cligner des yeux plusieurs fois pour assurer une répartition du collyre sur le globe oculaire ;
pratiquer une occlusion nasolacrymale et fermer les paupières pendant 2 minutes pour réduire le passage systémique.

Figure 1 : Mode d'emploi d'IKERVIS (extrait de la notice patient)

Les effets indésirables les plus fréquents rapportés avec IKERVIS sont :

la douleur oculaire (19 %),
l'irritation oculaire (17,8 %),
le larmoiement (6,2 %),
l'hyperémie oculaire (5,5 %)
et l'érythème palpébral (1,7 %).

Ces manifestations sont le plus souvent transitoires et surviennent lors de l'instillation.

En cas d'utilisation concomitante d'un ou plusieurs autres collyres, IKERVIS doit être instillé en dernier, en respectant un délai de 15 minutes entre les instillations. 
Les lentilles de contact doivent être retirées avant l'instillation d'IKERVIS au coucher (elles peuvent être remises au lever).
La poursuite du traitement par IKERVIS doit être reconfirmée par les médecins au moins tous les 6 mois.

Identité administrative

Liste I
Prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie
Boîte de 30 récipients unidoses de 0,3 ml, CIP 3400930010648
Prise en charge selon les conditions définies à l'article L.162-16-16-5-2 du code de la Sécurité sociale. Agréé aux collectivités et rétrocédable par prolongation des conditions d'inscription au titre de l'ATU de cohorte (demande d'admission à l'étude)
Laboratoire Santen

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'IKERVIS avec photo (mise à jour du 4 juin 2015)
Résumé (en anglais) du plan de gestion de risque européen (EMA, mise à jour du 7 mai 2015)

INSTANYL 100 μg/dose (fentanyl) : rappel d'un lot suite à une erreur de codage dans le data matrix
11 juin 2015 00:00

Le médicament antalgique INSTANYL 100 μg/dose ((fentanyl) fait l'objet d'un rappel de lot en ville et chez les grossistes.

Le code CIP encodé dans le data matrix du lot concerné est faux et correspond à celui du dosage à 200 μg/dose.
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Le lot 305467 (péremption 06/2018) d'INSTANYL 100 μg/dose solution pour pulvérisation nasale (fentanyl) - CIP 3400939711935 fait l'objet d'un rappel à l'officine et chez les grossistes. 

Une erreur dans le codage du data matrix de ce lot a été identifiée ; le CIP encodé correspond au dosage à 200 μg/dose d'INSTANYL. 
Toutes les autres informations figurant sur les éléments du conditionnement (nom de la spécialité, numéro de lot, péremption) sont correctes.

Ce rappel de lot est une mesure de précaution. Le laboratoire Takeda France et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) indiquent qu'"aucun effet indésirable n'a été rapporté en lien avec ce défaut en date du rappel".

Pour mémoire
INSTANYL est indiqué pour le traitement des accès douloureux paroxystiques chez des patients adultes recevant déjà un traitement de fond opioïde pour des douleurs chroniques d'origine cancéreuse (Cf. Reco VIDAL Douleur de l'adulte).
Un accès douloureux paroxystique est une exacerbation passagère d'une douleur chronique par ailleurs contrôlée par un traitement de fond.
Les patients sous traitement de fond opioïde sont ceux prenant au moins 60 mg/jour de morphine par voie orale, au moins 25 μg/heure de fentanyl transdermique, au moins 30 mg/jour d'oxycodone, au moins 8 mg/jour d'hydromorphone par voie orale ou une dose équianalgésique
d'un autre opioïde pendant une durée d'au moins une semaine.

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A016 - Instanyl 100μg/dose, solution pour pulvérisation nasale - Laboratoire Takeda France - Rappel de lot (11 juin 2015)

Vaccination contre les rotavirus : SMR insuffisant et avis défavorable de la HAS au remboursement
11 juin 2015 00:00

La Commission de la Transparence de la HAS (Haute Autorité de Santé) s'est prononcée contre le remboursement, en ville et à l'hôpital, des vaccins à rotavirus ROTARIX et ROTATEQ. 

Le SMR de ces spécialités a été jugé insuffisant en raison du surrisque constaté d'invagination intestinale aiguë (IIA) : la Commission a pris en compte les données récentes de pharmacovigilance qui ont mis en évidence une évolution défavorable de certains cas
d'IIA (résections intestinales dans certains cas, et 2 décès sans imputabilité formelle démontrée, voir notre article du 1er avril dernier).  

Cet avis de la Commission de la transparence, accessible seulement depuis quelques jours, a été décidé le 1er avril, soit 3 semaines avant l'avis du HCSP recommandant de ne plus vacciner les nourrissons en France (voir notre article du 11 mai dernier sur cet avis
du HCSP, avis suspendant leurs recommandations émises en février 2014). 

En pratique, ces deux vaccins ne seront donc pas remboursés et la vaccination des nourrissons de moins de 6 mois n'est plus recommandée par les autorités. Mais ces 2 vaccins pourront toujours être prescrits si le médecin le juge utile, à condition d'informer les
parents du risque d'IIA et des signes cliniques annonciateurs.

Un SMR jugé insuffisant en raison du surrisque d'IIA et de l'évolution défavorable de certains cas
La Comission de la transparence justifie sa position par le fait que malgré l'efficacité importante de ces vaccins (87,1 % pour ROTARIX et 74 % pour ROTATEQ), les données récentes de sécurité méritent d'être prises en compte. L'augmentation du risque d'invagination
intestinale aiguë (IIA), survenant dans les jours suivant l'administration du vaccin, est estimée à environ 6 cas supplémentaires pour 100 000 vaccinés.

Pour la HAS, au regard de ce risque d'IIA et de l'épidémiologie des gastro-entérites à rotavirus en France, "il n'est pas attendu d'impact de la vaccination anti-rotavirus sur la santé publique si la couverture vaccinale est faible".  

Plus en détails et pour rappel, le risque d'IIA a fait l'objet d'un suivi particulier dans le cadre de plan de gestion des risques (PGR) mis en place après la commercialisation des deux vaccins.

En France, un suivi national de pharmacovigilance a été initié en 2012. Un bilan a été livré début 2015 par le Comité technique de pharmacovigilance à partir des effets indésirables notifiés dans la population française depuis 2006 (voir notre article du 1er avril 2015).

Sur plus d'un million de doses distribuées (pour les 2 vaccins), 508 notifications d'effets indésirables médicalement confirmées, dont 201 graves, ont été recueillies et analysées. Au total, 47 cas d'IIA (35 pour ROTARIX et 12 pour ROTATEQ), survenues dans le mois suivant
la vaccination, ont été rapportés, dont certains d'issue fatale.

L'augmentation du risque d'IIA survenant dans les 7 jours suivant la vaccination (administration de la première dose) est estimé à 6 cas supplémentaires pour 100 000 nourrissons vaccinés, avec une gravité de sévérité supérieure aux IIA spontanées et un taux de
complications létales ou mettant en jeu le pronostic vital atteignant 8,5 %.

Le HCSP a suspendu ses recommandations en mai 2015
En mai, ces données de vigilance ont conduit le HCSP (Haut Comité de santé publique) à suspendre les recommandations de vaccination des nourrissons contre les infections à rotavirus émises en 2013 (voir notre article du 11 mai 2015). Chronologiquement, l'avis du
HCSP (21 avril) est intervenu après l'avis de la Commission de la Transparence (1er avril), mais il a été rendu public avant.

Outre le risque d'IIA associés à une évolution défavorable, les données épidémiologiques n'ont pas permis d'identifier une population à risque (comorbidité ou facteurs environnementaux) et d'établir une stratégie de vaccination sélective destinée à minimiser ce risque. 

La vaccination contre les rotavirus reste possible individuellement. Dans ce cas, les parents doivent être informés du risque d'effet indésirable et des signes cliniques évoquant une invagination intestinale aiguë (accès de pleurs, refus de s'alimenter ou de boire,
vomissements, pâleur, hypotonie) afin de débuter une prise en charge rapide.

Privilégier la prévention par l'hygiène et l'allaitement
La HAS rappelle que la prévention des gastro-entérites chez les nourrissons repose avant tout sur les mesures d'hygiène (lavage des mains, nettoyage des surfaces) et l'allaitement maternel, la vaccination n'étant qu'une stratégie de complément (du moins en France.
En Afrique, par exemple, la situation est bien différente, vu l'importante mortalité liée à cette infection virale dans les pays les plus défavorisés). 

Pour mémoire
Deux vaccins oraux vivants atténués anti-rotavirus sont commercialisésen France, respectivement depuis 2006 et 2007 : ROTARIX suspension buvable (souche RIX 4414) et ROTATEQ solution buvable (rotavirus réassortants humain-bovin de types G1, G2, G3, G4, P[8]).

Ils sont indiqués dans l'immunisation active des nourrissons âgés de 6 à 24 semaines pour ROTARIX, et de 6 à 32 semaines pour ROTATEQ, pour la prévention des gastro-entérites dues à une infection à rotavirus.

Pour aller plus loin
Synthèse d'avis de la Commission de la Transparence - vaccins à rotavirus (HAS, avril 2015)
Avis de la Commission de la Transparence - ROTARIX (HAS, 1er avril 2015)
Communiqué - Infections à rotavirus : suspension des recommandations de vaccination des nourrissons (HCSP, 7 mai 2015)
Avis relatif à la vaccination des nourrissons vis-à-vis des gastroentérites à rotavirus (HCSP, 21 avril 2015, mis en ligne le 7 mai 2015)
Vaccins contre les rotavirus (RotaTeq et Rotarix) et rappel sur la prise en charge de l'invagination intestinale aiguë du nourrisson - Point d'Information (ANSM, 31 mars 2015)
Avis relatif à la vaccination des nourrissons vis-à-vis des gastroentérites à rotavirus (HCSP, 29 novembre 2013)

Sur VIDAL.fr :
Vaccination contre les rotavirus et surrisque d'invagination intestinale aiguë : le HCSP suspend ses recommandations (11 mai 2015)
Vaccins contre les rotavirus : nouvelles données sur les risques d'invagination intestinale aiguë (1er avril 2015)
Vaccination des nourrissons contre les rotavirus : recommandée par le HCSP (18 février 2014)

KANOKAD 25 UI/ml de facteur IX : remise à disposition normale
10 juin 2015 00:00

Le complexe prothrombique humain KANOKAD 25 UI/ml de facteur IX est à nouveau disponible depuis le 8 juin 2015.

Pour rappel, la distribution de cet antihémorragique était très perturbée depuis le mois d'avril dernier.

Selon les informations communiquées par le laboratoire LFB Biomédicaments sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), la spécialité KANOKAD 25 UI/ml de facteur IX poudre et solvant pour solution injectable IV est à nouveau
disponible depuis le 8 juin 2015.

La distribution de cette spécialité était perturbée depuis le mois d'avril en raison d'un problème de production chez le fabriquant (Cf. notre article du 23 avril 2015).

Pour mémoire
KANOKAD est indiqué dans les situations suivantes :

traitement des saignements et prophylaxie périopératoire des accidents hémorragiques lors d'un déficit acquis en facteurs de coagulation du complexe prothrombique comme le déficit induit par un traitement par antivitamines K, ou en cas de surdosage en antivitamines K,
quand une correction urgente du déficit est requise ;
traitement des saignements et prophylaxie périopératoire d'accidents hémorragiques lors d'un déficit congénital de l'un des facteurs vitamine K dépendants, lorsqu'aucun facteur de coagulation spécifique de haute pureté n'est disponible.

Pour aller plus loin
KANOKAD 25 UI/ml de facteur IX, poudre et solvant pour solution injectable - Rupture de stock (8 juin 2015)

Sur Vidal.fr
KANOKAD 25 UI/ml de facteur IX : approvisionnement très perturbé et recommandations temporaires (23 avril 2015)

Recommandations sanitaires aux voyageurs : l'édition 2015 marquée par l'évolution de la prévention du paludisme
10 juin 2015 00:00

L'édition 2015 des recommandations sanitaires pour les voyageurs vient de paraître dans le BEH du 9 juin 2015.
Cette nouvelle édition est marquée par une évolution des recommandations pour la prévention du paludisme du voyageur.

Alors que le paludisme est en recul au niveau mondial, les cas d'importation en France sont en augmentation depuis 2013. Les formes graves sont également plus nombreuses.
Les cas d'importation sont majoritairement consécutifs à un non respect des recommandations de prévention.

Le Comité des maladies liées aux voyages et des maladies d'importation propose une refonte des recommandations pour la prévention du paludisme, associant la chimioprophylaxie et une protection antivectorielle.

Le choix d'une chimioprophylaxie repose sur un ensemble de critères liés au lieu de séjour, aux voyageurs et au traitement. 

Les Recommandations sanitaires pour les voyageurs 2015 viennent d'être publiées par l'Institut de veille sanitaire (InVS) dans le dernier Bulletin épidémiologique hebdomadaire (BEH n°21-22, 9 juin 2015).

Eric Caumes (infectiologue, Président du Comité des maladies liées aux voyages et des maladies d'importation [CMVI]) et de Daniel Camus (parasitologue, vice-président du CMVI) placent d'emblée du le paludisme au coeur des nouveautés avec, pour titre de leur
éditorial "Optimisme et vigilance. Les nouvelles recommandations pour la prévention du paludisme du voyageur".

Ils rapportent en effet une situation paradoxale entre la France et le reste du monde avec :

selon l'OMS (Organisation mondiale de la santé), un nombre de cas et de décès de paludisme dans le monde globalement diminué, respectivement de 30 % et de 47 % depuis l'année 2000 ;
en France, des données épidémiologiques montrant une augmentation de 8 % des cas de paludisme importés entre 2013 et 2014.

En chiffres, environ 4 370 cas d'importation ont été recensés en 2014 en France. "Le non respect des recommandations de prévention est à l'origine de la plupart des cas de paludisme d'importation étudiés", soulignent les auteurs.

Les formes graves ont augmentées de 13,5 % (311 cas) en 2014, contre 12,6 % en 2013.
En 2014, 11 décès liés au paludisme ont été déclarés.

En termes de prise en charge, conformément aux recommandations du HCSP (Haut Conseil de Santé publique, 1er février 2013), l'artésunate par voie intraveineuse (disponible en France sous ATU nominative) est le traitement le plus prescrit [voir notre article "Paludisme grave :
le HCSP recommande l'artésunate en première intention (6 mars 2013) et Reco Vidal Paludisme traitement].

Les pays d'Afrique subsaharienne : une zone de contamination majeure
La majeure partie des cas de contamination (96,1 %) provient des pays d'Afrique subsaharienne. 

Les voyageurs d'origine africaine constituent la population la plus touchée (76,5 % des cas).

Le paludisme à Plasmodium falciparum est le plus fréquent (86 % des cas).

La présence de l'armée française dans les pays d'Afrique comme la République centrafricaine ou le Mali se traduit par une augmentation des cas dans la population militaire.

Une augmentation du nombre de cas est également observée parmi les voyageurs en provenance du Cameroun ou de Côte d'Ivoire, en visite dans leur famille pour l'essentiel.

Pour les Comores au contraire, un seul cas de paludisme a été recensé en 2014 contre 53 en 2013.

Des recommandations plus individualisées
L'édition 2015 des recommandations pour la prévention du paludisme du voyageur est marquée par :

la suppression de la répartition des pays en 3 groupes en fonction des résistances à la chloroquine et au proguanil et l'inscription en toutes lettres pour chaque pays des chimioprophylaxies recommandées en fonction des résistances observées (voir tableau 5,
page 385) ;
l'intégration de la notion de protection "si soirées ou nuitées" dans certaines zones globalement à faible risque, d'Asie et d'Amérique tropicale, où la transmission est quasi nulle et où les espèces anophéliennes à activité diurne sont rares.

Des risques de transmission variables selon les régions d'un même pays
Au sein d'un même pays, le niveau de transmission peut être variable selon la région parcourue.
Par exemple, en Guyane, une chimioprophylaxie est recommandée dans le sud et l'est du département, où le risque de transmission est présent toute l'année.

"L'identification du pays de destination est insuffisante", explique les auteurs, ajoutant qu'"il faut aussi tenir compte de la région visitée, des conditions de séjour et de la saison".
En effet, il n'y a pas de transmission du paludisme dans les grandes villes du Proche et du Moyen-Orient, du reste de l'Asie (excepté en Inde) et d'Amérique du Sud (excepté en Amazonie).
En outre, le paludisme ne se transmet habituellement pas au-dessus de 1 500 mètres d'altitude en Afrique et de 2 500 mètres en Amérique ou en Asie.

Extrait des recommandations 2015 : Critères de choix pour une chimioprophylaxie 

Zones visitées, selon les résistances aux médicaments antipaludiques
Intensité de la transmission
Conditions, durée et période du séjour
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Âge et poids du voyageur
Antécédents pathologiques
Possible interaction avec d'autres médicaments
Précédente intolérance à un antipaludique
Grossesse en cours ou envisagée
Evaluation de l'observance en fonction des modalités de prise
Capacités financières du voyageur
Zones visitées, selon les résistances aux médicaments antipaludiques
Intensité de la transmission
Conditions, durée et période du séjour
Âge et poids du voyageur
Antécédents pathologiques
Possible interaction avec d'autres médicaments
Précédente intolérance à un antipaludique
Grossesse en cours ou envisagée
Evaluation de l'observance en fonction des modalités de prise
Capacités financières du voyageur

Conseils aux patients
Les auteurs soulignent l'importance d'associer la chimioprophylaxie à une protection contre les piqûres de moustiques : "aucun moyen préventif n'assure à lui seul une protection totale".
L'antipaludique doit être pris au cours d'un repas. (Voir Reco VIDAL Paludisme : chimioprophylaxie)

Après un voyage dans un pays ou une zone à risque, la survenue d'une fièvre nécessite une consultation médicale en urgence : "Toute fièvre apparaissant suite à un séjour à risque de paludisme, quels que soient les symptômes associés, doit être considérée a priori comme
pouvant être d'origine palustre. Environ 3% des paludismes à P. falciparum sont encore observés au-delà des habituels deux mois suivant le retour".

Quid du traitement antipaludique sans avis médical pendant le séjour ?
Sans émettre de recommandations sur la prescription d'un traitement présomptif de réserve, les auteurs n'écartent cependant pas cette possibilité, soulignant que : 

un traitement antipaludique sans avis médical pendant le séjour doit rester l'exception et ne s'impose qu'en l'absence de possibilité de prise en charge médicale dans les 12 heures suivant l'apparition de la fièvre ;
le traitement de réserve doit toujours être l'application de la prescription d'un médecin, consulté avant le départ ;
la possession d'un médicament antipaludique destiné à un traitement dit « de réserve » en zone d'endémie palustre peut se justifier :

lors d'un séjour de plus d'une semaine avec déplacements en zone très isolée, 
mais aussi dans des circonstances qui incitent, après avis d'un médecin référent, à ne plus poursuivre la chimioprophylaxie antipaludique, telles que les voyages fréquents et répétés.

Si un tel traitement est pris dans ce contexte, le voyageur doit être informé de la nécessité absolue de consulter un médecin dès que possible.

Les autres grands thèmes des recommandations sanitaires pour les voyageurs 2015
Parmi les autres recommandations figurant dans cette nouvelle édition, notons celles relatives :

aux vaccinations ;
aux risques liés aux arthropodes ;
à la diarrhée du voyageur et autres risques liés à l'alimentation ;
aux transports ;
à l'environnement ;
aux risques liés à certains comportements ;
aux précautions en foncions des personnes ;
à la trousse à pharmacie ;
aux aspects administratifs ;
au retour de voyage sous l'angle de la santé publique.

Pour aller plus loin
Recommandations sanitaires pour les voyageurs, 2015 (BEH n° 21-22, 9 juin 2015)

Sur Vidal.fr
Paludisme grave : le HCSP recommande l'artésunate en première intention (6 mars 2013)

IZALGI 500 mg/25 mg gélule (paracétamol, poudre d'opium) : nouvelle spécialité antalgique de palier 2
9 juin 2015 00:00

IZALGI 500 mg/25 mg gélule (paracétamol, poudre d'opium) est une nouvelle spécialité antalgique de palier 2, indiquée chez l'enfant à partir de 15 ans et chez l'adulte, dans le traitement de la douleur aiguë modérée à intense, en cas d'échec des antalgiques de
palier 1.

Comme pour les autres spécialités à base de paracétamol, le risque de surdosage doit être pris en compte, notamment si d'autres médicaments de paracétamol sont associés (4 g/j maximum). 

Le risque de pharmacodépendance doit également être envisagé en raison de la présence de 25 mg d'opium par gélule.

IZALGI 500 mg/25 mg gélule est un nouveau médicament antalgique de palier 2 (classification de l'OMS), indiqué dans le traitement symptomatique de la douleur aiguë d'intensité modérée à intense et/ou ne répondant pas à l'utilisation d'antalgiques de palier 1 utilisés seuls
(Voir les Recos VIDAL Douleur de l'adulte et Douleur de l'enfant).

IZALGI se compose d'une association fixe de paracétamol (500 mg par gélule) et de poudre d'opium (25 mg par gélule).

La poudre d'opium est titrée à 10 % de morphine, ce qui correspond à 2,5 mg de morphine par gélule. 

Deux autres médicaments de même classe pharmacothérapeutique sont actuellement commercialisées : 

LAMALINE gélule (paracétamol 300 mg, opium poudre 10 mg, titrée à 10 % de morphine, caféine 30 mg) ;
LAMALINE suppositoire (paracétamol 500 mg, opium poudre 15 mg, titrée à 20 % de morphine, caféine 50 mg).

IZALGI s'en distingue par :

l'absence de caféine dans sa composition,
une teneur en opium poudre augmentée par rapport à LAMALIINE gélule et un rapport opium/paracétamol supérieur (0,05 au lieu de 0,03),
une indication limitée aux douleurs aiguës en l'absence de données d'efficacité et de tolérance à long terme au delà de 10 jours d'utilisation (cf. avis de la Commission de la transparence, mai 2012, qui comporte un résumé, p.4-8, de ces données provenant des deux
études de non-infériorité et tolérance effectuées vs l'association paracétamol 500 mg + codéine 30 mg  et vs tramadol 50 mg).

Mise en garde contre les risques de surdosage en paracétamol et de pharmacodépendance liée à la poudre d'opium
Pour accompagner la commercialisation d'IZALGI, le laboratoire Abbott et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) ont adressé un courrier aux professionnels de santé pour renforcer le bon usage de ce nouveau médicament et prévenir tout
risque d'erreur et/ou de confusion avec les autres spécialités contenant du paracétamol et/ou de la poudre d'opium (notamment LAMALINE). 

Ils soulignent particulièrement le risque de surdosage en paracétamol et la nécessité de prendre en considération, pour un même patient, les autres médicaments contenant ce principe actif.
Du fait d'un grand nombre de spécialités de paracétamol disponibles sans ordonnance, les patients doivent être sensibilisés à ce risque, notamment en cas d'automédication. 

En outre, la poudre d'opium à 25 mg par gélule expose les patients à un risque de pharmacodépendance, notamment en cas d'utilisation prolongée et/ou de doses supérieures à celles recommandées. Chez les patients prédisposés, le traitement nécessite d'instaurer une
surveillance médicale.

En pratique : pour l'adulte et l'enfant à partir de 15 ans
La posologie d'IZALGI doit être adaptée à l'intensité de la douleur  et à la réponse clinique de chaque patient.

La posologie usuelle est de 1 gélule, à renouveler au bout de 4 à 6 heures si besoin. Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 4 gélules par jour.

La dose totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 g par jour, et être limitée à 3 g par jour dans les situations suivantes :

poids < 50 kg ;
insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ;
insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 10 ml/min) ;
alcoolisme chronique ;
dénutrition chronique ;
jeûne prolongé ;
sujet âgé.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 16 gélules, CIP 3400949605538
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 1,71 euros
Agrément aux collectivités
Modèle hospitalier : boîte de 100 gélules, CIP 3400955003182
Demande d'agrément aux collectivité à l'étude
Laboratoire Abbott Product

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'IZALGI (mise à jour du 8 juin 2015)
Communiqué de l'ANSM : IZALGI 500mg/25mg, gélule : informations importantes sur le bon usage (8 juin 2015)
Lettre aux professionnels de santé : informations de bon usage (sur le site de l'ANSM, 8 juin 2015)
Brochure destinée aux patients : le paracétamol en bref (sur le site de l'ANSM)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 23 mai 2012)

IZEANE Gé 0,02 mg/3 mg comprimé (éthinylestradiol, drospirénone) : nouveau contraceptif oral générique à prise continue
9 juin 2015 00:00

IZEANE Gé 0,02 mg/3 mg comprimé pelliculé est un contraceptif oral combiné monophasique, à prise continue.

Il appartient au groupe générique ETHINYLESTRADIOL BÉTADEX-CLATHRATE équivalant à éthinylestradiol 0,02 mg + drospirénone 3 mg - YAZ 0,02 mg/3 mg, comprimé pelliculé.

La prescription d'IZEANE Gé doit tenir compte du risque thrombo-embolique veineux (TEV) de chaque femme, plus particulièrement en raison du surrisque d'événements TEV pour les femmes exposées aux contraceptif oraux estroprogestatifs de 3e et 4e

générations par rapport à ceux de 1re et 2e générations.

Comme les autres contraceptifs oraux de 4e génération, IZEANE Gé n'est pas remboursable par l'Assurance maladie.

IZEANE Gé 0,02 mg/3 mg comprimé pelliculé est un contraceptif oral combiné monophasique (voir Reco VIDAL Contraception) associant :

un œstrogène : l'éthinylestradiol ;
un progestatif de quatrième génération : la drospirénone.

IZEANE Gé appartient au groupe générique ETHINYLESTRADIOL BÉTADEX-CLATHRATE équivalant à éthinylestradiol 0,02 mg + drospirénone 3 mg - YAZ 0,02 mg/3 mg, comprimé pelliculé (Figure 1).

Figure 1 : Décision du 10 février 2015 portant modification au répertoire des groupes génériques mentionné à l'article R. 5121-5 du Code de la Santé Publique - Extrait de la page 31 (ANSM, 17 février 2015)
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IZEANE comporte 28 comprimés par plaquette, pour assurer une contraception en prise continue. 
Les 24 comprimés blancs se composent de 0,02 mg d'éthinylestradiol et 3 mg de drospirénone.
Les 4 comprimés verts sont inactifs (placebo).

Evaluer le risque thrombo-embolique et informer la patiente
La décision de prescrire IZEANE doit être prise en tenant compte :

des facteurs de risque de la patiente, notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie veineuse (TEV),
ainsi que du sur-risque de TEV associé à IZEANE en comparaison aux autres CHC (contraceptifs hormonaux combinés), notamment aux CHC de 1re (noréthistérone) et 2e générations (lévonorgestrel, norgestrel).

Les études épidémiologiques disponibles montrent que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC contenant de la drospirénone, 9 à 12 développeront une TEV sur une période d'un an ; ce nombre est à comparer à celui d'environ 6 chez les femmes qui utilisent un CHC contenant du
lévonorgestrel.

La décision de prescrire IZEANE doit être prise en concertation avec la patiente, qui doit être informée :

du risque de TEV, 
de l'influence des facteurs majorant ce risque : obésité, immobilisation prolongée, antécédents familiaux, âge, 
et du fait que le risque de TEV est maximal pendant la première année d'utilisation d'IZEANE.

IZEANE est contre-indiqué chez les femmes présentant de multiples facteurs de risque.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 1 plaquette (28 comprimés), CIP 3400926919139
Boîte de 3 plaquettes (3 x 28 comprimés), CIP 3400926919368
Inscription au répertoire des générique
Non remboursable
Laboratoire Biogaran

Pour aller plus loin
Décision du 10 février 2015 portant modification au répertoire des groupes génériques mentionné à l'article R. 5121-5 du Code de la Santé Publique - Voir page 31 (ANSM, 17 février 2015)
Pilules estroprogestatives et risque thrombotique - Dossier ANSM
Contraception hormonale orale : dispensation en officine - Fiche mémo (HAS, décembre 2013, mise à jour janvier 2015)
Contraception : prescriptions et conseils aux femmes - Fiche mémo (HAS, juillet 2013, mise à jour janvier 2015)
Fiche de bon usage du médicament - Contraceptifs oraux estroprogestatifs : préférez les «pilules» de 1re ou 2e génération (HAS, novembre 2012)

Sur VIDAL.fr
Reco VIDAL "Traitement de la thrombose veineuse profonde"
Reco VIDAL "Embolie pulmonaire"
Reco VIDAL "Contraception"

VERCYTE (pipobraman) : remise à disposition en quantité très limitée
8 juin 2015 00:00

Après plusieurs mois de rupture de stock, la spécialité VERCYTE 25 mg comprimé (pipobraman) est à nouveau disponible sous distribution contingentée.
(Edit du 26 juin 2015 : rupture de stock depuis le 23 juin/Edit)
La remise à disposition normale de ce médicament est annoncée pour la deuxième quinzaine de juillet.

Le laboratoire Delbert annonce la remise à disposition en quantité limitée de VERCYTE 25 mg comprimé (pipobraman) à partir du 9 juin 2015.

"Les quantités disponibles de cet approvisionnement étant très limitées, nous vous informons que la distribution des unités sera contingentée", précise le laboratoire Delbert aux professionnels de santé dans un courrier en date du 2 juin 2015.

(Edit du 26 juin 2015 : rupture de stock depuis le 23 juin. La remise à disposition devrait être maintenu au cours du mois de juillet/Edit)

Cette situation d'approvisionnement tendu depuis février 2015 (voir notre article du 6 janvier 2015) devrait prendre fin cet été.
Le laboratoire Delbert, qui a repris l'exploitation de VERCYTE à la suite du laboratoire Abbott Product, annonce en effet qu'un retour à un approvisionnement normal devrait intervenir au cours de la deuxième quinzaine de juillet 2015.

Pour mémoire
VERCYTE 25 mg comprimé est indiqué dans le traitement de la polyglobulie primitive (maladie de Vaquez) chez les patients intolérants ou réfractaires à l'hydroxycarbamide.

Ce médicament est soumis à prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en hématologie ou au médecins compétents en maladies du sang.

Le traitement par VERCYTE doit être associé à une surveillance particulière.

En avril 2014, une information relative au risque de survenue de cancers et de leucémies secondaires à long terme avait été ajoutée dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) [voir notre article du 3 avril 2014].

Pour aller plus loin
VERCYTE 25 mg, comprimé (pipobroman) - Rupture de stock (5 juin 2015)
Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 2 juin 2015)

Sur Vidal.fr
VERCYTE (pipobroman) : rupture de stock annoncée pour début février 2015 (6 janvier 2015)
VERCYTE 25 mg comprimé : modification de l'AMM et arrêt de commercialisation fin 2014 (3 avril 2014)

COLOBREATHE : nouvelle forme de colistine en poudre sèche pour inhalation via un inhalateur portable
5 juin 2015 00:00

COLOBREATHE 1 662 500 UI poudre pour inhalation en gélule est une nouvelle forme pharmaceutique de colistiméthate sodique indiquée dans le traitement des infections pulmonaires à Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose âgés
de 6 ans et plus.

COLOBREATHE est administré par inhalation à l'aide d'un inhalateur portable TURBOSPIN, à raison de 1 gélule 2 fois par jour.

En dépit de sa facilité d'administration comparée aux solutions pour inhalation par nébuliseur, COLOBREATHE ne doit être utilisé qu'en seconde intention lorsque les alternatives thérapeutiques ne peuvent être envisagées, selon l'avis de la Commission de la
transparence de la Haute Autorité de santé.

COLOBREATHE 1 662 500 UI poudre pour inhalation en gélule est une nouvelle présentation de colistiméthate sodique (ou colistine) destinée à l'administration par inhalation au moyen d'un inhalateur portable TURBOSPIN.

Les autres formes de colistine actuellement commercialisées sont présentées en solution pour inhalation par nébuliseur (COLIMYCINE 1 MUI poudre et solvant pour inhalation par nébuliseur) et en perfusion (COLIMYCINE 1 000 000 UI poudre et solvant pour solution injectable IV).

COLOBREATHE est indiqué dans la prise en charge des infections pulmonaires chroniques dues à Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose âgés de 6 ans et plus (Cf. Reco VIDAL Maladies rares : Mucoviscidose).
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour mémoire : rappel sur le principe actif
Le colistiméthate de sodium est un agent antibactérien appartenant à la famille des polymyxines.

Les polymyxines agissent en endommageant la membrane cellulaire et entraînent des effets physiologiques fatals pour la bactérie. Elles sont sélectives vis-à-vis des bactéries à Gram négatif comportant une membrane extérieure hydrophobe.

Selon l'avis de la Commission de la transparence (HAS, 24 juillet 2013), "L'intérêt de cette molécule pour le traitement d'infections bronchopulmonaires redevient d'actualité, malgré sa toxicité et son spectre étroit, du fait de l'émergence de souches de P. aeruginosa
multirésistantes.
Il n'existe généralement pas de résistance croisée du colistiméthate de sodium (ou colistine) avec d'autres antibiotiques".

Place dans la stratégie thérapeutique
Considérant les données de 5 études[1-3] du programme de développement clinique de COLOBREATHE fournies par le laboratoire, la Commission de la transparence (CT) a conclu que "COLOBREATHE ne doit être utilisé qu'en seconde intention dans la prise en charge des
infections pulmonaires chroniques dues à P. aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose âgés de 6 ans et plus, lorsque les alternatives thérapeutiques ne peuvent être envisagées."

La CT a tenu compte dans son avis :

du faible niveau de preuve de la démonstration de la non-infériorité de son efficacité par rapport à la tobramycine (TOBI), 
de l'absence de comparaison en termes d'efficacité avec la colistine sous forme de solution pour inhalation par nébuliseur (COLIMYCINE 1 MUI poudre et solvant pour inhalation par nébuliseur), 
et d'un profil de tolérance qui semble moins bon que celui de la tobramycine et de la colistine sous forme de solution pour inhalation par nébuliseur.

Selon le résumé du profil de sécurité d'emploi de COLOBREATHE, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés chez les patients traités par ce médicament ont été :

un goût désagréable (62 %),
une toux (59,4 %),
une irritation de la gorge (43,9 %),
une dyspnée (16,6 %)
une dysphonie (10,7 %).

L'inhalation peut induire une toux ou un bronchospasme qui peuvent être contrôlés par un prétraitement par bêta-2-mimétiques inhalés.

Une nouvelle forme pharmaceutique plus facile d'utilisation
Evaluée en tant que critère de jugement secondaire dans l'étude de non infériorité de phase III FREEDOM (COLO/DPI/02/06)[3], contrôlée, randomisée (380 patients randomisés), ouverte, multicentrique, la facilité d'utilisation des traitements étudiés était jugée "très facile" ou
"facile" pour 71,9 % des patients inclus (374 patients), avec une différence significative en faveur de COLOBREATHE (p < 0,001) :

90,7 % dans le groupe colistiméthate de sodium (COLOBREATHE),
53,9 % dans le groupe tobramycine (TOBI).

Une posologie commune aux enfants et aux adultes
Chaque gélule contient 1 662 500 UI de principe actif, correspondant approximativement à 125 mg.

Chez l'adulte, comme chez l'enfant de 6 ans et plus, il est recommandé d'inhaler 1 gélule 2 fois par jour, en respectant un délai de 12 heures entre chaque prise.

La première dose, au début du traitement, doit être prise sous surveillance médicale.

Le traitement doit être poursuivi aussi longtemps que le médecin considère qu'il existe un bénéfice clinique pour le patient (l'efficacité de COLOBREATHE a été démontrée par une étude clinique[3] d'une durée de 24 semaines).

En pratique : conseils aux patients
Les gélules doivent être uniquement utilisées avec l'inhalateur de poudre TURBOSPIN.

Avant chaque inhalation, une gélule doit être insérée dans la chambre de l'inhalateur TURBOSPIN.
Une fois la gélule sortie de la plaquette, elle doit être utilisée immédiatement.

Les instructions complètes d'utilisation de l'inhalateur sont décrites dans la monographie VIDAL de COLOBREATHE (Modalités de manipulation/élimination : préparation de l'inhalateur TURBOSPIN, perçage de la gélule et inhalation du médicament, pour retirer la gélule vide de
l'inhalateur TURBOSPIN). 

Avant d'inhaler COLOBREATHE, le patient doit expirer lentement. 
Après avoir inspiré lentement et profondément le produit, le patient doit retenir sa respiration pendant environ 10 secondes ou aussi longtemps que possible sans éprouver de gêne.
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Après chaque inhalation, le patient doit se rincer la bouche à l'eau afin de réduire le risque de surinfection fongique buccale et d'atténuer le goût désagréable associé au colistiméthate de sodium. L'eau de rinçage ne doit pas être avalée. 

Pour les patients recevant plusieurs traitements respiratoires différents, il est recommandé d'observer l'ordre suivant :

bronchodilatateurs inhalés ;
kinésithérapie respiratoire.
autres médicaments inhalés ;
COLOBREATHE.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière semestrielle
Renouvellement non restreint
Boîte de 56 + 1 inhalateur TURBOSPIN, CIP 3400927569432
Remboursable à 30 % (arrêté du 23 janvier 2015, Journal officiel du 28 janvier 2015) 
Prix public TTC = 948,56 euros
Agrément aux collectivités (arrêté du 23 janvier 2015, Journal officiel du 28 janvier 2015) 
Laboratoire Aptalis Pharma SAS

Etudes citées

3 études de phase I ou II (COLO/DPI/98/01, COLO/DPI/98/02 et PPL-252), évaluant essentiellement les propriétés pharmacocinétiques, pharmacodynamiques et la tolérance.1. 
Geddes D, Davies J, Conway S, Jaffe A. A Randomised, Open Label Cross-Over Study to Compare the Safety of a Dry Powder Formulation of Inhalated Colistimethate Sodium and Nebulised Colistimethate Sodium in Cystic Fibrosis Patients with Pseudomonas aeruginosa
Lung Infection. [Non publié].

2. 

Schuster A, Haliburn C, Döring G, et al. Safety, efficacy and convenience of colistimethate sodium dry powder for inhalation (Colobreathe DPI) in patients with cystic fibrosis: a randomised study. Thorax 2013 ; 68 (4) : 344-50. 3. 

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de COLOBREATHE (mise à jour du 4 juin 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 24 juillet 2013)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 5 mars 2014)

BYDUREON : nouvelle spécialité d'exénatide à libération prolongée
4 juin 2015 00:00

BYDUREON 2 mg poudre et solvant pour suspension injectable à libération prolongée (exénatide) est un nouvel agoniste du récepteur du GLP-1 (glucagon-like peptide-1), indiqué dans le traitement du diabète de type 2, en association à d'autres médicaments
hypoglycémiants.

Les propriétés de libération prolongée de la formulation de BYDUREON permettent son administration en une seule injection sous-cutanée hebdomadaire, le jour d'administration devant être toujours le même, mais à n'importe quel moment de la journée, avec ou
sans repas.

BYDUREON est remboursable au taux de 65 % et agréé aux Collectivités lorsqu'il est utilisé en association avec la metformine et/ou un sulfamide hypoglycémiant. 
Il est disponible en boîte de 4 stylos unidoses au prix public de 91,02 euros TTC.

BYDUREON 2 mg poudre et solvant pour suspension injectable à libération prolongée (exénatide) est un nouvel antidiabétique injectable indiqué dans le traitement du diabète de type 2 en association :

à la metformine,
aux sulfamides hypoglycémiants,
aux thiazolidinediones(*),
à la metformine et un sulfamide hypoglycémiant,
à la metformine et une thiazolidinedione(*),

chez les adultes n'ayant pas obtenu un contrôle glycémique adéquat aux doses maximales tolérées de ces traitements oraux. (voir Reco VIDAL Diabète de type 2 : prise en charge initiale).

(*) Les spécialités à base de thiazolinedione ne sont plus commercialisées en France depuis 2011.

Le principe actif de BYDUREON est l'exénatide, un agoniste du récepteur du glucagon-like peptide-1 (GLP-1), qui :

stimule la sécrétion d'insuline de façon glucose-dépendante,
inhibe la sécrétion du glucagon,
ralentit la vidange gastrique,
et diminue le taux d'absorption intestinal du glucose. 

Pour mémoire, cette substance est déjà disponible en France et prise en charge dans la spécialité BYETTA 5 μg et 10 μg, solution injectable en stylo prérempli, dont le rythme d'injection est biquotidien.
Dans son avis du 22 octobre 2014, la Commission de la transparence soulignait "l'intérêt de l'administration de BYDUREON 2 mg en une injection hebdomadaire."

Place de BYDUREON dans la stratégie thérapeutique
La Commission de la transparence a précisé la place de BYDUREON dans la stratégie de prise en charge du diabète de type 2 de la manière suivante :
"Selon les recommandations de prise en charge du diabète de type 2, l'instauration d'un analogue du GLP-1, incluant l'exénatide (principe actif de BYDUREON) est recommandée :

en bithérapie (en association avec la metformine ou un sulfamide hypoglycémiant) et en trithérapie (en association avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant)
dans les situations particulières où :

l'écart à l'objectif est supérieur à 1% d'HbA1c,
l'IMC >= 30 kg/m2
ou si la prise de poids sous insuline ou la survenue d'hypoglycémies sont préoccupants."

Un stylo à 2 chambres
BYDUREON est présenté en stylo prérempli unidose à deux chambres contenant respectivement la poudre et le solvant.

Le stylo est muni d'une molette, d'une étiquette verte, d'une étiquette à rayures, d'une étiquette orange, et de deux fenêtres de contrôle.
Figure 1 : Stylo prérempli unidose de BYDUREON (extrait du Manuel d'utilisation de BYDUREON)

La suspension est reconstituée en tournant la molette du stylo conformément aux instructions (Manuel d'utilisation, Cf. page 90 du résumé des caractéristiques du produit). 

Après la reconstitution, il est recommandé d'inspecter la suspension obtenue à travers les deux côtés de la fenêtre de mélange : elle ne doit contenir aucune particule et doit être uniformément trouble.

Figure 2 : Visualisation de la solution reconstituée dans la fenêtre de mélange
du stylo prérempli de BYDUREON (extrait du Manuel d'utilisation de BYDUREON)

En pratique
La dose recommandée de BYDUREON est de 2 mg d'exénatide 1 fois par semaine.
BYDUREON doit être administré le même jour chaque semaine, à n'importe quel moment de la journée, avec ou sans repas.
Le jour de l'administration hebdomadaire peut être modifié si nécessaire à condition que la dose suivante soit administrée au moins un jour (24 heures) plus tard. 

Chaque dose doit être administrée par injection sous-cutanée dans l'abdomen, la cuisse, ou l'arrière du bras, immédiatement après la mise en suspension de la poudre dans le solvant.

Quand BYDUREON est associé :

à un traitement par metformine et/ou une thiazolidinedione, le traitement par metformine et/ou une thiazolidinedione peut être poursuivi à la même posologie ;
à un traitement par un sulfamide hypoglycémiant, une diminution de la posologie du sulfamide hypoglycémiant doit être envisagée afin de diminuer le risque d'hypoglycémie. 

Auto-injection : une formation préalable est recommandée
BYDUREON est à administrer par le patient lui-même.
Chaque stylo doit être utilisé par une personne uniquement et une seule fois.

Avant l'initiation de BYDUREON, il est fortement recommandé que les patients reçoivent un apprentissage par un professionnel de santé. Un « Manuel d'utilisation » est fourni à l'intérieur de chaque boîte afin d'accompagner le patient.

Conseil aux patients
BYDUREON est à conserver au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C (ne pas congeler) dans l'emballage extérieur d'origine afin de le protéger de la lumière. 
Les stylos peuvent être gardés jusqu'à 4 semaines à une température ne dépassant pas 30 °C avant utilisation.

La manipulation de BYDUREON doit être faite avec des mains propres.
Avant la reconstitution de la suspension, il est recommandé d'inspecter le liquide à travers la fenêtre d'inspection : le liquide (solvant) doit être limpide et sans particule.
Avant l'injection, il est recommandé de laisser le stylo se réchauffer pendant 15 minutes après avoir mélangé la poudre avec le solvant et s'être assuré que la solution obtenue est uniformément trouble (voir figure 2).

L'utilisation de BYDUREON ne nécessite pas d'autosurveillance supplémentaire. L'autosurveillance glycémique peut être nécessaire afin d'ajuster la dose des sulfamides hypoglycémiants.

Si le patient oublie de prendre une dose, celle-ci doit être administrée dès que possible. 
Le patient ne doit pas injecter plus d'une dose dans une période de 24 heures.

Si le patient n'est pas sûr d'avoir injecté toute la dose, il ne doit pas injecter une autre dose de BYDUREON. 

Les patients doivent être informés des symptômes caractéristiques des pancréatites aiguës : douleur abdominale sévère et persistante. Si une pancréatite est suspectée, BYDUREON doit être arrêté.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 4 stylos unidoses avec aiguilles et aiguilles de rechange, CIP 3400928012012 
Remboursable à 65 % dans le traitement du diabète de type 2, en association à la metformine et/ou un sulfamide hypoglycémiant (Journal officiel du 12 mai 2015)
Prix public TTC = 91,02 euros
Agrément aux collectivités dans le traitement du diabète de type 2, en association à la metformine et/ou un sulfamide hypoglycémiant (Journal officiel du 12 mai 2015)
Laboratoire AstraZeneca

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de BYDUREON (mise à jour du 20 mai 2015)
Manuel d'utilisation (RCP de BYDUREON, page 90)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 3 décembre 2014)

Infection respiratoire aiguë : en téléconsultation, davantage d'antibiotiques à large spectre sont prescrits (étude américaine)
4 juin 2015 00:00

La téléconsultation est, avec la télésurveillance, la téléexpertise ou encore la téléassistance, une des composantes de la télémédecine. Cette dernière n’est pas encore vraiment déployée en France, mais plusieurs expérimentations locales ont été menées
(télégériatrie, télépsychiatrie, télésurveillance cardiaque) ou sont sur le point de l’être (voir notre article sur l’expérimentation prochaine du télésuivi de plaies chroniques dans 9 régions).

Aux Etats-Unis par contre, face aux difficultés d’accès aux soins primaires, de nombreuses entreprises de télémédecine se sont lancées. Leurs "télémédecins" peuvent aller au-delà du simple téléconseil médical en prescrivant, à distance, un traitement,
médicamenteux ou non.
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Quelles différences pourrait-il y avoir entre ces téléprescriptions et une ordonnance rédigée après un colloque singulier, une consultation traditionnelle ? En comparant la prescription d’antibiotiques en cas de diagnostic d’infection respiratoire aiguë, Lori
Uscher-Pines et coll. apportent des premiers éléments de réponse, travail résumé dans une lettre de recherche publiée dans le JAMA fin mai 2015.

Aux Etats-Unis, 1 million de téléconsultations en 2014
Plusieurs entreprises américaines (Direct-to-consumer –DTC- télémedicine companies) proposent des consultations couplant téléphone et vidéo, via un ordinateur, une tablette ou un smartphone. Si besoin, une ordonnance est établie par le médecin téléconsultant et
envoyée à la pharmacie du choix du patient.

Selon Lori Uscher-Pines et coll., de la Rand Corporation, 1 million de consultations dématérialisées de ce type ont été effectuées en 2014 aux Etats-Unis.

Parmi les arguments en faveur de ce déploiement, un coût moindre et un gain de temps. A l'inverse, des inquiétudes pointent sur la qualité de cette relation médecin – patient, faite sans dossier médical ni examen clinique, mais les auteurs soulignent l'absence d'étude,
jusqu'à présent, objectivant d'éventuelles variations de prise en charge.

Comparaison des prescriptions d'antibiotiques en cas d'infection respiratoire aiguë
Afin d'objectiver, ou non, de telles variations, Lori Uscher-Pines et coll. ont donc comparé les prescriptions d'antibiotiques effectuées, entre avril 2012 et octobre 2014, lors de 1 725 téléconsultations (société Teladoc, une des plus grandes entreprises DTC) à celles délivrées lors
de 64 099 consultations "classiques", en cabinet médical.

Le motif de ces téléconsultations ou consultations classiques était des symptômes évoquant une "infection respiratoire aiguë" (IRA : bronchite, pharyngite, rhino-pharingite, sinusite, syndrome grippal ou otite).

Les diagnostics et prescriptions d'antibiotiques ont été relevés ; une attention particulière a été apportée aux antibiotiques à large spectre.

Les résultats ont été ajustés en fonction du sexe, de l'âge (plus élevé chez les utilisateurs de Teladoc), de l'existence d'une maladie chronique associée (plus fréquente en téléconsultation) et des caractéristiques cliniques de l'infection.

Globalement, les télémédecins prescrivent autant d'antibiotiques que les médecins "traditionnels"…
Le taux ajusté de prescription d'antibiotiques en cas d'infection respiratoire aiguë était de 58 % pour Teladoc, contre 55 % en cabinet médical (différence non significative, p = 0,07).

En regardant ces résultats pathologie par pathologie, les auteurs constatent cependant que les télémédecins sont davantage susceptibles de prescrire des antibiotiques en cas de pharyngite (72,4 % vs 53 %, p < 0,01) ou de bronchite (77,2 % vs 68,7 %, p < 0,01).

A l'inverse, les télémédecins en prescrivent significativement moins en cas de rhinopharyngite (17 % vs 36,9 %, p < 0,01).

… Mais ils prescrivent davantage d'antibiotiques à large spectre
Lorsqu'un antibiotique a été prescrit, les auteurs ont déterminé s'il s'agissait, ou non, d'un "antibiotiques à large spectre" type macrolide ou  fluoroquinolone (précision pour nos lecteurs non médecins : ce sont des antibiotiques plus chers et surtout plus puissants, actifs contre
un plus grand nombre de bactéries, ce qui accroît le risque de résistances).

Sur l'ensemble des prescriptions antibiotiques effectuées pour IRA, un antibiotique à large spectre a été choisi par les médecins de Teladoc dans 86,5 %, contre seulement 56,3 % des prescriptions faites en cabinet médical (p < 0,01).

Cette différence est particulièrement patente en cas de diagnostic de bronchite (94,2 % d'antibiotiques de large spectre en téléconsultation, surprescription qualifiée d'"inappropriée" par les auteurs, vs 75,9 % en cabinet) et d'otites (87,1 % en téléconsultation contre
seulement 38,7 % en consultation).

Comment interpréter cette prescription plus large d'antibiotiques plus puissants ?
Cette étude comporte des "limites importantes", reconnaissent les auteurs : les différences individuelles (au niveau des patients, mais aussi des médecins, télé- ou non, qui peuvent avoir des pratiques d'interrogatoire, examen clinique variables, posent des diagnostics
différents pour des tableaux comparables, etc.) ont-elles été suffisamment prises en compte ? La catégorisation par diagnostic est-elle pertinente, alors qu'il n'est pas toujours évident de distinguer les différentes IRA ? Les différences liées aux motivations du patient de
choisir une téléconsultation plutôt qu'une consultation "normale" ont-elles été bien évaluées et intégrées (perception de gravité des symptômes, ou notion de coût : l'utilisation de Teladoc est payante, mais dans cette étude, les consultations ont été offertes par un organisme
public californien, donc les patients ne payaient pas leur téléconsultation), etc. ? 

Au-delà de ces limites notables d'interprétation de ces résultats, pour les auteurs, le pourcentage à peu près équivalent de mise sous antibiotiques en cas d'IRA est plutôt rassurant, tandis que l'utilisation plus importante d'antibiotiques à large spectre est logiquement
préoccupante (coûts, antibiorésistance).

Cette prescription plus large est probablement liée aux conditions de la téléconsultation,  le diagnostic étant limité par l'absence d'examen clinique : comment prescrire un antibiotique en cas de douleur auriculaire sans examiner le tympan ? Comment choisir un antibiotique
en cas de bronchite traînante sans avoir ausculté le patient, recherché d'éventuels signes de pneumopathie localisée, etc. ? 

Résultat, les télémédecins ont probablement tendance à choisir l'antibiotique le plus puissant pour éviter une erreur diagnostique ou un sous-traitement d'une surinfection bactérienne indétectable à l'interrogatoire et à la vue… ("pratique plus conservatrice", résument les
auteurs).  

Former les télémédecins, sensibiliser les patients… et faire d'autres études
Pour pallier cette surprescription d'antibiotiques puissants, les auteurs préconisent de former différemment les télémédecins (en les incitant par exemple à "revoir" régulièrement le télépatient) et de sensibiliser les patients sur les symptômes nécessitant vraiment une
téléconsultation.

Mais ces améliorations éventuelles suffiront-elles à pallier l'absence d'examen clinique, sans parler de la distance qui prive de la perception d'indices indirects sur l'état du patient (empathie, communication non verbale, etc.) ?

Quoi qu'il en soit, cette première étude du genre ouvre la voie à d'autres travaux qui permettront peut-être de mieux cerner les "indications" et "contre-indications" de la téléconsultation, probablement très utile dans certains cas (télépsychiatrie ou télédermatologie par
exemple), plus discutable dans d'autres…

En savoir plus :
Antibiotic Prescribing for Acute Respiratory Infections in Direct-to-Consumer Telemedicine Visits, Lori Uscher-Pines et coll., JAMA Internal Medicine, 26 mai 2015
Antibiotics Prescribed as Often During Telemedicine Appointments as During Face-to-Face Examinations, communiqué de la Rand Corporation, 27 mai 2015
Teladoc, how does it work ? 

Sur VIDAL.fr :
Prise en charge des plaies chroniques et/ou complexes : la télémédecine expérimentée dans 9 régions françaises (mai 2015)
Téléconseil symptomatique ou thérapeutique, par téléphone, mail ou internet : quels sont les risques ? Interview de Patrick de la Grange (février 2015)
Douleurs chroniques : résultats encourageants d'un programme de "télé-gestion" des soins (juillet 2014)
Hôpital : la FDA approuve pour la première fois l'utilisation d'un robot de téléprésence (février 2013)

Réduction des événements indésirables associés aux soins : les préconisations et programmes de la HAS
4 juin 2015 00:00

Le 27 mai 2015, à la maison de la Chimie à Paris, la Haute Autorité de Santé (HAS) a organisé une conférence de presse sur le thème de la sécurité des patients. A cette occasion, l'agence sanitaire a rappelé que la survenue d'un événement indésirable associé aux
soins (EIAS) concerne 1 patient hospitalisé sur 10, ce qui représente plusieurs dizaines de milliers de cas par an.  

En s'appuyant sur l'analyse des événements porteurs de risques (EPR), la HAS constate que le défaut de communication au sein de l'équipe soignante est une cause majeure de ce type d'événements souvent évitables. 

La stratégie de la HAS pour minimiser ces dysfonctionnements mettant en danger la sécurité du patient vise notamment à encourager le dialogue au sein des équipes, par l'échange de retour d'expérience et l'analyse des effets indésirables. 

La HAS souhaite aussi encourager le rôle actif du patient, afin qu'il soit perçu comme un partenaire de l'équipe soignante.

Lors de la conférence de presse organisée mercredi 27 mai à la maison de la Chimie à Paris, la HAS (Haute Autorité de santé) a dévoilé plusieurs outils et programmes destinés à tenter de dminiuer des risques associés aux soins.

Evénements indésirables associés aux soins (EIAS) : 1 patient sur 10 affecté, près d'1 EIAS sur 2 serait évitable
Les événements indésirables associés aux soins (EIAS) sont définis comme des événements qui ont entraîné, ou auraient pu entraîner, un préjudice pour le patient. Il sont répartis en 5 niveaux, selon les conséquences qu'ils entraînent. A partir du niveau 4, la prise en charge de
l'EIAS prend le dessus sur la prise en charge de la pathologie initiale, les conséquences sont réversibles ou irréversibles (par exemple, ablation de l'organe sain au lieu de l'organe malade).

Un patient hospitalisé sur 10 subirait un EIAS, rappelle la HAS, dont 48 % seraient considérés comme évitables. Il s'agit principalement des événements liés aux actes chirurgicaux et invasifs, à l'administration d'un produit de santé, ou aux infections associées aux soins.

300 à 400 000 "évènements indésirables graves" par an en France
Parmi les EIAS, on distingue les EIG (événements indésirables graves) et les EPR (évènements porteurs de risque). Il y aurait 275 000 à 395 000 EIG par an en France, soit 1 tous les 5 jours dans un service de 30 lits.

Concernant les EPR, 70 000 ont été déclarés depuis 2006 sur la base de données REX (base de données nationale de recueil des EPR mise en place par la HAS).

Améliorer le recueil des EIAS non infectieux
Ces chiffres ne sont que des estimations : si les infections nosocomiales sont systématiquement signalées depuis 10 ans, il n'existe pas d'outil pour recueillir systématiquement les EIG et EPR non infectieux, bien que cette démarche soit prévue depuis 2002 dans le Code de
la Santé Publique (article L1413-14).

Un décret en Conseil d'Etat doit définir "la nature et la gravité des événements qui doivent être déclarés, les modalités selon lesquelles ces informations sont recueillies et les règles garantissant le respect du secret médical", précise le Programme national pour la sécurité des
patients 2013 / 2017. 

Dysfonctionnement du travail en équipe : une cause majeure d'événement indésirable
Les EPR sont des événements indésirables survenus en établissement de santé qui auraient pu porter préjudice au patient mais qui ont pu être évités par les soignants, "grâce à des barrières de sécurité", souligne la HAS. Il s'agit par exemple d'une erreur de médicament
rattrapée avant l'administration au patient, ou d'une erreur dans le dossier récupérée avant l'intervention. Les EPR sont qualifiés de "presque accidents".

L'analyse par la HAS de plus de 47 000 EPR déclarés par les médecins accrédités et validés par les organismes agréés pour l'accréditation a permis de déterminer 3 causes majeures d'EIAS : 

dans 27 % des cas, c'est le travail d'équipe qui est en cause, et notamment les problèmes de communication entre les membres (pour 70 % des cas) ;
les dysfonctionnements liés aux tâches à accomplir concernent 23 % des cas ; 
les causes liées au patient lui-même représentent 15 % des cas.

Développer l'analyse  des erreurs et le dialogue entre les soignants, en ville et à l'hôpital
Ces données montrent que la communication au sein de l'équipe soignante mérite d'être améliorée pour réduire la survenue des EIAS par la mise en place de barrières de sécurité fonctionnelles et efficaces. Elles montrent aussi que contrairement aux idées reçues, l'erreur
individuelle du professionnel n'est pas la cause principale de tels évènements, comme le souligne le Pr Jean-Luc Harousseau, président de la HAS : 

A partir de ce constat, la HAS a établi un programme et développé des outils pour aider les professionnels de santé, mais aussi les patients, à valoriser le travail en équipe. Cette démarche nécessite une analyse collective des erreurs. "Les erreurs non recueillies et non
analysées ne sont pas corrigées de façon adéquate et risquent de se reproduire régulièrement", souligne la HAS.

La HAS souhaite donc que se développe, à l'hôpital et en ville, le retour d'expérience, à l'instar d'autres secteurs comme l'aviation ou le nucléaire. Concrètement, cette démarche pourrait être appliquée selon le schéma suivant : 

recueil des EI ;
analyse et amélioration du fonctionnement de l'équipe ;
amélioration de la communication entre professionnels de santé (PS), et entre PS et patients ;
développement de la culture sécurité de l'équipe.

L'analyse des retours d'expérience (RMM) plutôt que la punition
La HAS insiste aussi sur le fait que le recueil des EI n'a pas pour objectif de désigner des coupables dans le but de les sanctionner. C'est pourquoi cette collecte de données et ce dialogue doivent s'inscrire dans un cercle vertueux (décrire, analyser, améliorer et suivre)
aboutissant à la mise en place d'actions de sécurité. 

Ce schéma existe déjà dans certains services de soins, s'appuyant sur la revue de morbidité et de mortalité (RMM). Obligatoire dans certains services depuis 2010 (en chirurgie, anesthésie et cancérologie), la RMM permet de faire le point a posteriori sur les erreurs
commises afin de pouvoir les éviter dans le futur. Elle consiste à analyser, de manière organisée et planifiée, les cas réels comme les décès, les complications, ou un événement qui aurait pu causer un dommage au patient. "Or cette démarche n'est réalisée à ce jour que dans
57 % des établissements concernés", indique la HAS.

Les RMM ne sont pas une punition, une enquête, mais un moyen de s'améliorer ensemble en respectant le secret médical et la déontologie, résume le Pr Harousseau : 

Expérimentation en cours : les résultats prometteurs du "PACTE"
Une expérimentation, le PACTE (Programme d'Amélioration Continue du Travail en Equipe), a été initiée en 2013. Son objectif est d'aider les équipes pluri-professionnelles à travailler sur les facteurs organisationnels et humain dont l'écoute, l'entraide, la prise en compte du
stress et la communication.

A ce jour, 18 équipes sont engagées dans cette expérimentation. Ces équipes ont pu s'appuyer sur les outils pratiques d'aide à la communication élaborés ou adaptés par la HAS ("3 dires", brief/debrief, méthode Alarm, …). "Après un an d'expérimentation, les équipes ont
engagé des actions sur la gestion des risques, la communication et la synergie d'équipe se traduisant par une meilleure définition de l'alerte, une amélioration du contenu des transmissions, la mise en place de staffs pluri-professionnels", explique la HAS.

Après cette phase d'expérimentation, le PACTE entre maintenant dans une phase pilote qui va intégrer environ 70 équipes volontaires. 

Privilégier l'accréditation en équipe
La HAS souhaite également "sortir des logiques individuelles" en terme d'accréditation et encourager la démarche en équipe dans ce processus de qualité. "Mise en place pour les médecins exerçant une spécialité ou une activité "à risques" en établissement de santé,
l'accréditation est aujourd'hui une démarche principalement individuelle qui permet de prévenir les évènements indésirables", explique la HAS qui rappelle cependant que depuis 2006, l'accréditation "en équipes médicales exerçant en établissements de santé" est possible.

A ce jour, plus de 20 équipes se sont engagées dans le dispositif et 5 équipes en gastro-entérologie et anesthésie-réanimation ont déjà été accréditées par la HAS.

Faire du patient un partenaire actif : faciliter la communication patient / soignant
Dans 15 % des cas d'EPR analysés, la communication entre le patient et les PS était en cause. "Les patients ne comprennent pas toujours les messages délivrés par les professionnels de santé et assimilent parfois mal ce qui concerne leur prise en charge", explique la HAS ajoutant
que "pourtant, un patient qui communique bien avec les soignants et qui ose l'interpeller lorsqu'il ne comprend pas, peut contribuer à diminuer les risques d'évènements indésirables".

L'objectif est donc que le patient puisse jouer un rôle actif dans la prévention des EIAS. Concrètement, le patient doit être capable de prévenir ou d'alerter sur la survenue d'évènements indésirables qui affectent sa sécurité. Cela implique qu'il comprenne chaque étape de sa
prise en charge et que sa parole soit entendue et prise en compte par l'équipe soignante.

Des documents et outils développés dans le cadre du programme national pour la sécurité du patient (PNSP) existent pour accompagner les équipes dans ce sens (adaptation et diffusion de la méthode des "3 Dires" et de la méthode des "3 Quoi"). 

La méthode du "patient-traceur"
La méthode patient-traceur, expérimentée part la HAS, est une "méthode d'amélioration de la qualité des soins en équipe pluriprofessionnelle et pluridisciplinaire". Elle consiste en une analyse rétrospective de la qualité et la sécurité de la prise en charge d'un patient tout au long
de son parcours dans l'établissement, ainsi qu'une analyse des interfaces et de la collaboration interprofessionnelle et interdisciplinaire.

Cette méthode, expérimentée dans 13 établissements volontaires en 2014, permet de donner une dimension supplémentaire à la démarche qualité : "une partie de l'évaluation repose en effet sur les dossiers des patients afin de vérifier à chaque étape si la prise en charge
était adaptée. Lors de cet examen, le ressenti des patients est directement recueilli. Une transposition à la ville est en cours d'expérimentation", explique la HAS. 
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Pour aller plus loin :
Sécurité du patient : la HAS se mobilise pour réduire les risques associés aux soins - Communiqué de presse (HAS, 27 mai 2015)
Sécurité du patient - Dossier de presse (HAS, 27 mai 2015)
Chiffres clés - Les causes profondes des évènements porteurs de risque (EPR)

Documents pour les équipes soignantes
Fiche point-clés et solutions : Comment réduire les risques associés à la création d'un pneumopéritoine en chirurgie digestive ? (HAS, décembre 2014)
Quatre séquences pour bien comprendre les étapes clés du succès (vidéo) (HAS, juin 2009)
Saed : un guide pour faciliter la communication entre professionnels de santé (octobre 2014)

Brochures pour les patients :
Osez parler à son médecin
Parler avec son pharmacien

CLIMASTON comprimé pelliculé (estradiol/dydrogestérone) : nouveau dosage à 0,5 mg/2,5 mg
2 juin 2015 00:00

Un nouveau dosage de CLIMASTON à 0,5 mg d'estradiol et 2,5 mg de dydrogestérone par comprimé est disponible.

Ce dosage est indiqué en cas de troubles du climatère liés au déficit estrogénique chez les femmes en ménopause confirmée, dont les dernières règles spontanées datent d'au moins 12 mois.

A la différence de CLIMASTON 1 mg/10 mg, CLIMASTON 1 mg/5 mg et CLIMASTON 2 mg/10 mg, cette nouvelle présentation moins dosée n'est pas indiquée en prévention de l'ostéoporose post-ménopausique.

CLIMASTON 0,5 mg/2,5 mg comprimé pelliculé n'est pas remboursable par l'Assurance maladie.

Le traitement hormonal substitutif (THS) CLIMASTON est désormais disponible sous un nouveau dosage à 0,5 mg d'estradiol et 2,5 mg de dydrogestérone par comprimé.

CLIMASTON 0,5 mg/2,5 mg comprimé pelliculé s'ajoute aux autres présentations déjà disponibles : CLIMASTON 1 mg/10 mg, CLIMASTON 1 mg/5 mg, CLIMASTON 2 mg/10 mg.

Un dosage réservé aux femmes en ménopause confirmée
CLIMASTON 0,5 mg/2,5 mg est un THS des symptômes de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées.
Ce nouveau dosage ne doit être utilisé que chez les femmes en ménopause confirmée (plus de 12 mois après les dernières règles spontanées).
L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées de plus de 65 ans est limitée.

A la différence des autres dosages de CLIMASTON, CLIMASTON 0,5 mg/2,5 mg n'est pas indiqué en prévention de l'ostéoporose postménopausique chez les femmes ayant un risque accru de fracture ostéoporotique et présentant une intolérance ou une contre-indication aux
autres traitements indiqués dans la prévention de l'ostéoporose.

En pratique : un THS combiné continu
CLIMASTON 0,5 mg/2,5 mg est un THS combiné continu dont tous les comprimés contiennent l'estrogène et le progestatif à doses fixes.

CLIMASTON 0,5 mg/2,5 mg doit être pris de manière continue (sans interruption entre les plaquettes), à raison d'un comprimé par jour.
Le traitement par CLIMASTON 0,5 mg/2,5 mg doit débuter :

au plus tôt 12 mois après les dernières règles spontanées chez les femmes présentant une ménopause naturelle ;
immédiatement en cas de ménopause chirurgicale.

Plusieurs situations peuvent être envisagées :

première prescription chez les femmes n'ayant jamais pris de THS : le traitement peut commencer n'importe quel jour ;
relais d'un autre THS combiné continu : le traitement peut commencer n'importe quel jour ;
relais d'un THS cyclique ou continu séquentiel : le traitement doit commencer le jour suivant la fin du traitement précédent.

Rappel des recommandations relatives aux THS
En juillet 2014, la HAS (Haute Autorité de santé) a jugé que le SMR (service médical rendu) des THS restait important, lorsque les symptômes de la ménopause sont gênants au point d'altérer la qualité de vie des femmes (voir notre article du 17 juillet 2014). 
Cependant, pour limiter les risques liés à ce type de traitement, il est recommandé aux prescripteurs :

d'évaluer, avant d'initier le traitement et pendant le traitement (au moins 1 fois par an), le rapport bénéfice/risque individuel ;
de prescrire un THS à dose minimale et pour une durée limitée ;
d'informer la patiente sur les risques liés à ce type de traitement, dont le cancer du sein ou les accidents thromboemboliques veineux.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 28, CIP 3400949256402
Non remboursable
Laboratoire Abbott Products

Sur Vidal.fr
Traitements hormonaux de la ménopause : la HAS maintient le "service médical rendu" important (17 juillet 2014)

CREON 5 000 U granulé gastrorésistant (pancréatine) : rupture de stock jusqu'à mi-juin
2 juin 2015 00:00

La spécialité CREON 5 000 U granulé gastro-résistant (pancréatine) fait l'objet d'une rupture de stock en raison d'une demande accrue de ce médicament à l'hôpital.
Cette situation devrait se prolonger jusqu'à mi-juin 2015. 
Edit du 8 juin 2015 : la distribution a repris normalement. Edit/

Pendant cette rupture, il est envisageable d'avoir recours à la spécialité CREON 12 000 U pour le traitement des nourrissons et des jeunes enfants, en adaptant les modalités d'administration en fonction de la posologie.

En outre, un stock très limité de CREON 5 000 U est disponible pour les dépannages d'urgence uniquement.

Le 19 mai 2015, le laboratoire Abbott a signalé à l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) une rupture de stock de la spécialité CREON 5 000 U granulé gastro-résistant (pancréatine).

Ces perturbations sont liées à une forte augmentation des demandes hospitalières de ce médicament.

Selon les informations communiquées par le laboratoire dans un courrier adressé aux professionnels de santé concernés, la prochaine livraison est prévue mi-juin 2015.
EDIT du 8 juin 2015 : reprise normale de la distribution depuis le 5 juin 2015. EDIT/

Dans son communiqué du 29 juin, l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) indique qu'un stock est disponible en quantité très limitée pour les dépannages d'urgence uniquement.

Recommandations provisoires : recours possible à la présentation CREON 12 000 U
Pendant cette période de rupture, la spécialité CREON 12 000 U gélule gastro-résistante peut être utilisée comme alternative pour les patients (nourrissons et jeunes enfants) nécessitant ce traitement.

Cette spécialité est présentée en granulés gastrorésistants en gélule.
Par conséquent, il est nécessaire d'adapter les modalités d'administration, ce qui implique une ouverture des gélules et une répartition des microgranules selon la posologie prescrite.

Pour mémoire
CREON est une enzymothérapie substitutive à base de pancréatine d'origine porcine.
CREON 5 000 U est uniquement dispensé par le canal hospitalier.
Ce médicament est indiqué dans le traitement de l'insuffisance pancréatique exocrine du nourrisson et de l'enfant, notamment au cours de la mucoviscidose (Cf. VIDAL Reco Maladies rares - Mucoviscidose).

Pour aller plus loin
CREON 5000 U, granules gastro-résistants - Rupture de stock (ANSM, 29 mai 2015)
Lettre d'information aux pharmaciens hospitaliers et aux prescripteurs concernés (sur le site de l'ANSM, 29 mai 2015)

CYRAMZA (ramucirumab) : nouveau principe actif dans la prise en charge du cancer gastrique avancé
2 juin 2015 00:00

CYRAMZA 10 mg/ml solution à diluer pour perfusion est un nouvel agent antinéoplasique, disponible à l'hôpital, pour le traitement de seconde ligne des patients adultes atteints d'un cancer gastrique avancé ou d'un adénocarcinome de la jonction gastro-
œsophagienne.

CYRAMZA est utilisé en association avec le paclitaxel ou seul si le paclitaxel n'est pas approprié.

Son principe actif, le ramucirumab, est un nouvel anticorps monoclonal spécifique du récepteur du VEGF-2 (facteur de croissance endothélial vasculaire de type 2).

Un plan de gestion des risques accompagne la commercialisation de ce médicament.
Une surveillance renforcée est nécessaire lors du traitement par CYRAMZA.

CYRAMZA 10 mg/ml solution à diluer pour perfusion (ramucirumab) est indiqué :

en association avec le paclitaxel, dans le traitement des patients adultes atteints d'un cancer gastrique avancé ou d'un adénocarcinome de la jonction gastro-œsophagienne dont la maladie a progressé après une chimiothérapie à base de sels de platine et de
fluoropyrimidine ;
en monothérapie, dans le traitement des patients adultes atteints d'un cancer gastrique avancé ou d'un adénocarcinome de la jonction gastro-œsophagienne dont la maladie a progressé après une chimiothérapie à base de sels de platine ou de fluoropyrimidine et pour
lesquels un traitement en association avec le paclitaxel n'est pas approprié.

Ce nouveau médicament anticancéreux fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité (plan de gestion des risques).
Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

En France, CYRAMZA a bénéficié d'une ATU (autorisation temporaire d'utilisation) de cohorte jusqu'au 19 décembre 2014. L'AMM (autorisation de mise sur le marché) européenne lui a été octroyée le 18 mars 2015.

CYRAMZA est disponible sous 2 conditionnements :

en flacon de 10 ml, soit une quantité de 100 mg de ramucirumab ;
en flacon de 50 ml, soit une quantité de 500 mg de ramucirumab.

Dans tous les cas, 1 ml de solution à diluer pour perfusion contient 10 mg de ramucirumab.

A propos du ramucirumab
Le ramucirumab est un nouvel anticorps humain dont l'action bloque spécifiquement le récepteur du VEGF (facteur de croissance endothélial vasculaire) de type 2.

Le récepteur du VEGF peut être présent en concentrations élevées chez les patients atteints d'un cancer gastrique et favorise le développement de nouveaux vaisseaux sanguins (angiogenèse) qui alimentent les tumeurs.

En se fixant au récepteur du VEGF, le ramucirumab empêche cette action, réduit l'apport sanguin aux tumeurs et ralentit la progression du cancer.

[édit 10/06] Les études d'efficacité retenues pour cette AMM
Cette AMM repose notamment sur les résultats de 2 études randomisées de phase 3.

La première étude a été réalisée chez 355 patients qui présentaient un cancer gastrique localement récurrent et non résécable ou métastatique  après une chimiothérapie à base de sels de platine ou fluoropyrimidine (étude "REGARD", The Lancet, janvier 2014). 

Une amélioration "statistiquement significative de la survie globale a été observée chez les patients traités par Cyramza par rapport aux patients sous placebo (hazard ratio [HR] 0,776 ; IC 95 % : 0,603 à 0,998 ; p= 0,0473)", résume le RCP du produit. Concrètement, l'amélioration
médiane constatée de la survie dans cette étude était d'1,4 mois : "diminution de 22 % du risque de décès et  augmentation de la survie médiane de 5,2 mois pour Cyramza par rapport à 3,8 mois pour le placebo". 

La deuxième étude a été menée auprès de 665 patients atteints, comme les patients de l'étude REGARD, d'un cancer gastrique localement récurrent et non résécable ou métastatique après une chimiothérapie à base de sels de platine et de fluoropyrimidine, avec ou sans
anthracycline (étude "RAINBOW", The Lancet Oncology, octobre 2014).

Selon les données de cette étude, également reprises dans le RCP du produit, la survie globale était aussi "statistiquement et significativement améliorée chez les patients traités par Cyramza + paclitaxel par rapport à ceux traités par placebo + paclitaxel (HR 0,807 ; IC 95 % :
0,678 à 0,962 ; p=0,0169)".

Cette augmentation de la survie globale, un peu plus élevée que dans l'étude REGARD, s'élève à 2,3 mois en moyenne : 9,63 mois de survie moyenne dans le groupe Cyramza + paclitaxel vs 7,36 mois dans le groupe placebo + paclitaxel. [/édit 10/06] 

Deux schémas posologiques : avec ou sans paclitaxel
Le traitement par ramucirumab doit être initié et supervisé par un médecin expérimenté en cancérologie.
Il doit être poursuivi jusqu'à progression de la maladie ou survenue d'une toxicité inacceptable.

On distingue 2 schémas posologiques pour CYRAMZA :

en association avec le paclitaxel :
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la dose recommandée de ramucirumab est de 8 mg/kg les jours 1 et 15 d'un cycle de 28 jours avant la perfusion de paclitaxel,
la dose recommandée de paclitaxel est de 80 mg/m2 administrée en perfusion intraveineuse de 60 minutes environ les jours 1, 8 et 15 d'un cycle de 28 jours. Avant chaque perfusion de paclitaxel, il convient d'effectuer une numération globulaire complète et une
analyse biochimique du sang afin d'évaluer la fonction hépatique ;

en monothérapie : la dose recommandée de ramucirumab est de 8 mg/kg toutes les 2 semaines.

Prémédication recommandée
Une prémédication est recommandée :

avant la perfusion de ramucirumab, avec un antihistaminique H1 ;
lors de toutes les perfusions ultérieures en cas de survenue d'un effet indésirable de Grades 1 ou 2 lié à la perfusion (selon les critères communs de toxicité (CTC) du National Cancer Institute [NCI CTCAE]).

Si un patient présente un deuxième effet indésirable de Grade 1 ou 2 lié à la perfusion (ELP), il convient d'administrer : 

du dexaméthasone (ou équivalent) ; 
puis, pour les perfusions ultérieures, les médicaments suivants ou leurs équivalents : antihistaminique H1 en intraveineuse, paracétamol et dexaméthasone.

Surveillance renforcée : les paramètres à contrôler
Les patients traités par ramucirumab font l'objet d'une surveillance renforcée. Les paramètres biologiques et cliniques suivants doivent notamment être contrôlés :

Tension artérielle : elle doit être contrôlée avant chaque administration de ramucirumab.
Le traitement par ramucirumab doit être interrompu temporairement en cas d'hypertension sévère jusqu'au contrôle par une prise en charge médicale.
L'arrêt du traitement par ramucirumab est définitif en cas d'hypertension grave non contrôlée.

Protéinurie :
Le traitement par ramucirumab doit être interrompu temporairement si la protéinurie est >= 2 g/24 heures. La reprise, à dose réduite, peut être envisagée quand la protéinurie repasse sous la barre des 2 g/24 heures.
Le traitement par ramucirumab doit être arrêté définitivement si la protéinurie est > 3 g/24 heures ou en cas de syndrome néphrotique.

Numération globulaire et paramètres de coagulation. Ils doivent être surveillés :
chez les patients atteints d'affections prédisposant aux saignements ;
et chez ceux traités par anticoagulants ou tout autre médicament concomitant augmentant le risque de saignement.

Hypersensibilité : les patients doivent être surveillés pendant la perfusion afin d'identifier tout signe d'hypersensibilité. Les symptômes incluent : rigidité/tremblements, douleurs dorsales/spasmes, douleur et/ou oppression thoracique, frissons, bouffées vasomotrices,
dyspnée, respiration sifflante, hypoxie et paresthésie.

Contraception obligatoire pendant et après le traitement
Il faut conseiller aux femmes en âge de procréer d'éviter toute grossesse pendant un traitement par CYRAMZA et les avertir du risque potentiel pour la grossesse et le fœtus.

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une méthode de contraception efficace pendant le traitement par ramucirumab et jusqu'à 3 mois après la dernière dose de traitement par ramucirumab.

Identité administrative

Liste I
Médicament réservé à l'usage hospitalier
Prescription réservée aux spécialistes et services de cancérologie et d'oncologie médicale
Surveillance particulière pendant le traitement
Flacon unitaire de 10 ml, CIP 3400955000273
Flacon unitaire de 50 ml, CIP 3400955000297
Agrément aux collectivités et prise en charge en relais de l'ATU de cohorte
Laboratoire Lilly

Pour aller plus loin
RCP de CYRAMZA (EMA, 21 janvier 2015)
Résumé à l'intention du public (EMA, mise à jour du 11 février 2015)
Résumé (en anglais) des mesures du plan de gestion des risques de CYRAMZA (EMA, 22 janvier 2015)
Ramucirumab monotherapy for previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (REGARD): an international, randomised, multicentre, placebo-controlled, phase 3 trial, Fuchs CS et coll., The Lancet, janvier 2014
Ramucirumab plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients with previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (RAINBOW): a double-blind, randomised phase 3 trial, Wilke H et coll., The Lancet Oncology, octobre 2014

VITAROS (alprostadil) : première crème dans la prise en charge de la dysfonction érectile
1 juin 2015 00:00

VITAROS 300 μg crème (alprostadil) est un médicament topique indiqué chez les hommes à partir de 18 ans dans le traitement de la dysfonction érectile.
Il se présente en récipient unidose à usage unique de 100 mg contenant 300 μg de principe actif. 

VITAROS doit être appliqué à l'extrémité du pénis, au niveau du méat urétral. 
Il agit en 5 à 30 minutes et permet une érection pendant 1 à 2 heures, de manière variable selon les patients. 

Des précautions sont nécessaires, notamment le port de préservatifs en latex particulièrement en cas de partenaire en âge de procréer.

Ce médicament n'est pas remboursable à ce jour. La Commission de la Transparence s'est prononcée en faveur d'un remboursement à 15 % pour certaines catégories de patients.
EDIT du 8 juillet 2015 : à compter du 12 juillet 2015, VITAROS est remboursable dans le traitement des dysfonctions érectiles d'origine organique. Le taux de remboursement est de 15 %. La prescription doit être réalisée sur une ordonnance de médicament
d'exception. /EDIT

Le prix public TTC de VITAROS (boîte de 4 unidoses) devrait être compris entre 40 et 45 €. EDIT du 8 juillet 2015 : Le prix public TTC de VITAROS (boîte de 4 unidoses) est fixé à 40,18 €. /EDIT

VITAROS 300 μg crème (alprostadil) est nouveau médicament urologique indiqué chez les hommes à partir de 18 ans dans le traitement de la dysfonction érectile, définie par l'incapacité à atteindre ou à maintenir une érection suffisante du pénis pour permettre une performance
sexuelle satisfaisante (Cf. Reco VIDAL Dysfonction érectile).

A propos l'alprostadil
Le principe actif de VITAROS 300 μg crème est l'alprostadil. Sa structure chimique est identique à celle la prostaglandine E1, qui agit par vasodilatation des vaisseaux sanguins du tissu érectile des corps caverneux et augmentation du débit des artères caverneuses, entraînant une
rigidité pénienne.
L'alprostadil est actuellement disponible sur le marché français sous forme injectable pour une administration par voie intracaverneuse (CAVERJECT, EDEX) ou sous forme de bâton pour usage urétral (MUSE). 

Place de VITAROS dans la stratégie thérapeutique
L'efficacité de VITAROS a été évaluée dans deux études pivot de phase III (MED 2000-004, 878 patients ; MED 2000-005, 854 patients) randomisées en double aveugle ont comparé VITAROS 100 μg, 200 μg et 300 μg au placebo pendant 12 semaines chez des patients atteints
de dysfonction érectile d'étiologies diverses, incluant des dysfonctions érectiles secondaires à des maladies organiques ou en échec à un traitement par le sildénafil (Cf. Avis de la Commission de la transparence du 18 mars 2015).

Dans ces deux études, le score de fonction érectile du questionnaire IIEF (International Index of Erectile Function) a été statistiquement amélioré dans le groupe VITAROS comparativement au placebo.
Sachant qu'"[...] il est communément admis qu'une variation de + 3 à + 4 points par rapport aux scores initiaux est nécessaire pour être significative pour le patient [...]", la Commission de la transparence (CT) a estimé que "[...] la différence entre VITAROS et le placebo bien que
statistiquement significative est faible [...]" :

+ 2,5 points et + 3,1 points dans les groupes alprostadil 200 μg et 300 μg versus - 0,5 point dans le groupe placebo dans l'étude MED 2000-004 ;
+ 2,4 points et + 1,7 point dans les groupes alprostadil 200 μg et 300 μg versus - 0,9 point dans le groupe placebo dans l'étude MED 2000-005.

Dans l'analyse post-hoc groupée des deux études MED 2000-004 et MED 2000-005, le pourcentage de patients ayant obtenu une amélioration de +3 points du score IIEF a été de 53,4 % dans les groupes VITAROS 200 μg et 300 μg versus 32,7 % dans le groupe placebo.

Une augmentation du pourcentage de succès de la pénétration vaginale et de l'éjaculation a également été observée dans le groupe VITAROS comparativement au placebo. Selon l'avis de la CT, "L'effet de VITAROS apparaît également faible comparativement au placebo."
La CT a regretté "l'absence d'étude versus un traitement actif de la dysfonction érectile, en particulier les IPDE 5".

En termes d'effets indésirables, les événement les plus fréquemment rapportés ont été :

une réaction urogénitale locale transitoire : sensation de chaleur ou de brûlure dans le pénis, douleur ou érythème pénien chez 36 à 43 % des patients,
une réacion vaginale locale chez la partenaire, principalement à type de brûlures vaginales d'intensité légère à modérée dans 5 à 9 % des cas.

Un cas de priapisme a par ailleurs été rapporté dans l'étude MED 2000-005.

La CT a conclu que "VITAROS est une alternative aux spécialités à base d'alprostadil administrées par voie intra-caverneuse en cas d'échec ou de contre-indication aux inhibiteurs des phosphodiestérases de type 5 (IPDE 5)", qui restent le traitement pharmacologique
de 1re intention des troubles de l'érection (VIAGRA, CIALIS, LEVITRA, SPEDRA).

VITAROS : délai et durée d'action
VITAROS se présente sous forme de récipient unidose à usage unique (Accudose) contenant 300 μg d'alprostodil.

L'érection apparaît dans un délai de 5 à 30 minutes suivant l'administration.
La demi-vie de l'alprostadil est courte et la durée de l'effet est d'environ 1 à 2 heures. Cependant, la durée effective est variable d'un patient à l'autre.

La fréquence d'utilisation ne doit pas dépasser 2 à 3 utilisations par semaine, à raison d'une seule fois par tranche de 24 heures.

L'utilisation de VITAROS est contre-indiquée dans les situations suivantes :

troubles sous-jacents tels qu'une hypotension orthostatique, un infarctus du myocarde ou une syncope,
hypersensibilité connue à l'alprostadil ou à l'un des autres composants de VITAROS,
affections susceptibles de prédisposer le patient à un priapisme, telles qu'une anémie falciforme ou la présence du trait drépanocytaire, une hyperplaquettose, une polyglobulie, un myélome multiple ou une leucémie,
chez les patients présentant une anomalie anatomique du pénis comme par exemple un hypospadias sévère ou d'une déformation anatomique du pénis, comme une courbure du pénis, et chez les patients présentant une urétrite ou une balanite (inflammation/infection
du gland du pénis),
patient présentant un risque de thrombose veineuse ou présentant un syndrome d'hyperviscosité et donc exposé à un risque accru de priapisme (rigidité pénienne se prolongeant 4 heures ou plus),
patients pour lesquels une activité sexuelle est déconseillée, comme par exemple en cas d'instabilité cardiovasculaire ou cérébrovasculaire,
lors de rapports sexuels avec une femme en âge de procréer, sauf si le couple utilise un préservatif.

En pratique : le patient doit être formé à la technique d'auto-administration 
Le récipient unidose Accudose se compose d'un piston, d'un cylindre formant le corps du dispositif et d'un capuchon de protection. Il est fourni dans un sachet protecteur.

Préalablement à toute auto-administration, chaque patient doit être formé à la technique d'auto-administration de VITAROS par un professionnel de santé (Cf. figure 1 et Notice du médicament) et notamment :

VITAROS doit être manipulé avec des mains propres.
L'embout du récipient unidose ne doit pas être introduit dans le méat urétral.
La totalité de la crème contenue dans le récipient doit être utilisée.
Elle doit être appliquée à l'extrémité du pénis au niveau du méat urétral. 

Figure 1 : Mode d'administration de VITAROS (extrait du résumé des caractéristiques du produit)

Après administration de la crème, le pénis doit être tenu à la verticale pendant environ 30 secondes afin de permettre une bonne pénétration du produit.
Si une partie de la dose reste sur le bord du méat urétral, il est possible de faire pénétrer cet excès de crème dans la peau entourant le site d'application en le massant délicatement du bout du doigt.
Un deuxième récipient unidose AccuDose ne doit pas être utilisé pour compenser la crème n'ayant pas pénétré dans le méat. 

Une fois utilisé, le récipient unidose doit être refermé avec le capuchon et placé dans le sachet qui a été ouvert.

Conseils au patient
VITAROS est à conserver au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C.
Toutefois, les sachets non entamés peuvent être conservés par le patient en dehors du réfrigérateur pendant 3 jours au maximum avant utilisation, à une température ne dépassant pas 25 °C.

Il est important de rappeler aux patients que VITAROS n'offre aucune protection contre la transmission des maladies sexuellement transmissibles (MST), et ne présente pas de propriétés contraceptives.

Les partenaires d'utilisateurs de VITAROS peuvent présenter des événements indésirables, du type irritation vaginale essentiellement.
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Les professionnels de santé doivent encourager leurs patients à informer leurs partenaires sexuels qu'ils utilisent VITAROS, et à utiliser un préservatif, notamment pour les femmes en âge de procréer. A noter que seuls des préservatifs à base de latex ont fait l'objet d'études lors
de l'utilisation du produit.

En cas de priapisme (érection prolongée pendant plus de 4 heures), une consultation médicale immédiate est nécessaire.

Un remboursement demandé par le laboratoire pour certaines catégories de patients
Le laboratoire a déposé auprès de la Haute Autorité de santé (HAS) une demande de remboursement pour VITAROS  dans le traitement de seconde intention des dysfonctions érectiles d'origine organique :

paraplégie et tétraplégie quelle qu'en soit l'origine ;
traumatisme du bassin compliqué de troubles urinaires ;
séquelles de la chirurgie (anévrisme de l'aorte ; prostatectomie radicale, cystectomie totale et exérèse colorectale) ou de la radiothérapie abdominopelvienne ;
séquelles du priapisme ;
neuropathie diabétique avérée ;
sclérose en plaques.

La Commission de la transparence a préconisé un remboursement de VITAROS à 15 %, sous le statut de médicament d'exception.

EDIT du 8 juillet 2015 : VITAROS est remboursable et agréé aux collectivités à compter du 12 juillet 2015 (arrêté du 3 juillet 2015 publié au Journal officiel du 8 juillet 2015), dans le traitement des dysfonctions érectiles d'origine organique :

paraplégie et tétraplégie quelle qu'en soit l'origine ;
traumatisme du bassin compliqué de troubles urinaires ;
séquelles de la chirurgie (anévrisme de l'aorte ; prostatectomie radicale, cystectomie totale et exérèse colorectale) ou de la radiothérapie abdominopelvienne ;
séquelles du priapisme ;
neuropathie diabétique avérée ;
sclérose en plaques.

Le taux de remboursement est de 15 %.
La prescription doit être réalisée sur une ordonnance de médicament d'exception, en conformité avec la fiche d'information thérapeutique. /EDIT

Le prix public TTC de VITAROS (boîte de 4 unidoses) devrait être compris entre 40 et 45 € selon les informations recueillies par VIDAL auprès du laboratoire. 
EDIT du 8 juillet 2015 : Le prix public TTC est de 40,18 euros. /EDIT

Les IPDE 5, médicaments de 1re intention dans les troubles de l'érection, ne sont quant à eux pas remboursables actuellement.
Parmi les spécialités à base d'alprostadil :

EDEX et CAVERJECT, administrés par voie intracaverneuse, sont remboursables à 30 % sur le même périmètre d'indications que celui sollicité pour le remboursement de VITAROS, 
MUSE, dont la voie d'administration est intra-urétrale, n'est pas remboursable.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 4 récipients unidoses de 100 mg, CIP 3400927543876
Non remboursable et non agréé aux collectivités (demande en cours)
EDIT du 8 juillet 2015 : remboursable et agréé aux collectivités à compter du 12 juillet 2015, dans les conditions précisées par la FIT publiée au Journal officiel du 8 juillet 2015 (médicament d'exception). Taux de remboursement 15 %, prix public TTC = 40,18 euros /EDIT
Laboratoire Majorelle

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 18 mars 2015)
Questionnaire IIEF (International Index of Erectile Function)
Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel du 8 juillet 2015)

GEMCITABINE HOSPIRA : rappel d'un lot pour absence de bouchon sur un flacon
29 mai 2015 00:00

Un lot de l'anticancéreux GEMCITABINE HOSPIRA 38 mg/ml solution à diluer pour perfusion est rappelé, par mesure de précaution, suite au signalement de l'absence de bouchon sur un flacon de ce lot.

Ce défaut peut potentiellement être retrouvé sur d'autres flacons de ce lot et être à l'origine de coulures.
Les manipulateurs de ce produit cytotoxique doivent être vigilants et prendre les précautions nécessaires.

Le lot B128941AAX (exp 06/2016) de la spécialité GEMCITABINE HOSPIRA 38 mg/ml solution à diluer pour perfusion (flacon de 2 g/52,6 mL, CIP 3400957921583) fait l'objet d'un rappel par mesure de précaution.

Ce rappel fait suite au signalement de l'absence de bouchon sur un flacon de ce lot mais, dans l'alerte de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) en ligne sur son site, le laboratoire Hospira France indique que "d'autres flacons peuvent
potentiellement présenter ce défaut".

Les flacons de GEMCITABINE sont normalement fermés par un bouchon présent sous la capsule. L'absence de bouchon peut être à l'origine de coulure de la solution.

Ce risque doit être pris en compte par les manipulateurs lors de la préparation de ce médicament cytotoxique. "Il est recommandé au personnel qui manipule ces unités de médicament cytotoxique de prendre les précautions appropriées", souligne le laboratoire.

Pour mémoire
GEMCITABINE HOSPIRA 38 mg/ml solution à diluer pour perfusion est un médicament disponible uniquement à l'hôpital. 

La gemcitabine est indiquée dans :

le traitement du cancer de la vessie localement avancé ou métastatique, en association avec le cisplatine.
le traitement de patients atteints d'adénocarcinome du pancréas localement avancé ou métastatique.
en association avec le cisplatine, est indiquée dans le traitement en première ligne des patients atteints de cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique. Un traitement par gemcitabine en monothérapie peut être envisagé chez les
patients âgés ou chez ceux ayant un indice de performance de 2.
le traitement du carcinome épithélial de l'ovaire localement avancé ou métastatique, en association avec le carboplatine, chez les patientes en rechute suite à un intervalle sans récidive d'au moins 6 mois après un traitement en première ligne à base de sels de platine.
en association avec le paclitaxel, est indiquée dans le cancer du sein inopérable, localement récidivant ou métastatique, en rechute après une chimiothérapie adjuvante/néoadjuvante. La chimiothérapie antérieure doit avoir comporté une anthracycline sauf si celle-ci est
cliniquement contre-indiquée.

Pour aller plus loin
Alerte MED15/B10 : Gemcitabine Hospira 38 mg/ml, solution à diluer pour perfusion - Laboratoire Hospira France - Rappel d'un lot (ANSM, 28 mai 2015)

Indisponibilité de MANTADIX (amantadine) : mise à disposition d'AMANTADINE HYDROCHLORIDE
29 mai 2015 00:00

Pour pallier l'indisponibilité de MANTADIX 100 mg capsule (amantadine chlorhydrate), un nouveau médicament est mis à disposition des patients pour lesquels une alternative thérapeutique ne peut pas être envisagée : AMANTADINE HYDROCHLORIDE 100 mg
gélule.

MANTADIX et AMANTADINE HYDROCHLORIDE sont des spécialités comparables, à l'exception de la présence d'un excipient à effet notoire dans la composition d'AMANTADINE HYDROCHLORIDE, le lactose.

La date de remise à disposition normale de MANTADIX n'est pas connue à ce jour.

Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), informe les professionnels de santé de la mise à disposition des patients pour lesquels une alternative thérapeutique ne peut pas être envisagée, à titre
exceptionnel et transitoire, d'AMANTADINE HYDROCHLORIDE 100 mg gélule, en boîte de 56, pour pallier l'indisponibilité de MANTADIX 100 mg capsule, en flacon de 50. 

L'approvisionnement du marché en SYMMETREL, initialement destiné au marché néerlandais (voir notre article du 8 décembre 2014), puis en AMANTADIN AL (voir notre article du 19 mars 2015), destiné au marché allemand - les précédentes spécialités successivement mises à
disposition dans le même contexte d'indisponibilité de MANTADIX - n'est plus possible aujourd'hui. 

Selon les informations communiquées par l'ANSM sur son site, la date de remise à disposition normale de MANTADIX est inconnue.

En pratique
Depuis le 28 mai 2015, AMANTADINE HYDROCHLORIDE 100 mg gélule est distribué à titre gracieux auprès des officines et des pharmacies à usage intérieur. 

Bien qu'AMANTADINE HYDROCHLORIDE 100 mg gélule soit comparable à MANTADIX 100 mg capsule, l'attention des professionnels de santé est attirée sur la présence d'un excipient à effet notoire dans la composition d'AMANTADINE HYDROCHLORIDE 100 mg gélule : le
lactose.

AMANTADINE HYDROCHLORIDE 100 mg gélule étant initialement destiné au marché anglais, les éléments de son conditionnement (étiquetage et notice) sont rédigés dans cette langue.
Aussi, une étiquette en français sera apposée sur chaque étui d'AMANTADINE HYDROCHLORIDE 100 mg et chaque livraison sera accompagnée :
• d'une lettre d'information destinée aux professionnels de santé ;
• et de la notice traduite en français, destinée à être remise aux patients. 

Pour mémoire
MANTADIX est indiqué dans :

la maladie de Parkinson ;
les syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques ;
la prophylaxie de la grippe et des infections respiratoires dues exclusivement au virus influenzae A (voir monographie VIDAL de MANTADIX pour les détails de cette indication). 

Pour aller plus loin
MANTADIX 100 mg, capsule - Rupture de stock - Information de sécurité (ANSM, 28 mai 2015)
Lettre des laboratoires BMS en date du 21 mai 2015 à l'attention des pharmaciens de ville et hospitaliers et des neurologues de ville et hospitaliers et des médecins généralistes (sur le site de l'ANSM, 28 mai 2015)
Notice d'AMANTADINE HYDROCHLORIDE destinée aux patients traduite en français (sur le site de l'ANSM, 28 mai 2015)

Sur VIDAL.fr
Indisponibilité de MANTADIX (amantadine) : mise à disposition d'AMANTADIN AL (19 mars 2015)
MANTADIX : rupture de stock de l'alternative thérapeutique, AMANTADINE HYDROCHLORIDE (27 février 2015)
Rupture de stock de MANTADIX 100 mg capsule : une nouvelle spécialité de remplacement est mise à disposition en France (23 décembre 2014)
MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) : rupture de stock de la spécialité de remplacement SYMMETREL (8 décembre 2014)
MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) : rupture de stock et mise à disposition d'une alternative thérapeutique (8 octobre 2014)

INOFOLIC CAPS : nouvelle formulation à 200 μg d'acide folique
29 mai 2015 00:00

La composition en acide folique (vitamine B9) du complément alimentaire INOFOLIC CAPS a été doublée : chaque capsule contient désormais 200 μg d'acide folique au lieu de 100 μg précédemment. 

L'apport quotidien en acide folique recommandé par la HAS pour prévenir les anomalies de fermeture du tube neural en période préconceptionnelle, et jusqu'à la 12e semaine d'aménorrhée, est de 400 μg/jour, soit 2 capsules d'INOFOLIC CAPS par jour.

Cette nouvelle formulation est d'ores et déjà disponible et remplacera progressivement l'ancienne présentation, sans modification du code ACL.

La nouvelle formulation du complément alimentaire INOFOLIC CAPS est enrichie en acide folique.
En effet, chaque capsule contient désormais 200 μg d'acide folique au lieu de 100 μg précédemment.

La composition en myo-inositol reste inchangée, et correspond à 600 mg par capsule.

Pour mémoire
INOFOLIC CAPS est un complément alimentaire préconisé par le laboratoire GENEVRIER chez les femmes ayant un désir de grossesse.
La supplémentation en acide folique augmente le statut maternel en folates.
Un faible statut en folates chez la mère augmente les risques d'apparition d'anomalies du tube neural chez le foetus en développement.

Une dose quotidienne de 400 μg d'acide folique
Le laboratoire conseille de prendre 2 capsules d'INOFOLIC CAPS par jour.

Cette posologie permet un apport quotidien de 400 μg d'acide folique, conformément aux recommandations de la HAS émises en 2009 pour prévenir les anomalies de fermeture du tube neural en période préconceptionnelle.

Extrait du document Projet de grossesse : informations, messages de prévention, examens à proposer (Argumentaire, HAS 2009)
"Prévenir les anomalies de fermeture du tube neural par un apport en folates : à partir du moment où la femme a un souhait de grossesse, prescrire les folates lors de la consultation préconceptionnelle et prolonger la prise jusqu'à la 12e semaine d'aménorrhée à la dose de 400
microgrammes par jour. "

La prise d'acide folique doit être conseillée au moins un mois avant la conception et jusqu'à trois mois après la conception.

Comme tout complément alimentaire, INOFOLIC CAPS doit être utilisé en complément d'une alimentation variée et équilibrée et d'un mode de vie sain.

En pratique à l'officine
Le code ACL d'INFOLIC CAPS n'est pas modifié (3401552045179).
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Selon les informations communiquées par le laboratoire à VIDAL, il n'est pas prévu de rappel des lots de l'ancienne référence (ancienne formulation).

Cette dernière reste sur le marché jusqu'à épuisement des stocks et sera remplacée progressivement par la nouvelle formulation. 

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'INOFOLIC CAPS (mise à jour du 22 mai 2015)
Projet de grossesse : informations, messages de prévention, examens à proposer - Argumentaire (HAS, septembre 2009)

7 MED ML 375 : nouveau DIU au cuivre pour les utérus de grande taille
28 mai 2015 00:00

7 MED ML 375 est un nouveau dispositif intra-utérin (DIU) de la gamme 7 MED au cuivre. 

Ce nouveau DIU est indiqué comme contraceptif pour les cavités utérines dont la hauteur est supérieure ou égale à 7 cm.

Il est remboursable à 60 % par l'Assurance maladie.

La gamme de dispositifs intra-utérins (DIU) 7 MED au cuivre compte une nouvelle référence : DIU 7 MED ML 375.
Ce DIU, de 19,6 mm de large et 35,5 mm de long, se compose de 2 bras flexibles en polyéthylène partant d'un axe vertical opaque aux rayons X, autour duquel s'enroule un fil de cuivre de 375 mm2, et d'un fil nylon monobrin attaché à la base du dispositif.
Il est monté dans un tube inserteur.

Une méthode contraceptive pour 3 types de situation
Le DIU 7 MED ML 375 est indiqué dans les cas suivants : 

Contraception intra-utérine usuelle :
7 MED ML 375 est un DIU de première intention pour les cavités utérines dont la hauteur est >= 7 cm.

Contraception postcoïtale si les rapports sexuels remontent à moins de 120 heures : 
il est nécessaire de tenir compte du risque d'infection pelvienne associée.

Contraception du post-partum et post-abortum :
le DIU peut être inséré au décours immédiat ;
dans ce cas, les risques liés à la pose sont plus élevés ;
l'insertion peut être retardée après involution complète de l'utérus, soit 6 semaines après un avortement ou un accouchement par voie basse et 12 semaines après une césarienne.

En pratique
Le DIU doit être inséré par un professionnel de santé qualifié.

Un hystéromètre stérile, emballé individuellement et fourni dans le même étui, permet de réaliser une hystérométrie avant la pose du DIU.

L'insertion doit être effectuée en première partie du cycle, en fin de règle.
La réinsertion peut avoir lieu immédiatement.
Le DIU 7 MED ML 375 est généralement mis en place pour une durée de 5 ans.

Conseils aux patientes
Il est important d'informer la patiente du très faible risque de grossesse intra-utérine et extra-utérine, et des signes cliniques évoquant ces situations. 

Les fils doivent être surveillés régulièrement. Leur disparition peut traduire l'expulsion du dispositif.

Un DIU doit être bien supporté après deux cycles. La persistance d'hémorragies et/ou de douleurs doit être signalée, et devrait faire envisager le retrait du DIU.

Enfin, il est important de rappeler que le DIU est une méthode contraceptive. Il ne protège pas des infections sexuellement transmissibles. 

Identité administrative 

Dispositif médical classe III, marquage CE
Boîte unitaire + 1 hystéromètre stérile, ACL 3401528517655
Remboursable à 60 %
Code LPPR 1158536
Base de remboursement LPPR = 30,50 euros
Laboratoire Hepatoum

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de 7 MED ML 375 (mise à jour du 13 mai 2015)
VIDAL Reco "Contraception"

BEMFOLA (follitropine alfa) : nouveau médicament biosimilaire dans la prise en charge de l'infertilité
28 mai 2015 00:00

BEMFOLA solution injectable en stylo prérempli est une nouvelle spécialité à base de follitropine alfa, indiquée :

chez les femmes pour stimuler l'ovulation,
et chez les hommes présentant un hypogonadisme hypogonadotrophique.

BEMFOLA s'injecte par voie sous-cutanée et l'auto-injection est envisageable sous certaines conditions.
Il est disponible sous 5 dosages et remboursable à 100 % par l'Assurance maladie.

BEMFOLA est un biosimilaire de GONAL-f avec lequel il présente des différences galéniques : toutes les présentations de BEMFOLA sont dans un stylo prérempli à usage unique alors que GONAL-F est un produit multi-usage.

BEMFOLA solution injectable en stylo prérempli est un nouveau médicament à base de follitropine alfa, biosimilaire du médicament de référence GONAL-f.

Selon l'avis de la Commission de la transparence du 3 décembre 2014, "Des différences galéniques existent entre les deux produits ; toutes les présentations de BEMFOLA sont dans un stylo prérempli à usage unique (comportant un système empêchant la recharge) alors
que le médicament de référence (GONAL-F) est un produit multi-usage". 

Elle précise de plus, qu'afin de limiter les risques d'immunisation et d'assurer la traçabilité du suivi de pharmacovigilance, il est recommandé après une première administration d'un médicament issu de la biotechnologie de ne pas changer le produit administré au patient (qu'il
s'agisse du biosimilaire ou du produit de référence).

La commercialisation de cette spécialité s'est accompagnée de la mise en place d'un plan de gestion des risques (PGR) européen (résumé disponible en anglais seulement). 

Indications et place de BEMFOLA dans la stratégie thérapeutique
BEMFOLA est disponible sous 5 dosages : 

BEMFOLA 75 UI/0,125 ml ;
BEMFOLA 150 UI/0,25 ml ;
BEMFOLA 225 UI/0,375 ml ;
BEMFOLA 300 UI/0,50 ml ;
BEMFOLA 450 UI/0,75 ml.

Ils disposent tous des mêmes indications :

Chez les femmes adultes :
anovulation (y compris maladie des ovaires polykystiques, SOPK) chez les femmes qui n'ont pas répondu au traitement par le citrate de clomifène ;
stimulation de la croissance folliculaire multiple, chez les patientes entreprenant une superovulation dans le cadre des techniques d'assistance médicale à la procréation (AMP) telles que la fécondation in vitro (FIV), le transfert intratubaire de gamètes (TITG) et le
transfert intratubaire de zygotes (TITZ) ;
en association avec une préparation d'hormone lutéinisante (LH), stimulation du développement folliculaire chez les femmes qui présentent un déficit sévère en LH et en FSH. Au cours des essais cliniques, ces patientes étaient définies par un taux plasmatique
de LH endogène < 1,2 UI/l.

Chez les hommes adultes : stimulation de la spermatogenèse chez les hommes atteints d'hypogonadisme hypogonadotrophique, congénital ou acquis, en association avec la choriogonadotropine humaine (hCG).

La Commission de la transparence considère que "BEMFOLA en tant que médicament biosimilaire de GONAL-F, a la même place que ce dernier dans la stratégie thérapeutique de la prise en charge de l'infertilité dans chacune de ses indications : il constitue un traitement de
première intention dans toutes les indications sauf chez les patientes anovulatoires (y compris SOPK) où le traitement est de deuxième intention après échec ou intolérance au citrate de clomifène."

Une posologie variable selon l'indication et la réponse du patient
Le traitement doit être initié sous la surveillance d'un médecin ayant l'expérience du traitement des troubles de la fertilité.

La dose et la fréquence d'administration de BEMFOLA (généralement quotidienne) dépendent de son utilisation et de la réponse du patient au traitement.
Les patients doivent recevoir un nombre de stylos suffisant pour la durée de leur traitement et être formés aux techniques d'injection appropriées.

En pratique : la prescription doit indiquer le nombre d'UI à injecter chaque jour
BEMFOLA doit être administré par voie sous-cutanée. Il est recommandé de choisir un site d'injection différent chaque jour.
Les instructions d'utilisation sont détaillées dans la notice du médicament.

Le stylo prérempli avec cartouche unidose BEMFOLA est destiné à être utilisé pour une seule injection. Les stylos usagers doivent être rapportés à la pharmacie.

Les valeurs de doses qui figurent sur l'écran d'affichage sont exprimées en unités internationales ou UI. La prescription doit indiquer le nombre d'UI à injecter chaque jour.

La première injection doit être faite sous surveillance médicale directe.
Par la suite, l'injection par le patient lui-même peut être envisagée, si ce dernier est motivé.
L'auto-injection requiert l'accord du médecin et une formation préalable à la technique d'injection.

Conservation au réfrigérateur
BEMFOLA doit être conservé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C, dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri de la lumière. Le produit ne doit pas être congelé.

Avant ouverture, et pendant sa durée de conservation, le médicament peut être conservé hors du réfrigérateur à une température ne dépassant pas 25 °C pendant un maximum de 3 mois, sans être réfrigéré à nouveau. S'il n'a pas été utilisé au bout de 3 mois, il doit être jeté.

Il est recommandé de sortir le stylo du réfrigérateur 5 à 10 minutes avant l'injection.

Identité administrative

Liste I
Surveillance particulière pendant le traitement
Prescription réservée aux spécialistes et services d'endocrinologie, de gynécologie/obstétrique, de maladies métaboliques et d'urologie
Remboursable à 100 % (Arrêté du 5 mai 2015, Journal officiel du 12 mai 2015) 
BEMFOLA 75 UI/0,125 ml, boîte de 1 stylo prérempli avec 1 aiguille et 1 tampon alcoolisé, CIP 3400927939099, prix public TTC = 25,40 euros
BEMFOLA 150 UI/0,25 ml, boîte de 1 stylo prérempli avec 1 aiguille et 1 tampon alcoolisé, CIP 3400927939150, prix public TTC = 52,85 euros
BEMFOLA 225 UI/0,375 ml, boîte de 1 stylo prérempli avec 1 aiguille et 1 tampon alcoolisé, CIP 3400927939211, prix public TTC = 70,73 euros
BEMFOLA 300 UI/0,50 ml, boîte de 1 stylo prérempli avec 1 aiguille et 1 tampon alcoolisé, CIP 3400927939389, prix public TTC = 93,11 euros
BEMFOLA 450 UI/0,75 ml, boîte de 1 stylo prérempli avec 1 aiguille et 1 tampon alcoolisé, CIP 3400927939440, prix public TTC = 137,79 euros
Agrément aux collectivités (Arrêté du 5 mai 2015, Journal officiel du 12 mai 2015) 
Laboratoire Majorelle

Pour aller plus loin
Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, mise à jour du 28 août 2014) 
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 3 décembre 2014)
Résumé (en anglais) du plan de gestion des risques (EMA, mise à jour du 28 août 2014)

DULCILARMES 1,5 % collyre en solution (povidone) : nouvelle présentation en récipient unidose sans conservateur
28 mai 2015 00:00

Le collyre DULCILARMES (povidone), lubrifiant de la surface de l'œil indiqué en cas de sécheresse oculaire, est désormais disponible en récipient unidose, en complément du flacon compte-goutte.

Cette nouvelle présentation est remboursable par l'Assurance maladie.

Une nouvelle présentation de DULCILARMES collyre en solution (povidone) en récipient unidose de 0,4 ml est disponible, en complément de la présentation en flacon-goutte.

Chaque récipient unidose contient 6 mg de povidone, soit une concentration à 1,5 % (comme la présentation en flacon compte-goutte).

Pour mémoire, DULCILARMES est lubrifiant de la surface de l'œil indiqué dans le traitement symptomatique du syndrome de l'oeil sec.
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Conseils aux patients
La posologie recommandée est de 1 goutte de collyre dans l'oeil ou les yeux malades, 4 à 6 fois par jour, selon la gravité des symptômes.
En cas de traitement concomitant par un autre collyre, un délai de 15 minutes entre les 2 instillations doit être respecté.

Contrairement au flacon compte-goutte, DULCILARMES en récipient unidose ne contient pas de cétrimide (conservateur) et peut être utilisé chez les porteurs de lentilles de contact souples.

Un récipient unidose est à usage unique. Il doit être jeté immédiatement après l'utilisation.

Après ouverture du suremballage en aluminium, les récipients unidoses se conservent 4 semaines dans le carton d'origine à une température ne dépassant pas 25 °C.

Identité administrative

Boîte de 60 récipients unidoses, CIP 3400927956478
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 6,10 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Horus Pharma

Pour aller plus loin 
Se reporter à la monographie VIDAL de DULCILARMES récipients unidoses (mise à jour du 26 mai 2015)

NEOSYNEPHRINE FAURE collyre (phényléphrine) : nouveau dosage à 2,5 % en récipient unidose
28 mai 2015 00:00

Une présentation supplémentaire du collyre mydriatique NEOSYNEPHRINE FAURE (phényléphrine) dosée à 2,5 % de phényléphrine est disponible.
Ce nouveau dosage est présenté en récipient unidose.  

NEOSYNEPHRINE FAURE 2,5 % dispose des mêmes indications que les dosages à 5 % et à 10 %, à savoir l'obtention d'une mydriase.
Il peut de plus être utilisé en pédiatrie, chez le prématuré, le nourrisson, l'enfant et l'adolescent.

Cette présentation n'est pas remboursable.

NEOSYNEPHRINE FAURE 2,5 % collyre en solution est une nouvelle présentation de collyre à base de phényléphrine (mydriatique sympathomimétique alpha), en complément de NEOSYNEPHRINE FAURE 5 % et 10 %.
Elle est présentée en récipient unidose de 0,4 ml contenant 10 mg de principe actif.

A noter
Une unidose de 0,4 ml contient en moyenne 13 gouttes de collyre.
Une goutte contient en moyenne 0,75 mg de phényléphrine.
Le récipient unidose est à usage unique. Il doit être jeté immédiatement après usage.

Comme les dosages à 5 % et 10 %, NEOSYNEPHRINE FAURE 2,5 % collyre en solution est indiqué pour obtenir : 

une mydriase à visée diagnostique,
une mydriase thérapeutique,
une mydriase préopératoire.

Elle se distingue des autres présentations déjà commercialisées par une utilisation possible en pédiatrie, chez le prématuré, le nourrisson, l'enfant et l'adolescent, en plus de l'adulte.

En pratique : posologies chez l'adulte et en pédiatrie
Chez l'adulte, la posologie correspond à 1 instillation dans l'oeil, à renouveler si nécessaire après 15 minutes (voire 20 minutes), sans dépasser 3 instillations.

En pédiatrie, NEOSYNEPHRINE FAURE 2,5 % doit être utilisé aux posologies suivantes :

Chez le prématuré, le nouveau-né (0 à 27 jours) et le nourrisson (28 jours à 2 ans) :
1 instillation limitée à 1 seule goutte dans l'oeil, sans renouvellement ;
chez le nouveau-né et le nourrisson ancien prématuré, une surveillance étroite doit être mise en place durant au moins 30 minutes suivant l'instillation (monitoring cardiorespiratoire et contrôle tensionnel) ;
chez les prématurés de poids <= 1500 g, les données disponibles sont limitées.

Chez l'enfant (2 à 12 ans) :
1 instillation dans l'oeil ;
il n'est généralement pas nécessaire de renouveler l'application.

Chez l'adolescent (12 à 18 ans) :
si nécessaire, l'instillation sera renouvelée après 15 minutes (voire 20 minutes) ;
la dose maximale ne doit pas dépasser 2 instillations.

Conseils aux patients
Afin d'éviter les effets systémiques induits par le passage de la phényléphrine dans la circulation générale par les voies lacrymonasales, par la peau et par l'ingestion orale, il est recommandé de :

comprimer l'angle interne de l'oeil pendant 1 minute après chaque instillation afin d'occlure les points lacrymaux ;
de fermer la paupière ;
et d'essuyer l'excédent de collyre qui s'écoule sur la joue afin d'éviter tout risque d'ingestion, surtout chez l'enfant.

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, les instillations doivent être espacées de 15 minutes.

Identité administrative

Boîte unitaire, CIP 3400927909283
Boîte de 20, CIP 3400927893162
Non remboursable
Agrément aux collectivités pour la boîte de 20 unidoses : demande en cours
Laboratoire Europhta

Sur Vidal.fr
Se reporter à la monographie VIDAL de NEOSYNEPHRINE FAURE 2,5 % (mise à jour du 20 mai 2015)

FLEXEA (glucosamine) : la dispensation n'est plus soumise à prescription médicale obligatoire
27 mai 2015 00:00

Les conditions de prescription et de délivrance de FLEXEA 625 mg comprimé (glucosamine chlorhydrate) ont été modifiées.

Depuis le 22 avril dernier, ce médicament n'est plus inscrit sur la liste II des substances vénéneuses.
Il passe sous le statut de médicament non soumis à prescription médicale. 

En pratique, les pharmaciens peuvent le conseiller et le délivrer aux patients sans ordonnance médicale.

La spécialité FLEXEA 625 mg comprimé (glucosamine chlorhydrate) peut désormais être délivrée sans prescription médicale.
En effet, suite au rectificatif de son autorisation de mise sur le marché (AMM), FLEXEA n'est plus inscrit sur la liste II des substances vénéneuses depuis le 22 avril 2015. 

En pratique 
Un délai est nécessaire avant que les nouveaux conditionnements de FLEXEA, sans mention de liste (liseré vert), soient disponibles sur le marché.

Ces derniers arriveront au cours du troisième trimestre 2015, selon les informations communiquées par le laboratoire Expanscience.

Durant la période transitoire, les pharmaciens continueront à recevoir des boîtes de FLEXEA portant la mention Liste II - Uniquement sur ordonnance, qui pourront être délivrées en officine sans ordonnance.

Pour mémoire
FLEXEA est indiqué dans le soulagement des symptômes liés à une arthrose légère à modérée du genou.
Comme les autres spécialités à base de glucosamine, FLEXEA n'est plus remboursable depuis le 1er mars 2015.

Pour aller plus loin
Arrêté du 16 janvier 2015 portant radiation de spécialités pharmaceutiques contenant de la glucosamine de la liste mentionnée au premier alinéa de l'article L. 162-17 du code de la Sécurité sociale (Journal officiel du 21 janvier 2015)

Sur Vidal.fr
Antiarthrosiques à base de GLUCOSAMINE : déremboursement à compter du 1er mars 2015 (21 janvier 2015)

Médicaments à base de valproate et dérivés : renforcement des conditions de prescription et de délivrance
27 mai 2015 00:00

En décembre 2014, l'analyse de plusieurs études a confirmé le risque accru de troubles neurologiques et de troubles du développement chez des enfants exposés in utero au valproate sodique et dérivés. 

S'appuyant sur les recommandations européennes, l'ANSM informe les professionnels de santé des nouvelles conditions de prescription et de délivrance de ces médicaments (princeps et génériques) chez les femmes en âge de procréer.

Ces mesures destinées à renforcer la sécurité d'utilisation du valproate de sodium, du divalproate de sodium et du valpromide comprennent :

une restriction d'indication en seconde intention chez les patientes en âge de procréer ;
une restriction de prescription initiale et annuelle à certains spécialistes ;
le recueil d'un accord de soins après information complète de la patiente sur les risques encourus.

Une contraception efficace doit être mise en place en cas de traitement par valproate ou dérivés chez ces patientes à risque. 
Un ensemble de documents a été élaboré pour accompagner les professionnels de santé sur ce dispositif de sécurité, et informer les patientes.
Ces mesures sont applicables dès à présent pour toutes les initiations de traitement et au plus tard le 31 décembre 2015 chez les patientes en cours de traitement.

Un renforcement de la sécurité d'utilisation des médicaments à base de valproate de sodium et dérivés chez les femmes en âge de procréer s'est révélé nécessaire suite à la mise en évidence d'anomalies du développement et de troubles neurologiques chez des enfants
exposés in utero à ces substances.

En effet, selon les résultats d'une revue de plusieurs études publiés fin 2014, les enfants exposés à ces médicaments pendant la grossesse présenteraient jusqu'à 30 à 40 % des cas un risque accru d'anomalies :

d'ordre moteur : retard dans l'acquisition de la marche ;
ou cognitif : retard d'acquisition de la parole, difficultés d'élocution et de langage, troubles de la mémoire) (voir notre article du 11 décembre 2014).

"A l'âge de 6 ans, ces enfants ont un quotient intellectuel en moyenne 7 à 10 points inférieur à celui des enfants exposés à d'autres antiépileptiques pendant la grossesse", indique l'ANSM dans son point d'information du 26 mai 2015.

Des troubles neurologiques ont également été rapportés dans cette population, avec un risque accru d'autisme infantile (5 fois plus fréquent) et de pathologies proches de l'autisme (3 fois plus fréquent).

Enfin, ces enfants seraient plus à risque de développer des symptômes du trouble du déficit de l'attention/hyperactivité (TDAH).

Ces effets indésirables possibles s'ajoutent au risque tératogène (malformations congénitales) déjà connu et "mentionné dans l'information mise à disposition depuis 1986 et précisé à plusieurs reprises depuis", souligne l'ANSM.

Les médicaments concernés
Ces mesures de sécurités concernent les médicaments suivants :

DEPAKINE formes orales et forme injectable (valproate de sodium) et génériques,
DEPAKINE CHRONO et génériques,
DEPAKOTE (divalproate de sodium),
DEPAMIDE (valpromide), 
et MICROPAKINE (valproate de sodium).

DEPAKINE et MICROPAKINE sont indiqués dans le traitement de l'épilepsie (voir Recos VIDAL Epilepsie de l'adulte et Epilepsie de l'enfant). Chez l'enfant, ils disposent d'une indication en prévention de la récidive de crises après une ou plusieurs convulsions fébriles (Cf. Recos
VIDAL Convulsions fébriles), présentant les critères de convulsions fébriles compliquées, en absence d'efficacité d'une prophylaxie intermittente par benzodiazépines.

DEPAKOTE et DEPAMIDE sont indiqués en deuxième intention dans les épisodes maniaques du trouble bipolaire (Cf. Recos VIDAL Troubles bipolaires)

Prescription réservée et indication restreinte
Les mesures annoncées par l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) s'appuient sur les recommandations du Groupe de coordination des procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisées (CMDh) et du Comité pour l'évaluation des
risques en matière de pharmacovigilance (PRAC) émises en décembre 2014. Elles visent principalement à encadrer l'utilisation du valproate sodique et dérivés chez les femmes en âge de procréer par les moyens suivants :

Restriction de l'indication :
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les spécialités de valproate sodique et dérivés ne doivent pas être prescrites chez les filles, les adolescentes, les femmes en âge de procréer et les femmes enceintes, sauf en cas d'inefficacité ou d'intolérance aux alternatives médicamenteuses.
Restriction de la prescription :

si l'utilisation de valproate de sodium et dérivés est nécessaire dans cette population à risque, la prescription initiale doit être réservée aux spécialistes en neurologie, en psychiatrie ou en pédiatrie selon l'indication ;
cette prescription initiale est annuelle ;
le renouvellement peut être effectué par tout médecin dans la limite d'un an au terme duquel une réévaluation du traitement par le spécialiste est requise ;
une contraception efficace doit être mise en place afin d'éviter la survenue d'une grossesse.

Sensibilisation des patientes :
la patiente doit être informée du risque lié au traitement et de l'importance de suivre un traitement contraceptif efficace : à ce titre, une brochure d'information est disponible pour accompagner le médecin dans la démarche de sensibilisation ;
le prescripteur doit recueillir l'accord préalable de la patiente ou de son représentant légal avant toute prescription annuelle de valproate de sodium ou dérivés : pour cela, un formulaire d'accord de soins a été élaboré.

Réévaluation annuelle :
le rapport bénéfice/risque du traitement doit être réévalué régulièrement et au moins une fois par an, notamment lorsqu'une jeune fille atteint la puberté, lorsqu'une femme envisage une grossesse et en urgence en cas de grossesse.

En pratique : des mesures à effet immédiat
Dès à présent, pour toutes les initiations de traitement contenant du valproate de sodium et dérivés chez les patientes à risque, la délivrance des médicaments est soumise à une prescription initiale annuelle par un spécialiste et à la présentation d'un accord de soins signé. 

Pour les patientes à risque en cours de traitement, ces mesures doivent être mises en place le plus tôt possibles. Elles seront obligatoires au plus tard le 31 décembre 2015. Pour ces patientes, il est conseillé de ne pas arrêter le traitement sans avoir consulté au préalable
leur médecin. Une consultation médicale est recommandée dans les meilleurs délais.

Pour aller plus loin
Renforcement des conditions de prescription et de délivrance des spécialités à base de Valproate et dérivés (Dépakine®, Dépakote®, Dépamide®, Micropakine® et génériques) du fait des risques liés à leur utilisation pendant la grossesse - Point d'information (ANSM, 26 mai 2015)
Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 26 mai 2015)
Liste des spécialités concernées à base de valproate et dérivés (ANSM, 26 mai 2015)

Documents pour les professionnels de santé et les patients :
Guide à destination des prescripteurs
Brochure d'information à l'attention de la patiente et/ou de son représentant légal
Formulaire d'accord de soins pour le traitement des patientes par valproate

Sur Vidal.fr
Médicaments contenant du valproate de sodium et dérivés : renforcement des restrictions d'indication (11 décembre 2014)

ROACTEMRA (tocilizumab) : nouvelle présentation en solution injectable SC disponible en ville
27 mai 2015 00:00

L'anticorps monoclonal ROACTEMRA (tocilizumab) est désormais disponible en ville, sous forme de solution injectable sous-cutanée (SC) dosée à 162 mg/0,9 ml en seringue préremplie.

Il vient en complément de la présentation ROACTEMRA 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion intraveineuse (IV), uniquement disponible à l'hôpital.

Cette nouvelle forme galénique SC est indiquée chez l'adulte, en association avec le méthotrexate, dans le traitement de seconde ligne de la polyarthrite rhumatoïde active modérée à sévère.

Sa prescription initiale est annuelle et hospitalière, par des spécialistes en rhumatologie et en médecine interne.

Le patient peut réaliser lui-même l'injection, après accord du médecin et formation appropriée.
Une surveillance des paramètres biologiques est nécessaire pendant le traitement.

ROACTEMRA est désormais disponible en ville sous une nouvelle forme galénique, en solution injectable sous-cutanée (SC) dosée à 162 mg de tocilizumab en seringue préremplie, en complément de la présentation en solution à diluer pour perfusion intraveineuse (IV)
dosée à 20 mg/ml, commercialisé à l'hôpital uniquement. 

Selon l'avis de la Commission de la transparence (23 juillet 2014), "la mise à disposition de la forme à administration SC pourrait avoir un impact sur l'organisation du système de soins en permettant la prise en charge en ville de certains patients préalablement traités à
l'hôpital. Toutefois, cet impact est difficile à évaluer à ce stade."

ROACTEMRA 162 mg solution injectable SC en seringue préremplie est une biothérapie (inhibiteur des récepteurs l'interleukine 6) indiquée en association au méthotrexate (MTX), dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde (PR) active, modérée à sévère (Cf. Reco
VIDAL Polyarthrite rhumatoïde), chez les patients adultes qui ont présenté soit une réponse inadéquate, soit une intolérance à un précédent traitement par un ou plusieurs traitements de fond (DMARDs) ou par un ou plusieurs antagonistes du facteur de nécrose tumorale
(anti-TNF).

Chez ces patients, ROACTEMRA peut être utilisé en monothérapie en cas d'intolérance au MTX, ou lorsque la poursuite du traitement par MTX est inadaptée.

Il a été montré que ROACTEMRA, en association avec le MTX, réduit le taux de progression des dommages structuraux articulaires mesurés par radiographie et améliore les capacités fonctionnelles.

Une indication moins large que la forme intraveineuse
L'indication de ROACTEMRA 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV est plus large que celle de la nouvelle forme SC. 
En effet, ROACTEMRA 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV est de plus indiqué :

en association au MTX, dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde (PR) active, sévère et évolutive chez les patients adultes non précédemment traités par MTX ;
dans le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique systémique (AJIs) active chez les patients âgés de 2 ans et plus, qui ont présenté une réponse inadéquate à un précédent traitement par AINS et corticoïdes systémiques. ROACTEMRA peut être utilisé en
monothérapie (en cas d'intolérance au MTX ou lorsque le traitement par MTX est inadapté) ou en association au MTX ;
dans le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire (AJIp : facteur rhumatoïde positif ou négatif et oligoarthrite étendue) chez les patients âgés de 2 ans et plus, qui ont présenté une réponse inadéquate à un précédent traitement par MTX. ROACTEMRA
peut être utilisé en monothérapie en cas d'intolérance au MTX, ou lorsque la poursuite du traitement par MTX est inadaptée.

A la différence de la forme IV, la forme SC n'a pas l'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la population pédiatrique. 

En pratique : une dose hebdomadaire
Le traitement doit être instauré par des professionnels de santé expérimentés dans le diagnostic et le traitement de la PR. 
Une Carte de Surveillance du Patient prévu dans le cadre du PGR (plan de gestion des risques) doit être remise à tous les patients traités par ce médicament. 
La posologie recommandée est de 162 mg (dose présente dans 1 seringue préremplie) 1 fois par semaine, administrée par voie sous-cutanée.

Une formation préalable à la technique d'injection est nécessaire pour tous les patients jugés aptes par leur médecin à s'auto-injecter ROACTEMRA 162 mg.
Le contenu de la seringue (0,9 ml) doit être administré en totalité.
Il faut alterner les sites d'injection recommandés (abdomen, cuisse et partie supérieure du bras) ; les injections ne doivent jamais être réalisées dans des grains de beauté, des cicatrices ou des zones où la peau est sensible, contusionnée, rouge, dure ou non intacte. 

D'une présentation à l'autre
Les informations disponibles sont limitées quant au passage de la formulation IV de ROACTEMRA à la formulation SC à dose fixe de ROACTEMRA. La fréquence d'administration de 1 fois par semaine doit être respectée.
Les patients passant de la formulation IV à la formulation SC doivent recevoir leur première administration SC à la date prévue de la prochaine dose IV, sous la supervision d'un professionnel de santé qualifié.

Surveillance pendant le traitement : informer le patient sur les effets indésirables
Des anomalies des paramètres biologiques peuvent survenir au cours du traitement par ROACTEMRA et conduire à un ajustement posologique ou à une interruption du traitement.
Il est notamment nécessaire d'observer une surveillance :

des enzymes hépatiques (ALAT/ASAT),
des neutrophiles,
et des plaquettes.

A titre d'exemple, les ALAT/ASAT  doivent être contrôlées toutes les 4 à 8 semaines pendant les 6 premiers mois du traitement et par la suite toutes les 12 semaines.

Le patient doit être informé des effets indésirables associés à ROACTEMRA.
Parmi les plus graves rapportés chez les patients atteints de PR, on peut citer :

les infections,
les complications de la diverticulite (inflammation de l'intestin)
et les réactions d'hypersensibilité (allergiques). 

La présence de signes d'infection, de toux persistante, de troubles abdominaux inexpliqués, de fièvre, de perte de poids, ou de symptômes de réactions allergiques graves doit conduire à une consultation médicale en urgence. 

Identité administrative 

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux spécialistes en rhumatologie et en médecine interne
Médicament d'exception : prescription réalisée sur une ordonnance spécifique en conformité avec la fiche d'information thérapeutique (FIT)
Surveillance particulière pendant le traitement
Boîte de 4 seringues préremplies de 0,9 ml, CIP 3400927824845
Remboursable à 65 % 
Prix public TTC = 990,67 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Roche

Pour aller plus loin
Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel, 30 avril 2015)
Résumé EPAR au public (EMA, mise à jour du 10 mars 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 23 juillet 2014)

XOFIGO (dichlorure de radium 223) : résolution du défaut de qualité et arrêt de la procédure de filtration
27 mai 2015 00:00

Le défaut de qualité identifié en septembre 2014, ayant entraîné la rupture de stock de XOFIGO (dichlorure de radium 223), est désormais résolu.

La précédure standard de libération des lots est rétablie.

L'étape de filtration avant l'administration de XOFIGO aux patients, mise en place fin 2014, n'est plus requise. 

Dans un courrier adressé aux centres de médecins nucléaire, le laboratoire Bayer Pharma AG, en accord avec l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), a confirmé la reprise normale de l'approvisionnement de XOFIGO 1 000 kBq/ml
solution injectable (dichlorure de radium 223). 

Rappel de la situation
Ce médicament a fait l'objet d'une rupture de stock temporaire fin 2014, suite à la mise en évidence d'une non-conformité de certains lots (présence de fines particules fibreuses) lors des contrôles de qualité effectués en routine.
Aucun des lots concernés n'a été distribué.

En novembre 2014, la remise à disposition de XOFIGO s'est accompagnée de nouvelles instructions de préparation avec, notamment, une nécessaire étape de filtration de la solution avant l'administration au patient (voir notre article du 18 novembre 2014)

Un problème de bouchon résolu
"L'origine du défaut de qualité est désormais résolue. La principale mesure corrective mise en place pour traiter la cause de ce défaut a été l'introduction d'un nouveau bouchon en caoutchouc de bromobutyle utilisé pour la fermeture des flacons de XOFIGO", indique le laboratoire
Bayer Healthcare dans sa lettre à destination des centres de médecine nucléaire du 26 mai 2015.

Les résultats des contrôles effectués sur les nouveaux lots sont conformes, ce qui permet de rétablir la procédure standard de libération. La modification de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) mentionnant le nouveau bouchon a été approuvée par l'Agence
européenne du médicament (EMA).

L'étape de filtration n'est plus requise
Suite à la résolution de ce défaut de qualité, l'étape de filtration par le service de médecine nucléaire avant l'administration de XOFIGO aux patients n'est plus nécessaire.

Le laboratoire précise que les filtres et les instructions de filtration ne seront plus fournis.
Cependant, pour des raisons logistiques, des boîtes de XOFIGO contenant ces éléments sont encore susceptibles de circuler pendant une courte période (les 2 à 3 prochaines semaines, environ). 

Pour mémoire
XOFIGO solution isotonique injectable (dichlorure de radium 223) est un médicament réservé à l'usage hospitalier.
Il est indiqué chez l'adulte dans le traitement du cancer de la prostate résistant à la castration, avec métastases osseuses symptomatiques et sans métastases viscérales connues (voir Reco VIDAL Cancer de la prostate).

Pour aller plus loin
XOFIGO 1000 kBq/mL, solution injectable (radium (223Ra)) - Remise à disposition (ANSM, 26 mai 2015)
Lettre aux centres de médecine nucléaire commandant du XOFIGO (sur le site de l'ANSM, 26 mai 2015)

Sur www.vidal.fr
XOFIGO (dichlorure de radium 223) : remise à disposition et instructions temporaires de préparation (18 novembre 2014)

Stratégies thérapeutiques dans les infections urinaires : ce qui a changé en pratique
22 mai 2015 00:00

L'émergence de bactéries multirésistantes (BMR), et notamment d'entérobactéries sécrétrices de bêtalactamases à spectre élargi (EBLSE), a entraîné la révision des stratégies thérapeutiques dans les infections urinaires, plaçant désormais les fluroquinolones en
3e intention derrière la fosfomycine trométamol et le pivmécillinam.

Ces nouvelles stratégies thérapeutiques ont par ailleurs évolué pour tenir compte de la notion de facteur de risque lié au terrain. Une nouvelle terminologie en a découlé, distinguant 3 types d'infections urinaires (IU) : IU simples, IU à risque de complications, IU
avec signes de gravité.
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Les infections urinaires masculines ont de plus été individualisées, incluant les prostatites, de façon à prendre en compte la diversité des présentations cliniques chez l'homme.

L'ensemble de ces évolutions a été pris en compte au sein des VIDAL Recos consacrées à ces infections : "Cystite aiguë de la femme", "Pyélonéphrite aiguë de l'adulte" et "Infections urinaires masculines". Les nouvelles stratégies thérapeutiques y sont présentées
sous forme d'arbres décisionnels commentés.

Les infections urinaires communautaires de l'adulte ont fait l'objet, en juin 2014, d'une actualisation des recommandations diagnostiques et thérapeutiques par la Société de pathologie infectieuse de langue française (SPILF) [voir Texte] et le Groupe de pathologie
infectieuse pédiatrique (GPIP) [voir Texte].

Cette actualisation a essentiellement été justifiée par l'évolution des résistances bactériennes en raison de l'émergence, dans ces infections communautaires "banales", de bactéries multirésistantes (BMR) et, notamment, d'entérobactéries sécrétrices de bétalactamases à
spectre élargie (EBLSE).

Nouvelle stratégie thérapeutique dans les cystites aiguës simples
De ce fait, les antibiotiques désormais recommandés dans les cystites aiguës simples sont :

en 1re intention : la fosfomycine trométamol (voir la liste des médicaments à base de fosfomycine trométamol)
en 2e intention : le pivmécillinam (voir la liste des médicaments à base de pivmécillinam)
en 3e intention : les fluoroquinolones (voir la liste des médicaments à base de fluroquinolone) ou nitrofurantoïne (voir la liste des médicaments à base de nitrofurantoïne).

Exemple d'arbre décisionnel extrait de la VIDAL Reco "Cystite aiguë de la femme"

Des adaptations de cette nouvelle stratégie touchent aussi les autres infections urinaires.

Une nouvelle terminologie en fonction du terrain sous-jacent
La terminologie des infections urinaires a également évolué pour mettre en valeur la notion de facteur de risque lié au terrain sous-jacent, élément essentiel pour guider la stratégie diagnostique et thérapeutique.

Les différentes catégories d'infections urinaires retenues sont désormais :

les infections urinaires simples : chez les patients sans facteurs de risque ;
les infections urinaires à risque de complications, jusqu'alors appelées "infection urinaire compliquée" alors que c'était loin d'être toujours le cas : chez des patients ayant des facteurs de risques de survenue de complications ;
les infections avec signes de gravité, tout particulièrement dans le cas des pyélonéphrites et des prostatites.

Les infections urinaires masculines : un nouveau concept
Le concept d'infection urinaire masculine a par ailleurs été introduit dans cette nouvelle terminologie prenant en compte la diversité des présentations cliniques chez l'homme ; elle inclut bien sûr la prostatite.

Cette modification a été nécessaire en raison :

de la fréquence très inférieure des infections urinaires chez l'homme par rapport à la femme (3 % environ des pyélonéphrites surviennent chez l'homme) ;
de leurs particularités thérapeutiques, prenant quasiment toujours en compte la possibilité d'une infection prostatique, qu'il y ait ou non des signes cliniques.

VIDAL Recos : les stratégies thérapeutiques actualisées en ligne
Les nouvelles stratégies et terminologies ont été prises en compte dans les 3 VIDAL Recos suivantes :

"Cystite aiguë de la femme" qui comporte désormais 3 arbres décisionnels ;
"Pyélonéphrite aiguë de l'adulte" ;

Arbre décisionnel extrait de la VIDAL Reco "Pyélonéphrite aiguë de l'adulte"

"Infections urinaires masculines".

Exemple d'arbre décisionnel extrait de la VIDAL Reco "Infections urinaires masculines"

Ces nouvelles stratégies et terminologies concernent une quatrième VIDAL Reco, "Pyélonéphrite aiguë du nourrisson et de l'enfant", où elles seront intégrées prochainement.
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Il convient de souligner que c'est la premières fois que l'émergence de BMR dans une pathologie communautaire aussi banale oblige à prendre en compte cette multirésistance pour des traitements usuels, probabilistes.
Les nouvelles stratégies conduisent en particulier à la mise au deuxième plan d'antibiotiques aussi utilisés que les fluoroquinolones.

ILLUMINA : nouveau complément alimentaire contenant de l'extrait de bacopa
21 mai 2015 00:00

ILLUMINA est un complément alimentaire sous forme de comprimé qui associe des extraits végétaux (bacopa, microalgue), un phospholipide (phosphatidylsérine) et de la vitamine E. 

Il est préconisé par le laboratoire Leurquin Mediolanum pour le bien-être cérébral, intellectuel et cognitif. 

Le laboratoire recommande une administration quotidienne, en complément d'une alimentation variée et d'un mode de vie sain.

ILLUMINA comprimé est un complément alimentaire associant :

de l'extrait de bacopa (Bacopa monnieri) : cette plante originaire de l'Inde et du sud-est de l'Asie est utilisée pour ses effets positifs sur la concentration et la mémoire ;
de l'astaxanthine provenant d'une microalgue (Haematococcus pluvialis) : cette substance appartient à la famille des caroténoïdes (voir la fiche caroténoïdes sur eurekasante.fr) ;
de la phosphatidylsérine, un phospholipide d'origine végétale. Il s'agit d'un composant essentiel des membranes cellulaires (voir la fiche phosphatidylsérine sur eurekasante.fr) ; 
et de la vitamine E, qui présente des propriétés antioxydantes (voir la fiche Vitamine E sur eurekasante.fr).

Grâce à ses actifs, ILLUMINA est préconisé par le laboratoire Leurquin Mediolanum pour contribuer au bien-être cérébral en exerçant des effets positifs sur la mémoire, la concentration, les facultés intellectuelles et les fonctions cognitives.

En pratique
Le laboratoire recommande de prendre 1 comprimé par jour, de préférence avant le repas principal.
Comme tous les compléments alimentaires, ILLUMINA ne substitue pas à une alimentation variée et à un mode de vie sain. 

A titre de précaution, l'utilisation durant la grossesse et l'allaitement est déconseillée.

Identité administrative
Boîte de 20, ACL 3401581685551
Laboratoire Leurquin Mediolanum

KALYDECO (ivacaftor) : prise en charge étendue à l'ensemble des mutations du gène CFTR mentionnées dans l'AMM
21 mai 2015 00:00

La prise en charge du médicament contre la mucoviscidose, KALYDECO 150 mg comprimé pelliculé (ivacaftor), est étendue aux patients porteurs des mutations G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R de défaut de régulation du gène
CFTR.

Jusqu'à présent, seule l'utilisation de cette spécialité chez les patients porteurs de la mutation G551D ouvrait droit au remboursement par l'Assurance maladie. 

Pour rappel, KALYDECO est disponible en ville depuis novembre 2014. Le taux de remboursement est de 65 %. 

La prise en charge par l'Assurance maladie de KALYDECO 150 mg comprimé pelliculé (ivacaftor) dans le traitement de la mucoviscidose est étendue à la population suivante : 

patients âgés de 6 ans et plus, porteurs des mutations G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R de défaut de régulation (classe III) du gène CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator).

Jusqu'à présent, le remboursement de cette spécialité était restreint aux seuls porteurs de la mutation G551D.
Désormais, l'indication ouvrant droit à la prise en charge de KALYDECO est identique à celle de l'autorisation de mise sur le marché (AMM).

Pour mémoire
L'ivacaftor, principe actif de KALYDECO, potentialise de façon sélective l'activité de la protéine CFTR, celle-ci étant altérée au cours de la mucoviscidose.
In vitro, l'ivacaftor améliore le transport des ions chlorures en augmentant l'ouverture du canal CFTR.
Le mécanisme d'action de l'ivacaftor ayant pour effet la prolongation de l'ouverture de certaines formes mutées du CFTR n'a pas été entièrement élucidé.

Ce médicament était uniquement disponible à l'hôpital avant d'être commercialisé en ville en novembre 2014 (voir notre article du 26 novembre 2014).
Sa prescription initiale est hospitalière et semestrielle, selon la procédure des médicaments d'exception.
Son taux de prise en charge est de 65 %. Son prix public TTC est de 19 521,80 euros (56 comprimés).

"[...] un traitement de fond qui doit être prescrit d'emblée [...]"
Dans son dernier avis du 5 novembre 2014, la Commission de la transparence s'est prononcée en faveur du remboursement de KALYDECO chez l'ensemble des porteurs de mutations mentionnés dans l'AMM.
Selon ses conclusions, KALYDECO bénéficie d'un service médical rendu (SMR) important et d'une amélioration du service médical rendu (ASMR) très importante quel que soit le type de mutation. 

Pour la Commission de la transparence, KALYDECO représente un "traitement de fond qui doit être prescrit d'emblée aux patients avec mucoviscidose âgés de 6 ans et plus porteurs de l'une des mutations de défaut de régulation (classe III) du gène CFTR suivantes : G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R". 

Une collecte de données à poursuivre
En outre, la Commission recommande de recueillir de nouvelles données concernant l'utilisation de KALYDECO chez les porteurs des mutations G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R du gène CFTR, comme cela a été fait chez les porteurs de la
mutation G551D.

Elle recommande notamment de mener une étude exhaustive portant sur tous les patients français traités par KALYDECO (dont leur statut au regard des mutations G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R du gène CFTR), les caractéristiques de
l'ensemble des patients traités quel que soit leur âge, et de renseigner l'impact en termes de morbi-mortalité, en pratique réelle, de cette spécialité.

Pour aller plus loin
Fiche d'information thérapeutique - Arrêté du 13 mai 2015 (Journal officiel, 20 mai 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 5 novembre 2014)

Sur Vidal.fr
KALYDECO 150 mg comprimé pelliculé (ivacaftor) : désormais disponible en ville (26 novembre 2014)

La monographie en lien ci-dessous est en cours de mise à jour concernant les informations contenues dans cet article à la date de sa publication.

EPREX 2 000 UI/ml, 4 000 UI/ml et 10 000 UI/ml (époétine alfa) : rappel de plusieurs lots
20 mai 2015 00:00

Plusieurs lots d'EPREX 2 000 UI/ml, 4 000 UI/ml et 10 000 UI/ml solutions injectables en seringue pré-remplie (époétine alfa) sont rappelés, par mesure de précaution, au niveau des officines, des hôpitaux et du circuit pharmaceutique.

Cette alerte a été lancée suite à la détection d'une non conformité lors des analyses de stabilité.

Le laboratoire Janssen-Cilag indique qu'aucun risque patient avéré n'a été mis en évidence à ce jour.

Les lots suivants d'EPREX (époétine alfa) sont rappelés des officines, des hôpitaux et du circuit pharmaceutique :

EPREX 2 000 UI/ml solution injectable en seringue pré-remplie de 0,5 ml (1 000 UI), CIP 3400936466654 :
lot EBS4F00 (péremption 08/2015),
lot ECS1Q00 (péremption 09/2015) ;

EPREX 4 000 UI/ml solution injectable en seringue pré-remplie de 0,5 ml (2 000 UI), CIP 3400936466715 :
lot EAS1S00 (péremption 07/2015),
lot EBS3P00 (péremption 08/2015),
lot EHS2700 (péremption 01/2016) ;

EPREX 10 000 UI/ml solution injectable en seringue pré-remplie de 0,3 ml (3 000 UI), CIP 3400936466883 : lot ECS2700 (péremption 08/2015),
EPREX 10 000 UI/ml solution injectable en seringue pré-remplie de 0,4 ml (4 000 UI), CIP 3400936466944 :

lot ECS3L00 (pér.08/2015),
lot EBS2T01 (pér.08/2015),
lot EBS2T00 (pér.08/2015),
lot EHS4F01 (pér.01/2016),
lot EHS4F00 (pér.01/2016) ;

EPREX 10 000 UI/ml solution injectable en seringue pré-remplie de 0,5 ml (5 000 UI), CIP 3400935497031 :
lot EAS4100 (pér.07/2015)   ;

EPREX 10 000 UI/ml solution injectable en seringue pré-remplie de 0,6 ml (6 000 UI), CIP 3400935497260 :
lot EAS4200 (pér.07/2015) ;

EPREX 10 000 UI/ml solution injectable en seringue pré-remplie de 0,8 ml (8 000 UI), CIP 3400935497499 :
lot EGS1P00 (pér.12/2015),
lot EGS6N00 (pér.12/2015).

"Aucun risque patient avéré"
Selon les informations communiquées par le laboratoire Janssen-Cilag sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), cette mesure est liée à la détection d'un résultat de teneur en impuretés légèrement hors spécification lors des
analyses de stabilité. "A ce jour, aucun risque patient avéré n'a été mis en évidence", ajoute le laboratoire.

Pour mémoire
EPREX (époétine alfa) est un analogue de l'érythropoïétine humaine indiqué dans le traitement de l'anémie symptomatique associée à une insuffisance rénale chronique (IRC) :

chez les adultes et les enfants âgés de 1 à 18 ans hémodialysés et chez les patients adultes en dialyse péritonéale,
chez les adultes insuffisants rénaux non encore dialysés pour le traitement de l'anémie sévère d'origine rénale accompagnée de symptômes cliniques chez les patients.

EPREX est également indiqué :

chez les adultes traités par chimiothérapie pour des tumeurs solides, un lymphome malin ou un myélome multiple, et à risque de transfusion en raison de leur état général (par exemple état cardiovasculaire, anémie préexistante au début de la chimiothérapie) pour le
traitement de l'anémie et la réduction des besoins transfusionnels.
chez les adultes participant à un programme de transfusions autologues différées pour augmenter les dons de sang autologue. Le traitement doit être uniquement administré aux patients présentant une anémie modérée (concentration d'hémoglobine comprise entre 10
et 13 g/dl [soit 6,2 à 8,1 mmol/l], sans carence martiale) s'il n'existe pas ou peu de méthodes d'épargne du sang lorsqu'une intervention chirurgicale majeure programmée nécessite de grandes quantités de sang (4 unités de sang ou plus chez les femmes et 5 unités de sang
ou plus chez les hommes).
chez les adultes, sans carence martiale, devant avoir une intervention chirurgicale orthopédique majeure programmée, ayant un risque présumé important de complications transfusionnelles pour réduire l'exposition aux transfusions de sang homologue. L'utilisation
devra être réservée aux patients ayant une anémie modérée (par exemple concentration d'hémoglobine comprise entre 10 et 13 g/dl) qui n'ont pas accès à un programme de transfusions autologues différées et chez lesquels on s'attend à des pertes de sang modérées (900
à 1800 ml).

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A015/B009 - Eprex 2 000 UI/ML, 4 000 UI/ML, 10 000 UI/ML solution injectable en seringue pré-remplie - Laboratoire Janssen-Cilag - Rappel de lots (ANSM, 20 mai 2015)

GALVUS 50 mg comprimé : prise en charge élargie aux utilisations en trithérapie orale et avec l'insuline
20 mai 2015 00:00

L'antidiabétique GALVUS 50 mg comprimé (vildagliptine), indiqué dans le traitement du diabète de type 2, est désormais remboursable quand il est utilisé :

en trithérapie orale, c'est-à-dire en association avec un sulfamide hypoglycémiant et la metformine ;
en association à l'insuline avec metformine.

Le périmètre de prise en charge (remboursement et agrément aux collectivités) de GALVUS 50 mg comprimé (vildagliptine) est élargi aux indications suivantes : 

traitement du diabète de type 2 en trithérapie orale, en association avec un sulfamide hypoglycémiant et la metformine, lorsqu'une bithérapie avec ces médicaments et un régime alimentaire et l'exercice physique ne permettent pas un contrôle glycémique suffisant ;
traitement du diabète de type 2 en association à l'insuline avec metformine lorsqu'une dose stable d'insuline avec un régime alimentaire et l'exercice physique ne permet pas un contrôle glycémique suffisant. 

Le taux de remboursement est de 65 %.

A ce jour, GALVUS reste non remboursable dans les indications suivantes :

en monothérapie chez les patients dont le contrôle glycémique est insuffisant malgré un régime alimentaire et l'exercice physique seuls et pour lesquels la metformine n'est pas appropriée en raison d'une intolérance ou d'une contre-indication ;

en association à l'insuline sans metformine lorsqu'une dose stable d'insuline avec un régime alimentaire et l'exercice physique ne permet pas un contrôle glycémique suffisant . 

Quelle posologie de vildagliptine en trithérapie ?
En association à la metformine et à un sulfamide hypoglycémiant ou en association à l'insuline (avec ou sans metformine), la dose quotidienne recommandée de vildagliptine est de 100 mg, administrée en 1 dose de 50 mg le matin et 1 dose de 50 mg le soir.

En cas d'utilisation en association avec un sulfamide hypoglycémiant, une dose plus faible de sulfamide hypoglycémiant peut être envisagée pour réduire le risque d'hypoglycémie.

Deux niveaux de SMR selon le type d'association
La Commission de la transparence a rendu 2 avis séparés concernant l'extension de prise en charge de GALVUS, distinguant :

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

140 sur 577 02/02/2016 08:16



l'utilisation en trithérapie en association avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant (voir Avis de la Commission de la transparence - indication en trithérapie) : dans cette indication, la Commission a considéré que le SMR (service médical rendu) par GALVUS était
important ;
et l'utilisation en association avec l'insuline (voir Avis de la Commission de la transparence - indication en association avec l'insuline) pour laquelle la Commission a considéré que le SMR rendu par GALVUS était : 

insuffisant en association avec l'insuline seule (sans metformine) ;
modéré en association avec l'insuline et la metformine.

Pour mémoire
La vildagliptine est un inhibiteur de la dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4) indiquée dans le traitement du diabète de type 2 chez l'adulte : 

en monothérapie, chez les patients dont le contrôle glycémique est insuffisant malgré un régime alimentaire et l'exercice physique seuls et pour lesquels la metformine n'est pas appropriée en raison d'une intolérance ou d'une contre-indication.
en bithérapie orale, en association avec :

la metformine, chez les patients dont le contrôle glycémique est insuffisant malgré une dose maximale tolérée de metformine en monothérapie ;
un sulfamide hypoglycémiant, chez les patients dont le contrôle glycémique est insuffisant malgré une dose maximale tolérée de sulfamide hypoglycémiant, et pour lesquels la metformine n'est pas appropriée en raison d'une intolérance ou d'une contre-indication ;
une thiazolidinedione, chez les patients dont le contrôle glycémique est insuffisant et pour lesquels l'utilisation d'une thiazolidinedione est appropriée.

en trithérapie orale, en association avec un sulfamide hypoglycémiant et la metformine lorsqu'une bithérapie avec ces médicaments et un régime alimentaire et l'exercice physique ne permettent pas un contrôle glycémique suffisant.

La vildagliptine est également indiquée en association à l'insuline, avec ou sans metformine, lorsqu'une dose stable d'insuline avec un régime alimentaire et l'exercice physique ne permettent pas un contrôle glycémique suffisant.

Pour aller plus loin
Arrêté du 5 mai 2015 - Remboursement (Journal officiel, 12 mai 2015)
Rectificatif de l'arrêté du 5 mai 2015 paru au Journal officiel du 24 juillet 2015
Arrêté du 19 octobre rectifiant l'arrêté du 5 mai 2015 - Modalités de remboursement de GALVUS en association avec l'insuline (Journal officiel, 23 octobre 2015)

Arrêté du 5 mai 2015 - Agrément aux collectivités (Journal officiel, 12 mai 2015)
Rectificatif de l'arrêté du 5 mai paru 2015 au Journal officiel du 24 juillet 2015
Arrêté du 19 octobre rectifiant l'arrêté du 5 mai 2015 - Agrément aux collectivités de GALVUS en association avec l'insuline (Journal officiel, 23 octobre 2015)

Avis de la Commission de la Transparence - indication en trithérapie (HAS, 29 octobre 2014)
Avis de la Commission de la Transparence - indication en association avec l'insuline (HAS, 29 octobre 2014)

Sur Vidal.fr
EUCREAS (vildagliptine et metformine) : prise en charge étendue aux indications en trithérapie (27 mars 2015)

MOLUSDERM solution cutanée : nouveau dispositif médical dans le traitement local du Molluscum contagiosum
20 mai 2015 00:00

MOLUSDERM solution cutanée pour application locale est un nouveau dispositif médical contenant de l'hydroxyde de potassium à 10 %, un produit au pH très alcalin, corrosif, à l'action cautérisante.

Ce produit est préconisé par le laboratoire Pierre Fabre Dermatologie dans le traitement localisé du Molluscum contagiosum chez l'adulte et l'enfant de plus de 2 ans.

La solution doit être appliquée de façon quotidienne, uniquement et strictement sur les lésions à traiter.
La disparition des lésions intervient généralement dans les 2 à 5 semaines après le début du traitement.

Ce dispositif n'est pas remboursable.

MOLUSDERM est un nouveau dispositif médical préconisé par le laboratoire Pierre Fabre Dermatologie dans le traitement du Molluscum contagiosum chez l'adulte et l'enfant à partir de 2 ans. 

MOLUSDERM se présente en solution cutanée d'hydroxyde de potassium à 10 %, un produit au pH très alcalin, corrosif, à l'action cautérisante qui agit sur la peau au niveau externe, en dénaturant les substances protéiques des tissus.

Molluscum contagiosum : rappel
Le Molluscum contagiosum est une lésion bénigne induite par un virus de la famille des pox virus, touchant principalement les enfants (90 % des patients) : 2 % à 10 % des enfants présentent cette dermatose.
Les lésions se caractérisent par des excroissances qui apparaissent sur une ou plusieurs parties du corps (bras, jambes, poitrine).
Cette infection virale est très contagieuse, par contact direct. Chez l'adulte, elle peut être transmise par relation sexuelle.

MOLUSDERM : en pratique
La solution doit être appliquée uniquement sur les lésions à traiter et uniquement par un adulte.
L'application est réalisée avec l'applicateur fourni dans le conditionnement.

Après l'application, un temps de séchage de 1 à 2 minutes est nécessaire.
Après le séchage, la zone doit être rincée à l'eau, à l'aide d'une compresse de gaze imbibée, pour éliminer les restes de produit.

L'application de MOLUSDERM doit être renouvelée chaque jour, jusqu'à l'apparition d'une rougeur, d'une irritation ou d'une inflammation à la base de la lésion. Ce phénomène intervient normalement dans les 4 à 6 jours. La lésion disparaît dans les 2 à 5 semaines qui suivent. 
Il convient d'arrêter le traitement et de ne plus l'appliquer dès que les premiers signes d'inflammation apparaissent. 
La durée d'application de MOLUSDERM sur une lésion ne doit pas dépasser 10 jours.

Conseils aux patients
Lors de l'application de MOLUSDERM, il faut veiller à ne pas toucher la peau saine autour du molluscum. Le traitement peut provoquer des démangeaisons, une sensation de brûlure et une irritation transitoires.
Le produit ne doit pas être appliqué sur les zones de peau fine ou sensible telles que les muqueuses ou le contour des yeux, ni sur les lésions infectées.
L'utilisation de MOLUSDERM ne convient pas aux patients diabétiques.

Après la première utilisation, la durée de conservation du flacon est de 4 semaines.

Pour éviter la propagation du virus, il est recommandé d'éviter :

le grattage, 
le contact de la zone touchée avec d'autres individus (peau avec peau) ou par l'intermédiaire de serviettes éponges,
les baignades (piscine).

Identité administrative

Dispositif médical de classe I
Flacon de 3 g présenté dans un dispositif étanche avec applicateur, ACL 3401081484814
Non remboursable
Laboratoire Pierre Fabre Dermatologie

TYGACIL (tigécycline) : brève rupture de stock
20 mai 2015 00:00

Le laboratoire Pfizer signale une rupture de stock de TYGACIL 50 mg poudre pour solution pour perfusion (tigécycline).

Cette situation devrait être brève puisqu'une remise à disposition du médicament est prévue fin mai 2015.
EDIT du 11 juin 2015 : remise à disposition normale /EDIT.
Aucune recommandation provisoire n'a été émise par les Autorités de santé.
L'antibiotique TYGACIL 50 mg poudre pour solution pour perfusion (tigécycline) fait l'objet d'une rupture de stock depuis le 21 avril 2015. 

Selon les données communiquées par le laboratoire Pfizer sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), la remise à disposition de ce médicament est prévue fin mai 2015.
EDIT du 11 juin 2015 : remise à disposition noramle le 10 juin 2015 /EDIT.

Pour mémoire
TYGACIL est antibiotique systémique de la classe des glycylcyclines (tétracyclines), indiqué chez l'adulte dans le traitement des infections suivantes :

infections compliquées de la peau et des tissus mous, à l'exclusion des infections du pied chez les patients diabétiques ;
infections intra-abdominales compliquées.

TYGACIL ne doit être utilisé qu'en l'absence d'alternative thérapeutique appropriée ; il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
TYGACIL 50 mg, poudre pour solution pour perfusion (tigécycline) - Risque de rupture de stock (ANSM, 26 mai 2015)

Alcool et médicaments : une vaste étude souligne l’importance d'une meilleure évaluation du risque d'interactions
19 mai 2015 00:00

La consommation d'alcool aux Etats-Unis, bien que moins importante qu'en France (25ème rang OCDE, vs 3ème), concernerait tout de même 71 % des Américains adultes.

Or, selon l’analyse des données de plus de 25 000 Américains de plus de 20 ans effectuée par Rosalind Breslow et coll., 42,8 % des Américains prendraient également des médicaments dont le métabolisme et l’action peuvent être modifiés par une prise d’alcool.
Après 65 ans, ce sont près de 8 Américains sur 10 qui prennent un médicament susceptible d’être affecté par une prise d’alcool, ce qui souligne l’importance, pour les professionnels de santé, de s’enquérir d’une éventuelle consommation lors de l’établissement
de leur prescription.

Mais ces résultats restent délicats à interpréter et extrapoler en raison de la méthodologie retenue (déclaratif sur la consommation d’alcool en particulier) et de l’absence de données sur l’éventuelle simultanéité des prises d’alcool et de médicaments, d’où l’appel
des auteurs à la réalisation d’études plus fouillées pour mieux évaluer les risques d’interactions et, surtout, mieux les prévenir.

Une cohorte de 26 657 personnes, des données recueillies entre 1999 et 2010
Rosalind Breslow, Chuanhui Dong et Aaron White ont passé au crible les données "alcool" et "médicaments" recueillies entre 1999 et 2010 auprès de 26 657 Américains de plus de 20 ans à l'occasion d'une grande étude nationale, l'étude NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey).

Parmi ces participants, 7 183 avaient au moins 65 ans. Les résultats de leur analyse ont été publiés ans la revue Alcoholism : Clinical and Experimental Research.

Evaluation de la consommation d'alcool et de médicaments susceptibles d'interagir
L'étude NHANES a évalué la consommation d'alcool de chaque participant durant l'année précédente par questionnaire (nombre de jours de consommation d'alcool dans l'année, nombre moyen de verres par jour). Ils ont ensuite été classés en plusieurs groupes :
- "current" drinkers (buveurs "actuels") : prise d'au moins 12 verres dans leur vie, dont au moins un verre l'année précédente. Parmi les 17 118 buveurs actuels, des sous-groupes ont été constitués en fonction de la fréquence d'alcoolisation (0 – 4 verres par semaine, 5 à 7
verres par semaine, etc.)
- "never" drinkers ("jamais", en anglais) : pas d'alcool au cours des 12 derniers mois ou moins de 12 verres pris durant la vie entière ;
-  "former" drinkers ("anciens") : pas d'alcool au cours des 12 derniers mois mais passé de prise d'alcool ; "never" et "former" ont été considérés comme "non buveurs" (9 064 personnes).

Les participants ont également été interrogés sur leurs prescriptions médicamenteuses du dernier mois, afin de repérer les médicaments, génériques ou non, pour lesquels les mentions légales décrivent "des conséquences médicales potentiellement sérieuses" en cas de
prise rapprochée avec de l'alcool (modification des concentrations dans le sang, effets secondaires à type de nausées, vomissements, modification de l'effet anticoagulant, etc.) :
- médicaments à visée cardiovasculaire (diurétiques, antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II, bêta bloquants, inhibiteurs calciques, anti-arythmiques) ;
- médicaments actifs sur le système nerveux central (anticonvulsivants, anxiolytiques, sédatifs, hypnotiques, myorelaxants, antalgiques opiacés, antidépresseurs, neuroleptiques, etc.) ;
- médicaments influant le métabolisme (antidiabétiques, hypolipémiants) et la digestion (anti-H2) ;
- Anticoagulants ;
- Anti-histaminiques.

Près d'1 "buveur" sur 2 a pris, le dernier mois, un médicament à risque d'interaction
Les résultats de l'analyse montrent que 41,5 % des buveurs actuels d'alcool ("current drinkers") avaient pris un médicament à risque d'interaction.

Ce risque est plus élevé chez les femmes (47,7 %) que chez les hommes (37,7 %).

La classe thérapeutique la plus impliquée est celle des médicaments à visée cardiovasculaire (26,9 % tous groupes confondus, 23,8 % des "buveurs actuels"), suivie des médicaments actifs sur le système nerveux central (16,2 %) et des prescriptions à visée métabolique (15,3
%).

Près de 8 participants de plus de 65 ans sur 10 ont pris une prescription à risques
Dans la catégorie des 7 183 personnes de plus de 65 ans de l'étude, ces proportions grimpent nettement, avec 78,6 % de participants ayant pris un médicament à risques dans les 30 derniers jours (77,8 % chez les "buveurs actuels") :
- 63,3 % prenaient un traitement à visée cardiovasculaire (65,6 % des non buveurs, 61,3 % des "buveurs actuels")
- 26,1 % étaient sous prescription neurologique (29,6 % chez les non buveurs, 22,4 % chez les buveurs) ;
-  38,8 % étaient sous médication métabolique.

Un risque majoré par la polymédication et l'augmentation de la durée du métabolisme avec l'âge
Parmi ces personnes de plus de 65 ans, environ un tiers des buveurs les plus fréquents (5 à 7 verres par semaine) prenaient des médicaments à risque, dont certains quotidiennement, ce qui maximise le risque d'interactions. De même, la prise de plusieurs médicaments,
plus fréquente avec l'âge, augmente les risques d'interaction.

De plus, les plus âgés métabolisent plus lentement les médicaments et l'alcool, ce qui accroît encore le risque d'interactions. Rosalind Breslow cite en particulier l'allongement considérable de l'élimination du diazépam avec l'âge : le délai est multiplié par 3 entre 20 et 60
ans, ce qui élargit d'autant la fenêtre d'interaction alcoolique possible, ce que les patients ne savent pas, et ce que sous-estiment souvent les prescripteurs.

L'évaluation des interactions en vie réelle reste approximative, faute d'informations sur la chronologie des prises
La fréquence des prescriptions à risque chez les buveurs ne signifie pas forcément qu'il y ait interaction, puisqu'aucune donnée dans la NHANES ne permet de qualifier la prise simultanée des médicaments à risques et de l'alcool.

Aucune des études examinées par les auteurs dans le cadre de ce travail n'offre d'ailleurs d'information précise sur la simultanéité de l'alcoolisation et d'une prise médicamenteuse.

De plus, la grande variabilité pharmacologique des produits (médicaments, alcool) entre individus et chez un même individu au cours de sa vie rend l'estimation particulièrement difficile.
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Il est donc impossible de conclure sur un risque précis d'interactions, mais juste de constater qu'avec l'âge et l'importance de la consommation d'alcool, le risque moyen théorique augmente, ce qui nécessiterait d'être davantage pris en compte.

Autres biais à prendre en compte liés à la méthodologie
Le statut alcoolique choisi dans l'étude limite aussi la portée des estimations d'interaction : il prend en compte l'année écoulée alors que les prises médicamenteuses se réfèrent au mois écoulé.

De plus, le statut "non buveur" est très restrictif, puisqu'il correspond à une abstinence complète pendant 1 an ! Avec une définition aussi sévère, le lecteur français peut s'étonner que 23,3 % des hommes de l'étude (46 % des 40 à 64 ans, 27,3 % des 65 ans et plus) se soient
déclarés comme tels.

C'est d'ailleurs tout le problème des études basées sur du déclaratif, en particulier sur les addictions, souvent sous-estimées, voire niées par les usagers…

Davantage interroger les patients, en particulier âgés, sur leur consommation d'alcool
Malgré ces limites (absence d'information sur la simultanéité des prises en particulier), les auteurs soulignent la représentativité de la population américaine de l'étude NHANES ainsi que l'important travail de recherche sur les 1 309 médicaments génériques pour identifier les
éventuels risques d'interactions, qui se sont avérés élevés, en particulier après 65 ans chez les buveurs réguliers.

Les auteurs insistent donc auprès des prescripteurs sur l'importance de nouer un dialogue avec les patients, en particulier âgés, sur leur éventuelle consommation d'alcool et les risques qu'il peut y avoir avec leur traitement. Or ce n'est pas toujours facile, justement en
raison de la sous-estimation des addictions ou des réticences à en parler à son médecin de famille... Une étude récente, là encore américaine (McKnight-Eily et coll., 2014), a montré que seuls 15,7 % des adultes ont abordé cette question au moins une fois avec un
professionnel de santé, et seulement 17,4 % des buveurs réguliers.

Un besoin "critique" de nouvelles données, plus précises
Les auteurs soulignent en conclusion que leur étude est la plus importante effectuée sur ce sujet publiée depuis 20 ans. Pourtant, elle manque cruellement de précision en raison de l'absence totale de data sur la prise simultanée, ou non, d'alcool et de médicaments à
risques. Pour les auteurs, il s'avère donc "critique" de mieux comprendre les relations entre alcool et médicaments en effectuant de nouvelles recherches approfondies.

Pour en savoir plus :
Prevalence of Alcohol-Interactive Prescription Medication Use Among Current Drinkers: United States, 1999 to 2010. Rosalind A. Breslow, Chuanhui Dong et Aaron White, Alcoholism: Clinical and Experimental Research, Volume 39, Issue 2, pages 371–379, February 2015
Vital signs: communication between health professionals and their patients about alcohol use – 44 states and the District of Columbia 2011, Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR), CDC, janvier 2014

EFFERALGAN 250 mg, 500 mg et 1 g granulés : nouvelles présentations aromatisées administrées sans eau
19 mai 2015 00:00

La gamme EFFERALGAN (paracétamol) compte trois présentations supplémentaires dosées à 1 g, 500 mg et 250 mg de paracétamol, sous forme de granulés aromatisés (cappuccino ou vanille-fraise) pour une administration directement sur la langue, sans eau. 

Non remboursables, ces présentations complètent la gamme conseil d'EFFERALGAN dans le traitement de la douleur et de la fièvre.
EDIT du 17 juillet 2015 : inscription sur la liste de médication officinale /EDIT

Trois nouvelles présentations d'EFFERALGAN sont désormais disponibles, en granulés aromatisés à prendre directement sur la langue et sans eau.
Ces nouvelles présentations correspondent à 3 dosages en paracétamol : 

EFFERALGAN 1 g granulés, arôme capuccino ;
EFFERALGAN 500 mg et 250 mg granulés, arôme vanille-fraise.

Elles sont indiquées dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles.

EDIT du 17 juillet 2015 : inscription sur la liste de médication officinale/médicaments en accès direct (notre article du 17 juillet 2015) /EDIT

En pratique : conditions d'utilisation et posologies
L'utilisation d'EFFERALGAN 1 g CAPUCCINO est réservée à l'adulte et à l'adolescent pesant 50 kg ou plus (environ plus de 12 ans).
La posologie usuelle est de 3 g de paracétamol par jour, soit 3 sachets.
Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la posologie maximale peut être augmentée jusqu'à 4 g par jour (4 sachets).

EFFERALGAN 500 mg granulés VANILLE-FRAISE est réservé à l'adulte, à l'adolescent et à l'enfant pesant plus de 27 kg (à partir de 8 ans environ). 

EFFERALGAN 500 mg granulés VANILLE-FRAISE

Poids corporel (âge) Prise unique  Intervalle
entre chaque prise 

Dose
quotidienne recommandée

>= 27 kg à
< 41 kg
(>= 8 ans à
< 10 ans)

500 mg de paracétamol
(1 sachet) 6 heures 2 000 mg de paracétamol

(4 sachets)

>= 41 kg à
< 50 kg
(>= 10 ans à
< 12 ans)

500 mg de paracétamol
(1 sachet) 4 heures 3 000 mg de paracétamol

(6 sachets)

>= 50 kg
(>= 12 ans)

1 000 mg de paracétamol
(2 sachets) 4 heures 3 000 mg de paracétamol

(6 sachets)

EFFERALGAN 250 mg VANILLE-FRAISE est réservé à l'enfant et à l'adolescent pesant entre 14 et 50 kg (de 2 à 12 ans environ). 
Chez l'enfant, les doses et fréquences d'administration doivent tenir compte du poids du patient. 
La dose totale de paracétamol ne doit pas excéder 75 mg/kg/jour.

EFFERALGAN 250 mg granulés VANILLE-FRAISE

Poids corporel (âge) Prise
unique

Intervalle
entre chaque prise

Dose
quotidienne
recommandée

>= 14 kg à
< 21 kg
(>= 2 ans à
< 6 ans)

250 mg de paracétamol
(1 sachet) 6 heures 1 000 mg de paracétamol

(4 sachets)

>= 21 kg à
< 27 kg
(>= 6 ans à
< 8 ans)

250 mg de paracétamol
(1 sachet) 4 heures 1 500 mg de paracétamol

(6 sachets)

>= 27 kg à
< 41 kg
(>= 8 ans à
< 10 ans)

500 mg de paracétamol
(2 sachets) 6 heures 2 000 mg de paracétamol

(8 sachets)

>= 41 kg à
< 50 kg
(>= 10 ans à
< 12 ans)

500 mg de paracétamol
(2 sachets) 4 heures 3 000 mg de paracétamol

(12 sachets)

Identité administrative 

EFFERALGAN 1 g CAPUCCINO granulés, boîte de 8 sachets, CIP 3400930006177
EFFERALGAN 500 mg VANILLE-FRAISE granulés, boîte de 16 sachets, CIP 3400930006122
EFFERALGAN 250 mg VANILLE-FRAISE granulés, boîte de 10 sachets, CIP 3400930006061 
Non remboursable
Laboratoire UPSA

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'EFFERALGAN granulés (mise à jour du 7 mai 2015)
Fiche d'aide à l'automédication : le paracétamol en bref (ANSM, 2008)
Reco VIDAL "Fièvre de l'enfant"
Reco VIDAL "Douleur de l'adulte" et "Douleur de l'enfant"
Décision du 16 juin 2015 portant modification de la liste des médicaments de médication officinale (Journal officiel, 14 juillet 2015)

Médicaments oraux à base d'isotrétinoïne : prescription initiale désormais réservée aux dermatologues
19 mai 2015 00:00

L'ANSM informe les professionnels de santé de nouvelles restrictions concernant la prescription d'isotrétinoïne orale.

La prescription initiale de ces médicaments antiacnéiques est désormais réservée aux dermatologues, [édit 01/06/2015] pour les filles et pour les garçons (pour raisons réglementaires, les conditions de prescription ne peuvent différer en fonction du sexe,
précise l'ANSM) [/édit].
Les renouvellements peuvent être effectués par les médecins généralistes. 

Cette mesure vise à minimiser le risque tératogène lié à ces médicaments, et complète les mesures en vigueur dans le cadre du Programme de prévention des grossesses (PPG).

L'ANSM justifie sa position en s'appuyant sur les données de l'Assurance maladie recueillies entre 2007 et 2013. Ces données mettent en évidence :

un non-respect de la prescription d'isotrétinoïne orale en seconde intention dans 1 cas sur 2 ; 
une réalisation insuffisante des tests de grossesse à l'instauration de traitement. 

L'actualisation des documents d'aide à la prescription et à la délivrance, ainsi que des documents destinés aux patients, est prévue au cours des prochains mois

[Edit 06/11/2015] Publication des documents actualisés par l'ANSM [/édit].

Dans son point d'information du 13 mai 2015, l'ANSM confirme que les modalités de prescription des médicaments à base d'isotrétinoïne orale sont modifiées de la façon suivante : 

la prescription initiale, pour les garçons et les filles, est désormais réservée aux dermatologues ;
les renouvellements par tout médecin est possible. 

Cette restriction, annoncée dès janvier, est désormais applicable et doit permettre de minimiser les risques associés à l'isotrétinoïne orale. 

Isotrétinoïne et risque tératogène
L'isotrétinoïne est utilisée dans le traitement de l'acné.
En France, cette substance entre dans la composition de 4 spécialités : ACNETRAIT, CONTRACNE, CURACNE et PROCUTA. 

Ces médicaments ne doivent être utilisés qu'en seconde intention, en cas d'échec des traitements classiques contre l'acné (antibiotiques et traitement local). (Cf. Reco VIDAL "Acné")

Cette substance expose à un risque tératogène au titre duquel :

l'isotrétinoïne est formellement contre-indiquée en cas de grossesse ;
la prescription chez les patientes en âge de procréer est conditionnée par :

la mise en place d'un traitement contraceptif efficace,
et la réalisation régulière de tests de grossesse afin d'écarter tout risque de grossesse. 

L'isotrétinoïne est également associée à un risque de survenue de troubles psychiatriques. 

Des mesures de prévention de la grossesse insuffisamment appliquées
La décision de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) de restreindre la prescription de l'isotrétinoïne orale s'appuie sur les données de l'Assurance maladie, recueillies entre 2007 et 2013.
Ces données, portant sur 3 718 sujets initiateurs de traitements, montrent : 

Un non-respect de la prescription en seconde intention, dans 1 cas sur 2. Selon les recommandations émises par l'ANSM, l'isotrétinoïne orale est recommandée en cas d'échec des traitements classiques (antibiotiques systémiques et traitement topique) bien menés,
c'est-à-dire pendant 3 mois et avec une bonne observance. "En 2013, 41,5 % des initiations d'isotrétinoïne orale étaient conformes à l'indication de l'AMM et aux recommandations de l'ANSM. Le bon usage était plus fréquent lorsque l'initiation était effectuée par un
dermatologue", indiquent les auteurs de l'étude des prescriptions d'isotrétinoïne orale en France.
Une insuffisance des tests de grossesse à l'instauration du traitement : selon les données disponibles, 37 % des patientes chez lesquelles un traitement par isotrétinoïne orale a été initié n'ont pas eu de test grossesse (conformément à l'autorisation de mise sur
le marché [AMM], c'est-à-dire dans les 3 jours précédant la prescription). En outre, en cours de traitement, 68 % des patientes n'ont pas réalisé tous les tests mensuels.

L'ANSM veut cibler les initiateurs du traitement
"Cette restriction des conditions de prescription et de délivrance permet de cibler l'ensemble des prescripteurs qui initient le traitement. Ainsi, ils recevront dorénavant de façon systématique l'ensemble des documents de minimisation des risques de l'isotrétinoïne orale
indispensables à la prescription", indique l'ANSM dans son point d'information publié le 13 mai 2015.
Une harmonisation et une optimisation des documents à destination des professionnels de santé et des patients sont annoncées d'ici la fin de l'année 2015. 
Pour le médecin prescripteur, 2 nouveaux outils sont prévus :

un courrier de liaison entre le dermatologue et le médecin traitant pour l'informer de la mise sous traitement du patient et lui rappeler les règles de bon usage (surveillance clinique et biologique). Pour les femmes en âge de procréer, ce courrier rappellera la nécessité
d'utiliser une contraception efficace ;
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un outil d'aide au dialogue entre le prescripteur et le patient concernant le risque potentiel de troubles psychiatriques.

Pourtant, une majorité des prescriptions initiales réalisées par les dermatologues
Selon les données fournies par l'étude des prescriptions d'isotrétinoïne orale en France (2007 - 2013), les dermatologues libéraux sont déjà majoritairement initiateurs des traitement par isotrétinoïne orale ; entre 2007 et 2013, 93,7 % des initiations ont été effectuées par des
médecins libéraux, dont 86,0 % de dermatologues et 13,5 % de médecins généralistes. En outre, plus de 90 % des initiations effectuées en ville sont renouvelées par le médecin ayant initié le traitement ou par un confrère de la même discipline.

Pour mémoire : le programme de prévention des grossesses (PPG)
Le PPG prévoit que la prescription et la délivrance se fassent uniquement sur présentation du carnet-patiente et dans les conditions suivantes :

recueil de l'accord de soins et de contraception et remise du carnet-patiente complété avant la première prescription ;
réalisation d'un test de grossesse en laboratoire avec résultat négatif dans les 3 jours précédant chaque prescription et 5 semaines après la fin du traitement ;
ordonnance limitée à un mois de traitement ;
délivrance dans les 7 jours suivant la prescription ;
délivrance après vérification de l'ensemble des mentions obligatoires devant figurer sur le carnet-patiente (formulaire d'accord de soins et de contraception complété et signé par la patiente, date et résultat du test de grossesse sérologique négatif) ;
mention de la date de délivrance sur le carnet-patiente.

EDIT du 6 novembre 2015 : L'ANSM publie les documents actualisés d'aide à la prescription et à la délivrance, et d'information aux patients /EDIT

Pour aller plus loin
Restriction de la prescription initiale de l'isotrétinoïne orale aux dermatologues - Point d'Information (ANSM, 13 mai 2015)
Lettre des laboratoires aux médecins (sur le site de l'ANSM, 13 mai 2015)
Lettre des laboratoires aux pharmaciens (sur le site de l'ANSM, 13 mai 2015)
Etude des prescriptions d'isotrétinoïne orale en France - Période 2007 - 2013 (ANSM, mai 2015)
Communiqué de presse - Isotrétinoïne, nouvelles conditions de prescription et délivrance (Société française de dermatologie, 26 janvier 2015)

EDIT 6 novembre 2015 / Documents actualisés pour la prescription et la délivrance de l'isotrétinoïne et l'information des patients :
Guide du médecin pour la prescription de l'isotrétinoïne orale (05/11/2015)
Guide du pharmacien pour la délivrance de l'isotrétinoïne orale (05/11/2015)
Traitement par isotrétinoïne orale - Brochure d'information destinée aux femmes (05/11/2015) 
Traitement par isotrétinoïne orale - Brochure d'information destinée aux hommes (05/11/2015)
Traitement par isotrétinoïne orale - Formulaire d'accord de soins et de contraception destiné aux femmes en âge de procréer (05/11/2015)
Traitement par isotrétinoïne orale - Carnet patient (05/11/2015)
Traitement par isotrétinoïne orale - Outil d'aide au dialogue (05/11/2015)
Traitement par isotrétinoïne orale - Courrier de liaison entre le dermatologue et le médecin en charge du patient (05/11/2015)
Traitement par isotrétinoïne orale - Courrier de liaison entre le dermatologue et le professionnel de santé en charge de la contraception de la patiente (05/11/2015)
Traitement par isotrétinoïne orale - Questions/Réponses (ANSM, 05/11/2015)
/EDIT

Sur VIDAL.fr
Traitement de l'acné : nouvelles recommandations de la Société Française de Dermatologie, labellisées HAS (4 novembre 2015)

1re date de publication de l'article : 19 mai 2015

SUSTIVA 30 mg/ml solution buvable (efavirenz) : recommandations en vue du prochain arrêt de commercialisation
19 mai 2015 00:00

La commercialisation de SUSTIVA 30 mg/ml solution buvable (efavirenz) sera arrêtée en octobre 2015, en raison d'une faible utilisation de cette présentation.
A partir de cette date, seules les formes en gélule ou comprimé pelliculé seront disponibles.

Les professionnels de santé sont invités à prendre en compte dès à présent cet arrêt de commercialisation afin d'adapter le traitement antirétroviral des patients concernés. 
La forme gélule peut être envisagée comme alternative.
Une fois ouverte, il est possible de mélanger le contenu de la gélule à de la nourriture en vue d'une administration chez le jeune enfant, à partir de 3 mois, ou pour les patients incapables d'avaler les gélules entières.

Par rapport à la solution buvable, les gélules présentent une biodisponibilité plus élevée, pouvant entraîner une exposition plus importante à l'efavirenz. 
Par conséquent, une surveillance clinique étroite du patient est nécessaire pendant la période de transition.

Le laboratoire Bristol-Myers Squibb a annoncé le prochain arrêt de commercialisation de SUSTIVA 30 mg/ml solution buvable (efavirenz) : "La solution buvable de SUSTIVA 30 mg /ml ne sera plus commercialisée en Europe à partir de fin octobre 2015", précise-t-il dans un courrier
adressé aux professionnels de santé. Cette présentation en solution buvable était indiquée chez les patients incapables d'avaler les gélules ou les comprimés pelliculés.

Une décision justifiée par une utilisation mineure
Cette décision fait suite à une faible utilisation de cette présentation. "La décision d'arrêt de la commercialisation de la solution buvable n'est pas liée à l'efficacité ou à la sécurité de cette formulation, mais à sa faible utilisation du fait, en partie, d'une acceptabilité limitée en raison
de son goût", indique le laboratoire.

En pratique : la gélule comme solution alternative
Le laboratoire et l'ANSM recommandent aux professionnels de santé de prendre en compte dès à présent cette information, afin d'adapter sans délai le traitement antirétroviral chez les patients concernés.

Le remplacement de SUSTIVA solution buvable par la forme gélule peut être envisagée.
L'administration après ouverture de la gélule et mélange de son contenu avec de la nourriture permet une meilleure acceptabilité pour les enfants et pour les patients incapables d'avaler des gélules entières.

En outre, en comparaison à la solution buvable, la forme gélule présente une moindre variabilité de sa pharmacocinétique entre les tranches d'âge, y compris chez les enfants âgés de 3 mois à 3 ans (l'utilisation de SUSTIVA dans cette population a été approuvée en février 2015
par le Comité des médicaments à usage humain [CHMP] de l'Agence européenne des médicaments [EMA]).
Chez l'enfant, la dose doit être adaptée au poids conformément au résumé des caractéristiques du produit (RCP) de la forme gélule.

Des risques d'effets secondaires accrus
En raison d'une biodisponibilité plus élevée, le passage de la forme solution buvable à la forme gélule peut être associé à une augmentation de l'exposition à l'efavirenz pouvant entraîner une augmentation de la survenue des effets indésirables connus (irritabilité,
somnolence et insomnie).

Par conséquent, une surveillance clinique étroite est nécessaire pendant la période de transition, en particulier chez les jeunes enfants qui ne sont pas mesure de signaler des symptômes d'intolérance.
En présence de signes cliniques importants de toxicité, un changement de traitement devra être envisagé.

Pour mémoire
SUSTIVA (efavirenz) est indiqué en association avec d'autres antirétroviraux dans le traitement de l'infection par le virus-1 de l'immunodéficience humaine (VIH-1) (Cf. Reco Vidal "Infection par le VIH") chez l'adulte, l'adolescent et l'enfant de 3 mois et plus et pesant au moins
3,5 kg. (décision du CHMP, 26 février 2015)
SUSTIVA n'a pas été suffisamment étudié chez les patients à un stade avancé de la maladie VIH, notamment chez les patients dont les taux de CD4 sont < 50 cellules/mm3 ou dont les traitements antérieurs à base d'inhibiteurs de protéases (IP) ont échoué.
Bien qu'aucune résistance croisée entre l'efavirenz et les IP n'ait été documentée, on ne dispose pas actuellement de données suffisantes sur l'efficacité des associations thérapeutiques comportant un IP utilisé après l'échec des traitements incluant SUSTIVA.

Pour aller plus loin
Sustiva® (efavirenz): arrêt de commercialisation de la solution buvable - recommandations concernant l'utilisation de la forme gélule (ANSM, 13 mai 2015)
Lettre du laboratoire Bristol-Myers Squibb aux infectiologues, pédiatres, pharmaciens hospitaliers et de ville (sur le site de l'ANSM, mai 2015)

BEAGYNE Gé 150 mg gélule (fluconazole) : désormais remboursable
13 mai 2015 00:00

L'antimycosique BEAGYNE Gé 150 mg gélule (fluconazole) est désormais remboursable au taux de 30 % par l'Assurance maladie et agréé aux collectivités.

Médicament générique de FLUCONAZOLE PFIZER 150 mg, BEAGYNE Gé est indiqué dans le traitement des candidoses vaginales et périnéales aiguës et récidivantes (indication de l'AMM).

BEAGYNE Gé 150 mg gélule (fluconazole) est désormais inscrit sur la liste des spécialités remboursables au taux de 30 %.
Ce médicament a également reçu l'agrément aux collectivités. 
La base de remboursement de BEAGYNE Gé (prix public TTC) est fixé à 2,67 euros. 

Pour mémoire
BEAGYNE Gé est un antimycosique à usage systémique indiqué dans le traitement des candidoses vaginales et périnéales aiguës et récidivantes (voir VIDAL Reco "Infections génitales de la femme").

Générique du médicament princeps FLUCONAZOLE PFIZER 150 mg, BEAGYNE Gé est inscrit au répertoire des groupes génériques (décision du 23 février 2015, parue au Journal officiel du 14 avril 2015).

Présenté en gélule dosée à 150 mg de fluconazole, BEAGYNE Gé est administré par voie orale en dose unique chez l'adulte.

Identité administrative

Liste I
Boîte unitaire, CIP 3400936281011
Remboursable à 30 %
Prix public TTC = 2,67 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Effik

Pour aller plus loin
Arrêté du 5 mai 2015 inscrivant BEAGYNE au remboursement (Journal officiel, 12 mai 2015)
Arrêté du 5 mai 2015 inscrivant BEAGYNE à l'agrément aux collectivité (Journal officiel, 12 mai 2015)
Décision du 23 février 2015 portant modification au répertoire des groupes génériques (Journal officiel, 14 mai 2015)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 4 mars 2015)
Décision du 23/02/2015 portant modification au répertoire des groupes génériques mentionné à l'article R. 5121-5 du Code de la Santé Publique (ANSM)

La monographie en lien ci-dessous est en cours de mise à jour concernant les informations contenues dans cet article à la date de sa publication. 

Codéine chez les enfants dans le traitement de la toux : les restrictions d'utilisation sont applicables au niveau européen
13 mai 2015 00:00

Les restrictions suivantes concernant l'utilisation de la codéine chez l'enfant dans le traitement de la toux ont été approuvées au niveau européen. 

La codéine, lorsqu'elle est utilisée comme antitussif : 

est contre-indiquée chez les enfants de moins de 12 ans ; 
n'est pas recommandée chez les enfants et les adolescents entre 12 et 18 ans présentant une fonction respiratoires altérée ;
est contre-indiquée chez les patients connus comme étant des métaboliseurs ultrarapides des substrats du CYP2D6.

Ces nouvelles modalités d'utilisation sont applicables dans tous les Etats membres européens, et doivent être prises en compte sans attendre l'actualisation des autorisations de mise sur le marché (AMM) des spécialités concernées.

En outre, il est recommandé d'étendre la contre-indication au cours de l’allaitement à toutes les spécialités contenant de la codéine indiquées chez l'adulte, quelle que soit l'indication.

Une recommandation visant à sécuriser les flacons de solutions buvables de codéine a également été émise.

Lors de sa dernière séance (20 au 22 avril 2015), le CMDh (Groupe de coordination des procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisées) a approuvé à l'unanimité les recommandations proposées par le PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) en mars
dernier, concernant les spécialités de codéine indiquées dans le traitement de la toux sèche (voir notre article du 20 mars 2015).

Désormais, les modalités d'utilisation de la codéine comme antitussif applicables dans tous les Etats membres sont les suivantes : 

contre-indication dans le traitement de la toux chez les enfants de moins de 12 ans ;
non recommandation chez les enfants et les adolescents entre 12 et 18 ans présentant une fonction respiratoires altérée ;
contre-indication chez les patients connus comme étant des métaboliseurs ultra-rapides des substrats du CYP2D6.

Les autorisations de mise sur le marché (AMM) des spécialités concernées devraient être modifiées prochainement (par la biais des procédures nationales) afin d'intégrer ces nouvelles dispositions.

Autres recommandations
Le CMDh recommande par ailleurs :

d'étendre la contre-indication au cours de l'allaitement à toutes les spécialités contenant de la codéine indiquées chez l'adulte, quelle que soit l'indication. 
de renforcer la sécurité des flacons pour toutes les solutions orales contenant de la codéine et destinées à l'enfant, afin de minimiser le risque de surdosage accidentel.

Pour aller plus loin
Médicaments contenant de la codéine : le CMDh recommande de nouvelles contre-indications. Retour sur la réunion d'avril 2015 du CMDh - Point d'Information (ANSM, 12 mai 2015)
Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 9-12 March 2015 (EMA, 13 mars 2015)

Sur Vidal.fr
Codéine avant l'âge de 12 ans : l'ANSM préconise son interdiction sans attendre la décision finale de l'Europe (20 mars 2015)

Statines et risque de myopathie nécrosante immuno-médiée : nouvelles informations de sécurité
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13 mai 2015 00:00

Plusieurs essais, dont l'étude Padala et al. publiée en 2012, ont confirmé le risque de myopathie nécrosante immuno-médiée associé aux statines.

Cet effet indésirable se distingue des atteintes musculaires habituellement décrites avec les médicaments de cette classe et se caractérise notamment par :

une atteinte musculaire proximale,
une élévation des CPK,
une aggravation malgré l'arrêt du traitement par statine,
un taux significatif d'anticorps HMGCoA réductase.

La mise en place d'un traitement immunosuppresseur améliore l'état du patient après l'arrêt du traitement. 

Selon les recommandations du Comité pour l'Evaluation des Risques en matière de Pharmacovigilance (PRAC) émises en janvier 2015, le risque de myopathie nécrosante immuno-médiée sera désormais mentionné dans le résumé des caractéristiques du produit
(RCP) et la notice de toutes les spécialités concernées, à savoir celles à base d'atorvastatine, de fluvastatine, de lovastatine, de pitavastatine, de pravastatine, de rosuvastatine et de simvastatine. 

Les troubles musculosquelettiques sont des effets indésirables connus des statines.
En 2012, une revue de la littérature publiée dans Atherosclerosis(1) a évalué l'association entre la prise de statines et la survenue de myopathies inflammatoires ou nécrosantes.
D'après les données issues de 4 articles retenus pour cette revue, les auteurs ont répertoriés 63 cas décrivant une association entre un traitement par statine et la survenue de myopathies nécrosantes. 

D'autres études, publiées entre 2013 et 2014 dans d'autres revues scientifiques, ont confirmé le risque de myopathie immuno-médiée associé aux statines (2-9).

Myopathie nécrosante immuno-médiée : caractéristiques
La myopathie nécrosante immuno-médiée (ou encore à médiation immune) se distingue des atteintes musculaires habituellement décrites avec les médicaments de cette classe. 
Elle se caractérise par :

une atteinte musculaire proximale,
une élévation marquée du taux de créatine phosphokinase (CPK), 
une aggravation lente et progressive de la symptomatologie malgré l'arrêt du traitement par statine, 
des signes de myopathie nécrosante à la biopsie musculaire sans autre étiologie retrouvée, 
la présence d'un taux significatif d'anticorps anti-HMGCoA réductase,
une amélioration sous traitement immunosuppresseur après l'arrêt du traitement par statine.

Modification des RCP et des notices : la myopathie nécrosante immuno-médiée mentionnée
Le PRAC (Comité pour l'Evaluation des Risques en matière de Pharmacovigilance) a procédé à une évaluation des données disponibles concernant le risque de myopathie nécrosante immuno-médiée associé aux statines. Selon ses conclusions émises en 2015, une modification
des RCP (résumés des caractéristiques du produit) est nécessaire afin de mentionner ce risque et de sensibiliser les professionnels de santé. Toutes les statines sont concernées : atorvastatine, fluvastatine, lovastatine, pitavastatine, pravastatine, rosuvastatine et de simvastatine.

Les modifications des RCP concernent :

la rubrique Mises en garde spéciales et précautions d'emploi, complétée par l'énoncé suivant :

"De très rares cas de myopathies nécrosantes à médiation auto-immune (IMNM) ont été signalés pendant ou après le traitement par certaines statines.
La myopathie nécrosante à médiation auto-immune (IMNM) est caractérisée cliniquement par une faiblesse musculaire proximale et une élévation de la créatine kinase sérique, qui persistent malgré l'arrêt du traitement par la statine".

la rubrique Effets secondaires avec l'ajout de la mention suivante :

"Troubles musculosquelettiques :
Fréquence indéterminée : myopathie nécrosante à médiation auto-immune".

Les notices à l'intention des patients doivent également être complétées par les mentions suivantes :

"Prévenez également votre médecin ou votre pharmacien si vous avez une faiblesse musculaire constante. Des examens complémentaires et un traitement peuvent être nécessaires pour la diagnostiquer et la traiter" ;
"Effets indésirables de fréquence indéterminée : faiblesse musculaire constante".

Pour mémoire
Cinq statines sont actuellement commercialisées en France : la pravastatine, la simvastatine, l'atorvastatine, la fluvastatine et la rosuvastatine. 
Ces médicaments (princeps et génériques) sont indiqués pour diminuer le taux de cholestérol dans le sang (Cf. Reco Vidal Dislipidémies) :

soit en prévention primaire (c'est-à-dire pour éviter un accident cardiovasculaire chez un sujet qui n'en n'a jamais été victime) chez des patients présentant des facteurs de risques cardiovasculaires (dont le diabète), lorsque les mesures hygiéno-diététiques ne suffisent
pas à la diminution du taux de cholestérol, (Cf. Reco Vidal Prévention du risque cardiovasculaire)
soit en prévention secondaire chez des patients présentant des antécédents notamment d'infarctus du myocarde, d'insuffisance coronarienne ou d'accident vasculaire cérébral.

Pour aller plus loin
Statines et myopathie nécrosante immuno-médiée : renforcement des informations de sécurité - Point d'information (ANSM, 12 mai 2015)
Recommandations du PRAC sur des signaux pour une mise à jour de l'information relative au produit (adoptées les 6-9 janvier 2015)
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Statines : efficacité, tolérance, efficience, conditions de prescription, régimes, perspectives... Entretien avec le Pr Jacques Blacher (30 octobre 2014)

OPTINESSE comprimé enrobé (gestodène/éthinylestradiol) : nouveau contraceptif oral estroprogestatif en prise continue
11 mai 2015 00:00

OPTINESSE est un contraceptif oral combiné monophasique associant de l'éthinylestradiol et un progestatif de 3e génération, le gestodène.
Deux dosages sont proposés, à dose constante de gestodène :

OPTINESSE 75 μg/20 μg comprimé enrobé, composé de 75 μg de gestodène et de 20 μg d'éthinylestradiol ;
OPTINESSE 75 μg/30 μg comprimé enrobé, composé de 75 μg de gestodène et de 30 μg d'éthinylestradiol.

Chaque plaquette d'OPTINESSE comporte 28 comprimés, dont 21 comprimés actifs de couleur blanche et 7 comprimés placebo bruns, pour une contraception en prise continue pendant 28 jours. Cette particularité la distingue des autres pilules de même
composition et de même dosage actuellement disponibles sur le marché en plaquette(s) de 21 comprimés.

La prescription d'OPTINESSE doit tenir compte du risque thrombo-embolique de chaque femme, plus particulièrement en raison du surrisque d’événements thromboemboliques veineux pour les femmes exposées aux contraceptifs oraux de 3e génération par
rapport aux contraceptifs oraux de 2e ou de 1re génération.

Comme les autres pilules estroprogestatives de 3e génération, OPTINESSE  n'est pas remboursable par l'Assurance maladie.

OPTINESSE comprimé est un contraceptif oral combiné monophasique (Cf. Reco VIDAL Contraception) associant :

un œstrogène : l'éthinylestradiol ;
un progestatif de troisième génération : le gestodène.

Deux dosages d'OPTINESSE sont disponibles :

OPTINESSE 75 μg/20 μg comprimé enrobé, composé de 75 μg de gestodène et de 20 μg d'éthinylestradiol ;
OPTINESSE 75 μg/30 μg comprimé enrobé, composé de 75 μg de gestodène et de 30 μg d'éthinylestradiol.

OPTINESSE 75 μg/20 μg et 75 μg/30 μg comprimés enrobés sont les premières pilules estroprogestatives de même composition et de même dosage disponibles sur le marché en prise continue (28 comprimés).
Ces nouvelles spécialités ne sont pas des médicaments génériques, à la différence d'un autre dosage déjà commercialisé : OPTINESSE Gé 60 μg/15 μg comprimé pelliculé (28 comprimés) qui est un générique de MINESSE 60 μg/15 μg comprimé pelliculé et de MELODIA 60
μg/15 μg comprimé pelliculé.

Une prise continue pendant 28 jours
OPTINESSE est présenté en plaquettes de 28 comprimés, dont : 

21 comprimés blancs, actifs ; 
7 comprimés bruns, placebo.

Cette présentation permet une prise continue du contraceptif, sans interruption.

Il importe de préciser à la patiente que :

la posologie est de 1 comprimé par jour pendant 28 jours ;
le comprimé est à prendre régulièrement et sans oubli, au même moment de la journée (à la même heure) ;
les comprimés doivent être pris dans l'ordre indiqué sur la plaquette thermoformée, en commençant par les comprimés blancs (actifs) ;
une nouvelle plaquette est débutée le lendemain de la prise du dernier comprimé placebo (brun) ;
une hémorragie de privation débute habituellement 2 à 3 jours après la prise du dernier comprimé blanc.

Prescription d'OPTINESSE : évaluer le risque thrombo-embolique
La décision de prescrire OPTINESSE doit être prise en tenant compte des facteurs de risque de la patiente, notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à OPTINESSE en comparaison aux autres contraceptifs
hormonaux combinés.
En effet, OPTINESSE est une pilule de 3e génération (gestodène) associée à un surrisque d'événements thromboemboliques veineux par rapport aux contraceptifs oraux de 2e ou de 1re génération (cf. Avis de la Commission de la transparence sur les Contraceptifs oraux de
troisième génération - Réévaluation Juin 2012)

Cette décision doit être prise en concertation avec la patiente qui doit être informée :

du risque de TEV, 
de l'influence des facteurs majorant ce risque : obésité, immobilisation prolongée, antécédents familiaux, âge, 
et du fait que le risque de TEV est maximal pendant la première année d'utilisation d'OPTINESSE.

OPTINESSE est contre-indiqué chez les femmes présentant de multiples facteurs de risque.

Les symptômes de TEV : rappel aux patientes
Il est recommandé d'expliquer aux femmes les signes évoquant une thrombose veineuse profonde et une embolie pulmonaire (voir encadrés ci-dessous) afin d'établir une prise en charge rapide (cf. Reco VIDAL "Traitement de la thrombose veineuse profonde").

Symptômes évocateurs de thrombose veineuse profonde

Gonflement unilatéral d'une jambe et/ou d'un pied ou le long d'une veine de la jambe.
Douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être ressentie qu'en position debout ou lors de la marche.
Sensation de chaleur, rougeur ou changement de la coloration cutanée de la jambe affectée.

Symptômes évocateurs d'embolie pulmonaire

Apparition soudaine et inexpliquée d'un essoufflement ou d'une accélération de la respiration.
Toux soudaine, pouvant être associée à un saignement nasal.
Douleur thoracique aiguë.
Etourdissements ou sensations vertigineuses sévères.
Battements cardiaques rapides ou irréguliers.

Identité administrative

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

144 sur 577 02/02/2016 08:16



Liste I
OPTINESSE 75 μg/20 μg, boîte de 3 plaquettes de 28, CIP 3400927942570
OPTINESSE 75 μg/30 μg, boîte de 3 plaquettes de 28, CIP 3400927942860
Non remboursable
Laboratoire Majorelle

Pour aller plus loin
Pilules estroprogestatives et risque thrombotique - Dossier ANSM
Contraception hormonale orale : dispensation en officine - Fiche mémo (HAS, décembre 2013, mise à jour janvier 2015)
Contraception : prescriptions et conseils aux femmes - Fiche mémo (HAS, juillet 2013, mise à jour janvier 2015)
Avis de la Commission de la transparence sur les Contraceptifs oraux de troisième génération - Réévaluation (HAS, juin 2012)
Fiche de bon usage du médicament - Contraceptifs oraux estroprogestatifs : préférez les «pilules» de 1ère ou 2ème génération (HAS, novembre 2012)

Sur VIDAL.fr
Pilules de troisième génération : déremboursement effectif au 31 mars 2013 
Reco VIDAL "Traitement de la thrombose veineuse profonde"
Reco VIDAL "Embolie pulmonaire"
Reco VIDAL "Contraception"

Vaccination à l'officine : l'Académie nationale de Pharmacie maintient sa position et cite des exemples étrangers réussis
11 mai 2015 00:00

L'article 32 du projet de loi de santé qui prévoyait la possibilité de vaccination par les pharmaciens a été supprimé du texte de la loi de santé débattue puis votée par les députés à l'Assemblée Nationale le 14 avril 2015. 

Mais pour l'Académie de Pharmacie, cette suppression semble être une erreur : alors même que la défiance d'une partie du grand public et des professionnels de santé envers l'utilité de certains vaccins préoccupe les autorités de santé, "la contribution des
pharmaciens, sous certaines conditions et en complément des médecins et des infirmiers, permettrait de faciliter l'accès à la vaccination".

Afin d'étayer cette affirmation, l'Académie nationale de Pharmacie présente les expériences et organisations menées avec un tel dispositif à l'étranger, résultats présentés comme "positifs".

Loin d'être clos, ce débat qui agite les professionnels de santé pourrait ressurgir prochainement, après la publication du rapport sur la vaccination demandé à la députée socialiste Sandrine Hurel par le ministère de la santé, rapport attendu d'ici quelques
semaines. Il pourrait également être évoqué par les Sénateurs lors des débats à venir, a priori en septembre 2015, autour du texte de la loi de santé. 

Octobre 2014 : une annonce ministérielle mal accueillie par les médecins et infirmiers libéraux
Dès 2011, l'Académie nationale de Pharmacie et l'IGAS (inspection générale des Affaires sociales) se déclaraient en faveur de la vaccination à l'officine. Cette proposition a été relayée le 15 octobre 2014 par Marisol Touraine, ministre de la santé, dans le cadre de la
présentation de son projet de loi.

Mais cette annonce avait suscité de nombreuses critiques des médecins et infirmiers libéraux (voir notre article) et n'avait finalement pas abouti à la conservartion d'un article de loi dédié dans le texte de la loi de santé.

L'Académie de Pharmacie souligne l'amélioration de la couverture vaccinale dans les pays où les pharmaciens peuvent vacciner
Malgré ce rejet infirmier, médical puis parlementaire, l'Académie de pharmacie reste sur ses positions et continue à défendre la vaccination à l'officine par les pharmaciens. Dans un communiqué publié le 4 mai 2015, l'institution rappelle que plusieurs pays ont opté pour ce
dispositif, et que les résultats observés sont positifs :

aux Etats-Unis, les pharmaciens peuvent vacciner depuis une vingtaine d'années dans 50 Etats ; 
au Canada (Toronto), le fait d'autoriser les pharmaciens à vacciner a permis d'atteindre la population qui échappait à la vaccination : "25 % de ceux qui n'étaient pas habituellement vaccinés et 21 % des sujets à risque ont saisi l'opportunité d'une vaccination en pharmacie"
; 
au Royaume-Uni, la vaccination en pharmacie est autorisée depuis une quinzaine d'années et est "largement adoptée par la polulation" : "la vaccination contre la grippe a même été prise en charge par les pharmaciens sur 90 % du territoire anglais pour la saison
2014-2015" ;
au Portugal, la majorité des pharmacies proposent la vaccination, "ce qui a amélioré la couverture vaccinale des plus de 65 ans" ;
les Suisses du canton de Zurich pourront être vaccinés par leur pharmacien dès l'automne 2015. 

L'Académie nationale de pharmacie souligne que "dans tous les pays où les pharmaciens ont l'autorisation de vacciner, la couverture vaccinale a été notablement améliorée".

Or en France "les pharmaciens sont, pour le public, les plus accessibles des professionnels de santé", donc une telle vaccination officinale "permettrait de faciliter l'accès à la vaccination"... dans un contexte de défiance d'une partie du grand public et du corps médical,
ce qui préoccupe les autorités de santé : en effet, 25 % des médecins français "émettent des doutes à l'égard des risques et de l'utilité de certains vaccins" (enquête de la DREES et de l'INPES, mars 2015, voir notre article). 

Les préconisations de l'Académie pour une vaccination à l'officine : absence d'obligation, formation et collaboration des pharmaciens
Selon l'Académie nationale de Pharmacie, la vaccination par les pharmaciens ne devra pas être obligatoire pour ces derniers : "l'autorisation de vacciner par les pharmaciens ne doit concerner, dans un cadre réglementaire bien précis, que des pharmaciens volontaires".

Elle doit être conditionnée à une formation préalable adaptée (renforcement des compétences sur les aspects scientifiques, techniques et réglementaires touchant aux vaccins et à la vaccination) et être réalisée uniquement "en étroite collaboration avec les autres
professionnels de santé, les médecins en particulier", afin d'éviter l'écueil d'une absence de traçabilité, ou de la réalisation d'une vaccination chez un patient pour lequel elle pourrait être déconseillée pour raisons médicales. 

Un rapport sur la vaccination attendu pour l'été 2015
En février 2015, le gouvernement a confié une mission à Sandrine Hurel (députée de Seine-Maritime) sur la politique vaccinale en France, afin d'identifier et d'évaluer les pistes pour faciliter l'accès à la vaccination. Les conclusions de ce rapport sont attendues cet été.

Intègreront-elles une expérimentation de la vaccination à l'officine, comme l'ont préconisés à plusieurs reprises l'Académie nationale de Pharmacie et l'IGAS ?

Les problèmes posés par la défiance d'une partie non négligeable du grand public (défiance croissance depuis 2009 et l'épisode raté de la vaccination de masse contre le virus A/H1N1) et du corps médical seront-ils abordés ? Si oui, quelles solutions seront proposées pour
tenter de restaurer la confiance ? L'obligation vaccinale sera-t-elle, par exemple, maintenue, alors que sa légitimité, sur le strict plan juridique, vient d'être confirmée par le Conseil Constitutionnel ? 

Enfin, quid des difficultés récurrentes de rupture de stock concernant les vaccins ? Il est par exemple actuellement difficile, dans certaines régions, de faire vacciner les nourrissons avec les vaccins contenant le DTP et la valence coqueluche, alors que la vaccination DTP est
obligatoire avant l'entrée en collectivités (voir notre article). Ces difficultés d'approvisionnement ou ruptures de stock sur des vaccins obligatoires ou recommandés influent également sur la qualité de la couverture vaccinale en France. 

Pour aller plus loin :
Communiqué : Améliorer la couverture vaccinale - Vaccination en pharmacie sur des modèles étrangers ? (Académie nationale de pharmacie, 4 mai 2015)

Sur VIDAL.fr : 
Vaccination à l'officine : une annonce de Marisol Touraine qui recueille des avis contrastés (22 octobre 2014)
Vaccins combinés contenant la valence coqueluche : tensions d'approvisionnement et recommandations du HCSP (mars 2015)
L'obligation de vaccination par le DTP est légitime, juge le Conseil Constitutionnel. Mais doit-elle être maintenue ?  (mars 2015)
Comment les médecins généralistes perçoivent-ils les vaccinations ? Résultats d'une enquête de la DREES (avril 2015)
Indicateurs "médicaments" de la ROSP : l'Assurance Maladie annonce des résultats positifs sur 3 ans, sauf sur la vaccination (mai 2015)
Vaccination contre les infections à papillomavirus : le HCSP évoque la vaccination en milieu scolaire (septembre 2014)

Vaccination contre les rotavirus et surrisque d'invagination intestinale aiguë : le HCSP suspend ses recommandations
11 mai 2015 00:00

Le HCSP (Haut Comité de santé publique) a décidé de suspendre les recommandations de vaccination des nourrissons contre les infections à rotavirus émises en 2013.

Ce changement de position est directement lié aux données récentes de pharmacovigilance concernant le surrisque d'invaginations intestinales aiguës observé avec les vaccins contre les rotavirus, ROTARIX et ROTATEQ.

Ces données ont mis en évidence une évolution défavorable de certains cas d'invaginations intestinales aiguës (IIA) avec résections intestinales chirurgicales et, malheureusement, le décès de 2 nourrissons (sans que l'imputabilité directe soit formellement
établie).

En outre, les données épidémiologiques ne permettent pas d'identifier une population à risque (comorbidité ou facteurs environnementaux) , ce qui aurait pu permettre d'établir une stratégie de vaccination sélective afin de tenter de minimiser ce risque d'IIA. 

Le HCSP n'écarte cependant pas la possibilité d'une vaccination individuelle, puisque les vaccins contre les rotavirus restent commercialisés. Dans ce cas, les parents doivent être informés du risque d'effet indésirable et des signes cliniques évoquant une
invagination intestinale aiguë afin de mettre en place une prise en charge rapide.

La vaccination contre les rotavirus chez les nourrissons n'est plus recommandée en France
Tenant compte des nouvelles données de pharmacovigilance concernant le surrisque d'invaginations intestinales aiguës (IIA) observé avec ces vaccins (cf. infra), le HCSP (Haut comité de Santé publique) a publié un avis dans lequel il suspend ses recommandations émises en
2013. 

Aucune exception à la suspension
Cette suspension vaut pour l'ensemble des nourrissons, étant donné qu'aucune population à risque d'effets indésirables n'a pu être identifiée à ce jour. "Il n'est pas possible de définir une population de nourrissons pour laquelle la balance bénéfice/risque pourrait être
plus favorable", précise le HCSP, ajoutant qu'il n'était par conséquent pas en mesure de "proposer une stratégie de vaccination sélective, ciblée sur certains nourrissons".

D'ailleurs, l'édition 2015 du calendrier des vaccinations publiée récemment ne mentionne aucune recommandation concernant la vaccination contre les rotavirus.

Des recommandations antérieures en faveur de la généralisation
Le risque d'IAA est connu et mentionné dans les RCP (résumé des caractéristiques du produit) des vaccins en solution buvable ROTARIX et ROTATEQ.

Ce risque étant faible (évalué à 1 à 6 cas supplémentaires d'IIA pour 100 000 nourrissons vaccinés, cf. infra) et pouvant être encadré, et la gastro-entérite pouvant être grave chez les nourrissons (risques de déshydratation pouvant conduire à l'hospitalisation, voire au
décès), le HCSP a recommandé, en 2013, cette vaccination pour tous les nourrissons âgés de moins de 6 mois, selon un schéma à 2 doses pour ROTARIX (vaccin monovalent) et à 3 doses pour ROTATEQ (vaccin pentavalent) (Cf. notre article du 18 février 2014).

Cette recommandation était conditionnée par :

des ratios coût/efficacité acceptables ;
la poursuite du suivi renforcé de pharmacovigilance de ces vaccins. Le HCSP recommandait d'informer les familles quant aux risques d'effets indésirables liés à ces vaccins ; 
la poursuite de la surveillance active des souches virales circulantes.

Rappel : de nouvelles données de pharmacovigilance préoccupantes rendues publiques fin mars 2015
En mars 2015, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a communiqué les données récentes de pharmacovigilance enregistrées pour ces vaccins (Cf. notre article du 1er avril 2015).

Ces données, issues du suivi national renforcé des effets indésirables initié en 2012 par l'ANSM et des rapports périodiques de synthèse de pharmacovigilance, ont mis en évidence les éléments suivants :

508 cas d'effets indésirables dont 201 graves (39,6 %) pour 1 million de doses vendues ont été rapportés, soit un taux de notification de l'ordre de 103,4 cas pour 100 000 nourrissons vaccinés, dont 40,9 cas graves pour 100 000 nourrissons vaccinés ;
la majorité des effets indésirables notifiés étaient digestifs (74,6 %) et 37,5 % ont conduit à l'hospitalisation du nourrisson vacciné ;
47 cas d'invaginations intestinales aiguës ont été notifiés chez les nourrissons vaccinés et classés comme effets indésirables graves post-vaccinaux (survenus dans les 30 jours après la vaccination). Pour mémoire, l'IIA toucherait entre 30 et 50 nourrissons de moins
de 1 an sur 100 000 en France, selon cette étude de l'InVS. L'augmentation du nombre d'IIA supplémentaires dans la population vaccinée serait de 1 à 6 cas pour 100 000 en fonction des études, selon les données analysées par l'HCSP fin 2013.

Les données transmises par l'ANSM mettent en évidence une évolution défavorable dans certains cas :

2 décès (un survenu avec chacun des 2 vaccins) : cette situation d'issue fatale serait liée en grande partie à une prise en charge trop tardive de l'IIA. Pour ces 2 décès, l'imputabilité à la vaccination n'a pas pu être ni affirmée, ni exclue. Le HCSP remarque par
ailleurs qu'"aucun décès potentiellement imputable à la vaccination contre les infections à rotavirus n'a été rapporté en Europe à l'exception de ceux notifiés en France" ;
14 interventions chirurgicales dont 3 ayant nécessité une résection digestive ;
21 cas de réduction de l'IIA par lavement.

Quel futur pour la vaccination contre le rotavirus en France ? 
A ce jour, les vaccins ROTARIX et ROTATEQ disposent d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) et restent donc commercialisés. 

Si elle n'est pas recommandée en population générale, la vaccination contre les rotavirus peut donc toujours être demandée à titre individuel. Dans ce cas, le médecin doit informer la famille de l'enfant vacciné du risque d'iIIA et des manifestations cliniques évocatrices
(accès de pleurs, refus de s'alimenter ou de boire, vomissements, pâleur, hypotonie) devant motiver une consultation en urgence. 

[Edit 22/05] Précisions suite aux commentaires : 
- Dans le monde, 400 à 500 000 bébés décèdent chaque année d'infections à rotavirus, en particulier en Afrique, ce qui justifie pleinement de tenter d'améliorer la lutte contre cette infection, notamment par ces vaccins.
- Dans les pays occidentaux et à revenus plus élevés, notamment en France, la gravité est moindre (environ 14 000 hospitalisations annuelles d'enfants âgés de moins de 3 ans, et 7,6 à 17,3 décès par an en France, selon l'avis du 7 mai 2015 du HCSP), et le bénéfice est
donc moins évident (les études de réduction de la mortalité suite à cette vaccination n'ont pas été effectuées sous nos latitudes, précisait le HCSP dans son avis de 2013). 
- Une vaccination ciblant spécifiquement les enfants à risques pourrait en conséquence être envisagée, mais le HCSP écarte pour le moment cette possibilité en l'absence de données pertinentes : "ni la littérature internationale relative aux pays industrialisés, ni les
données épidémiologiques nationales ne permettent d'identifier des facteurs de co-morbidité ou des facteurs de risque environnementaux (conditions de vie, zone géographique sur le territoire national) susceptibles de définir une population de nourrissons pour laquelle la
balance bénéfice/ risque pourrait être plus favorable. Ceci ne permet donc pas de proposer une stratégie de vaccination sélective, ciblée sur certains nourrissons". [/Edit 22/05] 

Pour aller plus loin :
Communiqué - Infections à rotavirus : suspension des recommandations de vaccination des nourrissons (HCSP, 7 mai 2015)
Avis relatif à la vaccination des nourrissons vis-à-vis des gastroentérites à rotavirus (HCSP, 21 avril 2015, mis en ligne le 7 mai 2015)
Vaccins contre les rotavirus (RotaTeq et Rotarix) et rappel sur la prise en charge de l'invagination intestinale aiguë du nourrisson - Point d'Information (ANSM, 31 mars2015)
Avis relatif à la vaccination des nourrissons vis-à-vis des gastroentérites à rotavirus (HCSP, 29 novembre 2013)
Estimated rotavirus deaths for children under 5 years of age: 2008, 453 000, OMS, 2013

Sur VIDAL.fr : 
Vaccins contre les rotavirus : nouvelles données sur les risques d'invagination intestinale aiguë (1er avril 2015)
Vaccination des nourrissons contre les rotavirus : recommandée par le HCSP (18 février 2014)

DOLENIO 1 178 mg comprimé pelliculé : la délivrance n'est plus soumise à prescription médicale
7 mai 2015 00:00

Sur demande du laboratoire Biocodex, l'ANSM a décidé de modifier les conditions de prescription et de délivrance de DOLENIO 1 178 mg comprimé pelliculé (glucosamine sulfate).
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Depuis le 22 avril, ce médicament n'est plus inscrit sur la liste II (médicaments à prescription obligatoire et renouvelables jusqu'à 12 mois).

DOLENIO passe donc sous le statut de médicament non soumis à prescription médicale. 

La spécialité DOLENIO 1 178 mg comprimé pelliculé (glucosamine sulfate) n'est plus inscrite sur la liste II des médicaments, suite à un rectificatif d'AMM (autorisation de mise sur le marché) accordé par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé) en date du 22 avril 2015. 

Par conséquent, la délivrance de DOLENIO n'est plus soumise à prescription médicale obligatoire. 

En pratique : les nouvelles boîtes sans mention de liste arriveront en juin
La demande de délistage a été faite par le laboratoire Biocodex auprès de l'ANSM en février 2015. 
Dans un courrier du 30 avril 2015 adressé aux professionnels de santé, le laboratoire indique que les nouveaux conditionnements de DOLENIO sans le cadre vert (liste II) seront mis à disposition progressivement à partir du mois de juin. 

"Vous continuerez à recevoir jusqu'au mois de juin des boîtes de DOLENIO portant la mention Liste II - Uniquement sur ordonnance, mais sachez que ces boîtes ne sont plus soumises à prescription médicale obligatoire et que vous pouvez les délivrer et les conseiller à vos
patients", précise le laboratoire.

En outre, un délai est nécessaire pour la mise à jour des logiciels d'aide à la délivrance et d'aide à la prescription. 

Le listage des spécialités à base de glucosamine comporte toujours des discordances
A ce jour, les conditions de prescription et de délivrance des spécialités à base de glucosamine manquent de cohérence : certaines peuvent être délivrées sans ordonnance alors que d'autres sont encore inscrite sur la liste II. Ces conditions de prescription et de délivrance
seront-elles à terme complètement harmonisées ?

Pour mémoire
DOLENIO est indiqué dans le soulagement des symptômes de l'arthrose légère à modérée du genou.
(Cf. Reco VIDAL Gonarthrose et Coxarthrose)

Comme les autres spécialités à base de glucosamine, DOLENIO n'est plus remboursable depuis le 1er mars 2015.

Voir aussi sur VIDAL.fr :
Antiarthrosiques à base de GLUCOSAMINE : déremboursement à compter du 1er mars 2015 (21 janvier 2015)

Indicateurs "médicaments" de la ROSP : l’Assurance Maladie annonce des résultats positifs sur 3 ans, sauf sur la vaccination
6 mai 2015 00:00

La Rémunération sur objectifs de santé publique (ROSP) a été mise en place dans le cadre de la convention médicale signée en 2011 par l’Assurance Maladie et les syndicats représentants des médecins français.

Fin avril 2015, la Caisse Nationale d’Assurance Maladie (CNAM) a présenté un bilan à 3 ans de cette ROSP, soulignant que le taux d’atteinte des objectifs de 14 des 19 indicateurs cliniques de la ROSP n’a cessé de s’améliorer depuis 3 ans chez les médecins
généralistes.  

Par contre, les objectifs sur la vaccination contre la grippe et le dépistage des cancers féminins "enregistrent des reculs préoccupants", s’inquiète la CNAM, pour qui la ROSP ne peut être la seule réponse , mais joue un "rôle d’alerte".

Parmi les indicateurs de la ROSP, plusieurs concernent le médicament, directement (bonnes pratiques de prescription) ou indirectement (indicateurs biologiques et cliniques pour les patients diabétiques traités, utilisation d’un logiciel d’aide à la prescription
certifié).

Voici les résultats annoncés par la CNAM sur ces indicateurs.

La ROSP, à laquelle 89 000 médecins libéraux ont choisi de participer, comporte 28 indicateurs validés par la Haute Autorité de Santé (liste complète ici), dont 19 indicateurs cliniques. Ces indicateurs sont corrélés à des objectifs qui, s'ils sont atteints, donnent lieu au
versement de rémunérations complémentaires.

Les médecins généralistes sont concernés par l'ensemble de ces indicateurs, alors que les médecins spécialistes sont, en grande majorité, concernés uniquement par le volet "organisation du cabinet médical".

"Optimisation des prescriptions" : 7 indicateurs retenus pour la ROSP
Les 7 indicateurs retenus par les autorités de santé pour "optimiser les prescriptions" concernent la prescription dans le répertoire des génériques de 5 grandes classes de médicaments et une amélioration de l'usage des antihypertenseurs et antiagrégants plaquettaires :

Antidépresseurs => Objectif : taux de prescription dans le répertoire des génériques  > ou = à 80 % ;1. 
Antibiotiques => Objectif : taux de prescription dans le répertoire > ou = à 90 % ;2. 
IPP (inhibiteurs de la pompe à protons) => Objectif : taux de prescription dans le répertoire > ou = à 85 % ;3. 
Antihypertenseurs => Objectif : taux de prescription dans le répertoire > ou = à 65 %4. 
Statines => Objectif : taux de prescription dans le répertoire > ou = à 70 %5. 
IEC (inhibiteurs d'enzyme de conversion ) – sartans => Objectif : privilégier la prescription des IEC par rapport à celle des sartans dans l'hypertension artérielle (viser au moins 65 % des patients)6. 
Antiagrégants plaquettaires => Objectif : privilégier l'aspirine à faible dosage pour les patients traités par antiagrégants plaquettaires (au moins 85 % des patients).7. 

Une progression globale de l'atteinte des objectifs des 7 indicateurs "prescription"
Le taux global d'atteinte de ces 7 indicateurs est en progression constante depuis 2012 :

Plusieurs objectifs ont été  atteints, voire dépassés :
-  Les prescriptions d'IPP et d'antihyperttenseurs "ont largement dépassé l'objectif cible".
- La prescription d'aspirine à faible dose est effectuée chez  85,4 % des patients traités par antiagrégants plaquettaires (progression de 3,4 points depuis 2011).

Les objectifs sont proches d'être atteints pour les 3 autres classes de médicaments à prescrire dans le répertoire des génériques,  à moins de 10 points pour les antibiotiques et à moins de 5 points pour les statines et les antidépresseurs.

Quant au recours aux IEC plutôt qu'aux sartans, le taux constaté n'est que de 41,5 % des patients concernés, mais est en progression.

Prévention : limiter les risques de iatrogénie, d'antibiorésistance et de survenue de la grippe
La ROSP comporte 8 indicateurs sur la prévention, dont 6 concernent le médicament :

Vaccination contre la grippe saisonnière des patients âgés d'au moins 65 ans => Objectif : > ou = à 75%1. 
Vaccination contre la grippe saisonnière des patients de 16 à 64 ans en ALD (Affection de longue Durée)  => Objectif : > ou = à 75%2. 
Antibiothérapie => Objectif : > ou = à 37 prescriptions d'antibiotiques pour 100 patients de 16 à 65 ans hors ALD. Cet indicateur, défini à partir des données actuelles de prescription, correspond à une baisse de 10 % du recours aux antibiotiques au sein de la population
adulte sans pathologie lourde ou chronique. 

3. 

Vasodilatateurs => Objectif : réduire à moins de 5 % la proportion de patients âgés de plus de 65 traités par vasodilatateurs.4. 
Benzodiazépines à demi-vie longue (anxiolytiques ou hypnotiques dont l'élimination est plus lente) => objectif : réduire à moins de 5 % la proportion de patients âgés de plus de 65 ans traités par ces médicaments.5. 
Durée de traitement par benzodiazépines => Objectif : réduire à moins de 12 % la proportion de patients nouvellement traités par par benzodiazépines dont le traitement excède 12 semaines. Cet indicateur concerne les initiations de traitement. .6. 

Les 2 autres indicateurs concernent les dépistages des cancers féminins :

Dépistage du cancer du sein => objectif : > ou = à 80% de patientes de 50 à 74 ans ayant bénéficié d'une mammographie dans les 2 ans ;7. 
Dépistage du cancer du col de l'utérus => objectif : > ou = à 80% de patientes de 25 à 65 ans ayant bénéficié d'un frottis au cours des 3 dernières années.8. 

Des "progrès notables" sur la prévention de l'antibiorésistance et de la iatrogénie
La réduction de la prescription d'antibiotiques a été continue depuis 2011 pour atteindre un peu moins de 40 prescriptions pour 100 patients de 16 à 65 ans sans ALD :
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La prévention de la iatrogénie a également progressé, avec un effondrement des prescriptions des vasodilatateurs (1,1 % des patients de plus de 65 ans en 2014) et une diminution progressive du recours aux benzodiazépines à demi-vie longue (- 2,9 % en 3 ans). Par
contre, la part de patients traitée plus de 12 semaines par benzodiazépine(s) est restée stable en 2014, à 14,7 % :

La diminution, fin 2014, du remboursement à 15 % de certaines benzodiazépines hypnotiques (voir notre article) devrait cependant contribuer à la baisse de ces traitements prolongés, qui exposent à des "risques de somnolence, troubles de la mémoire, confusion, chutes",
rappelle la CNAM.

Des résultats "mal orientés" sur la vaccination antigrippale et les dépistages
La CNAM s'inquiète de la défiance de près d'un quart des médecins généralistes sur le rapport bénéfices-risques de la vaccination, défiance objectivée récemment lors d'une enquête de la DREES (voir notre article).

Cette défiance explique, selon la CNAM, l'évolution à la baisse de la vaccination antigrippale préventive depuis 2011, avec des pourcentages loin de l'objectif de plus de 75 % des patients concernés vaccinés (patients âgés de plus de 65 ans ou présentant une affection de
longue durée [ALD]) :

Selon la CNAM, la ROSP joue ici "un rôle d'alerte qui appelle des action encore plus soutenues de l'Assurance maladie et de ses partenaires afin de redonner confiance dans la vaccination".

 Les dépistages des cancers du sein et du cancer du col de l'utérus sont également orientés à la baisse, avec des objectifs loin d'être atteints, en particulier sur le dépistage du cancer du col :

Une amélioration globale de la prise en charge des patients diabétiques, même si  le suivi ophtalmologique est encore insuffisant
En 2011, 8 indicateurs ont été élaborés pour améliorer la prise en charge des patients diabétiques. Ces indicateurs "diabète" concernent :
- Les statines => Objectif : > ou = à 75 % de patients diabétiques de plus de 50 ans (hommes) / 60 ans (femmes)
- L'aspirine à faible dose => Objectif : > ou = à 75 % de patients diabétiques de plus de 50 ans (hommes) / 60 ans (femmes)
- Le suivi : résultats du dosage de l'hémoglobine glyquée, du taux de LDL cholestérol et réalisation d'une consultation d'ophtalmologie ou d'un fond d'œil tous les 2 ans.

Ces indicateurs sont en progression depuis 2011, sauf le suivi ophtalmologique qui stagne autour de 60 % (objectif : > ou = à 80 %), stagnation probablement liée aux difficultés d'accès à ces consultations spécialisées en France actuellement. La CNAM note aussi que la part
de patients diabétiques à haut risque cardiovasculaire sous statines n'évolue que "très faiblement en 2014" (+ 0,1 %, courbe verte ci-dessous) :
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Des logiciels d'aide à la prescription de plus en plus utilisés
Parmi les 5 indicateurs concernant l'"organisation du cabinet et la qualité de service" figure l'utilisation d'un logiciel d'aide à la prescription (LAP) certifié par la Haute Autorité de Santé.

L'usage de LAP est en progrès depuis 2011, avec désormais 75 % des médecins généralistes qui en utilisent un (56 % de l'ensemble des médecins)

En synthèse, la CNAM souligne une "amélioration continue en faveur de la qualité et de la pertinence des soins"
Les indicateurs "médicaments" évoqués ci-dessus ont donc positivement évolué, selon ce bilan à 3 ans de la CNAM et aux exceptions près mentionnées. Les autres indicateurs, sur l'organisation du cabinet, sont également bien orientés, toujours selon ce bilan (pour
l'ensemble des résultats communiqués par la CNAM,voir ce dossier élaboré à l'attention de la presse, d'où sont extraites la plupart des informations et illustrations de cet article).

Résultat, la CNAM souligne une "amélioration continue en faveur de la qualité et de la pertinence des soins", avec un taux général d'atteinte des objectifs à 65,1 % pour les omnipraticiens (médecins généralistes + médecins à exercice particulier).

En conséquence,  le montant annuel de la ROSP s'est également élevé : en 2014, les 89 111 médecins ont perçu, en fonction de leurs résultats sur les différents indicateurs, une rémunération complémentaire annuelle s'élevant en moyenne à 4 215 euros (6 264 euros pour les
généralistes, concernés par davantage d'indicateurs que les spécialistes), en hausse par rapport à 2013 et 2012.  

Vers une évolution sensible de ces objectifs de santé publique ?
Selon la CNAM, "dans le cadre de la négociation de la nouvelle convention, une réflexion devra être conduite afin d'intégrer les dernières recommandations scientifiques, de prendre en compte les nouveaux enjeux de santé publique et de faire évoluer les indicateurs
d'efficience des prescriptions. A cet effet, une analyse approfondie sera réalisée en amont des négociations, prévues en début d'année 2016".  

La loi de santé, adoptée en première lecture par les députés le 14 avril 2015 (voir notre article), comporte en tout cas déjà des dispositions qui pourraient faire partie de nouveaux objectifs de santé publique, comme la tenue du DMP (dossier médical partagé), désormais
sous l'égide de la CNAM.

En septembre 2014, la ministre de la santé Marisol Touraine a également annoncé, dans le cadre de la présentation du Programme national de réduction du tabagisme 2014-2019, que le suivi du tabagisme et les conseils d'arrêt aux fumeurs feront partie des nouveaux
objectifs inclus dans la ROSP (voir notre article). 

D'autres objectifs ont également été évoqués, notamment sur la vaccination contre certains papillomavirus humains qui peine à décoller en France, à l'instar de la vaccination antigrippale.

En juillet 2014, la Cour des Comptes s'est également interrogée sur la pertinence de certains objectifs actuels concernant l'organisation du cabinet médical et sur l'éventuelle introduction de malus dans la ROSP (voir notre article).

Par ailleurs, l'utilité du dépistage systématique du cancer du sein après 50 ans est également contestée, cette fois-ci par une partie du corps médical, par exemple par cette revue Cochrane et le Formindep (risques de surdiagnostics et surtraitements sans diminution
flagrante de la mortalité, voir notre article).

Enfin, est-ce la HAS qui doit définir seule ces objectifs ? Ne faudrait-il pas impliquer davantage les médecins généralistes enseignants et sociétés savantes ? Nous avions interrogé sur ce sujet, en juillet 2014, le Dr Jacques Lucas, vice-président du Conseil de l'Ordre des
médecins. Le Dr Lucas suggère, pour ré-examiner les objectifs de la ROSP, d'avoir recours aux Conseils professionnels des différentes spécialités (conseils qui réunissent des praticiens hospitaliers, des praticiens hospitalo-universitaires et la société savante de la discipline) :

Et vous, qu'en pensez-vous ? Etes-vous satisfait(e) de la ROSP actuelle ?
Pensez-vous qu'il faille redéfinir certains de ses objectifs ?
Si oui, de quelle manière, et avec quels indicateurs ?
N'hésitez pas à réagir ci-dessous ou sur notre forum. 

En savoir plus : 
La rémunération sur objectifs de sante publique, une amélioration continue en faveur de la qualité et de la pertinence des soins. Bilan à 3 ans (fichier PDF), CNAM, 27 avril 2015

Sur VIDAL.fr : 
Comment les médecins généralistes perçoivent-ils les vaccinations ? Résultats d'une enquête de la DREES (avril 2015)
Médicaments hypnotiques : baisse du taux de remboursement à partir du 1er décembre 2014 (novembre 2014)
Paquets neutres, e-cigarette, substituts, etc. : les 10 mesures "choc" du Programme national de réduction du tabagisme 2014-2019 (septembre 2014)
Politiques conventionnelles, rémunérations forfaitaires et démographie médicale : les recommandations de la Cour des Comptes (juillet 2014)
Rémunération sur Objectifs de Santé Publique : "les Conseils professionnels doivent réexaminer les objectifs" Dr Jacques Lucas (juillet 2014)

CEFPODOXIME ALMUS 100 mg comprimé pelliculé : rappel de 3 lots pour non-conformité du site de fabrication
6 mai 2015 00:00

Trois lots de l'antibiotique CEFPODOXIME ALMUS 100 mg comprimé pelliculé (générique d'ORELOX 100 mg comprimé pelliculé) font l'objet d'un rappel à l'officine et dans le circuit de distribution pharmaceutique. 

Cette décision est liée à une non-conformité du site de micronisation de la substance active, mise en évidence lors d'une inspection par l'ANSM.

Les lots de CEFPODOXIME ALMUS 100 mg comprimé pelliculé (cefpodoxime proxétil) en boîte de 10 (CIP 3400939065052) faisant l'objet du rappel de lots (alerte MED15/A14) sont les suivants :

1306005, péremption juin 2015
1407006, péremption juillet 2015 
1412007, péremption décembre 2016

Le rappel de lots concerne les officines et le circuit de distribution pharmaceutique.

Une inspection de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament des produits de santé) est à l'origine de cette mesure de précaution. Celle-ci a mis en évidence une non-conformité aux bonnes pratiques de fabrication du site de micronisation de la substance active.

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A14 - Cefpodoxime Almus 100 mg, comprimé pelliculé par les laboratoires Almus France- Rappel de lots (ANSM, 6 mai 2015)

DAKLINZA, OLYSIO, HARVONI : agrément aux collectivités et modalités de remboursement
6 mai 2015 00:00

Les spécialités DAKLINZA, OLYSIO et HARVONI indiquées dans le traitement de l'hépatite C chronique ont reçu l'agrément aux collectivités. 

Publié au Journal officiel du 6 mai 2015, l'arrêté précise les conditions de prise en charge de ces 3 AAD (antiviraux d'action directe).
(EDIT du 21 mai 2015 : publication de l'arrêté précisant la prise en charge de DAKLINZA et OLYSIO en rétrocession /EDIT)
(EDIT du 17 juin 2015 : publication de l'arrêté précisant la prise en charge d'HARVONI en rétrocession /EDIT)
Conformément aux recommandations de la Haute Autorité de Santé émises en 2014, le stade de fibrose hépatique conditionne le remboursement par l'Assurance maladie.

Les AAD (antiviraux d'action directe) constituent une nouvelle catégorie de médicaments indiqués dans le traitement de l'hépatite C (cf. VIDAL Reco Hépatite C) : 
- Trois d'entre eux (SOVALDI, DAKLINZA et OLYSIO) sont commercialisés en France depuis 2014, à l'hôpital.
- HARVONI est le dernier à avoir été commercialisé, début 2015 (voir notre article du 17 février 2015).

SOVALDI a reçu son agrément aux collectivités en novembre 2014. 

DAKLINZA, OLYSIO et HARVONI étaient jusqu'à présent agréés aux collectivités et rétrocédables par prolongation des conditions d'inscription au titre de l'ATU de cohorte dont ils avaient bénéficié avant l'obtention de leur AMM respective. 

L'arrêté du 29 avril 2015 publié au Journal officiel du 6 mai 2015 inscrit donc ces 3 spécialités sur la liste des spécialités agréées aux collectivités. Un autre arrêté publié au Journal officiel du 6 mai 2015 inscrit DAKLINZA 30 mg, DAKLINZA 60 mg et OLYSIO sur la liste de
rétrocession. 
(EDIT du 21 mai 2015 : prise en charge à 100 % de DAKLINZA et OLYSIO par l'Assurance maladie/EDIT) 
(EDIT du 17 juin 2015 : prise en charge à 100 % d'HARVONI par l'Assurance maladie/EDIT) 

Un remboursement encadré par des indications précises et conditionné par un traitement initié en concertation
Avec cet agrément, les conditions de remboursement de DAKLINZA, OLYSIO et HARVONI sont désormais conformes aux recommandations de la HAute Autorité de Santé (HAS) émises en juin 2014 (voir notre article du 2 juillet 2014) selon lesquelles :

l'initiation du traitement est subordonnée à la tenue d'une réunion de concertation pluridisciplinaire. Cette réunion comprend au minimum un virologue et un hépatologue ;
le traitement doit être adapté au stade de fibrose et à certaines caractéristiques des patients.

La stratégie de traitement recommandée par la HAS vise la guérison virologique individuelle. La HAS a considéré en effet que les conditions d'une stratégie d'éradication collective du VHC n'étaient pas réunies mais que cette piste méritait d'être évaluée. 

Les indications remboursables, spécialité par spécialité
L'arrêté publié au Journal Officiel précise les conditions du remboursement pour chacun des 3 médicaments. 

DAKLINZA 30 mg et 60 mg comprimé pelliculé (daclatasvir) sont remboursables dans les indications suivantes :

traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'infection chronique par le virus de l'hépatite C chez l'adulte de génotype 1, 3 ou 4, présentant un stade de fibrose hépatique F3 ou F4 ;
traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'infection chronique par le virus de l'hépatite C chez l'adulte de génotype 1, 3 ou 4, présentant un stade de fibrose hépatique F2 sévère ;
traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'infection chronique par le virus de l'hépatite C chez l'adulte de génotype 1, 3 ou 4, infecté concomitamment par le VIH, quel que soit le stade de fibrose hépatique ;
traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'infection chronique par le virus de l'hépatite C chez l'adulte de génotype 1, 3 ou 4, atteint de cryoglobulinémie mixte (II et III) systémique et symptomatique, quel que soit le stade de fibrose hépatique ;
traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'infection chronique par le virus de l'hépatite C chez l'adulte de génotype 1, 3 ou 4, atteint de lymphome B associé au VHC, quel que soit le stade de fibrose hépatique.

OLYSIO 150 mg gélule (siméprévir) est remboursable dans les indications suivantes :

 traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'infection chronique par le virus de l'hépatite C chez l'adulte de génotype 1 ou 4, présentant un stade de fibrose hépatique F3 ou F4 ;
traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'infection chronique par le virus de l'hépatite C chez l'adulte de génotype 1 ou 4, présentant un stade de fibrose hépatique F2 sévère ;
traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'infection chronique par le virus de l'hépatite C chez l'adulte de génotype 1 ou 4, infecté concomitamment par le VIH, quel que soit le stade de fibrose hépatique ;
traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'infection chronique par le virus de l'hépatite C chez l'adulte de génotype 1 ou 4, atteint de cryoglobulinémie mixte (II et III) systémique et symptomatique, quel que soit le stade de fibrose hépatique ;
traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'infection chronique par le virus de l'hépatite C chez l'adulte de génotype 1 ou 4, atteint de lymphome B associé au VHC, quel que soit le stade de fibrose hépatique.

HARVONI 90 mg/400 mg (lédipasvir/sofosbuvir) est remboursable dans les indications suivantes :

traitement de l'hépatite C chronique chez l'adulte de génotype 1, 3 ou 4, présentant un stade de fibrose hépatique F3 ou F4 ;
traitement de l'hépatite C chronique chez l'adulte de génotype 1, 3 ou 4, présentant un stade de fibrose hépatique F2 sévère ;
traitement de l'hépatite C chronique chez l'adulte de génotype 1, 3 ou 4, infecté concomitamment par le VIH, quel que soit le stade de fibrose hépatique ;
traitement de l'hépatite C chronique chez l'adulte de génotype 1, 3 ou 4, atteint de cryoglobulinémie mixte (II et III) systémique et symptomatique, quel que soit le stade de fibrose hépatique ;
traitement de l'hépatite C chronique chez l'adulte de génotype 1, 3 ou 4, atteint de lymphome B associé au VHC, quel que soit le stade de fibrose hépatique.
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Pour rappel, les indications de SOVALDI 400 mg comprimé pelliculé (sofosbuvir) ouvrant droit à un remboursement ont été précisées dans un arrêté antérieur, publié en novembre 2014. Ces indications sont les suivantes :  

traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'hépatite C chronique chez l'adulte présentant un stade de fibrose hépatique F3 ou F4 ;
traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'hépatite C chronique chez l'adulte présentant un stade de fibrose hépatique F2 sévère ;
traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'hépatite C chronique chez l'adulte infecté concomitamment par le VIH, quel que soit le stade de fibrose hépatique ;
traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'hépatite C chronique chez l'adulte atteint de cryoglobulinémie mixte (II et III) systémique et symptomatique, quel que soit le stade de fibrose hépatique ;
traitement, en association avec d'autres médicaments, de l'hépatite C chronique chez l'adulte atteint de lymphome B associé au VHC, quel que soit le stade de fibrose hépatique.

Pour aller plus loin :
Arrêté du 29 avril 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel, 6 mai 2015)
Arrêté du 30 octobre 2014 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel, 4 novembre 2014)
Arrêté du 29 avril 2015 modifiant l'arrêté du 17 décembre 2004 modifié fixant la liste prévue à l'article L. 5126-4 du code de la santé publique (Journal officiel, 6 mai 2015)
Prise en charge de l'hépatite C par les médicaments anti-viraux à action directe (AAD). Recommandation du Collège de la HAS (juin 2014)

EDIT du 21 mai 2015 : Arrêté du 15 mai 2015 relatif aux conditions de prise en charge d'OLYSIO et de DAKLINZA en rétrocession (Journal officiel du 21 mai 2015) /EDIT
EDIT du 17 juin 2015 : Arrêté du 12 juin 2015 relatif aux conditions de prise en charge d'HARVONI en rétrocession (Journal officiel du 17 juin 2015) /EDIT

Sur VIDAL.fr :
VIDAL Reco Hépatite C
Hépatite C chronique et comorbidités : quelles stratégies thérapeutiques ? (janvier 2015)
SOVALDI 400 mg comprimé pelliculé (sofosbuvir) : fixation du prix et du taux de prise en charge (novembre 2014)
DAKLINZA (daclatasvir) : nouvel antiviral à action directe dans la prise en charge de l'hépatite C chronique (octobre 2014)
OLYSIO 150 mg gélule (siméprévir) : nouveau principe actif dans le traitement de l'hépatite C chronique chez l'adulte (juin 2014)
Stratégie thérapeutique dans l'hépatite C : les recommandations de la HAS (juillet 2014)

HEXATRIONE 2 % suspension injectable intra-articulaire : rappel d'un lot justifié par un risque de sous-dosage
6 mai 2015 00:00

Un lot de la spécialité HEXATRIONE 2 % suspension injectable intra-articulaire (triamcinolone hexacétonide) est rappelé par mesure de précaution.

Un risque de sous-dosage lié à une difficulté à remettre en suspension le produit a été identifié.

Ce rappel concerne les officines et le circuit de distribution pharmaceutique.

Le lot DMA20 (péremption 03/2017) de la spécialité HEXATRIONE 2 % suspension injectable intra-articulaire (triamcinolone hexacétonide) en ampoule de 2 ml (cIP 3400931841302) fait l'objet d'un rappel.
Il s'agit d'une mesure de précaution appliquée par le laboratoire Ethypharm, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), qui concerne les officines et le circuit de distribution pharmaceutique.

Selon les informations communiquées par le laboratoire sur le site de l'ANSM, une difficulté à remettre en suspension le produit avant utilisation pourrait être à l'origine d'un sous-dosage en principe actif.

Pour mémoire
Les indications d'HEXATRIONE sont celles de la corticothérapie locale, lorsque l'affection justifie une forte concentration locale. Toute prescription d'injection locale doit faire la part du danger infectieux, notamment du risque de favoriser une prolifération bactérienne.

Ce produit est indiqué en injections intra-articulaires dans les affections rhumatologiques : arthrites inflammatoires (formes adultes, arthrite juvénile idiopathique chez le nourrisson âgé d'au moins un an, chez l'enfant et l'adolescent), arthrose en poussée.

HEXATRIONE se présente en suspension injectable pour administration intra-articulaire. La suspension injectable est conditionnée en ampoule, qu'il convient d'agiter avant l'emploi.

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A013 - Hexatrione 2 pour cent , suspension injectable (intra-articulaire) - Laboratoires Ethypharm - Rappel d'un lot (ANSM, 6 mai 2015)

Automédication : ASPROFLASH 500 mg comprimé enrobé, nouvelle spécialité à base d'aspirine
5 mai 2015 00:00

La gamme d'aspirine ASPRO compte une référence supplémentaire disponible en automédication : ASPROFLASH 500 mg comprimé. Indiquée en cas de fièvre ou de douleurs, cette présentation est réservée à l'adulte et l'enfant à partir de 12 ans (40 kg).

Selon les études de pharmacocinétique menées par le laboratoire Bayer Healthcare et mentionnées dans le RCP, cette spécialité diffère des  comprimés d'acide acétylsalicylique "classiques" par son délai d'action (dissolution et absorption) plus rapide.  

Les conseils appropriés du pharmacien doivent accompagner la délivrance de cette nouvelle spécialité non remboursable.
EDIT du 17 juillet 2015 : inscription sur la liste de médication officinale /EDIT

ASPROFLASH 500 mg comprimé enrobé est une nouvelle présentation d'aspirine (acide acétylsalicylique) disponible sans prescription médicale. 

EDIT du 17 juillet 2015 : inscription sur la liste de médication officinale/médicaments en accès direct (notre article du 17 juillet 2015) /EDIT

ASPROFLASH 500 mg comprimé enrobé est indiqué dans le traitement symptomatique des états fébriles et/ou des douleurs d'intensité légère à modérée (cf. VIDAL Recos Douleur de l'enfant et Douleur de l'adulte).

Une posologie à rappeler à chaque délivrance
ASPROFLASH 500 mg comprimé enrobé est réservé à l'enfant à partir de 12 ans (40 kg) et à l'adulte, aux posologies suivantes : 

chez les adolescents de 12 à 15 ans (40 à 50 kg), la posologie usuelle est de 1 comprimé, à renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures minimum. La posologie quotidienne maximale ne doit pas excéder 6 comprimés par jour (3 g) ;
chez l'adulte et l'adolescent de plus de 16 ans, la posologie usuelle est de 1 à 2 comprimés, à renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures minimum. La posologie quotidienne maximale ne doit pas excéder 6 comprimés par jour (3 g) ;
chez le sujet âgé (de plus de 65 ans), la posologie usuelle est de 1 comprimé, à renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures minimum. La posologie quotidienne maximale ne doit pas excéder 4 comprimés par jour (2 g).

Un avis médical est recommandé au-delà de 3 jours en cas de fièvre et 3-4 jours en cas de douleurs.

Chez l'enfant de moins de 12 ans (en dessous de 40 kg), l'acide acétylsalicylique ne doit pas être utilisé sans prescription médicale.

Bon usage de l'aspirine
L'aspirine est contre-indiquée dans plusieurs situations, en cas :

d'allergie à l'aspirine,
d'ulcère de l'estomac ou du duodénum, 
de maladie hémorragique ou de risque de saignement,
de maladie grave du foie, des reins ou du coeur,
de traitement par méthotrexate à des doses supérieures à 20 mg/semaine, 
de traitement par anticoagulants oraux,
de grossesse, au-delà de 5 mois. 

En raison du risque potentiellement accru de syndrome de Reye, l'acide acétylsalicylique ne doit pas être utilisé chez les enfants présentant des signes d'infection virale (varicelle notamment).

Une action plus rapide démontrée sur des douleurs dentaires post-chirurgicales 
ASPROFLASH a été formulé par le laboratoire en combinant des particules d'acide acétylsalicylique broyées à un agent effervescent, ce qui entraîne la désintégration rapide du noyau du comprimé. En raison de la dissolution rapide du produit, une absorption plus rapide de
l'acide acétylsalicylique est obtenue.

"L'action plus rapide de cette formulation a été démontrée dans des études cliniques comparatives d'efficacité réalisées avec plus de 1000 patients présentant une douleur dentaire post-chirurgicale", précise le RCP (Résumé des caractéristiques du produit)
d'ASPROFLASH. "En comparaison aux comprimés d'acide acétylsalicylique classiques (Aspirine®), le temps pour atteindre la concentration maximale plasmatique d'acide acétylsalicylique et d'acide salicylique est respectivement diminué par un facteur de 2,6 et 4,0 avec cette
formulation."

Identité administrative 

Boîte de 20, CIP 3400927907104
Non remboursable
Laboratoire Bayer Healthcare

Pour aller plus loin
Fiche d'aide à l'automédication : l'aspirine en bref (ANSM, 2008)
Décision du 16 juin 2015 portant modification de la liste des médicaments de médication officinale (Journal officiel, 14 juillet 2015)

Vaccin DT VAX : rupture de stock depuis janvier et mise à disposition d'unités importées
5 mai 2015 00:00

Le vaccin contre la diphtérie et le tétanos DT VAX est indisponible depuis janvier 2015. Aucune date de remise à disposition normale n'est indiquée à ce jour.

A compter de mai, le laboratoire Sanofi Pasteur MSD met à disposition, sur demande, des unités d'un vaccin diphtérique et tétanique similaire initialement destinées au marché nord-américain.

L'annonce de cette rupture survient dans un contexte compliqué, puisque d'autres vaccins contenant ces deux vaccins obligatoires (diphtérie et tétanos) sont également en rupture de stock partielle ou complète. 

Selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le vaccin diphtérique et tétanique adsorbé DT VAX est en rupture de stock effective depuis fin janvier 2015, pour une durée indéterminée à ce
jour.

Des unités importées d'un vaccin similaire mises à disposition sur demande
Pour maintenir un approvisionnement en vaccin diphtérique et tétanique, le laboratoire Sanofi Pasteur MSD annonce la mise à disposition à partir de mai 2015 d'unités d'un vaccin similaire, initialement destinées au marché nord-américain. 

Distribuées sur demande du médecin auprès du laboratoire, ces unités importées sont fournies avec le vaccin poliomyélitique inactivé IMOVAX POLIO pour les patients présentant une contre-indication à la valence coquelucheuse.

Ces deux vaccins doivent être administrés simultanément en 2 sites d'injection différents.

Pour mémoire
Ce vaccin est indiqué pour la prévention conjointe de la diphtérie et du tétanos, notamment dans les cas de contre-indication à un vaccin comportant la valence coquelucheuse : 

chez le nourrisson en primo-vaccination ;
chez l'enfant en rappel à l'âge de 6 ans.

Pour mémoire toujours, le Code de la Santé publique définit comme obligatoires les vaccinations contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite (articles L.3111-2 pour la diphtérie et le tétanos et L.3111-3 pour la poliomyélite), sauf en cas de contre-indication (voir notre
article du 20 mars 2015 sur la décision du Conseil Constitutionnel confirmant la légitimité de cette obligation).

Cette obligation peut être actuellement compliquée à mettre en oeuvre en raison de plusieurs ruptures de stock de vaccins tri, tétra et pentavalents. 

Poinit sur les ruptures de stock de vaccins en cours
Selon les informations communiquées par l'ANSM, les vaccins suivants font l'objet d'une rupture de stock ou de tensions d'approvisionnement à la date du 5 mai 2015 : 

Vaccin DT VAX (cf. supra)
Vaccins combinés contenant la valence coqueluche : INFANRIXTETRA, TETRAVAC-ACELLULAIRE, INFANRIXQUINTA et PENTAVAC. Le HCSP a émis des recommandations transitoires pour répondre à cette situation (voir notre article du 10 mars 2015) ; 
Vaccin BCG-SSI : la distribution est contingentée uniquement auprès des centres de PMI et des CLAT (centres de lutte antituberculeuse) (voir notre article du 16 mars 2015)  ;
Vaccin TYPHERIX contre la fièvre typhoïde.

Par contre, les  vaccins méningococciques conjugués monovalents du sérogroupe C, NEISVAC et MENJUGATEKIT sont à nouveau disponibles depuis fin avril.

Pour aller plus loin :
DT VAX, Vaccin diphtérique et tétanique adsorbé (Suspension injectable en flacon multidose) - Rupture de stock (ANSM, 4 mai 2015)

Sur VIDAL.fr : 
Vaccins combinés contenant la valence coqueluche : tensions d'approvisionnement et recommandations du HCSP (mars 2015)
VACCIN BCG-SSI : persistance des tensions d'approvisionnement (mars 2015)
L'obligation de vaccination par le DTP est légitime, juge le Conseil Constitutionnel. Mais doit-elle être maintenue ? (mars 2015)
VIDAL RECO Vaccinations

STREPTOMYCINE PANPHARMA 1 g poudre pour préparation injectable : approvisionnement perturbé et durée de conservation prolongée
4 mai 2015 00:00

La distribution de STREPTOMYCINE PANPHARMA 1 g poudre pour préparation injectable (streptomycine) est actuellement perturbée en raison d'un retard de production.

Pour éviter une rupture de stock complète, la durée de conservation du lot actuellement disponible est prolongée exceptionnellement jusqu'en octobre 2015.

Les flacons de ce lot sont ré-étiquetés afin d'indiquer la nouvelle date de péremption.
Aucune précision n'est fournie quant à une reprise normale de la production de cette spécialité.
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Depuis le 30 avril 2015, l'approvisionnement en STREPTOMYCINE PANPHARMA 1 g poudre pour préparation injectable (streptomycine) est tendu. 
Cette situation est liée à un retard de fabrication de nouveaux lots suite à des difficultés d'approvisionnement en matière première. 

Aucune date de reprise normale de la production n'est annoncée.

Solution de recours : report de la date de péremption
Pour maintenir la mise à disposition de STREPTOMYCINE PANPHARMA 1 g poudre pour préparation injectable sur le marché français, le laboratoire Panpharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a décidé de prolonger
la durée de conservation du lot actuellement disponible (n° 301856, péremption 04/2015) jusqu'en octobre 2015. Cette mesure exceptionnelle a été prise "sur la base des résultats d'une ré-analyse complète des données de stabilité", explique le laboratoire dans un courrier
adressé aux pharmaciens hospitaliers.

Un ré-étiquetage du lot 301856 est en cours afin d'indiquer la date de péremption modifiée.

Pour mémoire
Les indications de STREPTOMYCINE PANPHARMA procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de la streptomycine. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place dans l'éventail des
produits antibactériens actuellement disponibles.

Elles sont limitées aux:

tuberculoses très bacillifères ou en cas de résistance à l'un des autres anti-tuberculeux - et toujours en polychimiothérapie (Cf. Reco VIDAL Tuberculose pulmonaire) ;
brucellose, tularémie, peste ;
l'association de la STREPTOMYCINE avec un autre antibiotique pourra être justifiée dans certaines infections à germes sensibles en se basant sur les données bactériologiques :

en particulier dans leurs manifestations: septicémiques et endocarditiques (Cf. Reco VIDAL Endocardite infectieuse : traitement).

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
STREPTOMYCINE PANPHARMA 1g, poudre pour préparation injectable - Rupture de stock (30 avril 2015)
Lettre du laboratoire Panpharma aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 30 avril 2015)

ZUTECTRA 500 UI solution injectable en seringue préremplie : tensions d'approvisionnement jusqu'en juin
4 mai 2015 00:00

L'approvisionnement de la spécialité ZUTECTRA 500 UI solution injectable en seringue préremplie (immunoglobulines humaines anti-hépatite B) est actuellement perturbé. 

Des unités de cette spécialité, initialement destinées au marché italien, sont mises à disposition en France afin d'assurer la continuité des traitements en cours. 

En revanche, aucun nouveau traitement par ZUTECTRA ne doit être initié jusqu'à la remise à disposition de ce médicament, annoncée pour juin 2015.
EDIT du 30 juin 2015 : remise à disposition depuis le 15 juin 2015 /EDIT

La spécialité ZUTECTRA 500 UI solution injectable en seringue préremplie (immunoglobuline humaine de l'hépatite B) est en rupture de stock depuis mi-avril 2015, 8 mois après sa commercialisation en France (voir notre article du 8 septembre 2014). 

La remise à disposition normale est prévue courant juin 2015, selon les informations communiquées par le laboratoire Biotest sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). 

EDIT du 30 juin 2015 : selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM, la remise à disposition est effective depuis le 15 juin 2015 /EDIT

Des unités importées pour les traitements en cours
Cette situation a conduit le laboratoire Biotest, en accord avec l'ANSM, à mettre à disposition en France, dans les centres hospitaliers, des unités de ZUTECTRA initialement destinées au marché italien. "Cette spécialité est identique à la spécialité habituellement
commercialisée en France, à l'exception des articles de conditionnement rédigés en italien", indique le laboratoire qui prévoit d'accompagner chaque livraison d'un courrier d'information et d'une notice en français à remettre aux patients.

Ne pas initier de nouveaux traitements
Les unités importées sont à réserver aux patients déjà traités par ZUTECTRA, afin d'assurer la continuité du traitement. 
Durant cette situation de pénurie, il est recommandé de ne pas initier de nouveaux traitements.

Pour mémoire
ZUTECTRA est indiqué  pour la prévention de la réinfection par le virus de l'hépatite B (VHB) chez les patients adultes négatifs pour l'ADN du VHB au moins 6 mois après transplantation hépatique en raison d'une insuffisance hépatique induite par une hépatite B (Cf.
Reco Vidal Hépatite B).

L'utilisation concomitante d'agents virostatiques adéquats doit être envisagée, si nécessaire, comme prophylaxie standard de la réinfection par le virus de l'hépatite B.

Pour aller plus loin
ZUTECTRA 500 UI, solution injectable en seringue préremplie (immunoglobuline humaine de l'hépatite B) - Rupture de stock (ANSM, 4 mai 2015)
Lettre du laboratoire Biotest aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 4 mai 2015)

Sur VIDAL.fr : 
ZUTECTRA : nouvelle immunothérapie SC pour prévenir la réinfection par le VHB chez des adultes greffés du foie (septembre 2014) 

FOSFOCINE 1g IV et FOSFOCINA intravenosa 4 g (fosfomycine) : distribution contingentée
30 avril 2015 00:00

La distribution des spécialités FOSFOCINE 1 g poudre pour solution pour perfusion IV (fosfomycine) et FOSFOCINA intravenosa 4 g fait à nouveau l'objet d'un contingentement en raison de difficultés d'approvisionnement, toujours pour raisons industrielles.

Dans ce contexte, il est recommandé d'avoir recours aux alternatives thérapeutiques à la fosfomycine les plus adaptées, en concertation avec le référent en antibiothérapie de l'hôpital ou de la région.

L'utilisation des unités encore disponibles de fosfomycine doit être réservée, en l'absence d'alternative thérapeutique, aux méningites et aux infections sévères bactériologiquement documentées à staphylocoques multirésistants et à bacilles à Gram négatif
multirésistants.

Dans une lettre en date d'avril 2015, le laboratoire Sanofi informe les professionnels de santé  que les spécialités FOSFOCINE 1 g poudre pour solution pour perfusion IV (fosfomycine) et FOSFOCINA intravenosa 4 g font l'objet d'une distribution contingentée.

Afin d'éviter une indisponibilité totale de ces spécialités, réservées à l'usage hospitalier, le laboratoire invite les professionnels de santé, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé) "à prendre contact avec le référent en
antibiothérapie de [leur] hôpital ou de [leur] région et à étudier au cas par cas la possibilité d'utiliser pour [leur] patient les alternatives thérapeutiques à la fosfomycine les plus adaptées". 

En l'absence d'alternative thérapeutique, il est recommandé de réserver l'utilisation des unités de fosfomycine disponibles :

aux méningites,
aux autres infections sévères bactériologiquement documentées à staphylocoques multirésistants et à bacilles à Gram négatif multirésistants.

Le laboratoire n'est pas en mesure actuellement de communiquer de date de retour à la normale.

Rappel du contexte
Les spécialités FOSFOCINA intravenosa 4 g et FOSFOCINA intravenosa 1 g, initialement destinées au marché espagnol, sont importées depuis 2006 afin de pallier la rupture de stock en FOSFOCINE 1 g et 4 g poudres pour solution pour préparation injectable IV.

En juin 2011, ces spécialités importées avaient elles-mêmes fait l'objet d'une distribution contingentée du fait que le laboratoire Sanofi rencontrait également des difficultés d'approvisionnement, pour raisons industrielles (voir notre article du 1er juin 2011 sur VIDAL.fr).

FOSFOCINE 1 g poudre pour solution pour préparation injectable IV avait été remis à disposition mi janvier 2015 (voir notre article du 19 janvier 2015 sur VIDAL.fr) mais le laboratoire n'est plus en mesure aujourd'hui d'honorer l'ensemble des commandes pour ces médicaments.

Pour mémoire 
Les indications des spécialités IV FOSFOCINE 1 g et 4 g poudres pour solution pour perfusion procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de la fosfomycine.
Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux infections sévères dues aux germes définis en Pharmacodynamie comme sensibles.

Association à d'autres antibiotiques :
Il est indispensable d'utiliser la fosfomycine en association pour éviter au maximum la sélection de mutants résistants (résistance acquise, de nature chromosomique). Les associations avec les pénicillines, les céphalosporines, les aminosides, la colistine, la vancomycine sont
souvent synergiques et jamais antagonistes.
La fosfomycine peut être utilisée dans les méningites à staphylocoques méti-R en association avec un autre antibiotique administré par voie générale ou locale.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

GILENYA (fingolimod) : premier cas de LEMP chez un patient atteint de SEP, naïf d'autres traitements immunosuppresseurs
30 avril 2015 00:00

Un premier cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) est survenu chez un patient atteint de sclérose en plaques (SEP), traité par fingolimod (GILENYA), mais n'ayant pas été préalablement traité par natalizumab (TYSABRI) ou par un autre
traitement immunosuppresseur.

En attendant que le laboratoire et les autorités de santé aient évalué les données scientifiques concernant ce nouveau risque, il est recommandé aux prescripteurs :

d'être vigilant par rapport au risque de LEMP chez les patients traités par figolimod ;
d'arrêter définitivement le traitement par fingolimod en cas de LEMP.

Selon un communiqué diffusé sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), un premier cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) a été rapporté chez un patient atteint de sclérose en plaques (SEP), traité par
fingolimod (GILENYA) et n'ayant pas été préalablement traité par natalizumab (TYSABRI) ou par un autre traitement immunosuppresseur.

L'absence de traitement préalable par natalizumab ou par un autre traitement immunosuppresseur fait de ce 1er cas de LEMP un nouvel effet secondaire potentiel de GILENYA.

Ces circonstances de survenue se distinguent en effet de celles déjà signalées dans les mises en garde et précautions d'emploi de GILENYA, où il est précisé qu'"Il convient d'être prudent lors du passage d'un traitement par natalizumab ou tériflunomide à GILENYA compte tenu
des effets cumulatifs potentiels sur le système immunitaire" (voir encadré ci-dessous et monographie VIDAL de GILENYA).

Traitement antérieur par des immunosuppresseurs ou des immunomodulateurs
(extrait du RCP de GILENYA "Mises en garde et précautions d'emploi" )

En cas de relais d'un autre traitement de fond de la sclérose en plaques par GILENYA, la demi-vie et le mode d'action de ces autres traitements doivent être pris en compte afin d'éviter un effet additif sur le système immunitaire et pour minimiser le risque de
réactivation de la maladie. 

Une NFS est recommandée avant l'initiation de GILENYA afin de s'assurer de la résolution des effets immunitaires du traitement antérieur (cytopénie).

GILENYA peut généralement être initié immédiatement après l'arrêt de l'interféron ou de l'acétate de glatiramère.

En relais du diméthylfumarate, la fenêtre thérapeutique doit être suffisante pour que la NFS retrouve sa valeur normale avant l'initiation du traitement par GILENYA.
Du fait de sa longue demi-vie, l'élimination du natalizumab dure généralement jusqu'à 2 à 3 mois après son arrêt. 

Le tériflunomide a également une élimination plasmatique lente. Sans une procédure d'élimination accélérée, la clairance plasmatique du tériflunomide peut durer de quelques mois à 2 ans. Il est recommandé soit de procéder à une élimination accélérée de tériflunomide,
conformément à ce qui est précisé dans le résumé des caractéristiques du produit, soit de respecter une fenêtre thérapeutique d'au moins 3,5 mois. 

Il convient d'être prudent lors du passage d'un traitement par natalizumab ou tériflunomide à GILENYA compte tenu des effets cumulatifs potentiels sur le système immunitaire.

L'alemtuzumab possède des effets immunosuppresseurs importants et prolongés. Compte tenu du fait que la durée réelle de ces effets est inconnue, il n'est pas recommandé d'initier un traitement par GILENYA après administration d'alemtuzumab, sauf si les bénéfices
escomptés de ce schéma thérapeutique l'emportent clairement sur les risques encourus par le patient.

La décision d'utiliser de façon prolongée un traitement concomitant par corticoïdes doit être étudiée attentivement.

A ce titre, le laboratoire Novartis indique, dans une lettre aux professionnels de santé en date d'avril 2015, qu'il "évalue actuellement avec les autorités de santé les données scientifiques concernant le risque de LEMP sous fingolimod et la nécessité éventuelle de recommandations
complémentaires relatives à la gestion de ce risque".

Dans cette attente, il est recommandé aux prescripteurs :

d'être vigilant par rapport au risque de LEMP chez les patients traités par figolimod ;
d'arrêter définitivement le traitement par fingolimod en cas de LEMP.

Le patient ne présentait aucun signe ou symptôme clinique de LEMP
Âgé de 49 ans, le patient atteint de SEP a développé une LEMP en février 2015 sous traitement par fingolimod, initié à la dose de 0,5 mg/jour en octobre 2010. Il avait reçu préalablement de l'interféron bêta pendant 10 mois jusqu'en septembre 2010.
Des lésions compatibles avec une LEMP ont été détectées au cours d'une imagerie par résonnance magnétique (IRM) de routine, réalisée le 23 janvier 2015 alors que le patient ne présentait aucun signe ou symptôme clinique de LEMP.
Le traitement par fingolimod a été arrêté le 26 janvier 2015 et le diagnostic de LEMP a été confirmé sur un échantillon de LCR (liquide céphalorachidien) positif au virus JC par la méthode de PCR (réaction en chaîne par polymérase) quantitative.
Le taux de lymphocytes du patient, qui avaient chuté à 0,24 x 109/L le 9 décembre 2014, était remonté à 0,64 x 109/L le 5 février 2015.

Pour mémoire
La LEMP est une infection opportuniste qui résulte de la réactivation d'un polyomavirus, le virus JC, en situation d'immunodépression.
Rare et grave, la LEMP est une maladie démyélinisante dont les caractéristiques peuvent être similaires à celles de la SEP.

GILENYA est indiqué en monothérapie comme traitement de fond des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente pour les groupes de patients suivants :

Patients présentant une forme très active de la maladie malgré au moins un traitement de fond de la sclérose en plaques (pour les exceptions et les informations sur les périodes de relais de traitement, voir Mises en garde et Précautions d'emploi, Pharmacodynamie
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dans la Monographie VIDAL de GILENYA).
Ces patients peuvent être définis comme n'ayant pas répondu à un traitement complet et bien conduit par au moins un traitement de fond de la sclérose en plaques (habituellement d'une durée d'au moins un an).
Les patients doivent avoir présenté au moins 1 poussée au cours de l'année précédente alors qu'ils étaient sous traitement et doivent présenter au moins 9 lésions hyperintenses en T2 à l'IRM cérébrale ou au moins 1 lésion rehaussée après injection de gadolinium.
Un « non répondeur » peut également être défini comme un patient dont le taux de poussées n'a pas changé ou a augmenté par rapport à l'année précédente, ou qui continue à présenter des poussées sévères.

Ou patients présentant une sclérose en plaques rémittente-récurrente sévère et d'évolution rapide, définie par :
2 poussées invalidantes ou plus au cours d'une année associées à 1 ou plusieurs lésion(s) rehaussée(s) après injection de gadolinium sur l'IRM cérébrale,
ou une augmentation significative de la charge lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure récente.

Pour aller plus loin
Fingolimod (GILENYA) : premier cas de LEMP chez un patient atteint de sclérose en plaques non préalablement traité par natalizumab ou autre immunosuppresseur - Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 29 avril 2015)
Lettre du laboratoire Novartis aux professionnels de santé - Information destinée aux neurologues (sur le site de l'ANSM, 29 avril 2015)

Sur VIDAL.fr
GILENYA 0,5 mg gélule (fingolimod) et risque de syndrome hémophagocytaire : importance d'un diagnostic précoce (18 novembre 2013)

Antiviraux d'action directe contre l'hépatite C : éviter la prescription conjointe d'amiodarone
29 avril 2015 00:00

La prescription conjointe d’amiodarone et d'antiviraux d’action directe (AAD), indiqués dans le traitement de l’hépatite C (HARVONI ou SOVALDI en association avec DAKLINZA), doit être évitée.

L'EMA confirme en effet le risque de bradycardie sévère ou de troubles de la conduction chez les patients recevant ces traitements de façon concomitante.

Le mécanisme de l'interaction potentielle n'est pas connu. Des investigations supplémentaires sont attendues. 

Une surveillance rapprochée des patients est nécessaire dans les cas suivants : 

si l'association des AAD et de l'amiodarone est inévitable ;
chez les patients qui ont arrêté leur traitement par amiodarone depuis plusieurs mois et chez lesquels un traitement par AAD est débuté, du fait de la longue durée d'élimination de l'amiodarone.

Edit du 6 mai 2015 : l'ANSM met en ligne une lettre des laboratoires Gilead Sciences et Bristol-Myers Squibb relative au risque d'arythmies cliniquement significatives en cas de traitement simultané avec l'amiodarone /édit

Dans un communiqué du 24 avril 2015, le Comité des médicaments à usage humain (CHMP) a confirmé le risque de bradycardie sévère ou de troubles de la conduction chez les patients recevant de façon concomitante :

un traitement anti-arythmique par amiodarone ;
et un traitement antiviral d'action directe (AAD) contre l'hépatite C : 

HARVONI (sofosbuvir et ledipasvir) ou 
SOVALDI (sofosbuvir) en association avec DAKLINZA (daclatasvir).

Les résumé des caractéristiques du produit (RCP) et les notices d'HARVONI, SOVALDI et DAKLINZA feront l'objet d'une mise à jour afin d'intégrer ces nouvelles données.

Recommandations aux professionnels de santé
Par conséquent, l'Agence européenne du médicament (EMA) et l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) recommandent aux prescripteurs et aux pharmaciens :

d'éviter l'association de ces AAD et de l'amiodarone. Le recours à HARVONI ou à SOVALDI plus DAKLINZA doit être limité aux patients traités par amiodarone uniquement en cas d'intolérance ou de contre-indication aux autres traitements anti arythmiques ;
de mettre en garde les patients recevant déjà ces traitements de manière concomitante quant aux signes de bradycardie ou de troubles de la conduction cardiaque, afin qu'ils consultent leur médecin dans les plus brefs délais si nécessaire.

Une surveillance renforcée dans certains cas 
Une surveillance renforcée doit être mise en place dans les cas suivants :

si la co-administration de ces antiviraux avec l'amiodarone est inévitable : la surveillance doit être réalisée à l'initiation du traitement antiviral, de manière continue en milieu hospitalier pendant 48 heures après le début de la co-administration, chez les patients
identifiés à haut risque de bradyarythmie ;
du fait de la longue durée d'élimination de l'amiodarone dans l'organisme, chez les patients ayant arrêté leur traitement par amiodarone depuis plusieurs mois et chez lesquels le traitement par HARVONI ou par SOVALDI plus DAKLINZA est débuté.

Les investigations continuent et la vigilance est maintenue
L'analyse du CHMP (et celle du PRAC dont les conclusions publiées en janvier 2015 étaient identiques) a porté sur huit cas de troubles sévères du rythme cardiaque (bradycardie sévère ou trouble de la conduction) survenus après l'initiation  d'un traitement par HARVONI ou
par SOVALDI plus DAKLINZA chez des patients traités par amiodarone :

un patient est décédé et deux patients ont nécessité la pose d'un pace-maker ;
dans six cas, l'apparition de la bradycardie est survenue dans les 24 heures après l'initiation des antiviraux ;
dans deux cas, elle est survenue dans les 2 à 12 jours suivant l'initiation.

Le mécanisme de cette interaction médicamenteuse reste inexpliqué à ce jour. Les laboratoires devront mettre en place les investigations complémentaires nécessaires.
En outre, la vigilance est maintenue sur des cas d'arythmies cardiaques impliquant l'association de SOVALDI avec un agent antiviral autre que daclatasvir ou ledipasvir. 

Pour mémoire
L'amiodarone (CORDARONE et génériques) est indiquée :

en prévention des récidives de :
tachycardies ventriculaires menaçant le pronostic vital : le traitement doit être instauré en milieu hospitalier sous monitorage ; 
tachycardies ventriculaires documentées symptomatiques et invalidantes ; 
tachycardies supraventriculaires documentées lorsque la nécessité d'un traitement est établie en cas de résistance ou de contre-indication aux autres thérapeutiques ;
fibrillations ventriculaires.

dans le traitement des tachycardies supraventriculaires : ralentissement ou réduction de la fibrillation auriculaire ou du flutter auriculaire. 

L'amiodarone peut être utilisée en présence d'une maladie coronarienne et/ou d'une altération de la fonction ventriculaire gauche.

DAKLINZA 30 mg et 60 mg comprimés pelliculés (daclatasvir) et SOVALDI 400 mg comprimé pelliculé (sofosbuvir) sont indiqués en association avec d'autres médicaments dans le traitement de l'infection chronique par le virus de l'hépatite C (VHC) chez les adultes.

HARVONI 90 mg/400 mg comprimé pelliculé est une association fixe de lédispavir et sofosbuvir, indiquée dans le traitement de l'hépatite C chronique (HCC) chez les adultes.

Ces 3 médicaments ne sont pas disponibles en ville.

Pour aller plus loin
Traitement de l'hépatite C : l'ANSM et l'EMA recommandent d'éviter l'association entre des antiviraux d'action directe et l'amiodarone - Point d'information (ANSM, 28 avril 2015)
EMA recommends avoidance of certain hepatitis C medicines and amiodarone together (EMA, 24 avril 2015)
Edit du 6 mai 2015 : Lettre des laboratoires Gilead Sciences et Bristol-Myers Squibb aux professionnels de santé /édit

Sur Vidal.fr
HARVONI (lédipasvir, sofosbuvir) : nouveau médicament dans le traitement de l'hépatite C chronique (17 février 2015)
Hépatite C chronique et comorbidités : quelles stratégies thérapeutiques ? (28 janvier 2015)
DAKLINZA (daclatasvir) : nouvel antiviral à action directe dans la prise en charge de l'hépatite C chronique (28 octobre 2014)
Stratégie thérapeutique dans l'hépatite C : les recommandations de la HAS (2 juillet 2014)
SOVALDI (sofosbuvir) : nouvelle spécialité dans le traitement de l'hépatite C chronique (25 février 2014)

IMNOVID gélule (pomalidomide) : nouveaux risques identifiés et recommandations idoines
29 avril 2015 00:00

Trois types de risques ont récemment été identifiés chez les patients traités par l'antinéoplasique immunomodulateur IMNOVID gélule (pomalidomide) :

risque d'hépatotoxicité grave ;
risque de pneumopathie interstitielle diffuse ;
risque d'insuffisance cardiaque.

Dans ce contexte, des recommandations de minimisation des risques ont été émises par le laboratoire Celgène à destinations des oncologues, des hématologues, des médecins compétents en cancérologie ou en maladies du sang et des pharmaciens hospitaliers.

Médicament soumis à prescription hospitalière, IMNOVID nécessitait déjà une surveillance particulière pendant le traitement : le résumé des caractéristiques du produit sera actualisé pour inclure ces nouveaux risques.

Les risques suivants ont récemment  été identifiés suite à une revue des données de sécurité par les autorités de santé européennes dans le cadre de la surveillance régulière du pomalidomide : 

risque de toxicité hépatique aiguë ;
risque de pneumopathie interstitielle diffuse ;
risque d'insuffisance cardiaque.

Surveiller les paramètres de la fonction hépatique
La revue des données de sécurité du pomalidomide a permis d'identifier des cas graves d'hépatite aiguë, pouvant entraîner une hospitalisation et nécessiter l'arrêt du traitement.
Ce risque serait plus élevé au cours des 6 premiers mois de traitement.

Des cas d'insuffisance hépatocellulaire aiguë (dont certains d'issue fatale) ont été rapportés, sans démonstration du lien de causalité avec le pomalidomide.

Pour minimiser le risque de toxicité hépatique, il est recommandé de surveiller les paramètres de la fonction hépatique :

plus particulièrement au cours des 6 premiers mois de traitement par pomalidomide ;
puis en tenant compte des données cliniques du patient.

Surveiller attentivement les symptômes pulmonaires
Les cas de pneumopathies interstitielles diffuses ont principalement été observés au cours des 6 premiers mois de traitement par pomalidomide, et jusqu'à 18 mois dans certains cas.

La mise en place d'une corticothérapie et l'arrêt définitif du traitement par pomalidomide conduisent généralement à la résolution de la pneumopathie.

Il est recommandé : 

de réaliser une évaluation respiratoire attentive en cas d'apparition subite ou d'aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires chez des patients traités par pomalidomide, afin d'éliminer le diagnostic de pneumopathie interstitielle diffuse ; 
de suspendre le traitement pendant l'évaluation de ces symptômes ;
de mettre en place un traitement approprié si le diagnostic se révèle positif.

Le traitement par pomalidomide ne doit être repris qu'après une évaluation attentive du rapport bénéfice/risque.

Surveiller les patients à risque d'insuffisance cardiaque
Le risque d'insuffisance cardiaque a été observé principalement chez des patients présentant une cardiopathie préexistante ou des facteurs de risque cardiaque (hypertension artérielle).
Des événements associés ont été rapportés, tels qu'une insuffisance cardiaque congestive, une insuffisance cardiaque aiguë et un oedème pulmonaire.
Le pomalidomide serait également associé à un risque de fibrillation auriculaire. 
Ces événements sont survenus majoritairement au cours des 6 premiers mois de traitement.

Il est recommandé de surveiller régulièrement, pendant toute la durée du traitement par pomalidomide, la survenue de signes ou symptômes évoquant une insuffisance cardiaque, chez les patients à risque.

Pour mémoire
IMNOVID est indiqué, en association avec la dexaméthasone, dans le traitement du myélome multiple en rechute et réfractaire chez les patients adultes ayant déjà reçu au moins deux traitements antérieurs comportant le lénalidomide et le bortézomib, et dont la maladie a
progressé pendant le dernier traitement (voir Reco VIDAL "Myélome multiple").

Pour aller plus loin
Communiqué - Pomalidomide (Imnovid®) : nouvelles recommandations importantes de minimisation des risques (ANSM, 27 avril 2015)
Lettre aux oncologues, hématologues, médecins compétents en cancérologie ou maladies du sang, pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 21 avril 2015)

Sur VIDAL.fr
IMNOVID gélule (pomalidomide) : nouveau médicament dans la prise en charge du myélome multiple (12 décembre 2013)

MABELIO (ceftobiprole) : nouvel antibiotique injectable dans le traitement des pneumonies nosocomiales et communautaires
29 avril 2015 00:00

MABELIO 500 mg poudre pour solution à diluer pour solution pour perfusion est un nouveau médicament antibiotique indiqué chez l'adulte dans le traitement des pneumonies nosocomiales et communautaires.

Son principe actif, le ceftobiprole, est une nouvelle substance bactéricide de la famille des céphalosporines. Selon l'avis de la Commission de la transparence (28 mai 2014), "le ceftobiprole (MABELIO) actif au moins in vitro sur des germes résistants tels que le
SARM (staphylocoque résistant à la méticilline), constitue une nouvelle option thérapeutique en réponse à ce besoin thérapeutique identifié."

MABELIO doit être reconstitué puis dilué avant l'administration par perfusion intraveineuse sur une période de 2 heures.

Disponible uniquement à l'hôpital, MABELIO est délivré sur prescription hospitalière.

MABELIO 500 mg poudre pour solution à diluer pour solution pour perfusion est indiqué dans le traitement des infections suivantes chez l'adulte :
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pneumonies nosocomiales (PN), à l'exclusion des pneumonies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) ; 
pneumonies communautaires (PC) (voir la Reco VIDAL "Pneumonie communautaire aiguë de l'adulte").

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Le principe actif de MABELIO, le ceftobiprole est une nouvelle substance de la famille des (autres) céphalosporines. 

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Place dans la stratégie thérapeutique
Selon l'avis de la Commission de la transparence du 28 mai 2014, dans l'indication "Traitement des pneumonies nosocomiales sauf les pneumonies acquises sous ventilation mécanique", "MABELIO serait plus particulièrement réservé aux patients requérant un traitement par
voie intra-veineuse, en cas d'infections à bactéries multi-résistantes (Staphylococcus aureus méti-R (SARM : NDLR), Streptococcus pneumoniae péni-R) sensibles au ceftobiprole et lorsqu'il n'existe aucune alternative thérapeutique ou lorsque les autres alternatives
thérapeutiques ne peuvent être utilisées".

Dans le contexte actuel de besoin de médicaments nouveaux actifs sur des bactéries résistantes, la Commission de la transparence précise par ailleurs que "le ceftobiprole (MABELIO) actif au moins in vitro sur des germes résistants tels que le SARM, constitue une nouvelle
option thérapeutique, en réponse à ce besoin thérapeutique identifié"

Dans le traitement des pneumonies communautaires, la Commission de la transparence considère que "le ceftobiprole n'a pas de place au regard des alternatives thérapeutiques existantes plus simples d'emploi et de spectre plus étroit, d'autant plus qu'il manque des données
sur l'efficacité dans les pneumonies communautaires à SARM (Staphylococcus aureus méti-R) et vis-à-vis des souches de S. pneumoniae non sensibles à la pénicilline."

MABELIO en pratique
MABELIO est administré par voie intraveineuse. 

Présenté en poudre, MABELIO doit préalablement être reconstitué puis dilué avant d'être injecté :

La reconstitution est réalisée avec de l'eau stérile pour préparations injectables ou une solution de dextrose 50 mg/ml (5 %). Après reconstitution, chaque ml de concentré contient 50 mg de ceftobiprole (sous forme de 66,7 mg de ceftobiprole médocaril sodique). 
La dilution est réalisée avec une solution de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %) pour préparations injectables, ou une solution de dextrose 50 mg/ml (5 %) pour préparations injectables, ou une solution de Ringer lactate pour préparations injectables. MABELIO et les
solutions contenant du calcium ne doivent pas être mélangés ni administrés simultanément sur la même ligne intraveineuse en raison d'un risque de précipitation. 
Avant reconstitution, MABELIO doit être conservé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8°C, dans son emballage et à l'abri de la lumière.

La dose recommandée de MABELIO est de 500 mg, administrée par perfusion intraveineuse de 2 heures, toutes les 8 heures.
Un ajustement posologique (diminution de la dose, allongement du délai entre chaque perfusion ou de la durée de perfusion) est nécessaire en cas d'insuffisance rénale (en fonction de la clairance de la créatinine).

Pour la pneumonie communautaire (PC), le relais par un antibiotique adapté administré par voie orale peut être envisagé après au moins 3 jours de traitement par ceftobiprole médocaril sodique administré par voie intraveineuse, selon la réponse clinique du patient.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière
Boîte de 10 flacons de 20 ml, CIP 3400927731662
Agrément aux collectivités dans le "traitement chez l'adulte des pneumonies nosocomiales, à l'exclusion des pneumonies acquises sous ventilation mécanique"
Laboratoire Novex Pharma

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 28 mai 2014)
Arrêté du 29 septembre 2014 portant inscription de MABELIO à l'agrément aux collectivités (Journal officiel du 1er octobre 2014)

La monographie en lien ci-dessous est en cours de mise à jour concernant les informations contenues dans cette actualité à la date de sa publication.

NORDITROPINE NORDIFLEX (somatropine) : nouveaux dosages à 5 mg/1,5 ml et 10 mg /1,5 ml
29 avril 2015 00:00

La gamme NORDITROPINE NORDIFLEX solution injectable sous-cutanée (somatropine) compte 2 nouveaux dosages, à 5 mg/1,5 ml et 10 mg/1,5 ml.

Comme NORDITROPINE NORDIFLEX 15 mg/1,5 ml, déjà commercialisé, ces nouveaux dosages se présentent en cartouches scellées dans un stylo injecteur prérempli, multidose, jetable et disposent des mêmes indications.

Leur prescription initiale hospitalière annuelle est réservée aux spécialistes en pédiatrie ou en endocrinologie et maladies métaboliques, exerçant dans les services spécialisés en pédiatrie ou en endocrinologie et maladies métaboliques.

Deux nouvelles présentations de NORDITROPINE NORDIFLEX solution injectable sous-cutanée (SC) en stylo prérempli (somatropine) sont commercialisées, en complément du dosage à 15 mg/1,5 ml :

NORDITROPINE NORDIFLEX 5 mg/1,5 ml ;
NORDITROPINE NORDIFLEX 10 mg/1,5 ml.

Ces nouvelles présentations disposent des mêmes indications thérapeutiques que NORDITROPINE NORDIFLEX 15 mg/1,5 ml solution injectable en stylo prérempli et que NORDITROPINE SIMPLEXX solution injectable en cartouche (voir ci-dessous § Pour mémoire).

En pratique
NORDITROPINE NORDIFLEX est un stylo injecteur prérempli, multidose et jetable, conçu pour être utilisé avec les aiguilles à usage unique NovoFine ou NovoTwist d'une longueur maximale de 8 mm. 

Le stylo contient une cartouche scellée de 1,5 ml de solution injectable, soit une quantité de somatropine par stylo de :

5 mg (15 UI) pour NORDITROPINE NORDIFLEX 5 mg/1,5 ml. Le système délivre un maximum de 1,5 mg de somatropine par dose, par palier de 0,025 mg de somatropine ;
10 mg (30 UI) pour NORDITROPINE NORDIFLEX 10 mg/1,5 ml. Le système délivre un maximum de 3 mg de somatropine par dose, par palier de 0,050 mg de somatropine ;
15 mg (45 UI) pour NORDITROPINE NORDIFLEX 15 mg/1,5 ml. Le système délivre un maximum de 4,5 mg de somatropine par dose, par palier de 0,075 mg de somatropine.

Comme pour les autres présentations de NORDITROPINE (NORDIFLEX et SIMPLEXX), NORDITROPINE NORDIFLEX 5 mg/1,5 ml et 10 mg/1,5 ml doivent être conservés au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C), dans l'emballage extérieur, à l'abri de la lumière.

Après la première ouverture puis en cours d'utilisation, le produit peut être conservé au maximum 28 jours au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C), ou au maximum 21 jours à une température ne dépassant pas 25 °C.
Il est nécessaire :

de toujours replacer le capuchon sur le stylo de NORDITROPINE NORDIFLEX après chaque injection
de toujours utiliser une aiguille neuve lors de chaque injection. L'aiguille ne doit pas rester vissée sur le stylo prérempli lorsqu'il n'est pas utilisé.

Pour mémoire
Les indications de NORDITROPINE NORDIFLEX et NORDITROPINE SIMPLEXX sont :

Chez les enfants :
Retard de croissance lié à un déficit somatotrope.
Retard de croissance chez les filles atteintes d'une dysgénésie gonadique (syndrome de Turner).
Retard de croissance chez les enfants prépubères dû à une insuffisance rénale chronique.
Retard de croissance (taille actuelle < - 2,5 DS et taille parentale ajustée < - 1 DS) chez les enfants nés petits pour l'âge gestationnel (PTAG) avec un poids et/ou une taille de naissance < - 2 DS, n'ayant pas rattrapé leur retard de croissance (vitesse de croissance
< 0 DS au cours de la dernière année) à l'âge de 4 ans ou plus.

Chez les adultes :
Déficit somatotrope acquis dans l'enfance : une fois leur croissance achevée, la capacité sécrétoire en hormone de croissance devra être réévaluée chez les patients ayant un déficit somatotrope acquis dans l'enfance. Aucun test n'est requis chez les patients
ayant plus de trois déficits hormonaux hypophysaires, chez les patients ayant un déficit somatotrope sévère dû à une cause génétique définie, dû à des anomalies structurales hypothalamo-hypophysaires, dû à des tumeurs du système nerveux central ou dû à une
irradiation intracrânienne à forte dose, ou chez les patients ayant un déficit somatotrope secondaire à une pathologie ou une atteinte hypothalamo-hypophysaire, si le dosage d'IGF-I est < - 2 DS au moins 4 semaines après l'arrêt du traitement par hormone de
croissance. Chez tous les autres patients, un dosage d'lGF-I et un test dynamique de stimulation sont exigés.
Déficit somatotrope acquis à l'âge adulte : déficit somatotrope important dans le cadre d'une pathologie hypothalamo-hypophysaire connue, d'une irradiation intracrânienne ou d'une lésion cérébrale traumatique. Le déficit somatotrope devra être associé à un
autre axe déficitaire, autre que la prolactine. Le déficit somatotrope devra être mis en évidence lors d'une épreuve dynamique après instauration d'une substitution hormonale adéquate de tout autre déficit hormonal. Chez l'adulte, l'hypoglycémie insulinique est
l'épreuve dynamique de choix. Lorsque l'hypoglycémie insulinique est contre-indiquée, des tests dynamiques alternatifs doivent être utilisés. La combinaison arginine-GHRH est recommandée. Le test à l'arginine ou au glucagon peut aussi être envisagé ; cependant,
la valeur diagnostique de ces tests est moins bien établie que celle du test de l'hypoglycémie insulinique.

Identité administrative

Liste I
Médicament d'exception (prescription en conformité avec la Fiche d'information thérapeutique)
Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux spécialistes en pédiatrie ou en endocrinologie et maladies métaboliques, exerçant dans les services spécialisés en pédiatrie ou en endocrinologie et maladies métaboliques
Remboursable à 100 %. Dans l'indication « Retard de croissance chez les enfants nés petits pour l'âge gestationnel », la prise en charge est accordée pour l'enfant avec une taille actuelle <= - 3 DS

NORDITROPINE NORDIFLEX 5 mg/1,5 ml, boîte unitaire, CIP 3400936396715, prix public TTC = 157,99 euros
NORDITROPINE NORDIFLEX 10 mg/1,5 ml, boîte unitaire, CIP 3400936396883, prix public TTC = 309,36 euros

Agrément aux collectivités
Laboratoire Novo Nordisk

Pour aller plus loin
Arrêté du 23 avril 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux et Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel du 29 avril 2015, texte 18)
Arrêté du 23 avril 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 29 avril 2015, texte 19)
Avis relatif aux prix de spécialités pharmaceutiques (Journal officiel du 29 avril 2015, texte 79)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 3 octobre 2012)

Sur Vidal.fr
Consulter la monographie VIDAL NORDITROPINE SIMPLEXX et NORDITROPINE NORDIFLEX (mise à jour du 29 avril 2015)

TROBALT ETUI D'INSTAURATION (rétigabine) : arrêt de commercialisation
28 avril 2015 00:00

La commercialisation de TROBALT ETUI D'INSTAURATION (rétigabine), contenant 21 comprimés à 50 mg et 42 comprimés à 100 mg, est arrêtée. 

Les autres présentations de TROBALT restent disponibles :

en comprimés à 50 mg et à 100 mg sous étuis de 21 comprimés et de 84 comprimés,
en comprimés à 200 mg, 300 mg et 400 mg sous étuis de 84 comprimés.

Dans ce contexte, TROBALT 50 mg et 100 mg comprimés sous étuis de 21 comprimés et de 84 comprimés permettront de continuer à augmenter progressivement la dose de ce traitement antiépileptique en fonction de la réponse de chaque patient,
conformément aux modalités d'instauration préconisées.

Le laboratoire GlaxoSmithKline a décidé d'arrêter la commercialisation de l'étui d'instauration de traitement de la spécialité TROBALT comprimé pelliculé (rétigabine). 

Cette présentation, qui contenait 21 comprimés à 50 mg et 42 comprimés à 100 mg, était prescrite en début de traitement pour faciliter l'augmentation progressive de la posologie en fonction de la réponse de chaque patient.

Malgré l'arrêt de commercialisation de cet étui d'instauration, l'augmentation progressive de la posologie peut continuer à être réalisée, les autres présentations de TROBALT restant quant à elles disponibles : 

TROBALT 50 mg en étuis de 21 et de 84 comprimés ; 
TROBALT 100 mg en étuis de 21 et de 84 comprimés ; 
TROBALT 200 mg en étui de 84 comprimés ; 
TROBALT 300 mg en étui de 84 comprimés ; 
TROBALT 400 mg en étui de 84 comprimés. 

Le schéma posologique n'est pas modifié
Les modalités d'instauration du traitement par TROBALT restent inchangées :

la dose maximale totale journalière en début de traitement est de 300 mg/jour (100 mg trois fois par jour) ;
puis, la dose journalière totale peut être augmentée de 150 mg maximum chaque semaine, en fonction de la réponse clinique et de la tolérance individuelle du patient ;
une dose comprise entre 600 mg/jour et 1200 mg/jour est attendue comme dose d'entretien efficace ;
la dose maximale d'entretien est de 1200 mg/jour.

Pour mémoire
TROBALT est indiqué en association dans le traitement des crises d'épilepsie partielle résistantes avec ou sans généralisation secondaire chez les patients épileptiques âgés de 18 ans et plus, lorsque les autres associations médicamenteuses appropriées se sont révélées
inadéquates ou n'ont pas été tolérées (Cf. Reco Vidal "Epilepsie de l'adulte").

Pour aller plus loin
Sur VIDAL.fr
TROBALT : restriction de l'indication en raison d'un risque accru de modifications pigmentaires (2 juillet 2013)

Vaccins NEISVAC et MENJUGATEKIT : retour à un approvisionnement en "quantités suffisantes"
28 avril 2015 00:00

Les laboratoires Baxter et Novartis Vaccines qui commercialisent les vaccins méningococciques conjugués monovalents du sérogroupe C, NEISVAC et MENJUGATEKIT respectivement, ont indiqué être de nouveau en mesure d’approvisionner le marché français à
hauteur des besoins.
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Les recommandations provisoires du Haut Conseil de Santé publique (HCSP), visant à réserver l'utilisation de ces vaccins aux enfants de 12 mois à 4 ans, sont désormais levées : cette vaccination peut à nouveau être réalisée selon les recommandations du
calendrier vaccinal pour les enfants de 1 an et en rattrapage jusqu'à l'âge de 24 ans.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) annonce la fin de la période de tension d'approvisionnement des vaccins contre les infections invasives à méningocoques (IIM) de sérogroupe C :
"Les laboratoires Baxter et Novartis Vaccines ont informé l'ANSM qu'ils étaient en mesure dorénavant d'approvisionner le marché français avec des quantités suffisantes de vaccins NEISVAC (laboratoire Baxter) et MENJUGATEKIT (laboratoire Novartis Vaccines) pour répondre aux
besoins en vaccin méningococcique conjugué monovalent de sérogroupe C", indique l'Agence dans un communiqué du 27 avril 2015.
Pour rappel, la distribution de ces vaccins méningococciques monovalents étaient très tendue depuis le rappel de tous les lots de vaccin MENINGITEC en septembre 2014 (voir notre article du 26 septembre 2014).

Levée des recommandations provisoires du HCSP 
En janvier 2015, pour répondre à cette situation de pénurie, le Haut Conseil de Santé publique (HCSP) avait émis des recommandations provisoires (avis du HSCP mis en ligne le 5 janvier 2015) selon lesquelles :

l'utilisation des vaccins méningococciques C conjugués monovalents devait être réservée aux enfants de 12 mois à 4 ans ;
l'utilisation des vaccins tétravalents (sérogroupe A, C, W135 et Y) conjugués (NIMENRIX et MENVEO) était recommandée pour les sujets de 15 à 24 ans.

Ces recommandations sont désormais levées et la vaccination contre les IIM de sérogroupe C peut être reprise conformément au calendrier vaccinal 2015 pour les enfants âgés de 1 an et en rattrapage jusqu'à l'âge de 24 ans.

Recommandations vaccinales 2015 contre les IIM : rappel
Selon les dernières recommandations vaccinales (voir Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2015) :

la vaccination avec une seule dose de vaccin méningococcique monovalent C conjugué est recommandée :
pour tous les nourrissons à l'âge de 12 mois ;
en rattrapage jusqu'à l'âge de 24 ans.

la vaccination par un vaccin tétravalent conjugué ACYW135 et par le vaccin contre les IIM de sérogroupe B est recommandée :
pour les personnes souffrant de déficit en fraction terminale du complément, recevant un traitement anti-C5, porteuses d'un déficit en properdine ou ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle ;
et chez les personnes ayant reçu une greffe de cellules souches hématopoïétiques. 

Pour aller plus loin
Vaccins contre les infections invasives à méningocoques de sérogroupe C : fin de la période de tension d'approvisionnement - Point d'Information (ANSM, 27 avril 2015)
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2015

Sur Vidal.fr
MENINGITEC : recommandations du HCSP en situation de pénurie des vaccins méningococciques C monovalents (6 janvier 2015) 

IMOGAM RAGE (immunoglobulines humaines antirabiques) : remise à disposition effective
27 avril 2015 00:00

IMOGAM RAGE 150 UI/ml solution injectable IM d'immunoglobulines humaines antirabiques est à nouveau disponible depuis le 27 avril 2015.

Ce vaccin était en rupture de stock depuis janvier dernier. 

Des unités d'IMOGAM, initialement destinées à d'autres pays européens, avaient entre temps été mises à disposition des centres antirabiques de manière exceptionnelle et transitoire.

Selon les informations communiquées par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) sur son site, l'immunoglobuline humaine antirabique IMOGAM RAGE 150 UI/ml solution injectable IM (intramusculaire) est à nouveau disponible depuis
le 27 avril 2015. 

Cette immunothérapie faisait l'objet de tensions d'approvisionnement depuis plusieurs mois, avant d'être en rupture de stock à partir de janvier 2015. 
Depuis 3 mois, des unités de vaccins initialement destinées aux marchés d'Europe du Nord étaient mises à disposition en France (voir notre article du 12 janvier 2015).

Pour mémoire
IMOGAM RAGE 150 UI/ml solution injectable est indiqué en prophylaxie post-exposition de l'infection par le virus de la rage consécutive à une griffure ou une morsure infligée par un animal soupçonné d'être enragé, ou toute autre blessure, par exemple une contamination de la
muqueuse par la salive de cet animal. 

L'immunoglobuline humaine rabique doit toujours être utilisée en association avec un vaccin rabique, selon les recommandations nationales et/ou de l'OMS, à l'unique exception des patients déjà immunisés par un vaccin rabique et pouvant présenter des documents
attestant la vaccination par un vaccin produit par culture cellulaire (c'est-à-dire une vaccination pré-exposition complète dans l'année précédente, une injection de rappel consécutive dans les cinq années précédentes ou une prophylaxie post-exposition complète). Ces personnes
peuvent recevoir le vaccin seul.

L'administration doit impérativement être effectuée sous contrôle médical dans un centre antirabique spécialisé (voir Liste des Centres de Traitement Antirabique [PDF] et Liste des antennes antirabiques [PDF]).

Pour aller plus loin
IMOGAM RAGE 150 UI/ml, solution injectable (immunoglobuline humaine rabique) - Remise à disposition (27 avril 2015)

Sur Vidal.fr
IMOGAM RAGE : rupture de stock prévue pour 3 mois et mise à disposition d'unités importées (12 janvier 2015)

OPTIDESO (éthinylestradiol, désogestrel) : nouveau contraceptif oral combiné monophasique en prise continue
27 avril 2015 00:00

OPTIDESO est un contraceptif oral combiné monophasique associant de l'éthinylestradiol et un progestatif de 3e génération, le désogestrel.
Deux dosages sont proposés :

OPTIDESO 20 μg/150 μg comprimé, composé de 20 μg d'éthinylestradiol et de 150 μg de désogestrel ;
et OPTIDESO 30 μg/150 μg, composé de 30 μg d'éthinylestradiol et de 150 μg de désogestrel.

Chaque plaquette d'OPTIDESO comporte 28 comprimés, dont 21 comprimés actifs de couleur blanche et 7 comprimés placebo de couleur rouge, pour une contraception en prise continue pendant 28 jours. Cette prise continue la distingue des autres pilules de
même composition et de même dosage actuellement disponibles sur le marché seulement en plaquette(s) de 21 comprimés.

La prescription d'OPTIDESO doit tenir compte du risque thrombo-embolique de chaque femme, plus particulièrement en raison du surrisque d’événements thromboemboliques veineux pour les femmes exposées aux contraceptifs oraux de 3e génération par
rapport aux contraceptifs oraux de 2e ou de 1re génération.

Comme les autres pilules estroprogestatives de 3e génération, OPTIDESO  n'est pas remboursable par l'Assurance maladie.

OPTIDESO comprimé est un contraceptif oral combiné monophasique (Cf. Reco VIDAL Contraception) associant :

un œstrogène : l'éthinylestradiol ;
un progestatif de troisième génération : le désogestrel.

Deux dosages d'OPTIDESO sont disponibles :

OPTIDESO 20 μg/150 μg, contenant 20 μg d'éthinylestradiol et 150 μg de désogestrel par comprimé ;
OPTIDESO 30 μg/150 μg, contenant 30 μg d'éthinylestradiol et 150 μg de désogestrel par comprimé.

Une prise continue pendant 28 jours
OPSIDESO est présenté en plaquettes de 28 comprimés, dont : 

21 comprimés blancs, actifs ; 
7 comprimés rouge, placebo.

Cette présentation permet une prise continue du contraceptif, sans interruption.

OPTIDESO est la première pilule estroprogestative de même composition et de même dosage disponible sur le marché en prise continue.

Il importe de préciser à la patiente que :

la posologie est de 1 comprimé par jour pendant 28 jours ;
à prendre régulièrement et sans oubli, au même moment de la journée (à la même heure) ;
les comprimés doivent être pris dans l'ordre indiqué sur la plaquette thermoformée, en commençant par les comprimés blancs (actifs) ;
une nouvelle plaquette est débutée le lendemain de la prise du dernier comprimé placebo (rouge) ;
durant les 7 jours placebo, une hémorragie de privation survient habituellement : elle débute généralement 2-3 jours après la prise du dernier comprimé actif et peut se poursuivre après le début de la plaquette suivante.

Prescription d'OPTIDESO : évaluer le risque thrombo-embolique
La décision de prescrire OPTIDESO doit être prise en tenant compte des facteurs de risque de la patiente, notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à OPTIDESO en comparaison aux autres CHC
(contraceptifs hormonaux combinés).
En effet, OPTIDESO est une pilule de 3e génération (désogestrel) associée à un surrisque d'événements thromboemboliques veineux par rapport aux contraceptifs oraux de 2e ou de 1re génération (voir l'Avis de la Commission de la transparence sur les Contraceptifs oraux de
troisième génération - Réévaluation Juin 2012)

Cette décision doit être prise en concertation avec la patiente. Celle-ci doit être informée :

du risque de TEV, 
de l'influence des facteurs majorant ce risque : obésité, immobilisation prolongée, antécédents familiaux, âge, 
et du fait que le risque de TEV est maximal pendant la première année d'utilisation d'OPTIDESO.

OPTIDESO est contre-indiqué chez les femmes présentant de multiples facteurs de risque.

Les symptômes de TEV : rappel aux patientes
Il est recommandé d'expliquer aux femmes les signes évoquant une thrombose veineuse profonde et une embolie pulmonaire (voir encadrés ci-dessous) afin d'établir une prise en charge rapide (voir Reco VIDAL "Traitement de la thrombose veineuse profonde").

Symptômes évocateurs de thrombose veineuse profonde

Gonflement unilatéral d'une jambe et/ou d'un pied ou le long d'une veine de la jambe.
Douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être ressentie qu'en position debout ou lors de la marche.
Sensation de chaleur, rougeur ou changement de la coloration cutanée de la jambe affectée.

Symptômes évocateurs d'embolie pulmonaire

Apparition soudaine et inexpliquée d'une dyspnée ou d'une tachypnée.
Toux soudaine, pouvant être associée à un épistaxis.
Douleur thoracique aiguë.
Etourdissements ou sensations vertigineuses sévères.
Tachycardie ou arythmie cardiaque.

Identité administrative

Liste I
OPTIDESO 20 μg/150 μg, boîte de 3 plaquettes de 28, CIP 3400927942280
OPTIDESO 30 μg/150 μg, boîte de 3 plaquettes de 28, CIP 3400927941689
Non remboursable
Laboratoire Majorelle

Pour aller plus loin
Pilules estroprogestatives et risque thrombotique - Dossier ANSM
Contraception hormonale orale : dispensation en officine - Fiche mémo (HAS, décembre 2013, mise à jour janvier 2015)
Contraception : prescriptions et conseils aux femmes - Fiche mémo (HAS, juillet 2013, mise à jour janvier 2015)
Avis de la Commission de la transparence sur les Contraceptifs oraux de troisième génération - Réévaluation (HAS, juin 2012)
Fiche de bon usage du médicament - Contraceptifs oraux estroprogestatifs : préférez les «pilules» de 1re ou 2e génération (HAS, novembre 2012)

Sur VIDAL.fr
Pilules de troisième génération : déremboursement effectif au 31 mars 2013
Reco VIDAL "Traitement de la thrombose veineuse profonde"
Reco VIDAL "Embolie pulmonaire"
Reco VIDAL "Contraception"

TESTOPATCH dispositif transdermique (testostérone) : arrêt de commercialisation
27 avril 2015 00:00

La commercialisation de toutes les présentations de TESTOPATCH dispositif transdermique (testostérone) est arrêtée.

Cet arrêt de commercialisation s'accompagne de l'abrogation des AMM de ces médicaments.
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Les patients doivent être informés de cette situation afin d'envisager, avec leur médecin, un recours aux alternatives thérapeutiques.

Le laboratoire Pierre Fabre Médicament a informé VIDAL de sa décision d'arrêter la commercialisation de la spécialité TESTOPATCH dispositif transdermique (testostérone), sans indiquer de raison particulière.
En outre, cet arrêt de commercialisation s'accompagne de l'abrogation des AMM (autorisation de mise sur le marché) des trois présentations de TESTOPATCH :

TESTOPATCH 1,2 mg/24 heures dispositif transdermique, CIP 3400937067003 ;
TESTOPATCH 1,8 mg/24 heures dispositif transdermique, CIP 3400937067980 ;
TESTOPATCH 2,4 mg/24 heures dispositif transdermique, CIP 3400937067522.

Pour mémoire
TESTOPATCH est indiqué dans le traitement substitutif d'un hypogonadisme masculin par déficit en testostérone affirmé par les signes cliniques et biologiques. 
TESTOPATCH est la seule spécialité de testostérone présentée en dispositif transdermique disponible en France.
Les autres spécialités commercialisées en France sont présentées en gel (ANDROGEL), en capsule molle (PANTESTONE) ou en solution injectable (ANDROTARDYL, NEBIDO).

Envisager les alternatives thérapeutiques
Selon les données fournies par les grossistes (à la date du 27 avril 2015) :

les dosages à 1,8 mg/24 heures et 2,4 mg/24 heures ne sont plus disponibles ;
des stocks de TESTOPATCH 1,2 mg/24 heures seraient encore disponibles.

Afin d'anticiper l'indisponibilité complète de ce médicament, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) recommande aux patients traités par TESTOPATCH de consulter leur médecin pour envisager le recours à un autre traitement.

Sur Vidal.fr
Traitement par testostérone : l'augmentation du risque cardiaque n'est pas démontrée (12 décembre 2014)

KANOKAD 25 UI/ml de facteur IX : approvisionnement très perturbé et recommandations temporaires
23 avril 2015 00:00

L'approvisionnement en KANOKAD 25 UI/ml de facteur IX poudre et solvant pour solution injectable IV est actuellement très perturbé :

le flacon de 20 ml (500 UI) est en rupture de stock,
le flacon de 10 ml (250 UI) est disponible en quantité très limitée. 

La date de remise à disposition normale de ces spécialités n'est pas connue par le laboratoire LFB Biomédicaments qui recommande de réserver les stocks restant de KANOKAD aux seuls patients présentant des antécédents de thrombocytopénie induite par
l'héparine. 

Pour les autres patients, le laboratoire indique que des alternatives thérapeutiques sont disponibles.

L'approvisionnement en KANOKAD 25 UI/ml de facteur IX poudre et solvant pour solution injectable IV est actuellement très perturbé en raison d'un problème de production chez le fabricant. 
Dans un courrier du 22 avril adressé aux pharmaciens hospitaliers, le laboratoire LFB Biomédicaments confirme que la présentation en flacon de 20 ml (500 UI) est en rupture de stock depuis le 16 avril 2015.
Un stock limitée de la présentation en flacon de 10 ml (250 UI) est encore disponible.

Recommandations du laboratoire et de l'ANSM : réserver les stocks restants
Afin d'éviter une rupture de stock complète de KANOKAD, il est demandé aux pharmaciens hospitaliers de réserver strictement l'usage de KANOKAD aux seuls patients présentant des antécédents de thrombocytopénie induite par l'héparine.
Dans les autres situations, le laboratoire invite les professionnels de santé à recourir aux alternatives thérapeutiques disponibles. 

Pour mémoire
KANOKAD est indiqué dans les situations suivantes :

traitement des saignements et prophylaxie périopératoire des accidents hémorragiques lors d'un déficit acquis en facteurs de coagulation du complexe prothrombique comme le déficit induit par un traitement par antivitamines K, ou en cas de surdosage en antivitamines K,
quand une correction urgente du déficit est requise ;
traitement des saignements et prophylaxie périopératoire d'accidents hémorragiques lors d'un déficit congénital de l'un des facteurs vitamine K dépendants, lorsqu'aucun facteur de coagulation spécifique de haute pureté n'est disponible.

Pour aller plus loin
KANOKAD 25 UI/ml de facteur IX, poudre et solvant pour solution injectable - Rupture de stock (ANSM, 23 avril 2015)
Lettre du laboratoire LFB aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 22 avril 2015)

MYCOHYDRALIN 500 mg comprimé vaginal (clotrimazole) : nouveau dosage en prise unique
23 avril 2015 00:00

La gamme antifongique MYCOHYDRALIN comporte désormais une nouvelle présentation en prise unique et plus dosée en clotrimazole : MYCOHYDRALIN 500 mg comprimé vaginal.

Cette nouvelle spécialité, réservée à l'adulte, est indiquée dans le traitement local des mycoses vaginales à levures sensibles, notamment à Candida.

MYCOHYDRALIN 500 mg comprimé vaginal n'est pas soumis à prescription médicale : sa délivrance doit s'accompagner de conseils appropriés.
Il n'est pas remboursable en ville mais est agréé à l’usage des collectivités et divers services publics. 

MYCOHYDRALIN 500 mg comprimé vaginal est une nouvelle spécialité de clotrimazole, indiquée chez l'adulte dans le traitement local des mycoses vaginales à levures sensibles, notamment à Candida (voir Reco VIDAL "Infections génitales de la femme").
En cas d'atteinte vulvaire associée, il est recommandé de compléter le traitement vaginal par l'application d'une crème au clotrimazole à 1 % sur les lésions.

Cette nouvelle présentation s'ajoute à MYCOHYDRALIN 200 mg comprimé vaginal en boîte de 3. 

Une administration unique, à renouveler si besoin
MYCOHYDRALIN 500 mg comprimé vaginal doit être administré en prise unique, le soir au coucher. 
Un second comprimé vaginal peut être administré si les symptômes persistent au-delà de 3 jours.
En cas de persistance des symptômes au-delà de 7 jours, la patiente doit être orientée vers le médecin.

En pratique : administration avec ou sans applicateur
Le comprimé vaginal doit être introduit profondément dans le vagin. Les mains doivent être préalablement lavées. La patiente doit être de préférence en position allongée (sur le dos, genoux repliés et écartés).
L'administration du comprimé vaginal peut être réalisée à l'aide d'un applicateur muni d'un piston. Ce dispositif est fourni avec le comprimé vaginal.

Conseils aux patientes
La multiplication du Candida est favorisée par un pH acide. En cas de mycose, il est déconseillé d'utiliser un savon à pH acide.
Les douches vaginales doivent être évitées.

L'utilisation concomitante de MYCOHYDRALIN et de tampons internes ou de spermicides est à éviter en raison du risque d'inactivation de ces derniers. De même, l'utilisation de préservatifs ou de diaphragmes doit être évitée en raison du risque de rupture.

Les rapports sexuels ne sont pas recommandés en cas de mycose vulvo-vaginale, afin de réduire le risque d'infection du partenaire.
Afin d'éviter une recontamination, le traitement du partenaire sexuel pourrait être envisagé.

Surveillance des patientes sous immunosuppresseurs 
Les patientes recevant un traitement par tacrolimus ou sirolimus (immunosuppresseurs indiqués en prévention du rejet de greffe d'organe) doivent faire l'objet d'une attention particulière, en raison du risque de surdosage. En effet, l'utilisation concomitante de clotrimazole peut
engendrer une augmentation du niveau plasmatique de ces immunosuppresseurs.  

Identité administrative

Boîte de 1 comprimé vaginal avec applicateur, CIP 3400927965814
Non remboursable
Agrément aux collectivités
Laboratoire Bayer Healthcare

Pour aller plus loin 
Arrêté du 3 avril 2015 portant inscription de MYCOHYDRALIN 500 mg comprimé vaginal sur la liste des spécialités agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel, 9 avril 2015)
Avis de la Commission de la transparence (18 février 2015)

Nicardipine IV : restrictions d'indications, de modalités d'administration, et de conditions de prescription et de délivrance
21 avril 2015 00:00

Les indications de la nicardipine administrée par voie intraveineuse (IV) sont désormais restreintes au traitement de l'hypertension aiguë menaçant le pronostic vital et de l'hypertension post-opératoire.
Faute de données, les indications en anesthésie et dans le traitement de l'hypertension accompagnée d'une atteinte viscérale ont été écartées.

Les modalités d'administration des spécialités de nicardipine injectable ont également été modifiées : elles ne doivent plus être administrées qu'en perfusion IV continue.
Leur usage est par ailleurs désormais réservé à l'hopital ou en situation d'urgence (tel que défini par le code de la Santé publique).

Ces modifications sont consécutives à une réévaluation européenne du rapport bénéfice/risque de la nicardipine injectable.

A l'issue d'une réévaluation européenne du rapport bénéfice/risque des spécialités injectable de nicardipine, l'EMA (Agence européenne du médicament) recommande de restreindre les indications de la nicardipine par voie intraveineuse (IV) :

au traitement de l'hypertension aiguë menaçant le pronostic vital, en particulier en cas :
d'hypertension artérielle maligne/encéphalopathie hypertensive ;
de dissection aortique, quand le traitement par des bêta-bloquants à courte durée d'action n'est pas approprié, ou en association avec un bêta-bloquant quand le blocage des récepteurs bêta seul n'est pas efficace.
de pré-éclampsie sévère, quand d'autres agents antihypertenseurs administrés par voie intraveineuse ne sont pas recommandés ou sont contre-indiqués.

au traitement de l'hypertension post-opératoire.

Par conséquent et compte-tenu de données disponibles insuffisantes, la nicardipine injectable ne doit plus être utilisée :

dans les hypotensions contrôlées lors d'anesthésies, 
pour la maîtrise de l'hypertension survenant au cours d'une intervention chirurgicale,
dans le traitement de l'hypertension sévère aiguë s'accompagnant d'une décompensation ventriculaire gauche et d'un œdème pulmonaire.

En pédiatrie, la sécurité et l'efficacité chez les nouveau-nés, les nourrissons et les enfants n'ont pas été établies. En conséquence, la nicardipine doit être utilisée uniquement en cas d'hypertension menaçant le pronostic vital en soins intensifs pédiatriques ou dans des contextes
post-opératoires.

Une réévaluation initiée par l'Agence britannique en 2012
La réévaluation du rapport bénéfice/risque de la nicardipine IV a été déclenchée en juillet 2012 par l'agence britannique de réglementation des produits de santé et des médicaments (MHRA).
Suite à la soumission au Royaume-Uni d'une demande d'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour un médicament générique contenant de la nicardipine IV, la MHRA avait remarqué que :

les données cliniques soumises étaient inadéquates pour déterminer les bénéfices et les risques du médicament générique dans les indications proposées ;
que les utilisations de la nicardipine IV différaient d'un pays européen à l'autre. 

Les recommandations issues de cette réévaluation ont été adoptées par la Commission européenne le 20 décembre 2013.
Elles sont intégrées aux RCP (résumé des caractéristiques du produit) des spécialités concernées :

Spécialités concernées et laboratoires titulaires des AMM

Dénomination Titulaires de l'autorisation
de mise sur le marché

LOXEN 10 mg/10 ml solution injectable IV NOVARTIS PHARMA / Information et Communication médicale
Tél : 01 55 47 66 00

NICARDIPINE ARROW 10mg/ml solution injectable ARROW / Info médicale et Pharmacovigilance 
Tél : 04 72 71 63 97

NICARDIPINE AGUETTANT 10mg/ml solution injectable AGUETTANT / Info médicale et Pharmacovigilance
Tél : 0 800 74 99 74

Les nouvelles modalités d'administration : en pratique
L'EMA recommande également que la nicardipine soit administrée uniquement en perfusion intraveineuse continue dans les conditions suivantes :

par des spécialistes dans un environnement médical bien contrôlé, tel que les hôpitaux et les unités de soins intensifs ;
avec une surveillance continue de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque :

au minimum toutes les 5 minutes pendant la perfusion,
puis jusqu'à stabilisation des signes vitaux,
et au moins pendant 12 heures après la fin de l'administration de nicardipine.

La vitesse d'administration doit être précisément contrôlée à l'aide d'un pousse-seringue électronique ou d'une pompe volumétrique.
Chez les adultes, le traitement doit commencer par une administration continue de nicardipine à la vitesse de 3-5 mg/h pendant 15 min. La vitesse peut être augmentée par palier de 0,5 ou 1 mg toutes les 15 minutes, sans dépasser 15 mg/h. 
Quand la pression artérielle cible est atteinte, la dose doit être réduite progressivement, jusque généralement entre 2 et 4 mg/h, afin de maintenir l'efficacité thérapeutique. 
La nicardipine doit être utilisée avec précaution et à des doses plus faibles dans certaines populations particulières, notamment les insuffisants hépatiques et rénaux, les patients âgés et les femmes enceintes.
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Des spécialités désormais réservées à l'usage hospitalier
Jusqu'à présent, la spécialité LOXEN 10 mg/10 ml solution injectable IV était disponible en officine (non remboursable).
Désormais, ses conditions de prescription et de délivrance sont retreintes :

à l'usage hospitalier ;
à l'usage en situation d'urgence tel que défini par le code de la Santé publique (article R.5121-96). 

A propos de la nicardipine
La nicardipine est un antihypertenseur de la classe des inhibiteurs calciques à effets vasculaires. 
Elle a une sélectivité plus élevée pour les canaux calciques de type L du muscle lisse vasculaire que pour les cardiomyocytes. 
En France, la nicardipine entre dans la composition :

de spécialités orales : LOXEN 20 mg comprimé sécable et LOXEN LP 50 mg gélule à libération prolongée ;
de spécialités injectables : LOXEN 10 mg/10 ml solution injectable IV et génériques (NICARDIPINE AGUETTANT et NICARDIPINE ARROW 10 mg/10 ml solution injectable).

 Pour aller plus loin
Nicardipine par voie intraveineuse : modifications des indications, modalités d'utilisation et conditions de prescription et délivrance (ANSM, 21 avril 2015)
Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 21 avril 2015)
L'Agence européenne des médicaments émet des recommandations concernant l'utilisation de la nicardipine intraveineuse (EMA, 20 décembre 2013)

SAIZEN solution injectable SC en cartouche (somatropine) : nouvelles modalités de conservation
21 avril 2015 00:00

Les modalités de conservation des cartouches prêtes à l'emploi SAIZEN solution injectable sous-cutanée (somatropine) évoluent.

Après la première utilisation, SAIZEN peut désormais être conservé :

au maximum pendant 28 jours principalement au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C, 
dont 7 jours consécutifs hors du réfrigérateur, à une température ne dépassant pas 25 °C. 

Cette modification ne concerne pas SAIZEN CLICKEASY.

Jusqu'à présent, après leur première utilisation, les cartouches de SAIZEN solution injectable SC (sous-cutanée) 6 mg (5,83 mg/ml en cartouche de 1,03 ml) et 20 mg (8 mg/ml en cartouche de 2,5 ml) devaient être conservées exclusivement au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Les nouvelles modalités de conservation de SAIZEN en cartouche après la première utilisation permettent une conservation pendant 7 jours maximum (sur les 28 jours au total) hors du réfrigérateur, à une température inférieure ou égale à 25 °C.

Conseils aux patients
Après 7 jours de conservation en dehors du réfrigérateur, la cartouche doit être remise au réfrigérateur et utilisée dans les 28 jours qui suivent la première injection.  

Les cartouches de SAIZEN doivent être utilisées avec les auto-injecteurs suivants :

COOL.CLICK (sans aiguille) : lorsque l'auto-injecteur sans aiguille COOL.CLICK est utilisé, ce dernier doit être conservé en dehors du réfrigérateur, toujours séparément de la cartouche SAIZEN ;
EASYPOD : lorsque l'auto-injecteur EASYPOD est utilisé, la cartouche est laissée à l'intérieur du dispositif.

Dans tous les cas, la cartouche en cours d'utilisation doit être conservée à l'abri de la lumière.

Les autres conditions de conservation restent identiques
Hormis ces nouvelles modalités de conservation après un 1re utilisation de la cartouche, les autres conditions de conservation de SAIZEN en cartouche ne sont pas modifiées :

avant utilisation, la cartouche doit être conservée au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C (sans être congelée), dans son emballage extérieur d'origine, à l'abri de la lumière et pendant 18 mois ;
après la première utilisation, la cartouche peut être conservée au maximum 28 jours.

La solution injectable doit être claire à légèrement opalescente, sans particule ni signe visible de détérioration. Si celle-ci contient des particules, elle ne doit pas être injectée.

SAIZEN CLICKEASY 8 mg poudre et solvant pour solution injectable SC n'est pas concerné par les changements de conditions de conservation des cartouches.

Pour mémoire
SAIZEN solution injectable en cartouche est indiqué :

chez les enfants et les adolescents, pour traiter :
le retard de croissance lié à un déficit ou à une absence de sécrétion d'hormone de croissance endogène chez l'enfant ;
le retard de croissance chez les filles atteintes de dysgénésie gonadique (syndrome de Turner) confirmée par analyse chromosomique ;
le retard de croissance lié à une insuffisance rénale chronique (IRC) chez l'enfant prépubère ;
le retard de croissance (taille actuelle < - 2,5 DS et taille des parents ajustée < - 1 DS) chez les enfants nés petits pour l'âge gestationnel avec un poids et/ou une taille de naissance < - 2 DS, n'ayant pas rattrapé leur retard de croissance (vitesse de croissance < 0
DS au cours de la dernière année) à l'âge de 4 ans ou plus.

chez les adultes, dans le traitement substitutif des patients présentant un déficit marqué en hormone de croissance documenté par un test dynamique unique démontrant le déficit somatotrope. Les patients doivent également remplir les critères suivants :
déficit acquis pendant l'enfance : les patients dont le déficit somatotrope a été diagnostiqué pendant l'enfance doivent être réévalués et leur déficit somatotrope doit être confirmé avant de débuter le traitement substitutif par SAIZEN ;
déficit acquis à l'âge adulte : les patients doivent présenter un déficit somatotrope secondaire à une atteinte hypothalamique ou hypophysaire et au moins un autre déficit hormonal (excepté la prolactine), et un traitement substitutif adéquat aura dû être instauré,
avant de débuter le traitement substitutif par hormone de croissance.

CLAVENTIN injectable IV (ticarcilline/acide clavulanique) : mise à disposition d'un stock très limité et strictement contingenté
20 avril 2015 00:00

Un stock très limité de CLAVENTIN 5 g/200 mg poudre pour solution injectable intraveineuse (IV) est remis à disposition, sous contingentement strict, depuis le 15 avril. 
Ces unités doivent être réservées exclusivement au traitement curatif des patients atteints d'infection documentée à Stenotrophomonas maltophilia, en l'absence d'autres alternatives. 

La rupture de stock de CLAVENTIN poudre pour solution injectable (ticarcilline/acide clavulanique) est effective en ville et à l'hôpital depuis décembre 2014.
L'approvisionnement reste à ce jour très perturbé et aucune date de remise à disposition normale n'est précisée.

Dans ce contexte, le laboratoire GlaxoSmithKline et l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) étudient la possibilité de recourir à l'importation d'une spécialité comparable en provenance d'un autre marché.

En rupture de stock depuis décembre 2014, les spécialités CLAVENTIN 3 g/200 mg et à 5 g/200 mg poudres pour solution injectable IV (ticarcilline/acide clavulanique) font l'objet d'une distribution contingentée depuis octobre 2014 (voir notre article du 12 décembre 2014).

Des problèmes de production sont à l'origine de ces tensions d'approvisionnement et, à ce jour, aucune date de remise à disposition normale n'est précisée.

Un stock très limité et une distribution strictement contingentée
En date du 17 avril 2015, le laboratoire GSK a annoncé la mise à disposition d'un stock très limité de CLAVENTIN 5 g/200 ml. 
La distribution de ces unités est contingentée de manière stricte, avec une utilisation réservée au traitement curatif des patients atteints d'infection documentée à Stenotrophomonas maltophilia, en l'absence d'autres alternatives.

Dans un courrier adressé aux pharmaciens hospitaliers, le laboratoire demande à ces derniers de "prendre contact avec l'infectiologue référent et d'étudier au cas par cas la possibilité d'utiliser les alternatives thérapeutiques les plus adaptées, en fonction des résultats de
l'antibiogramme".

Importation prochaine d'une spécialité équivalente ?
Le laboratoire GSK précise par ailleurs que la mise à disposition d'une spécialité comparable en provenance d'un autre marché est à l'étude.
Aucune précision, en termes de délai, n'est apportée.

Pour mémoire
CLAVENTIN est une association fixe de ticarcilline, un antibiotique de la famille des bêtalactamines, du groupe des carboxypénicillines, et d'acide clavulanique (d'origine naturelle, produit par Streptomyces clavuligerus), inhibiteur de bêtalactamases.
Ses indications procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de l'association ticarcilline/acide clavulanique. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place dans l'éventail des produits
antibactériens actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux infections dues aux germes reconnus sensibles, notamment dans leurs manifestations :

respiratoires, 
ORL, 
digestives et intra-abdominales, en particulier péritonéales, 
septicémiques, 
de la peau et des tissus mous, 
ostéoarticulaires, 
urinaires, 
infections à flore mixte polymicrobienne aéro et anaérobie,

à l'exclusion des méningites.

Pour aller plus loin
CLAVENTIN, poudre pour solution injectable (I.V.) (Ticarcilline / acide clavulanique) - Rupture de stock (ANSM, 17 avril 2015)
Lettre du laboratoire GSK aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 17 avril 2015)

Sur Vidal.fr
CLAVENTIN (ticarcilline/acide clavulanique) : rupture de stock effective en ville et à l'hôpital (12 décembre 2014)

NOVORAPID PUMPCART (insuline asparte) : nouvelle présentation d'insuline pour injection continue
20 avril 2015 00:00

La gamme d'analogues rapides de l'insuline NOVORAPID solution injectable sous-cutanée à 100 unités/ml s'enrichit d'une nouvelle présentation pour injection continue, NOVORAPID PUMPCART. 

NOVORAPID PUMPCART se présente en cartouche préremplie conçue pour être utilisée avec la pompe à perfusion externe AccuChek Insight.

Chaque cartouche de 1,6 ml contient 160 unités d'insuline asparte.

Les présentations d'insuline NOVORAPID (insuline asparte) solution injectable sous-cutanée (SC) à 100 unités/ml sont indiquées dans le traitement du diabète de l'adulte, de l'adolescent et de l'enfant à partir de 2 ans.

NOVORAPID PUMPCART est une nouvelle présentation en cartouche préremplie de la gamme NOVORAPID, en complément de NOVORAPID FLEXPEN (en stylo injecteur), NOVORAPID PENFILL (utilisé avec système d'administration d'insuline) et NOVORAPID en flacon.

Chaque cartouche préremplie de NOVORAPID PUMPCART contient 160 unités d'insuline asparte (1,6 ml).
Cette présentation est conçue pour être utilisée uniquement avec la pompe à perfusion externe AccuChek Insight.
Lorsqu'il est utilisé dans le cadre d'un traitement par pompe à insuline, NOVORAPID PUMPCART couvre à la fois les besoins en insuline basale et en insuline prandiale.

A propos de la PSCI
La PSCI (perfusion sous-cutanée continue d'insuline) est pratiquée dans la paroi abdominale, à l'aide d'une pompe à perfusion (pompe AccuChek Insight dans le cas de NOVORAPID PUMPCART). 
Les sites de perfusion doivent être alternés.
En cas d'utilisation dans une pompe à perfusion d'insuline, NOVORAPID ne doit jamais être mélangé à une autre insuline.
Le patient doit disposer d'un autre système d'administration d'insuline qu'il utilisera en cas de panne de la pompe.

Précautions d'emploi de NOVORAPID PUMPCART
Seule la pompe AccuChek Insight doit être utilisée pour NOVORAPID PUMPCART et garantit l'administration de la dose correcte d'insuline. L'utilisation d'autres pompes à insuline ou de stylos injecteurs d'insuline non appropriés pourrait entraîner l'administration d'une dose
incorrecte d'insuline et, par conséquent, une hyperglycémie ou une hypoglycémie.

En outre, les aiguilles, les seringues, le matériel de perfusion, les stylos NOVORAPID FLEXPEN et les cartouches NOVORAPID PENFILL et NOVORAPID PUMPCART ne doivent pas être partagés.

Conservation de NOVORAPID PUMPCART
Avant ouverture, NOVORAPID PUMPCART doit être conservé au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

En cours d'utilisation ou gardé sur soi en réserve, NOVORAPID PUMPCART peut être conservé jusqu'à 2 semaines (4 semaines pour les autres présentations de NOVORAPID) à une température ne dépassant pas 30 °C. La cartouche ne doit pas être remise au réfrigérateur, ni
congelée.

Par la suite, NOVORAPID PUMPCART peut être utilisé dans la pompe à insuline Accu-Chek Insight jusqu'à 7 jours à une température ne dépassant pas 37 °C.

Identité administrative

Liste II
Boîte de 5 cartouches, CIP 3400927714573
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 25,32 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Novo Nordisk

Pour aller plus loin
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Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 9 juillet 2014)
Résumé EPAR au public (EMA, mise à jour du 5 février 2015)

LASILIX 20 mg/mL solution injectable en ampoule (furosémide) : remise à disposition normale
17 avril 2015 00:00

La spécialité LASILIX 20 mg/mL solution injectable en ampoule (furosémide) est à nouveau disponible depuis le 27 mars 2015, selon une information communiquée par le laboratoire Sanofi en date du 16 avril sur le site de l'ANSM. 

LASILIX 20 mg/mL solution injectable en ampoule (furosémide) était indisponible en ville depuis mi-janvier 2015. 
Cette situation avait imposé un contingentement de sa distribution depuis le début du mois de mars 2015 (voir notre article du 3 mars 2015). 

Sa remise à disposition normale, annoncée pour la mi-mars, est effective depuis le 27 mars, comme l'indique le laboratoire Sanofi sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). 

Pour mémoire
LASILIX 20 mg/2 mL solution injectable en ampoule est indiqué dans les situations suivantes :

Hypertension accompagnée d'une atteinte viscérale menaçant le pronostic vital à très court terme (urgence hypertensive : voir VIDAL Reco "HTA : poussées et urgences tensionnelles"), notamment lors de :
encéphalopathie hypertensive ;
décompensation ventriculaire gauche avec oedème pulmonaire (voir VIDAL Reco "Oedème aigu du poumon cardiogénique").

Urgences cardiologiques : oedème aigu du poumon, asystolie. 
Rétention sodée sévère d'origine cardiaque, rénale, cirrhotique (voir VIDAL Reco "Cirrhose")
Radiologie du bas appareil urinaire et test de lavage « wash out » à LASILIX. 
Peut être utilisé en réanimation pédiatrique.

Pour aller plus loin
LASILIX 20mg/2mL, solution injectable en ampoule (Furosémide) - Remise à disposition (16 avril 2015)

Sur Vidal.fr
LASILIX 20mg/2mL solution injectable en ampoule (furosémide) : rupture de stock en ville jusqu'à mi-mars 2015 (3 mars 2015)

Iatrogénie médicamenteuse chez les personnes âgées : enquête, campagne de sensibilisation et actions annoncées du Leem
16 avril 2015 00:00

Afin de contribuer à la lutte contre la iatrogénie médicamenteuse, qui serait responsable de plus de 100 000 hospitalisations par an, le Leem (Les entreprises du médicament) a présenté le 14 avril les résultats d’une enquête réalisée auprès de 3 173 personnes de
plus de 50 ans, enquête qui confirme l’importance de leur consommation quotidienne de médicaments et met en évidence des leviers d'amélioration.

Le Leem a également présenté une campagne de sensibilisation et un programme de lutte contre la iatrogénie médicamenteuse chez les plus âgés. Ce programme s'inscrit dans le cadre des mesures de lutte contre la iatrogénie définies par le ministère de la
santé lors de la fixation de l'ONDAM (Objectif national des dépenses d'assurance maladie) 2015.

Ce programme, destiné au grand public et aux professionnels de santé, comporte un volet "prescription" et sera lancé en mai 2015. 

L'enquête sur la "perception de la consommation des médicaments par les seniors" confirme la polymédication et ses risques potentiels
L'Institut français des seniors a réalisé, pour le Leem, une enquête par questionnaire auprès de 3 173 personnes de plus de 50 ans sur leur consommation de médicaments.

En synthèse, cette enquête menée en mars 2015 confirme, sans surprise, que plus l'âge avance, plus les prises de médicaments de prescription se multiplient, prises auxquelles s'ajoutent des produits d'automédication ou de conseil. Cette consommation expose à des
risques dont la plupart des utilisateurs sont conscients et se disent prêts à tenter de les minimiser, avec l'aide des professionnels.  

Plus en détails, les résultats de cette enquête montrent :
- la fréquence de la polymédication chez les Français les plus âgés : 71 % des + de 50 ans et 86 % des + de 75 ans interrogés prennent quotidiennement plusieurs médicaments (en moyenne, 3,2  par jour après 50 ans, et 4 par jour après 75 ans). Ces résultats rejoignent
ceux de la cohorte Paquid (suivi sur 23 ans de 3 777 sujets de plus de 65 ans), qui a permis de constater à la fin des années 90 que 40 % des plus de 75 ans vivant à domicile prenaient au moins 5 médicaments par jour. Début 2015, l'IRDES (Institut de Recherche et
Documentation en Economie de la Santé) a constaté, en analysant plus de 60 000 prescriptions, une consommation d'au moins 5 médicaments par jour chez 14 à 49 % des plus de 75 ans, selon les indicateurs retenus (voir notre article) ;
- la longue durée de cette polymédication : ces médicaments sont pris quotidiennement depuis plus de 10 ans dans la moitié des cas ;
- la relative fréquence des oublis et erreurs rapportés : 19 % disent qu'il leur arrive d'oublier de les prendre, 16 % d'arrêter un traitement par eux-mêmes et 2 % de se tromper de dose ou de les confondre.
- la perception des éventuels risques liés aux médicaments : seuls 18 % approuvent l'assertion "les médicaments ne peuvent pas faire de mal", et 33 % "s'en passeraient bien" ;
- L'importance de l'automédication : 63 % des personnes interrogées disent prendre des médicaments par eux-mêmes, en plus de ceux prescrits par leur médecin. Plus précisément, 39 % disent prendre des médicaments "que j'avais chez moi", 45 % des médicaments
achetés sans ordonnance, et 41 % des médicaments conseillés par le pharmacien ;
- le souhait de lutter contre les risques iatrogéniques avec l'aide des professionnels de santé : 90 % accepteraient par exemple que leur médecin révise leur ordonnance pour vérifier sa pertinence, et même, pour 51 %, à chaque consultation. Contrairement aux idées
reçues, les personnes interrogées accepteraient aussi qu'une consultation ne se termine pas systématiquement par une ordonnance : seulement 2 % y verraient un manque d'attention à leur souffrance. Enfin, 74 % suivraient "de façon certaine" le conseil de leur pharmacien
s'il leur recommandait de ne pas prendre tel ou tel médicament susceptible d'entraîner "un effet nocif sur [leurs] autres traitements". 

La diminution du risque iatrogénique, une préoccupation affichée dès 1998
La polymédication des seniors et ses éventuels conséquences négatives (effets indésirables, interactions, erreurs) a donc déjà été objectivée depuis longtemps, notamment par la cohorte Paquid à la fin des années 90.

En 1998, le secrétaire d'Etat à la Santé Bernard Kouchner a demandé un rapport sur la iatrogénie médicamenteuse. Ce rapport avait permis d'identifier les risques iatrogéniques et préconisait 3 grands axes d'amélioration pour prévenir leur partie "évitable" (erreurs, surdosages,
interactions non prises en compte, etc.), axes toujours pertinents aujourd'hui :

Mieux connaître. 1. 
Mieux éduquer, mieux former, mieux informer. 2. 
Mieux organiser.3. 

Ces dernières années, dans le prolongement de ces intentions éducatives et formatrices, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a édité plusieurs brochures pour renforcer le bon usage de certains médicaments couramment
employés, tels que le paracétamol ou l'aspirine. La HAS (Haute Autorité de santé) a par exemple aussi émis des recommandations afin de maîtriser la consommation des benzodiazépines et de réduire les effets indésirables qui sont liés à ces médicaments (somnolence,
chutes, etc.).

D'autres initiatives ont également été développées, comme la mise en place en 2009 du Dossier Pharmaceutique (DP) pour sécuriser la délivrance des médicaments dans les pharmacies. 

La lutte contre la iatrogénie médicamenteuse est donc aussi un des axes identifiés par la LFSS (Loi de financement de la Sécurité sociale) 2015 pour générer les économies "nécessaires pour assurer la pérennité de l'Assurance maladie". Une orientation que le Leem s'est
engagé à soutenir en accord avec le gouvernement, comme l'a souligné Patrick Errard, président du Leem, lors de la conférence de presse de présentation de l'enquête et du programme résumé ci-dessous. 

Un programme de lutte contre la iatrogénie misant sur le renforcement de l'accompagnement des patients les plus âgés
Le Leem a présenté plusieurs mesures destinées à renforcer l'accompagnement des usagers, dans l'optique de diminuer, si possible bien sûr, le nombre et volume de médicaments délivrés aux patients les plus consommants :
- renforcement des aides à la prescription pour les médecins : l'objectif est de renforcer les capacités des LAP (logiciels d'aide à la prescription) pour identifier l'ensemble des médicaments prescrits quelles que soient leurs sources, détecter les prescriptions
inappropriées et interactions ;
- optimisation du conseil pharmaceutique pour les pharmaciens : le Leem souhaite notamment s'appuyer sur le DP pour la détection plus systématique des interactions. A travers un document intitulé "mémo iatrogènie", le programme du Leem prévoit également une
sensibilisation des équipes officinales pour permettre de reconnaître les signes d'alerte évoquant un accident médicamenteux.

Le Leem annonce que l'ensemble du programme fera l'objet d'une évaluation sur la base des modifications de comportements de prescription, de suivi et d'utilisation des médicaments.

Une campagne de communication destinée aux grand public et aux professionnels de santé
La communication prévue auprès du grand public repose sur le slogan "Les médicaments sont là pour vous aider mais… ils ont parfois du mal à vivre ensemble".

Elle va se matérialiser pour le grand public par :
- des affiches dans les pharmacies et les cabinets médicaux ;
- un livret de 8 pages intitulé "Le guide du bon usage des médicaments", téléchargeable sur le site du Leem, qui sera aussi inséré dans les principaux titres de presse (notamment la presse à destination des seniors)  et mis à disposition dans les salles d'attente. Ce document
fournit des informations sur la iatrogénie médicamenteuse sous forme de messages de prudence et d'alertes, de tests (quiz) et de témoignages de patients, de médecins et de pharmaciens.

Pour les professionnels de santé, la campagne du Leem prévoit : 
- une publicité titrée "Ayez le réflexe iatrogénie", diffusée dans la presse professionnelle ;
- un site dédié intitulé reflexeiatrogenie.com (en construction), où seront mises à disposition toutes les informations essentielles sur la iatrogénie médicamenteuse, l'offre de DPC (développement professionnel continu), les renseignements utiles sur les LAP ainsi que les outils
de la campagne grand public (affiche,  guide, quiz, etc.) libres de droits.

A ce jour, cette campagne est financée uniquement par le Leem. Elle est soutenue par les organisations professionnelles (Ordres des médecins et des pharmaciens), l'Assurance maladie, les complémentaires santé et les éditeurs de solutions interfacées avec les LAP, dont VIDAL.

En savoir plus : 
Sur les actions annoncées par le Leem contre la iatrogénie médicamenteuse chez les plus âgés : 
Perception & consommation de médicaments par les seniors - Enquête réalisée par l'Institut Français des Seniors entre le 23 et le 29 mars 2015, Leem, avril 2015
Communiqué de presse : « Médicaments… et si on changeait de comportement ? », Leem, 14 avril 2015
Dossier de presse « Médicaments… et si on changeait de comportement ? » Programme de lutte contre la iatrogénie médicamenteuse chez les personnes âgées, Leem, 14 avril 2015 (questionnaire et réponses p 18-22)
Le guide du bon usage des médicaments, Leem, 10 avril 2015

Documents en ligne sur la iatrogénie médicamenteuse chez les plus âgés : 
Rapport de mission sur la iatrogénie médicamenteuse et sa prévention,  P. Queneau, P. Grandmottet, La documentation française, 1998
Évolution des traitements médicamenteux des personnes âgées vivant à domicile, Salles-Montaudon N et coll., La Revue de médecine interne 2000, vol. 21, n°8, pp. 664-671
Consommations et prescriptions pharmaceutiques chez les personnes âgées, un état des lieux, Laurence Auvray et Catherine Sermet, Fondation Nationale de Gérontologie | Gérontologie et société 2002/4 - n° 103
Fréquence et nature de la polymédication chez la personne âgée en médecine générale, Joël Vionnet–Fuasset, SFMG (Société Française de Médecine Générale), mars 2003
Consommation Médicamenteuse chez le Sujet Agé -  Consommation, Prescription, Iatrogénie et Observance, Professeur Sylvie Legrain, HAS (Haute Autorité de Santé), 2005

Sur VIDAL.fr : 
Prévalence de la polymédication chez les personnes âgées en France : enquête de l'IRDES (février 2015)
Le 1er Prix VIDAL Hôpital attribué au programme MEDISIS d'accompagnement thérapeutique des seniors (février 2015)
Médicaments et personnes âgées : "il faut arriver à être prudent" Dr Christophe Trivalle, gériatre (avril 2014)
Bon usage des médicaments : résumé des recommandations du rapport remis à Marisol Touraine (septembre 2013)

LORAZEPAM BIOGARAN 2,5 mg comprimé sécable : rappel de 17 lots, par mesure de précaution
15 avril 2015 00:00

Le laboratoire Biogaran rappelle 17 lots de LORAZEPAM BIOGARAN 2,5 mg au sein des officines et du circuit pharmaceutique.

Une baisse potentielle de la teneur en principe actif au cours du temps est à l'origine de cette mesure.

Aucun effet indésirable en rapport avec ce phénomène n'a été rapporté à ce jour.
La spécialité LORAZEPAM BIOGARAN 2,5 mg comprimé sécable en boîte de 30 (CIP 3400926923969) fait l'objet d'un rappel de lots à l'officine et au sein du circuit de distribution pharmaceutique.

Dix-sept lots sont concernés par cette mesure de précaution :

318846 (expiration 05/2015)
319894 (expiration 09/2015)
320075 (expiration 10/2015)
320076 (expiration 10/2015)
319137 (expiration 11/2015)
319138 (expiration 11/2015)
319139 (expiration 11/2015)
319264 (expiration 11/2015)
319265 (expiration 11/2015)
418254 (expiration 03/2016)
418254A (expiration 03/2016)
418255 (expiration 04/2016)
418256 (expiration 05/2016)
419775 (expiration 01/2016)
419776 (expiration 01/2016)
419798 (expiration 01/2016)
420269 (expiration 04/2016).

Selon les informations communiquées par le laboratoire sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), ce rappel fait suite à l'identification d'une baisse potentielle de la teneur en principe actif au cours du temps.

Le laboratoire précise qu'à la date du rappel (15 avril 2015), "aucun effet indésirable ni cas d'inefficacité imputable à ce phénomène n'a été rapporté".

Pour mémoire
LORAZEPAM BIOGARAN 2,5 mg comprimé sécable est un générique de TEMESTA 2,5 mg comprimé sécable.
Cette benzodiazépine est indiquée :

dans le traitement symptomatique des manifestations anxieuses sévères et/ou invalidantes (voir VIDAL Reco "Trouble anxieux généralisé"),
en prévention et dans le traitement du delirium tremens et des autres manifestations du sevrage alcoolique (voir VIDAL Reco : "Alcoolodépendance : sevrage").

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A012 - Lorazepam Biogaran 2,5 mg, comprimé sécable - Biogaran - Retrait de lots (ANSM, 15 avril 2015)

VADILEX 20 mg comprimé pelliculé (ifenprodil) : arrêt de commercialisation fin mai 2015
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15 avril 2015 00:00

La spécialité VADILEX 20 mg comprimé pelliculé (ifenprodil) ne sera plus disponible à compter de fin mai 2015.

Le laboratoire sanofi-aventis France a en effet décidé d'arrêter la commercialisation de ce vasodilatateur périphérique.

Des alternatives thérapeutiques existent dans le traitement d’appoint de la claudication intermittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs (au stade II).

Le laboratoire sanofi-aventis France a informé VIDAL de sa décision d'arrêter la commercialisation de la spécialité VADILEX 20 mg comprimé pelliculé (ifenprodil). 

Seul médicament à contenir le principe actif ifenprodil (vasodilatateur périphérique), VADILEX était commercialisé en France depuis 1980.

L'arrêt de commercialisation sera effectif à épuisement des stocks, prévu fin mai 2015.

En pratique : quelles alternatives thérapeutiques ?
VADILEX est indiqué dans le traitement d'appoint de la claudication intermittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs au stade II (voir VIDAL Reco "Artériopathie des membres inférieures"). 
L'indication de cet antagoniste des récepteurs alpha postsynaptiques repose sur des études en faveur d'une amélioration du périmètre de marche.

Des alternatives thérapeutiques à VADILEX existent dans cette indication : leur principe actif est différent (naftidrofuryl, pentoxifylline) mais, comme VADILEX, ils appartiennent à la classe pharmacothérapeutique des vasodilatateurs périphériques.

Génériques : inscription de 11 nouveaux groupes au répertoire
14 avril 2015 00:00

Onze nouveaux groupes ont été ajoutés au répertoire des génériques, dans les domaines pharmacothérapeutiques de l'anesthésie générale, de la neurologie (maladie de Parkinson) et de la néphrologie (insuffisance rénale). 

Par Décision du 23 février 2015, les groupes génériques suivants ont été intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique BÉSILATE D'ATRACURIUM 10 mg/ml, solution injectable en ampoule :
Référent : TRACRIUM 25 mg/2,5 ml (1 %) solution injectable en ampoule.
Domaine thérapeutique : anesthésie.

Groupe générique BÉSILATE D'ATRACURIUM 10 mg/ml, solution injectable en ampoule :
Référent : TRACRIUM 50 mg/5 ml (1 %) solution injectable en ampoule.
Domaine thérapeutique : anesthésie.

Groupe générique BÉSILATE D'ATRACURIUM 10 mg/ml, solution injectable :
Référent : TRACRIUM 250 mg/25 ml, solution injectable.
Domaine thérapeutique : anesthésie.

Groupe générique LÉVODOPA 50 mg + CARBIDOPA 12,5 mg + ENTACAPONE 200 mg, comprimé pelliculé :
Référent : STALEVO 50 mg/12,5 mg/200 mg comprimé pelliculé.
Domaine thérapeutique : maladie de Parkinson.

Groupe générique LÉVODOPA 75 mg + CARBIDOPA 18,75 mg + ENTACAPONE 200 mg, comprimé pelliculé :
Référent : STALEVO 75 mg/18,75 mg/200 mg comprimé pelliculé.
Domaine thérapeutique : maladie de Parkinson.

Groupe générique LÉVODOPA 100 mg + CARBIDOPA 25 mg + ENTACAPONE 200 mg, comprimé pelliculé :
Référent : STALEVO 100 mg/25 mg/200 mg comprimé pelliculé.
Domaine thérapeutique : maladie de Parkinson.

Groupe générique LÉVODOPA 125 mg + CARBIDOPA 31,25 mg + ENTACAPONE 200 mg, comprimé pelliculé :
Référent : STALEVO 125 mg/31,25 mg/200 mg comprimé pelliculé.
Domaine thérapeutique : maladie de parkinson.

Groupe générique LÉVODOPA 150 mg + CARBIDOPA 37,5 mg + ENTACAPONE 200 mg, comprimé pelliculé :
Référent : STALEVO 150 mg/37,5 mg/200 mg comprimé pelliculé.
Domaine thérapeutique : maladie de parkinson.

Groupe générique LÉVODOPA 175 mg + CARBIDOPA 43,75 mg + ENTACAPONE 200 mg, comprimé pelliculé :
Référent : STALEVO 175 mg/43,75 mg/200 mg comprimé pelliculé.
Domaine thérapeutique : maladie de Parkinson.

Groupe générique LÉVODOPA 200 mg + CARBIDOPA 50 mg + ENTACAPONE 200 mg, comprimé pelliculé :
Référent : STALEVO 200 mg/50 mg/200 mg comprimé pelliculé.
Domaine thérapeutique : maladie de Parkinson.

Groupe générique SÉVÉLAMER (CARBONATE DE) 800 mg, comprimé pelliculé :
Référent : RENVELA 800 mg comprimé pelliculé.
Domaine thérapeutique : insuffisance rénale.

En pratique
L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

La publication au Journal officiel de l'inscription d'une spécialité générique au répertoire des génériques est une condition indispensable à la substitution lors de la délivrance à l'officine.

Pour aller plus loin
Décision du 23 février 2015 portant modification au répertoire des groupes génériques (Journal officiel du 14 avril 2015)

Ibuprofène : légère augmentation du risque cardiovasculaire à fortes doses
14 avril 2015 00:00

Dans le cadre d'une réévaluation globale des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) menée par le Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance (PRAC), les données disponibles confirment une légère augmentation du risque
cardiovasculaire chez les patients prenant de l'ibuprofène à fortes doses (supérieures ou égales à 2400 mg par jour).

Ces fortes doses d'ibuprofène sont utilisées sur presciption pour des pathologies chroniques chez l'adulte lors de traitements prolongés à visée anti-inflammatoire.

A ce titre, le PRAC a émis des recommandations pour restreindre l'utilisation de l'ibuprofène à forte dose chez les patients à risque cardiovasculaire.

L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) demande aux prescripteurs français de suivre dès à présent ces recommandations, sans attendre la position finale du groupe de coordination des procédures de reconnaissance
mutuelle et décentralisée pour les médicaments à usage humain [CMD(h)].

Le PRAC (Comité pour l'Evaluation des Risques en matière de Pharmacovigilance) vient d'émettre des recommandations visant à minimiser les risques cardiovasculaires liés à l'utilisation orale à hautes doses (supérieures à 2 400 mg par jour) de l'ibuprofène.

Le PRAC recommande :

d'éviter l'utilisation de fortes doses d'ibuprofène chez les patients ayant :
une hypertension artérielle non contrôlée,
une insuffisance cardiaque congestive (stades II-III de la classification de la NYHA),
une cardiopathie ischémique,
une artériopathie périphérique
et/ou une maladie vasculaire cérébrale ;

d'évaluer attentivement le rapport bénéfice/risque du traitement au long cours par ibuprofène, particulièrement en cas de fortes doses, chez les patients présentant des facteurs de risque d'événements cardiovasculaires (par exemple : hypertension, hyperlipidémie,
diabète sucré et tabagisme).

Une réévaluation européenne du profil de sécurité cardiovasculaire des AINS
La réévaluation de l'ibuprofène s'inscrit dans le cadre d'une réévaluation globale des AINS (anti-inflammatoire non stéroïdiens). Elle s'appuie notamment sur les résultats d'une méta-analyse publiée en 2013 dans la revue The Lancet.
Cette méta-analyse a été réalisée à partir des données issues de 280 essais cliniques comparant les AINS versus placebo (124 513 participants) et de 474 essais comparant les AINS entre eux (229 296 participants). Elle suggérait, pour le diclofénac et l'ibuprofène utilisés à forte
dose, un risque cardiovasculaire comparable au risque observé avec les coxibs, inhibiteurs de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2).
Dès 2013, l'Agence européenne a pris en compte les risques vardiovasculaires associés au diclofénac, et a engagé une révision des conditions d'utilisation des spécialités concernées (voir notre article du 22 août 2013). 

Une "légère augmentation du risque cardiovasculaire uniquement pour les fortes doses" d'ibuprofène
Suite à la réévaluation du profil de sécurité de l'ibuprofène, le PRAC a conclu :

que les données disponibles confirment une légère augmentation du risque cardiovasculaire chez les patients prenant de l'ibuprofène à fortes doses (supérieures ou égale à 2400 mg par jour) ;
que ce risque semble similaire au risque décrit avec les coxibs ou le diclofénac ;
que l'augmentation du risque ne concerne pas l'utilisation de doses d'ibuprofène comprises entre 200 mg et 1200 mg par jour de façon ponctuelle.

L'ANSM recommande de suivre dès à présent l'avis du PRAC
L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a relayé ces recommandations le 13 avril 2015. 
Elle demande aux prescripteurs de "prendre en compte dès à présent les nouvelles restrictions d'utilisation de l'ibuprofène utilisé à fortes doses, c'est-à-dire à partir de 2 400 mg par jour".

Selon la procédure habituelle pour les spécialités bénéficiant d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) nationale, les recommandations du PRAC doivent maintenant être adoptées par le groupe de Coordination des procédures de Reconnaissance Mutuelle et Décentralisée
pour les médicaments à usage humain [CMD(h)]. En l'absence de consensus au CMD(h), la décision finale reviendra à la Commission européenne. 

Interaction entre ibuprofène et aspirine à faible dose : rien à signaler
La réévaluation européenne a également porté sur l'interaction entre l'ibuprofène et de faibles doses d'aspirine, indiquée dans la prise en charge des infarctus du myocarde et des accidents vasculaires cérébraux.
Selon ses conclusions, le PRAC indique que l'efficacité de l'aspirine à faible dose n'est pas affectée (diminuée) par la prise occasionnelle d'ibuprofène.

A propos de l'ibuprofène 
L'ibuprofène est un anti-inflammatoire non-stéroïdien (AINS) aux propriétés antalgique, anti-inflammatoire et antipyrétique. L'ibuprofène est disponible en France dans des spécialités non soumises à prescription médicale.
La posologie usuelle chez l'adulte et l'enfant de plus de 12 ans est de 200 mg à 400 mg toutes les 6 heures, sans dépasser 1 200 mg par jour.
La durée du traitement en automédication ne doit pas dépasser 5 jours ou 3 jours en cas de fièvre persistante.
Les fortes doses d'ibuprofène (à partir de 2 400 mg par jour) sont utilisées sur presciption pour des pathologies chroniques chez l'adulte lors de traitements prolongés à visée anti-inflammatoire.

Pour aller plus loin
Recommandations du PRAC concernant le risque cardiovasculaire des médicaments contenant de l'ibuprofène utilisés à fortes doses -Point d'Information (ANSM, 13 avril 2015)
PRAC recommends updating advice on use of high dose ibuprofen (EMA, 13 avril 2015)
Vascular and upper gastrointestinal effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs: meta-analyses of individual participant data from randomised trials (The Lancet, 30 mai 2013 - texte complet)
Fiche d'aide à l'automédication : l'ibuprofène en bref (ANSM, 1er juillet 2008)

Sur Vidal.fr
Diclofénac : nouvelles contre-indications et mises en garde (22 août 2013)

NATULAN 50 mg gélule : remise à disposition depuis le 9 avril
10 avril 2015 00:00

L'anticancéreux NATULAN (procarbazine) est à nouveau disponible depuis le 9 avril 2015.
Ce médicament était en rupture de stock depuis décembre 2014.

Une solution alternative avait été mise en place afin d'assurer la continuité des traitements en cours.

Selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le médicament NATULAN 50 mg gélule (procarbazine) est à nouveau disponible depuis le 9 avril 2015, après plus de 3 mois de rupture de stock.

Cet anticancéreux était indisponible depuis fin décembre 2014, pour des raisons industrielles. 

Pendant cette période d'indisponibilité, le laboratoire Sigma-Tau a mis à la disposition des patients français des unités de la même spécialité initialement destinées au marché italien. Cette solution transitoire devait permettre de poursuivre les traitements en cours.

Pour mémoire
NATULAN 50 mg gélule est un médicament anticancéreux immunosuppresseur indiqué dans les situations suivantes :

Lymphome de Hodgkin. 
Lymphomes non hodgkiniens, formes ganglionnaires et viscérales. 
Tumeurs cérébrales. 
Cancer du poumon à petites cellules. 

NATULAN est utilisé principalement en association à d'autres antinéoplasiques. 

En pédiatrie, NATULAN est indiqué dans le traitement du lymphome de Hodgkin chez les enfants âgés de 2 à 18 ans, lorsqu'il est associé à d'autres médicaments antinéoplasiques dans un protocole approprié.

Pour aller plus loin
NATULAN 50 mg, gélule - Remise à disposition (ANSM, 9 avril 2015)

Sur Vidal.fr
NATULAN 50 mg gélule (procarbazine) : rupture de stock et mise à disposition d'une alternative thérapeutique (31 décembre 2014)
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Dompéridone : une étude française pointe à nouveau le risque de mort subite cardiaque, l'ANSM rappelle les précautions instaurées en 2014
9 avril 2015 00:00

La prise de dompéridone (MOTILIUM, PERIDYS et génériques) aurait été associée à la survenue d'environ 200 morts subites cardiaques en 2012 en France, selon une étude française publiée dans la revue Pharmacoepidemiology and drug safety. Les auteurs
insistent sur la nécessité pour les prescripteurs de mieux prendre en compte ce risque cardiaque lors de la prescription de dompéridone. 

L'identification de possibles effets indésirables cardiaques graves avec ce médicament avait déjà conduit les autorités sanitaires à modifier en 2004, 2007 et 2011 leur autorisation de mise sur le marché et à mettre en garde les professionnels de santé sur leur
utilisation.

Mais ces résultats, déterminés de manière indirecte, soulignent que les mesures de précaution mises en place jusqu'en 2012 n'auraient pas suffi à minimiser ce risque. A tel point que les auteurs s'interrogent sur la pertinence du maintien sur le marché de ce
médicament, interrogation relayée notamment par la revue Prescrire (Bruno Toussaint, directeur éditorial de la revue Prescrire, est co-auteur de l'étude). 

Cependant, depuis 2012, date de l'analyse, le contexte a évolué : en 2014, la Commission européenne a certes décidé de maintenir les spécialités orales de dompéridone sur le marché européen, estimant que le rapport bénéfice/risque dans le soulagement des
nausées et des vomissements était favorable, mais seulement à condition d'insérer de nouvelles contre-indications dans les mentions légales, d'utiliser ces médicaments à la dose efficace la plus faible possible et pendant une durée courte (voir notre article de
septembre 2014).

En conséquence, l'ANSM a procédé en septembre 2014 à un retrait du marché des spécialités contenant plus de 10 mg de dompéridone, recommande une "durée de traitement la plus courte possible, ne devant pas dépasser généralement une semaine" et a
demandé l'insertion de nouvelles contre-indications dans les Résumés des Caractéristiques des Produits restants sur le marché français.

Environ 3 millions de personnes auraient utilisé de la dompéridone en 2012
Catherine Hill, Philippe Nicot, Christine Piette, Karelle Le Gleut, Gérard Durand et Bruno Toussaint ont évalué l'exposition à la dompéridone dans la population française en 2012 à partir des données de l'EGB (échantillon généraliste des bénéficiaires). L'EGB est une base de
données anonyme de l'Assurance maladie, correspondant au 1/97ème de la population couverte en France (soit 660 000 personnes environ).

En 2012, au sein de l'EGB, 49 354 personnes auraient été exposées au moins une fois à la dompéridone, soit 7,7 %. Rapporté à la population française, cela correspondrait à environ 3 millions de personnes.

Retenus pour l'étude : les adultes non atteints d'un cancer
Les femmes ont été plus exposées que les hommes (9.2% vs. 6.0%) et les enfants de moins de 10 ans plus exposés que les adultes (18% des moins de 5 ans et 11 % des 5-9 ans).

La proportion de patients atteints d'un cancer utilisateurs de dompéridone est également plus importante (12 %). Après exclusion des moins de 18 ans et des patients cancéreux, les auteurs estiment que le taux d'exposition à la dompéridone des adultes est de 6,4 %, soit 31
190 personnes dans l'EGB.

Détermination indirecte du surrisque théorique de mort subite cardiaque à partir des données de 5 études
Pour évaluer le nombre de morts subites imputables à la prise de dompéridone, étant donné que l'EGB n'indexe pas ce type de données, les auteurs ont eu recours aux calculs de  Hondeghem LM, qui a établi à partir des données de 3 études hollandaises, 1 canadienne et 1
anglaise le surrisque moyen de décès par mort subite associé à une exposition au dompéridone : 
- la première étude hollandaise (Straus SMJM et coll. 2005) estimait ce surrisque à 380 % (OR ajusté = 3,8) ;
- la seconde (Bruin ML et coll. 2006) l'a estimé à 470 % (OR ajusté = 4,7) ;
- la troisième (van Noord C et coll. 2010), limitée aux adultes sans cancer, trouvait un OR ajusté à 2 (11,4 pour des doses quotidiennes supérieures à 30 mg) ;
- l'étude canadienne (Johannes CB et coll. 2010) montrait un OR ajusté de 1,59 ;
- l'étude anglaise (Hennessy S et coll. 2008) retrouvait un OR à 1,36

A partir de ces 5 études, Hondeghem LM a conclu que le risque relatif moyen était de 2,8 (IC 95 % 1,53 - 6,21), chiffre retenu par Catherine Hill et coll. pour effectuer leurs calculs.

Détermination de l'exposition au dompéridone et à d'autres médicaments à risques
Les auteurs ont évalué, à partir des données de l'EGB, la quantité de dompéridone dispensée en France. Leurs calculs aboutissent à une dispensation d'au moins 2,4 tonnes de dompéridone en 2012 dans la population française majeure, sans cancer, correspondant à 6,4 % de
personnes ayant pris de la dompéridone pendant, en moyenne, 37 jours en 2012. 

Ils ont également estimé le nombre de prescriptions de dompéridone associées à la prescription d'un neuroleptique ou d'un inhibiteur du cytochrome P450, autres médicaments susceptibles d'augmenter le risque de mort subite cardiaque. Ce nombre était de 2,9 et 4,3 %
respectivement. 

Calcul du nombre de morts subites cardiaques associées à la prise de dompéridone
Les auteurs ont utilisé le surrisque moyen (R=2,8), la population adulte sans cancer exposée (p=6,4 %) et la durée moyenne d'exposition déduite des données de l'EGB et du volume de dispensation (f=37 jours/365) pour calculer la fraction attribuable (AF) de ces décès au
dompéridone : 

AF = pf (R-1) / pf (R-1) + 1 = 0,64 % [édit : avec les chiffres mentionnés dans la publication et repris ci-dessus, nous trouvons AF = 0,54 %, un correctif de biais a dû être effectué, ou une autre formule plus complexe employée, mais ce n'est pas détaillé /édit].

L'incidence française moyenne annuelle des morts subites cardiaques étant estimée à 40 pour 100 000 personnes par an, il y aurait eu environ 20 000 décès subits d'adultes sans cancer en 2012. Les auteurs en concluent qu'il y aurait eu plus de 200 décès cardiaques
associés à la prise de dompéridone (0,64 x 20 000 / 100 = 128 [édit : 128 avec le calcul tel que présenté, correction des auteurs non détaillée à 231, formule peut-être également plus complexe que présentée/édit]. 

L'ANSM souligne une baisse de 30 % de l'utilisation de la dompéridone depuis la réalisation de cette étude et rappelle les mesures restrictives en cours
Suite à la publication et la médiatisation par la revue Prescrire des résultats de cette étude, l'ANSM a publié  le 7 avril un communiqué indiquant  que le nombre de personnes traitées par dompéridone a baissé de 30 % entre 2012 et 2014 et rappelle aux prescripteurs les
recommandations de bon usage et de sécurité de ce médicament (voir notre article de février 2014). 

Ces recommandations ont été encore renforcées en septembre 2014, suite à la réévaluation de  la Commission européenne du rapport bénéfice/risque de la dompéridone par voie orale. Pour la Commission, l'utilisation de dompéridone peut être poursuivie pour le
soulagement des symptômes de nausées et de vomissement.

Mais pour minimiser les risques cardiaques, notamment le risque d'allongement de l'intervalle QT, l'Agence a émis des recommandations de bon usage et ajouté de nouvelles contre-indications :

utilisation de la dompéridone à la dose efficace la plus faible, pour une période la plus courte possible. La durée maximale du traitement ne doit généralement pas dépasser une semaine ;
pour les adultes et adolescents à partir de 12 ans et de 35 kg, la posologie recommandée est de 10 mg jusqu'à 3 fois par jour, soit une dose quotidienne maximale de 30 mg ;
pour les nouveau-nés, nourrissons, enfants (moins de 12 ans) et adolescents de moins de 35 kg, la posologie recommandée est de 0,25 mg/kg jusqu'à 3 fois par jour, soit une dose quotidienne maximale de 0,75 mg/kg. 

En complément, ces spécialités ont été contre-indiquées :

chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée ou sévère, 
en cas d'affections qui allongent ou qui pourraient affecter la conduction cardiaque, 
en cas d'affections cardiaques sous-jacentes telles qu'une insuffisance cardiaque congestive, 
ainsi qu'en cas de prise concomitante de médicaments qui allongent l'intervalle QT ou d'inhibiteurs puissants du cytochrome P450 3A4.

Enfin, les AMM (autorisation de mise sur le marché) des spécialités contenant 20 mg de dompéridone par unité de prise ont été retirées le 10 septembre 2014 par l'ANSM. 

Pour aller plus loin :
L'étude sur la dompéridone objet principal de cet article :
Estimating the number of sudden cardiac deaths attributable to the use of domperidone in France , Catherine Hill et coll., Pharmacoepidemiology and drug safety, 31 mars 2015 

Les 5 études ayant permis de déterminer le surrisque moyen en cas de prise de dompéridone et la publication d'Hondeghem LM.? déterminant l'OR moyen de 2,8 : 
Non-cardiac QTc-prolonging drugs and the risk of sudden cardiac death, Straus SMJM et coll.,  European Heart Journal 2005; 26: 2007–2012.
In-hospital cardiac arrest is associated with use of non-antiarrhythmic QTc-prolonging drugs, De Bruin ML et coll., Br J Clin Pharmacol 2006; 63(2): 216–223.
Domperidone and ventricular arrhythmia or sudden cardiac death: a population based case-control study in the Netherlands, van Noord C et coll., Drug Saf 2010; 33(11): 1003–1014.
Risk of serious ventricular arrhythmia and sudden cardiac death in a cohort of users of domperidone: a nested case-control study, Johannes CB et coll., Pharmacoepidemiol Drug Saf 2010;19(9): 881–888.
Diagnostic codes for sudden cardiac death and ventricular arrhythmia functioned poorly to identify outpatient events in EPIC's General Practice Research Database, Hennessy S et coll., Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2008; 17: 1131–1136.
Domperidone: limited benefits with significant risk for sudden cardiac death. J Cardiovasc, Hondeghem LM.,  Pharmacol 2013; 61(3): 218–225.

Les relais de cette étude par la revue Prescrire et l'ANSM :
Dompéridone (Motilium ou autre) : trop de morts subites injustifiées en France, Prescrire, avril 2015
Dompéridone et risques cardiaques, ANSM, 7 avril 2015

Sur Vidal.fr
Dompéridone et risques cardiaques : des recommandations européennes conformes à celles de la France (1er septembre 2014)
Médicaments à base de dompéridone : l'ANSM rappelle ses mises en garde (février 2014)

L’arrêt des statines chez les patients en fin de vie semble bénéfique (étude)
9 avril 2015 00:00

Est-il vraiment utile de maintenir sous statines un patient dont le pronostic vital est de moins d’un an ? A quel point peut-on réduire un traitement de fond dans ce genre de circonstances ? 

C’est la question à laquelle ont cherché à répondre une vaste équipe de chercheurs américains, partant de l’hypothèse que pour cette population particulière de patients, les risques associés à cette classe de molécule largement prescrite pourraient être
supérieurs à leurs bénéfices.

Amy Abernethy et coll*. sont arrivés à un résultat conforme à leurs attentes, puisque, selon ces données publiées dans le JAMA (Journal of American Medical Association), l’arrêt de cette thérapie s’est non seulement révélé sans risque de décès accru, mais a de
surcroît permis une amélioration de la qualité de vie et une réduction des traitements annexes.

[édit 10/4 suite aux commentaires : En conclusion de ce travail, financé par le National Institute of Nursing Research, les auteurs estiment que d'autres études de ce type devraient être réalisées pour étayer les bénéfices probables de l'arrêt d'autres traitements
de fond ou préventifs en fin de vie, encore trop souvent maintenus /édit]. 

En fin de vie, le nombre de médicaments augmente largement alors que l'organisme les tolère de moins en moins bien...
Amy Abernethy, de la Duke University School of Medicine (Caroline du Nord) et coll. soulignent en préambule de leur étude que dans la dernière année de leur vie, les patients prennent, en moyenne, 50 % de médicaments en plus que l'année précédente (chiffre obtenu par
l'analyse des données d'un essai clinique randomisé, Currow DC et coll.,2007). .

Dans le même temps, les maladies mettant en jeu le pronostic vital à court terme ont pour corolaire une dégradation des capacités métaboliques et donc de la capacité du corps à tolérer les traitements de maladies chroniques comme l'hypertension ou
l'hypercholestérolémie, rajoutent-ils.

Les auteurs notent par ailleurs que dans ce dernier cas, les données cliniques sur les arrêts de traitement hypolipémiants sont particulièrement peu nombreuses, ce qui a tendance a conduire à une accumulation de prescriptions.D'où l'intérêt de leur essai clinique
multicentrique randomisé (sans double aveugle).

Une étude menée sur 381 patients ayant une espérance de vie inférieure à un an
Amy P. Abernethy et coll. ont inclus dans leur essai clinique 381 patients qui prenaient depuis plus de 3 mois une statine, prescrite en prévention cardiovasculaire primaire ou secondaire.

Ces patients ont été répartis en 2  groupes randomisés, le premier arrêtant le traitement par statines (189 patients) et le second le poursuivant (192 patients).

Les patients avaient une moyenne d'âge de 74,1 ans et une espérance de vie estimée d'1 mois à 1 an. Près de la moitié d'entre eux souffraient d'un cancer avancé.

Pas de différence en termes de survie, des bénéfices significatifs sur la qualité de vie
Après analyse des données, les auteurs ont tout d'abord pu mettre en évidence un taux de survie similaire entre les deux groupes, avec notamment un taux de survie à 60 jours non statistiquement différent (23,8 % de décès dans le groupe "arrêt statine" vs 20,3 %, p=0.36). 

Ils ont également établi une amélioration significative de la qualité de vie, mesurée grâce au questionnaire McGill (fichier PDF, en anglais), dans le groupe arrêtant le traitement par statine (score moyen de 7,11 dans le groupe "arrêt statine" vs 6,85, p=0,04).

En outre, cet arrêt n'a pas eu d'effet significatif sur les symptômes physiques de la maladie mettant en jeu le pronostic vital.

Cependant, les symptômes spécifiques aux effets indésirables possibles des statines (douleurs musculaires, faiblesse générale, migraines et fièvre) n'ont pas régressé non plus.

Par ailleurs, ils ont pu noté une diminution des traitements autre que les statines : 10,1 médicaments en moyenne dans le groupe "arrêt statines" vs 10,8 dans le groupe "statines"  (p=0,03).

L'équipe du Dr. Abernethy a toutefois reconnu que cet essai avait d'importantes limites méthodologiques, notamment que l'étude n'a pas été réalisée en aveugle. Mais ils ont noté que ce biais aurait selon toute logique conduit à une augmentation de la déclaration d'effets liés à
l'arrêt de la prise de statine, ce qui n'a pas été relevé.

Des effets bénéfiques pour le patient… et le budget de la santé
L'étude comportait également un autre objectif, celui de mesurer les économies que pourraient représenter l'arrêt du traitement par statines pour les patients en fin de vie.

Les auteurs ont estimé que le budget de la santé américain pourrait économiser pas moins de 3,37 dollars par patients et par jour, soit 716,46 dollars par patient sur la durée moyenne de l'essai. En prenant comme base de calcul une prescription entièrement génériquée,
cette économie reste de près de 3 dollars par patient et par jour (629,3 dollars sur la durée moyenne durant l'essai). 

Soit l'équivalent, rapporté à la population américaine, de 603 millions de dollars par an (529 millions pour une prescription entièrement générique) ! Cette économie, projetée à la population américaine prévue en 2040, monterait à un milliard de dollars par an, selon les auteurs. 

Ouvrir le débat avec le patient sur l'arrêt des statines en fin de vie ?
Dans leurs conclusions, les auteurs considèrent que ces résultats devraient inciter les praticiens prenant en charge des patients dont l'espérance de vie est limitée à réfléchir à la poursuite ou non d'un traitement par statines. Ou tout du moins à ouvrir la discussion à ce sujet
avec leurs patients.

Ils appellent également à la réalisation d'études complémentaires sur cette question, non seulement sur le maintien des statines en fin de vie, mais aussi sur d'autres types de traitements chroniques, citant notamment les antihypertenseurs, les antidiabétiques oraux ou
encore les anticoagulants.

* Les auteurs ne déclarent aucun lien d'intérêt avec le sujet traité dans cette étude. 

En savoir plus : 
Safety and Benefit of Discontinuing Statin Therapy in the Setting of Advanced, Life-Limiting Illness, Jean S. Kutner, Amy P. Abernethy et coll., JAMA internal Medicine, 23 mars 2015
Prescribing in Palliative Care as Death Approaches, Currow DC et coll., Journal of the American Geriatric Society, mars 2007
McGill Quality of Life Questionnaire, présentation de l'outil sur le site Promoting Excellence in End-of-Life Care (fichier PDF, en anglais, du questionnaire)

TARKA LP 180 mg/2 mg comprimé pelliculé à libération prolongée : signalement d'un défaut d'impression des blisters
9 avril 2015 00:00

Les nouvelles boîtes de 30 comprimés à libération prolongée de TARKA LP 180 mg/2 mg (trandolapril et vérapamil) présentent un défaut de qualité portant sur l'impression des blisters : un calendrier de prise hebdomadaire erroné est imprimé sur chaque blister de
10 comprimés. 
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Tous les lots actuellement sur le marché sont concernés par cette erreur.

Le laboratoire Abbott Product et l'ANSM redoutent un risque de mauvaise observance du traitement liée à cette erreur d'impression.

Afin de limiter ce risque, ils demandent aux pharmaciens d'informer, à chaque délivrance, les patients sur ce défaut d'impression. Les patients doivent continuer à prendre 1 comprimé de TARKA LP 180 mg/2 mg par jour, sans se conformer au calendrier imprimé
sur le blister.

Le laboratoire Abbott Product signale un défaut de qualité concernant l'impression des blisters de TARKA LP 180 mg/2 mg comprimé pelliculé à libération prolongée (trandolapril et vérapamil). 

Pour les patients, le risque est de ne pas prendre le médicament antihypertenseur chaque jour.

Le blister indique des jours sans comprimés
L'erreur d'impression concerne les blisters des nouvelles boîtes de 30 unités (CIP 3400937125574) commercialisées le 11 mars 2015, en remplacement des boîtes de 28 comprimés (contenant 2 blisters de 14).

Chaque boîte contient 3 blisters de 10 comprimés, mais la feuille d'aluminium fermant chaque blister de 10 indique 14 emplacements de comprimés. Ces emplacements sont identifiés par les jours de la semaine, et il y a donc 4 de ces emplacements-jours qui n'ont pas de
comprimés (cf. illustration de cet article).

Risque de non respect de la posologie quotidienne
Le risque pour le patient est donc de suivre le calendrier hebdomadaire indiqué sur le blister et de ne pas prendre de comprimés 4 jours sur 14. "L'absence de prise continue et quotidienne de cet antihypertenseur peut induire une augmentation de la pression artérielle et
entraîner des complications cardio-vasculaires", insiste l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) dans un communiqué publié le 9 avril 2015.

Recommandations aux pharmaciens et aux patients en attendant des lots conformes
En attendant la mise à disposition de lots conformes, avec des blisters corrigés, le laboratoire et l'ANSM demandent aux pharmaciens d'informer les patients de ce défaut lors de chaque délivrance ou, si la délivrance a eu déjà eu lieu, de contacter les patients concernés.

Il est important d'expliquer aux patients :

de ne pas se fier aux indications de jour mentionnées sur le blister et de ne pas respecter le calendrier imprimé sur l'aluminium ;
de continuer à prendre 1 comprimé par jour, sans interruption, conformément à la prescription médicale établie.

Le laboratoire précise que la qualité intrinsèque des comprimés n'est pas remise en cause. 

Pour mémoire
TARKA LP 180 mg/2 mg comprimé pelliculé à libération prolongée est indiqué dans l'hypertension artérielle après échec thérapeutique d'une monothérapie par un inhibiteur de l'enzyme de conversion.

Pour aller plus loin
Tarka L.P. 180 mg /2 mg, boîte de 30 comprimés pelliculés à libération prolongée : risque d'erreur de posologie lié à un défaut d'impression du blister - Point d'Information (ANSM, 9 avril 2015)
Risque de non respect de la posologie de TARKA LP 180 mg/2 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée - Boîte de 30 comprimés - Information de sécurité (ANSM, 9 avril 2015)

ELLAONE 30 mg comprimé (ulipristal) : nouvelle modalité de délivrance sans prescription médicale
8 avril 2015 00:00

L'Agence européenne a décidé en novembre 2014 de faciliter l'accès de l'ulipristal en tant que contraceptif d'urgence à une majorité de femmes.

En France, cette décision concerne le médicament ELLAONE, et se traduit par un changement des modalités de délivrance ce cette spécialité.

Désormais, le contraceptif d'urgence ELLAONE peut être délivré en officine sans ordonnance médicale.
(Edit du 22 avril 2015 : l'arrêté d'exonération de la spécialité ELLAONE 30 mg (boîte unitaire) à la réglementation des substances vénéneuses a été publié au Journal officiel du 22 avril 2015 /edit)

Jusqu'à présent, seul le lévonorgestrel à 1,5 mg pouvait être délivré sans prescription comme contraceptif d'urgence dans les 72 heures suivant un rapport sexuel.

ELLAONE doit être utilisé dans les 5 jours suivant un rapport sexuel non protégé ou en cas d'échec de la méthode contraceptive. Son efficacité est maximale au cours des premières 24 heures.

Une volonté européenne en faveur de la contraception d'urgence
Les nouvelles conditions de délivrance du médicament ELLAONE 30 mg comprimé (ulipristal) font suite à la décision européenne de faciliter l'accès de ce contraceptif d'urgence aux femmes. 
Dans sa décision rendue publique le 21 novembre dernier, le CHMP indique qu'"ELLAONE peut être utilisé efficacement et en toute sécurité sans prescription médicale". Le CHMP précise que le profil de sécurité de l'ulipristal est comparable au lévonorgestrel (1,5 mg).

Cette décision a été suivie d'une notification de la modification de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) d'ELLAONE acceptée par la Commission européenne (Journal officiel de l'Union européenne du 27 février 2015).

ELLAONE 30 mg comprimé passe donc du statut de "médicament soumis à prescription médicale" au statut de "médicament non soumis à prescription médicale". 

(Edit du 22 avril 2015 : l'arrêté d'exonération de la spécialité ELLAONE 30 mg (boîte unitaire) à la réglementation des substances vénéneuses a été publié au Journal officiel du 22 avril 2015 /edit)

Le contraceptif d'urgence ELLAONE peut désormais être délivré par les pharmaciens aux femmes sans ordonnance médicale, pour prévenir la survenue d'une grossesse après un rapport non ou mal protégé.
ELLAONE peut par ailleurs être délivré de façon anonyme et gratuite aux mineures, selon le décret n° 2002-39 du 9 janvier 2002.

Jusqu'à présent, seul le lévonorgestrel à 1,5 mg (NORLEVO, LEVONORGESTREL BIOGARAN, LEVONORGESTREL MYLAN) était disponible comme contraceptif d'urgence sans prescription médicale.

Délai de prise : le plus tôt est le mieux
L'ulipristal peut être administré jusqu'à 5 jours (120 heures) après un rapport sexuel non protégé ou en cas d'échec d'une méthode contraceptive.
La prise précoce d'ELLAONE améliore son efficacité. L'efficacité est maximale au cours des premières 24 heures.

ELLAONE en pratique
ELLAONE peut être utilisé chez toutes les femmes en âge de procréer, y compris les adolescentes.
Le comprimé d'ELLAONE doit être pris le plus tôt possible, dans les 120 heures qui suivent le rapport sexuel mal ou non protégé.
ELLAONE peut être utilisé à n'importe quel moment du cycle menstruel.
Un second comprimé peut être pris si des vomissements surviennent dans les 3 heures suivant l'administration d'ELLAONE.

Une prescription médicale reste nécessaire pour le remboursement d'ELLAONE par l'Assurance maladie (Prix public : 19,77 euros TTC).

Rappel pharmacologique
L'ulipristal est un modulateur synthétique sélectif des récepteurs de la progestérone.
En contraception d'urgence, l'ulipristal agit en inhibant ou en retardant l'ovulation via la suppression du pic de lutéostimuline (LH).

Précautions d'emploi et conseils aux patientes
Si l'ovulation a déjà eu lieu, ELLAONE n'est plus efficace.
ELLAONE ne doit pas être utilisé pendant la grossesse (femme chez laquelle on soupçonne une grossesse ou en cas de grossesse confirmée). ELLAONE n'interrompt pas une grossesse en cours.

Après la prise d'ELLAONE, si les règles suivantes ont plus de 7 jours de retard, si elles sont anormales, s'il y a des symptômes suggérant une grossesse ou en cas de doute, un test de grossesse doit être réalisé. Comme avec toute grossesse, la possibilité d'une grossesse extra-
utérine doit être envisagée.

Il est important de rappeler qu'ELLAONE est une méthode contraceptive d'urgence, c'est-à-dire occasionnelle. Elle ne remplace pas une contraception régulière. 

Après la prise d'ulipristal, l'allaitement n'est pas recommandé pendant 1 semaine.

Contraception après la prise d'ELLAONE : utiliser une méthode barrière fiable
ELLAONE ne confère aucune protection contraceptive pour les rapports éventuels suivants. En conséquence, il est conseillé aux femmes d'utiliser une méthode barrière fiable après l'utilisation d'une contraception d'urgence, jusqu'à leurs règles suivantes.

Bien que l'utilisation d'ELLAONE ne présente pas de contre-indication quant à la poursuite de l'utilisation d'une contraception hormonale régulière, ELLAONE peut en amoindrir l'action contraceptive.
Par conséquent, si une femme souhaite commencer ou continuer l'utilisation d'une contraception hormonale, elle peut le faire après avoir utilisé ELLAONE ; il faut toutefois lui conseiller d'utiliser une méthode barrière fiable jusqu'à ses règles suivantes.

Des interactions à prendre en compte
Certains médicaments peuvent affecter la pharmacocinétique de l'ulipristal. Il s'agit par exemple des inducteurs du CYP3A4 (dont le millepertuis) ou des médicaments affectant le pH gastrique (ésoméprazole).

Pour aller plus loin
EMA recommends availability of ellaOne emergency contraceptive without prescription (EMA, 21 novembre 2014)
Résumé Epar au public (EMA, mise à jour du 6 février 2015)
Fiche mémo : contraception d'urgence (HAS, décembre 2013)

Edit du 22 avril : arrêté du 14 avril portant exonération d'ELLAONE à la réglementation des substances vénéneuses - Journal officiel du 22 avril 2015 /edit

Sur Vidal.fr
Pilules du lendemain : efficacité confirmée quel que soit le poids des femmes (8 octobre 2014)

La monographie d'ELLAONE en lien ci-dessous est en cours de mise à jour concernant les informations contenues dans cet article à la date de sa publication.

Fin de l’épidémie de grippe : la mortalité "revient dans des valeurs proches des valeurs attendues" (InVS)
8 avril 2015 00:00

En semaine 14 (du 30 mars au 5 avril), tous les indicateurs de suivi de la grippe et de son impact sont revenus à des valeurs de base, selon le dernier bulletin de l’Institut de Veille Sanitaire (InVS).

Bien que leur circulation soit faible, des virus grippaux sont encore identifiés, mais le taux d’incidence national se situe en-dessous du seuil épidémique  (61/100 000 consultations pour syndrome grippal).

La mortalité toutes causes est désormais proche des valeurs attendues cette semaine.

Les prélèvements réalisés depuis le début de l’épidémie ont montré une majorité de virus de type A(H3N2), dont la mutation survenue en cours d’année 2014 sera intégrée dans le prochain vaccin antigrippal.

Epidémie terminée, près de 3 millions de personnes ont consulté
Selon les données de SOS Médecins et celles du "Réseau unique", constitué des médecins du Réseau Sentinelles et de ceux de l'association Grog-Chard de Champagne-Ardennes, l'activité médicale en rapport avec la grippe est aujourd'hui faible dans toutes les régions
françaises, sous le seuil épidémique (cf. ci-dessus le graphe du Réseau unique). 

Pendant l'épidémie de grippe 2014-2015, 2,9 millions de personnes ont consulté pour un syndrome grippal.

Collectivités de personnes âgées : une grippe plus  fréquente et plus sévère que les autres années
Cette année aura notamment été marquée par un nombre plus élevé que d'habitude de foyers d'infections respiratoires aiguës (IRA) en collectivités de personnes âgées ; 1 319 ont été signalés depuis le 1er novembre 2014 (S40) :
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 "Un total de 408 (31 %) de ces foyers ont été attribués à la grippe, dont 257 à la grippe A et 39 à la grippe B", précise l'InVS, qui souligne aussi que le taux d'infection dans ces résidences (30 %) et le nombre de décès (3 %)  sont plus élevés que les années précédentes
("valeurs hautes").

Du 30 mars au 5 avril, 14 foyers d'infections respiratoires aiguës (IRA) ont encore été signalés à l'InVS, en collectivités de personnes âgées, mais c'est un nombre "normal", retrouvé en dehors des épidémies.

Une épidémie marquée par une augmentation du nombre de cas graves (admis en réanimation)
Le nombre de passages aux urgences diminue fortement, avec 507 passages pour grippe en semaine 14 relevés par le réseau Oscour ® ("Organisation de la surveillance coordonnée des urgences", qui couvre 88 % des urgences françaises).  

Mais 23 cas graves (définis comme nécessitant une admission en réanimation) ont encore été signalés à l'InVS cette même semaine, portant à 1 540 le nombre total de cas graves notifiés depuis le 1 er novembre 2014, nombre supérieur à celui constaté les années
précédentes :

Sur ces 1 540 cas graves :
- la moyenne d'âge était de 60,5 ans : 745 avaient plus de 65 ans, 700 de 15 à 64 ans, 32 de 5 à 14 ans et 63 de 0 à 4 ans.
- 82 % (1257) présentaient des facteurs de risques (comorbidités) les rendant éligibles à la vaccination. A l'inverse, 240 personnes n'avaient aucun facteur de risque identifié.
-  777 n'étaient pas vaccinés (50%), 264 étaient vaccinés (17 %). Les 32 % restants n'ont pas renseigné leur statut vaccinal.
- Ces cas graves ont entraîné des SDRA (Syndrome de détresse respiratoire aigu) dans 46 % des cas (707 patients), ont nécessité la mise en place d'une ventilation mécanique dans 55 % des cas, et d'une Ecmo (Oxygénation par membrane extracorporelle) dans 4 % des cas.
Ces hospitalisations ont été suivies d'un décès dans 15 % des cas (244 personnes décédées).

Une mortalité hivernale excédentaire estimée à 12 700 personnes
La mortalité de 15 % mentionnée ci-dessus est une létalité directe, survenant après une hospitalisation en réanimation pour IRA. Mais il est probable que la grippe, particulièrement forte cette année, ait été responsable, directement ou indirectement, de l'augmentation des
décès constatée cet hiver par rapport aux années précédentes.

Selon les données de l'InVS, depuis le début de l'épidémie de grippe en janvier 2015, la mortalité hivernale est en effet "supérieure de 17 % à la mortalité attendue calculée à partir des 8 années précédentes, soit un excès estimé à 12 700 décès" :
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Il n'est certes pas possible de quantifier précisément la part attribuable à la grippe elle-même dans cette surmortalité, mais la simultanéité du pic épidémique et de cette augmentation, ainsi que celle de l'arrêt de la surmortalité et la fin de l'épidémie sont en faveur d'un
lien. 

Le virus A(H3N2) muté,  responsable de cette ampleur et relative gravité ?
Les prélèvements effectués en France, comme en Europe et aux Etats-Unis, ont montré une prédominance des infections par la souche grippale A(H3N2), en orange sur le schéma ci-dessous (55 % des prélèvements) :

Le vaccin antigrippal 2014-2015 contenait cette souche A(H3N2), appelée "Texas",mais elle a malheureusement muté au cours de l'année 2014, après la fabrication et distribution du vaccin.

Cette mutation, appelée "Switzerland", a affecté une majorité des virus A(H3N2), expliquant la baisse d'efficacité protectrice vaccinale constatée en janvier aux Etats-Unis (voir notre article) puis en Europe. Cette baisse d'efficacité a pu jouer un rôle dans la propagation de
l'épidémie, en particulier chez les personnes âgées, premières cibles de la vaccination.  

Cette souche mutée semble également impliquée dans une grande partie des cas graves de grippe admis en réanimation, même si l'InVS précise que les hôpitaux n'étaient pas assez équipés d'outils de détection du A(H3N2) : les prélèvements effectués en réanimation n'ont
en effet montré la présence d'A(H3N2) que dans 16% des cas, mais 55 % des virus identifiés ont été étiquetés "A non sous-typé", ce qui peut correspondre à cette souche mutée [autres sous-types retrouvés dans ces cas graves : A(H1N1) 16 %, B 15 %]. 

En 2016, protection possible contre la souche A(H3N2) Switzerland
L'OMS a annoncé fin février la composition du vaccin 2015-2016. Il comportera la souche A(H3N2) mutée, appelée A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2), qui remplace la souche A(H3N2) "Texas" du vaccin 2014-2015, ainsi que la souche A/California/7/2009
(H1N1)pdm09), virus de la pandémie grippale de 2009 ("A(H1N1)") et une souche virale B, appelée B/Phuket/3073/2013.

Le nouveau vaccin comportera donc la souche A(H3N2) mutée en cause dans l'ampleur et la gravité de cette épidémie, ce qui devrait restaurer son efficacité protectrice partielle (en moyenne, la vaccination diminue de 50 à 60 % le risque de contracter une grippe). Du moins
si de nouvelles mutations n'apparaissent pas et si la couverture vaccinale est suffisante, ce qui est loin d'être le cas en France.  

En savoir plus :
Bulletin épidémiologique grippe. Point au 8 avril 2015, InVS

Sur VIDAL.fr :
La composition du prochain vaccin grippal pour l'hémisphère nord prend en compte la circulation de nouveaux virus grippaux (en partenariat avec mesvaccins.net, 28 février 2015)
Grippe saisonnière 2014/2015 : pic épidémique proche et déclenchement du plan ORSAN (20 février 2015)
Grippe : le seuil épidémique a été franchi en France, prédominance de la souche virale A(H3N2) mutée (29 janvier 2015)
Grippe saisonnière : possible diminution de l'efficacité du vaccin, nécessaire vigilance chez les personnes à risques (19 janvier 2015)
Intensification de la saison grippale en Europe (en partenariat avec medecinedesvoyages.net, 26 janvier 2015)

SORIATANE (acitrétine) et risque tératogène : les recommandations de prévention insuffisamment suivies (étude ANSM - CNAMTS)
8 avril 2015 00:00

Les résultats d'une étude française réalisée entre 2007 et 2013 à partir d’une cohorte de 8 672 femmes âgées de 15 à 49 ans montrent que les recommandations pour prévenir les grossesses chez les patientes sous acitrétine (SORIATANE) sont encore
insuffisamment respectées, alors qu'il s'agit d'un médicament à risque tératogène.

Selon cette étude de l'ANSM basée sur les données de l'Assurance maladie et publiée en mars 2015 dans la revue Pharmacoepidemiology and drug safety, le test de grossesse obligatoire avant, pendant et après le traitement n'a été réalisé que dans 11,8 % des
cas. 

Les résultats montrent aussi que 470 grossesses sous acitrétine ont été signalées malgré les mesures mises en place pour minimiser ce risque. 

Ces données françaises ont été rendues publiques en 2014, avant cette publication, et ont déjà conduit l'ANSM à renforcer le programme de prévention des grossesses sous acitrétine. 

L'acitrétine est un rétinoïde indiqué notamment dans le traitement du psoriasis. En raison de sa tératogénicité, la grossesse est une contre-indication absolue à ce traitement. Un programme de prévention de la grossesse est obligatoire depuis 2012 pour les femmes en âge
de procréer qui reçoivent ce traitement. 

Une cohorte de 8 672 Françaises suivie pendant 7 ans
L'étude publiée fin mars dans la revue Pharmacoepidemiology and Drug Safety a aconalysé le suivi des recommandations de prévention de la grossesse lors de l'initiation, pendant et après un traitement par SORIATANE gélule d'une cohorte de 8 672 patientes de 15 à 49
ans (moyenne d'âge de 39,5 ans), chez lesquelles un traitement par SORIATANE avait été initié entre le 1er janvier 2007 et le 31 décembre 2013. Ces données ont été extraites du SNIIRAM (Système National d'Information Inter-Régimes de l'Assurance Maladie) et du
PMSI (données d'hospitalisation). 

Le traitement devait comprendre au moins 2 prescriptions d'acitrétine, ou une prescription d'acitrétine en association (95 % des patientes de l'étude) avec des dermatocorticoïdes ou un autre traitement pour le psoriasis (méthotrexate par exemple). 

L'objectif principal des auteurs, du pôle Epidémiologie des produits de santé (ANSM) et de la CNAMTS (Caisse nationale d'Assurance maladie des travailleurs sociaux), était d'évaluer le taux de réalisation des tests de grossesse chez les femmes concernées et le taux de
survenue de grossesse.

Le test de grossesse dans les 3 jours précédant l'initiation n'a pas été assez prescrit
Plus de la moitié des traitements (54 %) ont été initiés par un dermatologue de ville, 29,9 % par un généraliste, et 14,2 % par un praticien hospitalier. 

Le test de grossesse à l'initiation, devant être réalisé dans les 3 jours précédant le début du traitement, n'a été pratiqué dans 11,8 % des cas. Ce taux moyen est encore plus faible chez les patientes les plus défavorisées (bénéficiaires de la CMU-c : 8,2 %, vs 12,6 % pour les
autres patients). 

Les dermatologues libéraux l'ont davantage prescrit dans les 3 jours précédant l'initiation (16,2 %) que les médecins généralistes (4,1 %).

Ce taux de tests de grossesse effectués à l'initation augmente légèrement si l'on considère un délai plus prolongé : il était de 19,3 % dans les 8 jours précédant l'initation (et de 22,1 % dans les 13 jours). 

Le test de grossesse à l'initiation davantage pratiqué ces dernières années
Entre 2007 et 2013, le taux de réalisation de tests de grossesse à l'initiation s'est amélioré, passant de 9,3 % à 18,3 %.

Cet accroissement est probablement lié à la mise en place en 2012 par les autorités sanitaires d'un programme de prévention des grossesses (Voir notre article du 20 juillet 2012). 

Pendant et après le traitement, peu de tests de grossesse effectués
Au cours du traitement, l'étude montre que le test n'a été réalisé tous les 2 mois, comme préconisé, que dans 12,7 % des cas, et n'a jamais été réalisé pour près de 2 femmes sur 3 (60,9 %).

Après l'interruption du traitement, aucune femme n'a eu de test de grossesse.

Au total, plus de 3 femmes sur 4 (76,5 %) n'ont eu aucun test de grossesse avant, pendant ou après le traitement par acitrétine. 

Plusieurs centaines de grossesse survenues dans la période à risque tératogène (pendant le traitement et dans les 24 mois suivant son arrêt)
Vingt-sept grossesses pour 1 000 personnes–années à risque de tératogénicité sont survenues au cours de la période de suivi (2007-2013). Parmi les 470 grossesses rapportées, 287 ont abouti à une naissance (dont 4 enfants morts-nés) et 173 ont été interrompues
(avortement spontané ou médical).
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L'âge moyen des patientes enceintes sous acitrétine était de 32,1 ans. Plus de la moitié des femmes enceintes n'ont eu qu'une prescription d'acitrétine. Dans la plupart des cas, la grossesse est survenue entre 2 et 24 mois après la dernière prescription. Dans 12,6 % des cas,
la grossesse est survenue pendant le traitement. 

Seuls les tests sériques de grossesse réalisés en laboratoire ont été retenus dans l'étude, alors que les éventuels autotests urinaires n'ont pas été enregistrés (NB : le RCP recommande un dosage des HCG sériques).

Les prescripteurs plus vigilants pour les traitements par isotrétinoïne
Les auteurs de l'étude proposent un parallèle entre le traitement par acitrétine et celui par isotrétinoïne. Cette substance indiquée dans le traitement de l'acné, également tératogène, fait l'objet de recommandations pour prévenir la survenue de grossesse. Les auteurs
constatent, en analysant la littérature, que les précautions semblent mieux appliquées.

Ils citent notamment une étude néerlandaise publiée en 2013 montrant que 65 % des dermatologues font réaliser un test de grossesse avant de prescrire l'anti-acnéique. En outre, le taux de grossesse parmi les patientes sous acitrétine serait plus élevé qu'avec
l'isotrétinoïne.  

Pour les auteurs, cela peut s'expliquer par une différence des populations concernées ; le traitement par isotrétinoïne est prescrit chez des sujets plus jeunes étant donné l'indication de ce médicament, population pour laquelle les médecins semblent plus vigilants sur le risque
de grossesqse. Par ailleurs, le traitement du psoriasis est plus long que celui de l'acné.

Le renforcement des mesures préventives, amorcé début 2014, améliorera-t-il la prévention du risque ?
L'étude publié ce mois-ci dans la revue Pharmacoepidemiology and Drug Safety a conduit l'ANSM, début 2014 (résultats préliminaires déjà connus, l'ANSM ayant réalisé cette étude), à renforcer les mesures pour prévenir la survenue d'une grossesse et développer
l'information des médecins, des pharmaciens et des femmes sur le risque tératogène de l'acitrétine.

Sur la base des résultats fournis par l'étude, les autorités de santé ont ainsi imposé de nouvelles modalités de prescription, en réservant la prescription initiale aux dermatologues. Le traitement comprend également une visite annuelle chez les dermatologues (voir notre
article du 27 février 2014). 

La prescription est limitée à 1 mois de traitement. La délivrance doit être effectuée au plus tard 7 jours après la prescription.

Le plan de prévention des grossesses comprend la réalisation d'un test de grossesse avec dosage des béta-hCG plasmatiques :

dans les 3 jours précédant la première prescription ;
tous les mois dans les 3 jours précédant la prescription mensuelle ;
2 mois après la fin du traitement puis régulièrement pendant 2 ans après la dernière prise.

Un résultat de test positif interdit la prescription de SORIATANE.

Des documents pour les médecins et les pharmaciens, ainsi qu'un carnet patiente ont été élaborés.

A ce jour, ces mesures mises en place il y a 1 an n'ont pas encore fait l'objet d'évaluation. 

Pour mémoire
SORIATANE est indiqué dans les situations suivantes :

formes sévères de psoriasis en monothérapie ou associé à la puvathérapie ;
dermatoses liées à des troubles sévères de la kératinisation (telles que les ichtyoses graves, certaines kératodermies palmoplantaires, la maladie de Darier...).
formes sévères de lichen plan en cas d'échec des thérapeutiques habituelles.

Pour aller plus loin
Trois publications scientifiques de l'ANSM sur la sécurité des produits de santé et un article sur la déontologie (ANSM, 3 avril 2015)
F.Raguideau et coll : Compliance with pregnancy prevention plan recommendations in 8672 French women of childbearing potential exposed to acitretin (Pharmacoepidemiology and Drug Safety, avril 2015)
Crijns I et coll. : Healthcare professional surveys to investigate the implementation of the isotretinoin Pregnancy Prevention Programme: a descriptive study (Expert Opinion on Drug Safety, janvier 2013)

Sur Vidal.fr
SORIATANE (acitrétine) : les mesures de minimisation du risque tératogène sont renforcées (27 février 2014)
SORIATANE, mise en place d'un programme de prévention de la grossesse (20 juillet 2012)

Anticoagulation : le passage d'un AVK à un AOD n'augmenterait pas, à court terme, le risque cardiovasculaire ou d'hémorragie majeure
7 avril 2015 00:00

Le remplacement d'un antivitamine K (AVK) par un anticoagulant oral direct (AOD, également appelé NACO) augmente-t-il les risques hémorragiques et thrombo-emboliques ? Ou, au contraire, les diminue-t-il ? 

La revue The Lancet Haematology publie une étude française menée par l'ANSM qui apporte des premiers éléments de réponse plutôt rassurants. Cette étude ne montre pas d'augmentation à court terme des événements indésirables hémorragiques et
cardiovasculaires chez les patients avec une fibrillation atriale non valvulaire pour lesquels le traitement par AVK est remplacé par un traitement par AOD, en comparaison avec les patients restant sous traitement AVK.

[édit suite comm' : Au contraire, moins d'incidents de ce type ont été déclarés, mais sans significativité statistique /édit].

Ce travail a été réalisé à partir des données de vente de médicaments anticoagulants entre 2011 et 2012 de l’Assurance Maladie (Système National d’Information Inter-Régimes de l'Assurance Maladie [SNIIRAM]) et les données d'hospitalisation du PMSI. L'étude a
porté sur 17 410 patients au total.

Mais le suivi des patients n'a été effectué que sur une courte période (10 mois) et portait sur une substitution par 2 AOD seulement, le rivaroxaban (XARELTO) et le dabigatran (PRADAXA).

Comme le soulignent les auteurs de l'étude, il est nécessaire de poursuivre la surveillance des AOD afin de confirmer d'éventuels bénéfices et/ou surrisques  sur une période plus longue.

Cette analyse s'inscrit dans le plan de surveillance renforcée visant à sécuriser l'utilisation des AOD.

Une surveillance renforcée des AOD gérée par le pôle Epidémiologie des produits de santé de l'ANSM
L'étude publiée dans The Lancet Haematology a été réalisée au sein de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) par le pôle Epidémiologie des produits de santé (Kim Bouillon, Marion Bertrand et Mahmoud Zureik). Elle permet une analyse
des données se rapportant à aux AOD en conditions réelles d'utilisation.

Cette étude pharmaco-épidémiologique des risques hémorragiques et thrombo-emboliques s'inscrit dans le plan de surveillance renforcée des AOD, classe pharmacologique disponible en France depuis 2009 dont l'utilisation s'est fortement accrue en quelques années en
raison notamment de leur simplicité d'administration.

Plus de 17 000 patients ayant débuté un traitement par AVK entre janvier 2011 et novembre 2012
Réalisée à partir du SNIIRAM (Système National d'Information Inter-Régimes de l'Assurance Maladie) entre janvier 2011 et novembre 2012 (23 mois), l'étude du pôle Epidémiologie des produits de santé apporte donc de nouveaux éléments (de premiers résultats avaient été
présentés mi-2014, voir notre article du 2 juillet 2014).

Les patients retenus devaient répondre aux critères d'inclusion suivants : majorité (18 ans et plus), présence d'une fibrillation atriale non valvulaire et traitement par AVK (fluindione, warfarine, ou acenocoumarol) initié entre janvier 2011 et novembre 2012 puis remplacé, ou non,
par un AOD.

6 705 patients "switchés" vers un AOD comparés à 10 705 patients restés sous AVK
Au total, 17 410 patients (52 % d'hommes) ont été inclus, avec une moyenne d'âge de 75 ans. Parmi eux, 6 705 ont été concernés par un switch (groupe "switchers"), c'est-à-dire le remplacement de leur traitement initial AVK par un AOD. Les 10 705 restant ont conservé un
traitement par AVK (groupe non-switchers).

Selon les données recueillies, la durée moyenne de traitement AVK avant le switch était de 8 mois.

Après le switch, le suivi a été de 10 mois en moyenne (1 an maximum).

Les auteurs ont apparié 1 participant du groupe "switcher" avec 1 à 2 participants du groupe "non switchers" en tenant compte des critères d'âge, de sexe, du motif de traitement AVK, des antécédents de cardiopathie, du type d'AVK, de la date de début de traitement par AVK, de
la durée d'utilisation de l'AVK et du nombre d'INR (International Normalised Ratio) sur 30 jours sous AVK avant le remplacement. 

Le remplacement de l'AVK par l'AOD n'entrainerait pas de surrisque majeur hémorragique à court terme
L'étude a permis de comparer la survenue des accidents hémorragiques entre switchers et non-switchers, après la date de remplacement. Les auteurs ont également subdivisé le groupe "switchers" par principe actif, afin de comparer la survenue des événements
indésirables entre le groupe "non switchers" et le dabigatran d'une part (un sous-groupe à 75-110 mg, l'autre à 150 mg), le rivaroxaban d'autre part (un sous-groupe à 10-15 mg et l'autre à 20 mg). 

Les événements de type hémorragique, les AVC (accidents vasculaires cérébraux), les embolies systémiques et les IDM (infarctus du myocarde) ont été relevés sur les données d'hospitalisation du PMSI (programme de médicalisation des système d'information). 

En outre, les auteurs ont développé 4 modèles (Cox conditionnel) pour analyser les données recueillies afin de prendre en compte les facteurs de confusion potentiels (comorbidité ou traitements concomitants) et ajuster les résultats sur différents critères (dont l'âge ou les
variables d'appariement). 

Les résultats montrent qu'il n'y a pas d'augmentation ni ne diminution significatives à court terme de risque d'événement hémorragique sévère (intracrânienne, gastro-intestinale ou autre) chez les patients passés sous AOD (99 [1%] parmi les "switchers" vs 193 [2%] chez
les "non switchers", diminution de 34 % sous AOD non significative : p=0·54). 

Pas de surrisque d'AVC, d'embolie systémique et d'IDM
[édit : La tendance est à la baisse des évènements graves sous AOD, avec une baisse de 22 % des décès constatée, mais non significative /édit]; Les auteurs ne retrouvent pas non plus d'augmentation ni de diminution statistique significative d'AVC ischémique, d'embolie
systémique ou d'infarctus du myocarde (primitif ou récidivant) chez les patients qui passent d'un traitement AVK à un traitement AOD, par rapport à ceux qui continuent un traitement AVK :
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Les auteurs indiquent donc n'observer aucune différence significative entre le groupe "switchers" et le groupe "non switchers" quels que soient les événements indésirables (hémorragie, AVC, embolie systémique ou IDM primitif ou récidivant) et quel que soit le modèle
d'analyse après 10 mois de suivi.

Cette absence de surrisque statistique est également constatée en considérant chaque AOD isolément. 

Limite principale de l'étude : sa brièveté
Seule limite à ces conclusions, la durée du suivi. Les auteurs rappellent en effet que certaines maladies peuvent être longues à se manifester, notamment l'AVC ou l'IDM. Ils estiment qu'un suivi plus long est nécessaire. La surveillance doit donc se poursuivre afin d'étoffer les
données à disposition sur l'utilisation des NACO à long terme dans les conditions réelles d'utilisation. 

A propos des anticoagulants oraux
Les anticoagulants oraux constituent une classe pharmacologique largement utilisée. Au cours de l'année 2013, on estime que 3,12 millions de patients français ont reçu au moins un anticoagulant. La consommation des anticoagulants augmente logiquement avec l'âge (13,7
% des sujets âgés de 65 ans et plus).

Les anticoagulants oraux comprennent les antivitamines K et, depuis 2009, les AOD ou NACO (nouveaux anticoagulants oraux). Il s'agit de médicaments inhibant la thrombine (médicament anti-IIa) ou le facteur X activé (médicaments anti-Xa). Ces derniers sont placés sous
surveillance en raison du risque hémorragique potentiel, accru par l'absence d'antidote et par l'absence de suivi de l'activité anticoagulante (INR).

Le passage d'un traitement AVK à un traitement par AOD peut être envisagé quand le patient présentant une fibrillation atriale non valvulaire n'est pas stabilisé sous AVK (voir notre article sur la réévaluation des AOD par la Haute Autorité de Santé).

Pour aller plus loin :
Trois publications scientifiques de l'ANSM sur la sécurité des produits de santé et un article sur la déontologie (ANSM, 3 avril 2015)
Risk of bleeding and arterial thromboembolism in patients with non-valvular atrial fibrillation either maintained on a vitamin K antagonist or switched to a non-vitamin K-antagonist oral anticoagulant : a retrospective, matched-cohort study, M.Zureik et coll. The Lancet
Haematology, 2 avril 2015
Podcast : Mahmoud Zureik discusses risk of bleeding in patients with non-valvular atrial fibrillation who switched and those who remained on a vitamin K antagonist, The Lancet Haematology, 2 avril 2015, en anglais
Les anticoagulants en France en 2014 : état des lieux, synthèse et surveillance, ANSM, avril 2014
Commission de suivi du rapport entre les bénéfices et les risque des produits de santé - Compte-rendu de la séance du 1er juillet 2014, approuvé le 14 octobre 2014, ANSM, octobre 2014

Sur Vidal.fr
Réévaluation des NACO : une efficacité différente selon les substances actives (26 janvier 2015)
NACO : insertion progressive de la carte de surveillance du patient dans les conditionnements (17 décembre 2014)
Nouveaux anticoagulants oraux : pas d'augmentation du risque hémorragique à court terme par rapport aux AVK (2 juillet 2014)

Tumeur de vessie : rupture de stock d'ONCOTICE (BCG de souche TICE) pour 3 semaines
3 avril 2015 00:00

Quelques semaines seulement après sa remise à disposition mi-mars 2015, la spécialité ONCOTICE (BCG de souche TICE) est à nouveau en rupture de stock malgré le contingentement strict de sa distribution, réservée aux pharmacies à usage intérieurs des
établissements de santé.
EDIT du 24 avril 2015 : remise à disposition en quantité limitée auprès des pharmacies à usage interieur en lots de 6 flacons / EDIT.

L'approvisionnement de cette spécialité, destinée à pallier la rupture de stock d'IMMUCYST, reste instable, marqué par une alternance de remises à disposition et de ruptures de stock depuis sa mise à disposition en octobre 2012.

Les recommandations temporaires publiées par l'ANSM pour la prise en charge des tumeurs de la vessie prévoient de réserver l'utilisation d'ONCOTICE aux patients dont la tumeur est de risque élevé de récidive et de progression, en ne réalisant qu'un traitement
d'induction limité à 6 instillations hebdomadaires de BCG.

Remis à disposition en mars dernier, le médicament ONCOTICE poudre pour solution intravésicale (BCG de souche TICE) est à nouveau en rupture de stock.
Cette situation devrait durer 3 semaines (jusqu'à fin avril normalement), selon les informations communiquées par le laboratoire MSD dans une lettre du 2 avril aux professionnels de santé concernés.

Le laboratoire précise par ailleurs qu'"aucune commande ne sera prise en compte jusqu'à la fin de la rupture de stock".

EDIT du 24 avril 2015 : remise à disposition d'une quantité limitée d'ONCOTICE, auprès des pharmacies à usage intérieur, sous forme de lots de 6 flacons correspondant à l'intégralité du traitement (6 instillations hebdomadaires). Les recommandations temporaires de prise en
charge des tumeurs de la vessie sont maintenues / EDIT.

Il est demandé aux professionnels de santé d'appliquer les recommandations temporaires de prise en charge des tumeurs de vessie, émises en 2014 par l'ANSM et l'Association française d'urologie (AFU), visant à réserver le BCG intravésical aux patients avec une tumeur de
risque élevé. Ces recommandations prévoient essentiellement :

pour les tumeurs de risque élevé :
de ne plus faire de traitement d'entretien (schéma de Lamm)* ;
de ne plus utiliser le schéma 6 + 3 ;
de réaliser uniquement un traitement d'induction limité à 6 instillations hebdomadaires de BCG.

pour les tumeurs dont le risque n'est pas élevé : d'éviter d'utiliser le BCG.

(*) Schéma de Lamm (à adapter à la tolérance du patient) :

3 instillations hebdomadaires à 3 mois,
3 instillations hebdomadaires à 6 mois,
3 instillations tous les 6 mois pendant 3 ans.

Pour mémoire
ONCOTICE est un médicament mis à disposition en France depuis octobre 2012 pour pallier la rupture de stock d'IMMUCYST 81 mg poudre pour solution intravésicale (BCG vivants atténués souche danoise 1331) et permettre la continuité d'approvisionnement du marché français
en BCG intravésical.  

Pour aller plus loin
IMMUCYST 81 mg, poudre pour suspension intravésicale - Rupture de stock (ANSM, 2 avril 2015)
Lettre du laboratoire MSD aux pharmaciens hospitaliers et médecins prescripteurs (sur le site de l'ANSM, 2 avril 2015)
Tensions d'approvisionnement en spécialités pour instillations intra-vésicales à base de BCG (Immucyst®, BCG- Medac® et OncoTICE® ) : recommandations temporaires pour assurer la continuité des soins (ANSM et AFU, version actualisée du 11 novembre 2014)

EDIT du 24 avril : Lettre du laboratoire MSD aux pharmaciens hospitaliers, médecins urologues et oncologues - sur le site de l'ANSM (24 avril 2015) / EDIT

Sur Vidal.fr
BCG intra-vésical : remise à disposition d'ONCOTICE en quantité limitée (16 mars 2015)
IMMUCYST (BCG intravésical) : rupture de stock de la spécialité de remplacement, ONCOTICE (26 février 2015)
BCG intra-vésical : reprise limitée de l'approvisionnement en ONCOTICE sous contingentement strict (18 décembre 2014)
BCG MEDAC : un stock limité est mis à disposition de manière contingentée (9 janvier 2015)

Génériques : création de 2 nouveaux groupes dans le répertoire
2 avril 2015 00:00

Deux nouveaux groupes ont été ajoutés au répertoire des génériques, dans les domaines thérapeutiques de la neurologie et de l'infectiologie.

La publication au Journal officiel de l'inscription de ces spécialités au répertoire des génériques est une condition indispensable à la substitution lors de la délivrance à l'officine.
Par décision du 10 février 2015, les groupes génériques suivants ont été intégrés au répertoire des génériques :
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Groupe générique D,L-HYDROGENOMALATE D'ALMOTRIPTAN équivalant à ALMOTRIPTAN 12,5 mg
Référent : ALMOGRAN 12,5 mg, comprimé pelliculé
Classe pharmacothérapeutique : neurologie - antimigraineux - traitement de la crise.

Groupe générique AMOXICILLINE 250 mg gélule
Référent : CLAMOXYL 250 mg gélule (n'est plus commercialisé depuis 2001)
Classe pharmacothérapeutique : infectiologie - bêtalactamine - pénicilline A (aminopénicilline).

Pour mémoire
L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites.  Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

La publication au Journal officiel de l'inscription d'une spécialité générique au répertoire des génériques est une condition indispensable à la substitution lors de la délivrance à l'officine.

Pour aller plus loin
Décision du 10 février 2015 portant modification au répertoire des groupes génériques (Journal officiel du 2 avril 2015)

Vaccins contre les rotavirus : nouvelles données sur les risques d’invagination intestinale aiguë
1 avril 2015 00:00

De nouvelles données de pharmacovigilance sur les vaccins vivants contre les infections à rotavirus, ROTARIX et ROTATEQ, font état d'un taux de notifications d'effets indésirables graves préoccupant par rapport à d'autres vaccins recommandés dans le
calendrier vaccinal.

En effet, selon les dernières données du Comité technique de pharmacovigilance (séance du 10 février 2015), le taux de notification des invaginations intestinales aiguës (IIA) survenant dans les 7 jours suivant la vaccination serait de l'ordre de 6 cas
supplémentaires pour 100 000 nourrissons vaccinés, avec une gravité de sévérité supérieure aux IIA spontanées et un taux de complications létales ou mettant en jeu le pronostic vital atteignant 8,5 % (4/47 IIA post-vaccinales).

Dans ce contexte, l'ANSM rappelle aux professionnels de santé la nécessité de sensibiliser les familles des nourrissons vaccinés aux premiers signes évocateurs d'IIA, survenant dans le mois suivant la vaccination et devant les conduire à consulter leur médecin
sans délai.

Parallèlement, le HCSP prévoit de réexaminer dans les prochains jours ses recommandations sur la vaccination des nourrissons contre les infections à rotavirus.

Davantage d'effets indésirables graves, 2 décès signalés
Dans un point d'information publié sur son site le 31 mars 2015, l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) communique de récentes données de pharmacovigilance, notifiées en France depuis le début de la commercialisation des deux
vaccins contre les rotavirus, ROTARIX (mai 2006) et ROTATEQ (janvier 2007) et jusqu'au 31 octobre 2014.
Il en ressort que, sur plus d'un million de doses distribuées :

508 notifications d'effets indésirables médicalement confirmées, dont 201 graves, ont été recueillies et analysées,
parmi les observations graves, 47 cas d'invaginations intestinales aiguës, survenues dans le mois suivant la vaccination, ont été rapportés, dont "quelques-uns d'évolution fatale".

Plus précisément, selon les données issues de la réunion du Comité technique de Pharmacovigilance du 10 février 2015, la répartition des effets indésirables de ces vaccins en fonction du type et de la gravité est la suivante (extrait du compte rendu) :

pour ROTARIX :

Parmi les 21 cas d'IIA survenus dans les 7 jours suivant la vaccination par ROTARIX, 3 cas ont été particulièrement graves, dont 2 hospitalisations (5,7 %) en réanimation et 1 décès (2,8 %).

pour ROTATEQ :

Parmi les 6 cas d'IIA survenus dans les 7 jours suivant la vaccination par ROTATEQ, 1 cas est survenu après la 3e dose et a évolué vers le décès (8,3 %).

Les données mondiales
Le bilan international des données de pharmacovigilance rapportées depuis la mise sur le marché des vaccins contre les infections à rotavirus fait état dans le monde :

pour ROTARIX : 
d'un total de 23 450 effets indésirables (EI), dont 10 361 EI graves (44%) de juillet 2004 au 31 mai 2013,
de 650 cas d'IIA (toutes graves), 48 cas de cyanose, 30 cas d'apnée, 64 cas d'hypersensibilité et 13 cas de maladie de Kawasaki (dont 12 graves).

pour ROTATEQ :
d'un total de 21 174 EI, dont 7 582 EI graves (36%) depuis novembre 2005 jusqu'au 27 novembre 2013,
de 944 cas d'IIA (dont 905 graves), 88 cas d'apnée et 62 cas de maladie de Kawasaki (dont 61 graves).

En pratique : sensibiliser les familles
Compte tenu de ces données préoccupantes, les membres du Comité technique de pharmacovigilance (CTPV) se sont interrogés sur le bien-fondé de recommander la généralisation de cette vaccination en France et ont demandé que ce rapport soit transmis rapidement à la
Haute Autorité de Santé et à la Direction Générale de la Santé.
Le CTPV a par ailleurs préconisé que des informations soient transmises aux professionnels de santé et aux familles sur la gravité de ces effets indésirables.

Dans ce contexte, l'ANSM a publié une mise au point où elle invite les professionnels de santé à sensibiliser les familles sur les signes d'invagination intestinale aiguë, survenant dans le mois suivant la vaccination, devant les amener à consulter sans délai leur médecin :

douleurs abdominales,
pleurs répétés et inhabituels de l'enfant,
vomissement,
présence de sang dans les selles,
ballonnements abdominaux
et/ou fièvre élevée.

De par sa gravité, l'invagination intestinale aiguë nécessite en effet une prise en charge immédiate, dès les premiers signes cliniques.

Le HCSP prévoit de réexaminer ses recommandations de 2014
En mai 2014, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) publiait un avis relatif à la vaccination des nourrissons vis-à-vis des gastroentérites à rotavirus, où il recommandait notamment :

la vaccination contre les rotavirus des nourrissons âgés de moins de 6 mois selon un schéma vaccinal à 2 doses (2 et 3 mois de vie) pour le vaccin monovalent (ROTARIX) et à 3 doses (2, 3 et 4 mois de vie) pour le vaccin pentavalent (ROTATEQ), en précisant que cette
stratégie ne devrait être mise en place que si les prix des vaccins conduisent à des ratios coût/efficacité acceptables ;
la poursuite du suivi renforcé de pharmacovigilance, initié en janvier 2012, relatif à la notification des invaginations intestinales aiguës ;
que l'information sur le risque d'invagination intestinale aiguë soit systématiquement délivrée par les professionnels de santé aux parents des enfants vaccinés. 

Le HCSP avait alors pris en considération les données de surveillance du Réseau sentinelle, du Programme de médicalisation des systèmes d'information (PMSI) et du Cépi-DC selon lesquelles les gastroentérites aiguës à rotavirus (GEA-RV) donnent lieu chaque année, chez les
enfants âgés de moins de 3 ans, à environ :

155 000 consultations en médecine générale,
30 000 recours aux urgences hospitalières (période 2009-2012),
14 000 hospitalisations,
un nombre de décès estimé entre 7,6 à 17,3 par an.

Les dernières données de pharmacovigilance publiées par le CTPV conduisent le HCSP a prévoir de réexaminer dans les prochains jours ses recommandations relatives à la vaccination des nourrissons contre les infections à rotavirus.

Pour aller plus loin
Vaccins contre les rotavirus (RotaTeq et Rotarix) et rappel sur la prise en charge de l'invagination intestinale aiguë du nourrisson - Point d'Information (ANSM, 31 mars2015)
Réunion du Comité technique de Pharmacovigilance – CT012015023 - Séance du mardi 10 février 2015 (ANSM, 31 mars 2015)
Avis du HCSP du 29 novembre 2013 relatif à la vaccination des nourrissons vis-à-vis des gastroentérites à rotavirus (mis en ligne le 14 février 2014)
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2015 sur le site du Ministère des Affaires sociales, de la Santé et des Droits des femmes

Sur VIDAL.fr
Vaccination des nourrissons contre les rotavirus : recommandée par le HCSP (18 février 2014)

VIDAL Reco "Mauvaise humeur" : diagnostic, arbre décisionnel et prise en charge thérapeutique
1 avril 2015 00:00

La mauvaise humeur (MH) se caractérise par une disposition (normalement momentanée) à la tristesse, la colère ou l'irritation. Souvent multiforme et multifactorielle, elle peut altérer la qualité de vie, se compliquer, résister aux thérapeutiques usuelles et
innovantes.
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Comment mieux prendre en charge la MH ? Comment éviter les décompensations affectant le patient et son entourage ?

Les experts de VIDAL Recos, ainsi que les membres du comité scientifique de VIDAL, ont compulsé leurs expériences, les meilleures sources, études et recommandations internationales pour vous proposer une stratégie thérapeutique adaptée aux différentes
formes de MH. 

Pour accéder à la nouvelle VIDAL Reco "Mauvaise humeur", cliquez ici 

Pour les lecteurs non professionnels de santé libéraux et/ou non identifiés,
vous pouvez lire cette Reco en cliquant sur ce lien.

Toutes les VIDAL Recos 

LOVENOX 4000 UI anti-Xa/0,4 ml solution injectable en seringue préremplie (énoxapaine) : retrait de lots
31 mars 2015 00:00

L'identification d'une fragilité de certaines seringues de LOVENOX 4000 UI anti-Xa/0,4 ml, solution injectable en seringue préremplie (énoxaparine sodique), conduit le laboratoire Sanofi-Aventis France à rappeler 2 lots de cette héparine de bas poids moléculaire,
par mesure de précaution.

Les officines, les hôpitaux et les circuits de distribution sont concernés par ce rappel.

Deux lots de l'héparine de bas poids moléculaire, LOVENOX 4000 UI anti-Xa/0,4 ml solution injectable en seringue préremplie (boîte de 6) - code CIP 3400936468726, sont rappelés par le laboratoire Sanofi-Aventis France en accord avec l'ANSM (Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé) :

Lot 4LL69 - péremption 09/2017 ;
Lot 4LL92 - péremption 09/2017.

Cette mesure de précaution a été décidée suite à l'identification d'une fragilité de certaines seringues de ces 2 lots.

Ce rappel concerne l'officine, l'hôpital et le circuit de distribution.

Pour mémoire
L'énoxaparine sodique, principe actif de LOVENOX, est une héparine de bas poids moléculaire (HBPM).
LOVENOX 4000 UI anti-Xa/0,4 ml solution injectable en seringue préremplie est indiquée :

dans le traitement prophylactique de la maladie thromboembolique veineuse en chirurgie, dans les situations à risque modéré ou élevé (voir VIDAL Reco) ;
en prévention de la coagulation du circuit de circulation extracorporelle au cours de l'hémodialyse (séances en général d'une durée <= 4 heures) ;
dans le traitement prophylactique des thromboses veineuses profondes chez les patients alités pour une affection médicale aiguë (voir VIDAL Reco) :

insuffisance cardiaque de stade III ou IV de la classification NYHA,
insuffisance respiratoire aiguë,
épisode d'infection aiguë ou d'affection rhumatologique aiguë associé à au moins un autre facteur de risque thromboembolique veineux.

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A011/B008 - Lovenox 4000 UI anti-Xa/0,4 ml, solution injectable en seringue préremplie - Retrait de lots (ANSM, 31 mars 2015)

AVIBON 1 000 000 U.I. POUR CENT pommade (rétinol) : arrêt de commercialisation
30 mars 2015 00:00

Après un an de rupture de stock en raison de problèmes de stabilité du produit, la commercialisation de la spécialité AVIBON 1 000 000 U.I. POUR CENT pommade (rétinol) est arrêtée.

Sanofi a informé VIDAL de sa décision, prise début 2015, d'arrêter la commercialisation de la spécialité AVIBON 1 000 000 U.I. POUR CENT pommade (rétinol) en tube de 30 g (CIP 3400930089019).

En effet, suite à un problème de stabilité du produit ayant conduit au rappel de13 lots et à la rupture de stock d'AVIBON en mars 2013 (voir notre article du 12 mars 2013), "les différentes recherches d'amélioration n'ont pas permis d'obtenir une qualité de produit conforme aux
normes en vigueur" indique le laboratoire.

Pour mémoire
AVIBON 1 000 000 U.I. POUR CENT pommade est indiqué dans le traitement d'appoint des dermites irritatives.
Son principe actif, le rétinol ou vitamine A, est une vitamine liposoluble qui joue un rôle important dans la formation du pourpre rétinien (nécessaire à l'adaptation de la vision lorsque la lumière diminue), dans la multiplication cellulaire et la trophicité épithéliale et tissulaire.

Sur VIDAL.fr
AVIBON pommade, rupture de stock suite au rappel de 13 lots (12 mars 2013)

BELARACONTINU (chlormadinone, éthinylestradiol) : nouveau contraceptif estroprogestatif en prise continue
30 mars 2015 00:00

BELARACONTINU 0,03 mg/2 mg comprimé pelliculé est une association fixe d'éthinylestradiol et d'un progestatif, l'acétate de chlormadinone.

Ce médicament contraceptif, minidosé, monophasique, contient 28 comprimés par plaquette, dont 21 comprimés actifs rose clair et 7 comprimés placebo blancs.

BELARACONTINU permet une prise continue des comprimés pendant 28 jours, sans interruption entre chaque plaquette.

BELARACONTINU 0,03 mg/2 mg comprimé pelliculé est un contraceptif hormonal combiné monophasique et minidosé (dose unitaire de 15 à 40 μg d'éthinylestradiol).
Il associe un progestatif de 4e génération, la chlormadinone (2 mg) (voir Classification des contraceptifs oraux selon la génération du progestatif), et de l'éthinylestradiol (0,03 mg).

La décision de prescrire BELARACONTINU doit être prise en tenant compte des facteurs de risque de la patiente, notamment ses facteurs de risque de thromboembolie veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à ce contraceptif en comparaison aux autres CHC.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. 

Une prise quotidienne pendant 28 jours
BELARACONTINU permet de prendre un comprimé pendant 28 jours, sans interruption (contrairement à BELARA, déjà commercialisé, qui se compose de 21 comprimés).
Chaque plaquette contient 21 comprimés rose clair contenant les principes actifs, et 7 comprimés blancs placebo.

Le 1er comprimé actif (rose) doit être sorti de l'alvéole de la plaquette identifiée par « début ». Les comprimés sont pris quotidiennement en suivant le sens des flèches.

En pratique
Le comprimé (comprimé rose pendant 21 jours puis comprimé blanc pendant 7 jours) de BELARACONTINU doit être pris chaque jour à peu près au même moment, de préférence le soir.
Les règles apparaissent dans les 2 à 4 jours suivant la prise du dernier comprimé actif. Après la période « placebo » de 7 jours, le traitement est poursuivi en entamant le 1er comprimé actif de la plaquette suivante, que les règles soient ou non terminées.

BELARACONTINU ne doit pas être pris au cours de l'allaitement.

Un schéma d'instauration propre à chaque situation
Les modalités d'instauration du traitement par BELARACONTINU doivent tenir compte du contexte de prescription de ce contraceptif :

Chez une patiente n'ayant pas de contraception hormonale antérieure au cours du mois précédent :
le 1er comprimé actif doit être pris le 1er jour du cycle naturel de la femme, c'est-à-dire le 1er jour des règles ;
le 1er comprimé actif peut également être pris entre le 2e et le 5e jour des règles, que les règles aient cessé ou non. Dans ce cas, une méthode contraceptive mécanique complémentaire est nécessaire pendant les 7 premiers jours.

En relais d'une autre contraception hormonale : le schéma d'instauration tient compte des caractéristiques de la précédente contraception hormonale (contraceptif hormonal combiné, progestatif seul, contraceptif hormonal injectable ou implant).
Après une interruption de grossesse :

au cours du premier trimestre : la prise de BELARACONTINU peut commencer immédiatement ;
au cours du 2e trimestre : les femmes qui n'allaitent pas peuvent commencer la contraception entre 21 et 28 jours après l'accouchement.

BELARACONTINU et risque thromboembolique
La prise d'un contraceptif hormonal combiné (CHC ) augmente le risque de thromboembolie veineuse (TEV). 
Il est précisé dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) qu'"on ne connaît pas encore le niveau de risque de TEV de BELARACONTINU par rapport à celui des CHC associés au risque le plus faible" (dont lévonorgestrel).  
Le RCP indique par ailleurs que "la décision d'utiliser tout autre CHC que ceux associés au risque de TEV le plus faible doit être prise uniquement après concertation avec la patiente afin de s'assurer qu'elle comprend :

le risque de TEV associé aux CHC, 
l'influence de ses facteurs de risque actuels (le tabagisme notamment) sur ce risque, 
et le fait que le risque de TEV est maximal pendant la première année d'utilisation. 

Certaines données indiquent également une augmentation du risque lors de la reprise d'un CHC après une interruption de 4 semaines ou plus."

Il est recommandé d'informer la patiente sur les signes cliniques de TEV ou d'embolie pulmonaire, afin de pouvoir les identifier rapidement et de consulter un médecin.

Un ensemble de documents d'aide à la prescription et à la dispensation des contraceptifs oraux combinés sont à la disposition des professionnels de santé (voir notre article du 17 mai 2013).

Identité administrative

Liste I
Boîte de 1 plaquette de 28, CIP 3400939936970
Boîte de 3 plaquettes de 28, CIP 3400939937052
Non remboursable
Laboratoire Gedeon Richter

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de BELARA CONTINU (mise à jour du 18 mars 2015)
Fiche mémo - Contraception hormonale orale : dispensation en officine (HAS, décembre 2013)
Fiche mémo : Contraception chez la femme à risque cardiovasculaire (HAS, juillet 2013)
Contraceptifs hormonaux combinés : rester conscient des différences entre les spécialités face au risque thromboembolique, de l'importance des facteurs de risque individuels, et être attentif aux manifestations cliniques - Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 12 février
2014)
Questions-Réponses : pilule contraceptive. Le point en 24 questions (ANSM, 26 juin 2013)
Classification des contraceptifs oraux selon la génération du progestatif (site du Ministère des Affaires sociales, de la Santé et des Droits des femmes)

Sur Vidal.fr
Contraception : la HAS publie 7 fiches mémo (17 mai 2013)
VIDAL Recos "Contraception" (mise à jour du 17 février 2015)

TAZOCILLINE (pipéracilline, tazobactam) : approvisionnement tendu jusqu'en 2016
30 mars 2015 00:00

L'approvisionnement des spécialités antibiotiques TAZOCILLINE 2 g/0,25 g et 4 g/0,5 g poudres pour solution pour perfusion (pipéracilline, tazobactam) est perturbé suite à des difficultés de production.

En ville, la distribution est contingentée et des ruptures de stock ponctuelles sont à prévoir.
Un stock de sécurité est prévu pour répondre aux pharmacies de ville en cas de rupture de stock.
La distribution est maintenue à l'hôpital.

Des médicaments génériques de TAZOCILLINE existent en ville et à l'hôpital.

La situation devrait se rétablir début 2016.

L'approvisionnement en TAZOCILLINE 2 g/0,25 g et 4 g/0,5 g poudre pour solution pour perfusion (pipéracilline, tazobactam) reste à ce jour perturbé, en raison d'une capacité de production insuffisante du site de fabrication au regard de la demande mondiale.
Signalée en juin 2014 (Cf. notre article du 1er juillet 2014), cette situation devrait se prolonger jusqu'en 2016, comme l'indique le laboratoire Pfizer dans une lettre d'information en lien sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé)
: "Le retour à un approvisionnement normal est attendu au courant du 1er trimestre 2016".

Situation actuelle en ville et à l'hôpital
Dans cette lettre d'information en date du 25 mars 2016, le laboratoire Pfizer précise qu'il maintient, à ce stade, la distribution de TAZOCILLINE auprès des pharmaciens à usage intérieur des établissements de santé.

En ville, la distribution est contingentée et des ruptures de stock ponctuelles sont à prévoir. Un stock de sécurité permettant de répondre aux demandes des pharmacies en cas de rupture de stock ponctuelle est disponible.

En outre, le laboratoire rappelle que plusieurs médicaments génériques de TAZOCILLINE existent en ville et à l'hôpital (voir sur VIDAL.fr : Médicaments proches de TAZOCILLINE 2 g/0,25 g poudre pour solution pour perfusion et Médicaments proches de TAZOCILLINE 4 g/0,5 g
poudre pour solution pour perfusion).

Pour mémoire
TOZACILLINE est une association fixe de deux antibactériens à usage systémique :

la pipéracilline, un antibiotique de la famille des bêta-lactamines, du groupe des uréidopénicillines,
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le tazobactam (acide sulfone triazolylméthyl pénicillanique), un puissant inhibiteur de nombreuses bêta-lactamases, en particulier les enzymes issues de plasmides qui provoquent fréquemment la résistance aux pénicillines et aux céphalosporines, y compris les
céphalosporines de 3e génération.

TAZOCILLINE est indiqué dans le traitement des infections suivantes chez les adultes et les enfants de plus de 2 ans :

Adultes et adolescents :
Pneumonies sévères y compris pneumonies acquises à l'hôpital et sous ventilation mécanique.
Infections urinaires compliquées (y compris pyélonéphrites).
Infections intra-abdominales compliquées.
Infections compliquées de la peau et des tissus mous (y compris infections du pied chez les patients diabétiques).

Traitement des patients présentant une bactériémie associée à l'une des infections listées ci-dessus ou susceptible de l'être.
TAZOCILLINE peut être utilisé dans la prise en charge des patients neutropéniques avec fièvre susceptible d'être liée à une infection bactérienne.

Enfants âgés de 2 à 12 ans : infections intra-abdominales compliquées.

TAZOCILLINE peut être utilisé dans la prise en charge des enfants neutropéniques avec fièvre susceptible d'être liée à une infection bactérienne.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
TAZOCILLINE 2 g/0,25g et 4 g/0,5g, poudre pour solution pour perfusion - Tensions d'approvisionnement (ANSM, 26 mars 2015)
Lettre du laboratoire Pfizer aux pharmaciens hospitaliers et pharmaciens d'officine (sur le site de l'ANSM, 25 mars 2015)

Sur Vidal.fr
TAZOCILLINE poudre pour solution pour perfusion : tension d'approvisionnement et risque de rupture de stock (1er juillet 2014)

TEXODIL (céfotiam hexétil) : rappel d'un lot
30 mars 2015 00:00

Le laboratoire Grünenthal procède au rappel d'un lot de TEXODIL 200 mg comprimé pelliculé (céfotiam hexétil) par mesure de précaution.
Un défaut de qualité concernant ce lot a été mis en évidence.
Cette mesure concerne les hôpitaux, les officines et le circuit de distribution pharmaceutique.

Le lot B10614 (péremption juin 2015) de TEXODIL 200 mg comprimé pelliculé (céfotiam hexétil) en boîte de 10 (CIP 3400933564186) fait l'objet d'un rappel à l'officine, à l'hôpital et dans le circuit de distribution pharmaceutique.
Cette mesure de précaution a été prise suite à la mise en évidence d'une diminution de la teneur en principe actif au cours d'une étude de stabilité.

Pas de conséquences en terme de sécurité et d'efficacité
Sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le laboratoire indique qu'"aucun événement indésirable, ni cas d'inefficacité n'a été rapporté en lien avec ce défaut qualité".

Pour mémoire
TEXODIL 200 mg comprimé pelliculé est indiqué chez l'adulte dans le traitement des infections suivantes :

sinusites maxillaires aiguës ; 
angines documentées à streptocoque A bêta-hémolytique ;
otites moyennes aiguës ;
exacerbations des bronchopneumopathies chroniques obstructives ;

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Le céfotiam hexétil, principe actif de TEXODIL, est un antibiotique bactéricide semi-synthétique de la famille des bêtalactamines, du groupe des céphalosporines orales de 3e génération, prodrogue du céfotiam.

Pour aller plus loin
MED 15/A010/B007 - Texodil 200 mg, comprimé pelliculé - Laboratoires Grünenthal - Rappel d'un lot (ANSM, 27 mars 2015)

EUCREAS (vildagliptine et metformine) : prise en charge étendue aux indications en trithérapie
27 mars 2015 00:00

La prise en charge d'EUCREAS 50 mg/1 000 mg comprimé pelliculé (vildagliptine/metformine) dans le traitement du diabète de type 2 est élargie à ses indications en trithérapie :

en association avec un sulfamide hypoglycémiant ;
en association avec de l'insuline.

Le taux de prise en charge d'EUCREAS par l'Assurance maladie est de 65 %.

Les indications d'EUCREAS 50 mg/1 000 mg comprimé pelliculé (vildagliptine/metformine) dans le traitement du diabète de type 2 en trithérapie sont désormais remboursables. 

Plus précisément, la prise en charge (remboursement et agrément aux collectivités) d'EUCREAS en boîte de 60 (CIP 3400938277050) est étendue aux indications suivantes :

traitement du diabète de type 2 en association avec un sulfamide hypoglycémiant (i.e. trithérapie) comme adjuvant à un régime alimentaire et à l'exercice physique chez les patients insuffisamment contrôlés avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant ;
traitement du diabète de type 2 en trithérapie avec de l'insuline comme adjuvant à un régime alimentaire et à l'exercice physique pour améliorer le contrôle glycémique chez les patients lorsque l'insuline à dose stable et la metformine seule ne permettent pas un contrôle
glycémique suffisant.

EUCREAS était déjà remboursable et agréé aux collectivité :

chez les patients adultes dont le contrôle glycémique est insuffisant à leur dose maximale tolérée de metformine en monothérapie orale,
chez les patients déjà traités par l'association de vildagliptine et de metformine sous forme de comprimés séparés.

EUCREAS est donc désormais remboursables et agréées au collectivités dans toutes ses indications. Son taux de prise en charge par l'Assurance maladie est de 65 %.

Deux avis de la Commission de la transparence et deux niveaux de SMR
La Commission de la transparence a rendu 2 avis séparés concernant l'extension de prise en charge de ce médicament en trithérapie :

en association avec un sulfamide hypoglycémiant, la Commission a considéré que le SMR (service médical rendu) d'EUCREAS était important ;
en association avec l'insuline, la Commission a considéré que le SMR d'EUCREAS était modéré.

En trithérapie, la vildagliptine représente une option thérapeutique pouvant être ajoutée à l'association insuline + metformine chez les patients n'atteignant pas ou ne maintenant pas les objectifs glycémiques sous une association insuline/metformine. Cette situation thérapeutique
(trithérapie d'une gliptine en association à l'insuline et à la metformine) s'adresse aux patients ne pouvant pas être traités par un sulfamide. 

La Commission de la transparence à par ailleurs précisé que "Le dosage de metformine dans l'association fixe limite les ajustements thérapeutiques. Cette association fixe n'est réservée qu'aux patients traités par une posologie maximale de 1 000 mg de metformine
administrée 2 fois par jour."

Posologie d'EUCREAS en trithérapie
La posologie du traitement antidiabétique oral EUCREAS 50 mg/1 000 mg comprimé pelliculé (vildagliptine/metformine) doit être individualisée en fonction du traitement en cours, de l'efficacité et de la tolérance tout en ne dépassant pas la dose quotidienne maximale
recommandée de 100 mg de vildagliptine, soit un comprimé le matin et l'autre dans la soirée.

Pour les patients insuffisamment contrôlés par l'association metformine avec un sulfamide hypoglycémiant, les doses d'EUCREAS doivent fournir 50 mg de vildagliptine 2 fois par jour (100 mg en dose quotidienne totale) et une dose de metformine similaire à la dose déjà
administrée. 
Quand EUCREAS est utilisé en association avec un sulfamide hypoglycémiant, une dose plus faible de sulfamide hypoglycémiant peut être envisagée pour réduire le risque d'hypoglycémie. 

Pour les patients insuffisamment contrôlés par une bithérapie avec l'insuline et la dose maximale tolérée de metformine, la dose d'EUCREAS doit fournir 50 mg de vildagliptine 2 fois par jour (100 mg de dose quotidienne total) et la dose de metformine similaire à la dose
déjà administrée.

Pour mémoire
EUCREAS associe deux antidiabétiques ayant des mécanismes d'action complémentaires afin d'améliorer le contrôle glycémique chez les patients diabétiques de type 2 :

la vildagliptine, qui amplifie l'effet incrétine sur les îlots de Langerhans par l'intermédiaire d'un effet inhibiteur puissant et sélectif de la dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4),
et le chlorhydrate de metformine, qui appartient à la classe des biguanides et agit principalement en diminuant la production endogène hépatique de glucose.

Pour aller plus loin
Arrêté du 23 mars 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 26 mars 2015)
Arrêté du 23 mars 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 26 mars 2015)
Avis de la Commission de la Transparence - extension de prise en charge en association avec un sulfamide hypoglycémiant (HAS, 29 octobre 2014)
Avis de la Commission de la Transparence - extension de prise en charge en trithérapie avec de l'insuline (HAS, 29 octobre 2014)

Anesthésie générale : une étude française remet en question l’intérêt d’une prémédication de routine par lorazépam
26 mars 2015 00:00

La prémédication par lorazepam (TEMESTA), une benzodiazépine, est fréquemment utilisée pour tenter de réduire le stress préopératoire des patients devant subir une intervention chirurgicale.

Mais, selon  une étude française menée par l’équipe du Dr Axel Maurice-Szamburski auprès de plus de 1 000 patients dans 5 CHU et récemment publiée dans le JAMA, cette prémédication sédative n’apporte pas de bénéfice sur le ressenti général des malades,
même si elle semble atténuer la douleur et l’anxiété.

Par ailleurs,  les auteurs ont constaté que cette prémédication était également associée à de possibles effets secondaires (léger allongement du délai d’extubation, récupération plus lente des fonctions cognitives). Cette question est d’autant plus importante que,
relèvent-ils, si certains patients sont sujets à un stress préopératoire, ce n’est pas le cas pour tous.

Le Dr Axel Maurice-Szamburski et ses collaborateurs en concluent à une absence de bénéfice de l’administration du lorazepam "en routine" en pré-anesthésie, mais précisent qu’utiliser cette benzodiazépine conserve une "petite justification" lorsque le patient
présente un "haut niveau de stress".

L'étude PremedX : 1 062 patients de moins de 70 ans dans 5 CHU du Sud de la France
Pour évaluer l'intérêt et les effets de cette prémédication, l'équipe du Dr Axel Maurice-Szamburski a donc conduit, entre Janvier 2013 et Juin 2014, un essai clinique randomisé intitulée "PremedX".

Cet essai a inclus 1 062 patients devant subir une chirurgie avec anesthésie générale dans les CHU de Marseille, Montpellier, Nîmes et Nice.

Les patients ont été répartis en 3 groupes de 354 : l'un a reçu, avant l'anesthésie, un comprimé de lorazepam 2,5 mg ; les membres du deuxième groupe ont pris un comprimé placebo et le troisième groupe n'a pris aucun médicament avant l'intervention. 

Pas de bénéfice sur le ressenti global du patient, même chez les plus anxieux
Le critère principal de l'étude reposait sur un questionnaire de satisfaction générale du patient de type EVAN-G (comprenant 26 items répartis en 6 sous-parties), conçu pour rendre compte de problèmes pouvant être rencontrés par des malades en péri-opératoire.

En analysant les réponses des patients à ce questionnaire, les auteurs n'ont pas été en mesure de mettre en évidence un bénéfice significatif entre le groupe lorazepam et les deux autres groupes contrôle (placebo ou absence de prémédication) sur l'expérience globale du
patient. Le groupe lorazépam a en effet fait ressortir un score EVAN-G moyen de 72 (sur une échelle allant de 0 à 100), contre 73 pour le groupe sans prémédication et 71 pour le groupe placebo.

Ils relèvent aussi que pour la partie du questionnaire EVAN-G relative à l'attente avant l'opération, le score de satisfaction des patients sous lorazepam était statistiquement inférieur à celui des 2 autres groupes.

Même en limitant l'analyse au sous-groupe des patients les plus anxieux (évalués via le questionnaire APAIS, n=231, 24 % des patients, niveau similaire à celui relevé dans la littérature), aucune différence significative sur l'expérience globale n'a pu être démontrée.

Un léger bénéfice constaté sur la douleur et l'anxiété
Toutefois, l'étude a permis de démontrer un intérêt du lorazepam dans la partie du questionnaire relatif à la perception de la douleur post-chirurgicale immédiate, moins ressentie dans le groupe Lorazepam que dans le groupe placebo (p=0,001). Ce bénéfice n'était plus
significatif le lendemain de l'opération.

Par ailleurs, le lorazépam a permis bien de réduire le niveau d'anxiété lors de l'arrivée en salle d'opération, mais seulement en comparaison avec le placebo (pas plus d'anxiété dans le groupe sans prémédication).

Pour expliquer cette discordance (diminution de l'anxiété mais pas de bénéfice global ressenti), les auteurs estiment qu'il est possible que l'anxiété ressentie lors de l'entrée en salle d'opération ne soit pas un facteur influençant la satisfaction globale du patient après une
anesthésie générale.

Plusieurs effets indésirables mis en évidence
Au-delà de ces résultats, l'essai a mis en évidence plusieurs effets secondaires défavorables, avec notamment, dans le groupe lorazépam :
- un taux nettement plus élevé (24 % vs 18 %) d'amnésies, détectées par des réponses concernant le réveil sur le questionnaire EVAN-G (p <0,001) ;
- un délai avant extubation allongé en moyenne de 5 minutes  : 17 minutes en moyenne, vs 13 dans le groupe placebo et 12 dans le groupe sans prémédication (p <0,001) ;
- une baisse de la qualité du sommeil se prolongeant jusqu'à 7 jours après l'administration ;
-  un temps de récupération des fonctions cognitives significativement plus important.

Prémédication sédative : faut-il cibler les patients ayant un haut niveau d'anxiété ?
Les effets secondaires résumés ci-dessus rejoignent les effets indésirables connus des benzodiazépines. Leur survenue, couplée à l'absence de bénéfice global démontré d'une utilisation en routine en pré-anesthésie, interroge donc sur la pertinence d'une prémédication
systématique : "étant donné qu'une minorité de patients présente un haut niveau d'anxiété, il n'y a que peu de justifications à une prémédication anxiolytique pour l'ensemble des malades", résument les auteurs.

Cependant, ces derniers précisent que cette benzodiazépine conserve cependant une "petite justification" lorsque le patient présente un "haut niveau de stress". Ces résultats pourraient donc inciter à la mise en place d'un "screening" des patients les plus anxieux avec
un score de type APAIS, afin de mieux cibler la prémédication et d'éviter les prescriptions inutiles.

En savoir plus :
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Effect of Sedative Premedication on Patient Experience After General Anesthesia
A Randomized Clinical Trial, Axel Maurice-Szamburski et coll., JAMA (Journal of the American Medical Association), mars 2015
Development and Validation of a Perioperative Satisfaction Questionnaire, Pascal Auquier et coll., Anesthesiology, juin 2005 (items en français du questionnaire EVAN-G accessibles ici)
Validation of the French version of the Amsterdam preoperative anxiety and information scale (APAIS), Axel Maurice-Szamburski et coll., Health and Quality of Life Outcomes, octobre 2013 (items en français du score APAIS accessibles ici)

Sur VIDAL.fr :
VIDAL Reco Anesthésie

NORLEVO 1,5 mg comprimé en boîte unitaire (lévonorgestrel) : rappel d'un lot
26 mars 2015 00:00

Un lot de NORLEVO 1,5 mg comprimé (lévonorgestrel) en boîte unitaire fait l'objet d'un rappel suite à une erreur de distribution. 
Le conditionnement rappelé n'était pas destiné au marché français.
Cette mesure concerne les officines et les grossistes. 

Le lot LX070A (péremption : 01/2018) de NORLEVO 1,5 mg comprimé (lévonorgestrel) en boîte unitaire (code CIP 3400936413726 ne figurant pas sur la boîte) fait l'objet d'un rappel en officine et chez les grossistes.

Cette mesure de précaution prise par le laboratoire HRA Pharma France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), est consécutive à une erreur de distribution sur le marché français d'un conditionnement non destiné à la
France. 

Il en résulte que l'étui et la notice ne sont pas conformes à l'AMM (autorisation de mise sur le marché) France.

En revanche, la composition qualitative et quantitative des comprimés est conforme aux spécifications du dossier d'AMM.

Pour mémoire
NORLEVO 1,5 mg comprimé est indiqué dans la contraception d'urgence dans un délai de 72 heures après un rapport sexuel non protégé ou en cas d'échec d'une méthode contraceptive.

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A009 : Norlevo 1,5 mg comprimé par le laboratoire HRA Pharma - Rappel de lot (ANSM, 26 mars 2015)

Présentation du Plan national d'action de promotion des médicaments génériques
26 mars 2015 00:00

Le "Plan national d'action de promotion des médicaments génériques" a été présenté mardi 24 mars au Ministère de la santé. Piloté par Muriel Dahan, inspectrice générale des affaires sociales, ce Plan définit les objectifs et 7 axes d'action pour renforcer la
croissance des génériques sur le marché français au cours des 3 prochaines années.

Une charte d'adhésion aux objectifs de ce plan est en cours de signature par les principaux acteurs de santé, selon le communiqué du ministère. Mais si les syndicats de pharmaciens, l'Ordre des infirmiers et les laboratoires producteurs de génériques ont adhéré
à ce Plan, les représentants des médecins refusent pour le moment de signer cette charte.

Le Conseil de l'Ordre des médecins regrette notamment certaines propositions coercitives du texte et estime que le lancement de ce Plan "est précipité alors que la conférence de santé vient d’être lancée". 

Retour sur les principales mesures annoncées dans ce Plan (intégralité des mesures accessible ici). 

Depuis 1999, une progression régulière de l'utilisation des génériques en France
Le Ministère de la Santé et l'Igas (Inspection générale des affaires sociales) ont donc présenté, le 24 mars,  le Plan national de promotion des médicaments génériques aux acteurs de santé publique (représentants de patients, fédérations et conférences hospitalières, syndicats
professionnels, académies, collèges et ordres professionnels, enseignants). 

En préambule de ce Plan, un focus sur le marché français du générique et une comparaison internationale ont été effectués.

Les auteurs rappellent tout d'abord l'évolution du marché des médicaments génériques depuis 15 ans :
- de 1999 à 2010, ce marché a progressé en volume et en valeur avant de régresser en 2011. ; 
- à partir de 2012, la mise en place du tiers-payant contre génériques a donné un nouvel élan à ce marché. En 1 an, le taux de substitution (moyenne nationale) est passé de 72 % à 82 %.

Fin 2013, 30,9 % des médicaments remboursables délivrés étaient des génériques (797 millions de boîtes sur 2,5 milliards), correspondant à 18,7 % en valeur (3,3 milliards d'euros sur 18,4). La part des groupes génériques, c'est-à-dire appartenant au répertoire et autorisant
la substitution, dans le marché total remboursable représentait 40,14 % en volume et 28,78 % en valeur.

Mais une moindre utilisation par rapport à d'autres pays européens
Malgré les mesures déployées au cours des dernières années pour stimuler la croissance française des médicaments génériques, la France en utilise toujours moins que certains de ses voisins européens. Une boîte remboursée sur 3 est une boîte de génériques, contre plus
d'1 boîte sur 2 aux Pays-Bas et en Allemagne :

L'objectif de ce Plan est donc de tenter de combler ce retard par rapport aux autres pays européens.

Augmenter de 5 % en 3 ans le nombre de génériques remboursables
Ce plan triennal prévoit d'augmenter de 5 % le nombre de boîtes de génériques remboursables (passage de 40 à 45 % en volume) d'ici 2017, ce qui représenterait une économie de 350 millions d'euros.  

Pour cela, les auteurs préconisent 7 axes d'action :

Renforcer la prescription et l'utilisation des médicaments génériques à l'hôpital et dans les transitions hôpital-ville1. 
Renforcer la prescription et l'utilisation des médicaments génériques en EHPAD, en lien avec le plan national d'action pour une politique du médicament adaptée aux besoins des personnes âgées2. 
Renforcer la prescription et l'utilisation des médicaments génériques en ville3. 
Mettre en œuvre une communication, une information et une formation adaptées pour renforcer la confiance des patients et des prescripteurs4. 
Encourager les efforts, dissuader les entraves5. 
Développer et rendre attractifs la réalisation des essais et la production de médicaments en France pour accroître la confiance et capitaliser sur un domaine d'excellence6. 
Thèmes permanents : politique de prix et évolution du répertoire7. 

Ces axes comportent chacun plusieurs mesures, dont voici une présentation résumée et non exhaustive. 

Les leviers d'action envisagés pour stimuler la prescription des génériques à l'hôpital
Trois des axes énumérés ci-dessus, les 3 premiers, visent à augmenter la prescription et l'utilisation des génériques en ville, à l'hôpital et dans les EHPAD (établissement d'hébergement pour personnes âgées dépendantes).

En ce qui concerne l'hôpital et la transition hôpital-ville, les auteurs soulignent que les prescriptions hospitalières de médicaments dispensés en ville représentent 6,25 milliards d'euros par an.
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Afin de stimuler l'utilisation préférentielle des génériques à l'hôpital et à la sortie, le plan prévoit notamment :

d'agir sur les achats, en encadrant les pratiques tarifaires des laboratoires princeps, et en incitant les laboratoires génériqueurs à développer les conditionnements unitaires ;
d'agir sur la prescription en facilitant la prescription dans le répertoire et en DCI, en généralisant l'utilisation des LAP (logiciels d'aide à la prescription) à l'hôpital ou encore en créant des "ordonnances protocolisées par pathologie avec choix par menus déroulants"
privilégiant la prescription dans le réperrtoire des génériques ;
d'identifier les prescripteurs ("y compris les internes") par leur numéro RPPS ;
de définir un taux prévisionnel de prescription de médicaments inscrits au répertoire des génériques pour les prescriptions de sortie et consultations externes ;
de rendre obligatoire la mention des traitements à l'entrée et à la sortie dans le compte-rendu d'hospitalisation ;
d'impliquer les pharmaciens hospitaliers dans la promotion des génériques au sein des services et la formation du personnel ;
de définir des stratégies de bonus-malus, s'appuyant sur un indicateur de suivi de la pénétration des génériques ;
de renforcer l'information des équipes et des patients sur le recours aux génériques grâce à de nouveaux vecteurs comme les télévisions dans les chambres ou les sites internet des établissements de santé.

Les mesures destinées à renforcer la prescription générique en EHPAD et en ville
Pour les EHPAD, le plan 2017 prévoit notamment la promotion de l'utilisation de listes préférentielles et de livrets thérapeutiques, la généralisation de la prescription en DCI, l'utilisation des LAP, ou encore de "concevoir une communication adaptée à la cible personnes
âgées".

Ce plan prévoit aussi de mettre en oeuvre les mesures du plan national d'action pour une politique du médicament adaptée aux besoins des personnes âgées, remis au ministère de la santé fin 2013. Une de ces mesures (la 12) prévoit en particulier de délivrer les mêmes
génériques aux patients de plus de 75 ans, afin de minimiser les risques de confusion liés aux changements de couleur et de forme en fonction des marques de génériques (voir notre article sur ce risque de confusion). 

Afin de stimuler la prescription et l'utilisation des médicaments génériques en ville, le plan triennal prévoit de rappeler et/ou renforcer les mesures existantes (obligation de prescription en DCI, utilisation de LAP certifiés), de renforcer les travaux visant à l'adoption d'un
référentiel de prescription en DCI, de réfléchir à outil type répertoire des "me-too" et de faire évoluer la ROSP (rémunération sur objectifs de santé publique) pour renforcer les objectifs de prescription dans le répertoire générique.

Le plan préconise aussi de valoriser l'engagement des pharmaciens "à la substitution responsable" et d'en informer le public (en incluant des messages sur l'expertise des pharmaciens dans les campagnes de communication). 

Enfin, une mention plus lisible (plus grosse) de la DCI sur les boîtes est souhaitée par les auteurs. 

Informer et former pour rassurer, développer la confiance
L'axe 4 du plan détaille un ensemble de mesures envisagées pour renforcer l'information du patient et des professionnels de santé. L'objectif est de tenter de restaurer ou renforcer une confiance écornée par les polémiques successives sur le générique.

Une campagne d'information devrait donc  être lancée à la fin de l'année 2015, ciblant  les personnes âgées, les aidants et les parents. 

Pour développer la confiance, il est aussi proposé de tenter d'influer sur la perception des génériques en y associant une "image dynamique et pionnère", via l'utilisation des nouveaux outils digitaux (nudge, hackathon, serious games, MOOC, e-learning, e-DPC, etc.).

Le plan prévoit également de mettre l'accent sur la transparence concernant les médicaments génériques (sécurité, suivis locaux, régionaux, nationaux, désignation d'une autorité scientifique reconnue, etc.), et de prodiguer une meilleure formation initiale et continue
(DPC) des médecins sur le médicament en général, et les génériques en particulier.

"Dissuader ceux qui ne jouent pas le jeu"
L'aménagement de la ROSP, en y incluant des objectifs sur la pertinence et la redondance des soins, ainsi que l'établissement d'objectifs de performance pour les prescripteurs hospitaliers et en EHPAD permettront d'"encourager ceux qui font des efforts".

A l'inverse, des mesures de dissuasion de "ceux qui ne jouent pas le jeu" sont envisagées, par exemple contre les établissement qui prescrivent massivement hors répertoire.

Favoriser le "made in France" et l'accès au répertoire
L'axe 6 du Plan définit un ensemble de mesures pour soutenir l'industrie du médicament générique en France et faciliter l'arrivée des nouveaux médicaments génériques.

Enfin, l'axe 7 vise à encourager l'accès au répertoire des génériques et à promouvoir une politique de prix adaptée, dans la continuité des mesures prises au sein de la LFSS (loi de finance de la sécurité sociale).

Pour le moment, les médecins refusent de signer la charte 
Les acteurs de santé ont été invités à signer une charte d'adhésion aux objectifs de ce Plan génériques.

Absents lors de la présentation au ministère, les syndicats de médecins CSMF et MG France ont annoncé qu'ils ne la signeraient pas pour le moment, alors  que les débats sont intenses autour des mesures contenues dans la loi de santé.  

De son côté, le CNOM (Conseil national de l'Ordre des médecins) "juge le lancement du plan national de promotion des génériques précipité alors que la conférence de santé vient d'être lancée. Le CNOM reste totalement engagé pour la promotion des médicaments
génériques mais regrette certaines propositions coercitives du texte. En conséquence, faute de précisions, le CNOM reporte sa signature de la charte proposée par le Ministère de la santé". 

A l'inverse, le texte a été accueilli favorablement par les syndicats de pharmaciens, FSPF et USPO, ainsi que par le Conseil national de l'Ordre infirmiers et le GEMME (association des professionnels du médicament générique).

Pour aller plus loin
Communiqué : Présentation du plan national d'action de promotion des médicaments génériques (ministère de la santé, 24 mars 2015)
Plan national d'action de promotion des médicaments génériques (ministère de la santé, mars 2015)
Remise du rapport « Politique du médicament en EHPAD » à Marisol Touraine et Michèle Delaunay (ministère de la santé, décembre 2013)
Compte Twitter du CNOM, dont proviennent les citations sur la non-signature de la charte (mars 2015)
Plan national d'action de promotion des médicaments génériques : un plan complet et intéressant dont l'ampleur de la mise en œuvre sera déterminante (GEMME, mars 2015)

Sur Vidal.fr
Enquête exclusive : la prescription en DCI vue par 1 600 médecins et 400 pharmaciens d'officine (19 mars 2015)
Les changements de couleur ou de forme des médicaments augmentent les risques d'interruption du traitement (octobre 2014)

PREVISCAN (fluindione) : des comprimés de couleur rose à partir de mi-avril
26 mars 2015 00:00

Sur demande de l'ANSM, la couleur des comprimés quadrisécables de PREVISCAN 20 mg (fluindione) est modifiée afin de minimiser le risque de confusion avec d'autres médicaments ayant une forme similaire.

Dès le 13 avril 2015, les comprimés de couleur rose remplaceront les comprimés de couleur blanche. 

La couleur rose, obtenue par l'ajout d'un colorant (oxyde de fer rouge), doit permettre une meilleure identification du comprimé de PREVISCAN et ainsi éviter des erreurs médicamenteuses.

Les patients doivent être informés de ce changement et ne doivent pas arrêter leur traitement. Les boîtes contenant les comprimés roses seront identifiées par une mention spéciales.
Pour éviter les erreurs liées à ce changement, des consignes ont été données aux pharmaciens d'officine, aux pharmaciens hospitaliers et aux pharmaciens intervenant en EHPAD.

Dès la première délivrance de comprimés roses, les patients sont invités à ramener les boîtes de comprimés blancs à l'officine.

Le changement de couleur des comprimés de PREVISCAN (fluindione) a été demandé par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) suite à la notification d'erreurs médicamenteuses, dont certaines ont eu des conséquences cliniques graves. 
Ces erreurs étaient liées à une confusion entre les comprimés en forme de trèfle de PREVISCAN et ceux d'autres médicaments à visée cardiovasculaire présentés sous la même forme et la même couleur (blanche), comme LISINOPRIL EG 20 mg comprimés quadrisécables (voir
notre article du 12 mars 2010).

Un changement de conditionnement de PREVISCAN avait déjà eu lieu en mars 2013 pour les mêmes raisons (voir notre article du 8 avril 2013). Ce changement consistait alors en une nouvelle présentation en plaquettes prédécoupées permettant l'identification de chaque
comprimé grâce à l'inscription, en regard de chaque alvéole du blister, du nom de la spécialité, de la dénomination commune internationale (DCI) et du dosage.
La nouvelle couleur rose des comprimés de PREVISCAN est une mesure de prévention supplémentaire qui doit permettre une meilleure identification et ainsi, une diminution du risque de confusion.

Du blanc au rose : en pratique
Les conditionnements contenant des comprimés roses seront disponibles à compter du 13 avril 2015. Ils seront identifiés par la mention "NOUVEAU comprimé coloré".
La couleur rose est obtenue par l'ajout d'un colorant, l'oxyde de fer rouge. Le reste de la formulation de PREVISCAN est inchangée, notamment le dosage en principe actif, la fluindione. 

Consignes aux pharmaciens
Dans une lettre aux professionnels de santé en date du 23 mars 2015, le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'ANSM, a donné des consignes aux pharmaciens pour faciliter la transition des comprimés blancs aux comprimés roses.

A l'officine, dès réception des premières boîtes de comprimés roses, il est recommandé :

de ne plus délivrer de boîtes de comprimés blancs aux patients,
de retirer des rayonnages toutes les boîtes de comprimés blancs et de les retourner au grossiste pour avoir, avant le 1er mai 2015,
de donner au patient, lors de toute délivrance, le feuillet qui sera envoyé quelques jours avant les premières livraisons de comprimés roses de PREVISCAN 20 mg ; il est actuellement disponible sur Vidal.fr et sur le site de l'ANSM.
d'inviter les patients à rapporter à la pharmacie les boîtes de comprimés blancs encore en leur possession pour destruction par Cyclamed, association française dont la principale mission est de collecter les médicaments non utilisés rapportés par les particuliers en
pharmacie.

Pour les pharmaciens hospitaliers et les pharmaciens d'officine intervenant au sein d'EHPAD (établissement d'hébergement pour personnes âgées dépendantes), il est recommandé de prévoir un stockage séparé des comprimés blancs et roses et d'épuiser en premier le
stock de comprimés blancs. Les pharmaciens doivent s'assurer que les 2 types de comprimés ne coexistent pas au sein des services de soins.

Pour le patient : poursuivre le traitement 
L'information du patient est essentielle. Les professionnels de santé disposeront pour cela du feuillet élaboré par le laboratoire Merck Serono, à remettre aux patients concernés lors de la délivrance de PREVISCAN.
Le patient doit notamment être informé :

de ne pas arrêter ou modifier la prise de PREVISCAN sans avis médical préalable en raison des risques graves d'événement hémorragique ou thrombotique qui pourrait en résulter ;
après la délivrance d'une boîte de comprimés roses, de rapporter dès que possible les éventuelles boîtes de comprimés blancs de PREVISCAN encore en sa possession.

Pour mémoire 
PREVISCAN est un antithrombotique de la famille des antivitamines K (AVK), indiqué dans les situations suivantes :

cardiopathies emboligènes : prévention des complications thromboemboliques en rapport avec certains troubles du rythme auriculaire (fibrillations auriculaires, flutter, tachycardie atriale), certaines valvulopathies mitrales, les prothèses valvulaires ;
prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde compliqués : thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévère, dyskinésie emboligène, etc., en relais de l'héparine ;
traitement des thromboses veineuses profondes et de l'embolie pulmonaire ainsi que la prévention de leurs récidives, en relais de l'héparine.

Pour aller plus loin
Préviscan : changement de couleur des comprimés pour limiter le risque d'erreurs médicamenteuses (ANSM, 25 mars 2015)
Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 25 mars 2015)
Document d'information destiné aux patients (sur le site de l'ANSM, 25 mars 2015)

Sur VIDAL.fr
PREVISCAN : un nouveau conditionnement pour éviter les confusions (8 avril 2013)
PREVISCAN et LISINOPRIL EG : risque de confusion (12 mars 2010)
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AVASTIN (bévacizumab) et DMLA néovasculaire : l'ANSM favorable à l'élaboration d'une RTU
25 mars 2015 00:00

Le 19 mars 2015, la Commission d'évaluation initiale du rapport bénéfice/risque des produits de santé de l'ANSM s'est prononcée en faveur de l’utilisation d'AVASTIN (bévacizumab) dans le traitement de la DMLA (dégénérescence maculaire liée à l’âge)
néovasculaire.

Cet avis marque une nouvelle étape dans le processus d'instruction de la recommandation temporaire d'utilisation (RTU) d'AVASTIN en ophtalmologie, qui doit maintenant se poursuivre par la soumission du projet de protocole de suivi au laboratoire Roche (qui
commercialise AVASTIN).

Les membres de la Commission ont notamment examiné les données d'efficacité, de tolérance et de sécurité fournies par le laboratoire Roche et relatives à l'utilisation d'AVASTIN dans la DMLA, en comparaison avec le médicament LUCENTIS (ranibizumab).

Pour rappel, AVASTIN (bévacizumab) ne dispose pas à ce jour d'AMM en ophtalmologie, bien qu'il présente un mode d'action anti-VEGF comparable à d'autres médicaments indiqués dans le traitement de la forme néovasculaire de la DMLA, tels que LUCENTIS et
EYLEA (aflibercept).

En octobre 2014, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a demandé au laboratoire Roche de lui fournir toutes les données d'efficacité et de sécurité relatives à l'utilisation d'AVASTIN (bévacizumab) dans le traitement de la DMLA
néovasculaire. Cette requête a constitué la première étape dans l'instruction de la RTU (recommandation temporaire d'utilisation) concernant l'utilisation d'AVASTIN en ophtalmologie (Cf. notre article du 6 novembre 2014).

Le 19 mars 2015, ces documents ont été présentés à la Commission d'évaluation initiale du rapport bénéfice/risque des produits de santé. Après examen de ces données, les membres de la Commission se sont prononcés en faveur de l'élaboration d'une RTU afin d'encadrer
l'utilisation hors-AMM d'AVASTIN dans le traitement de la DMLA néovasculaire.
Avec cet avis, une nouvelle étape dans l'instruction de la RTU d'AVASTIN vient d'être franchie.

Une efficacité et une tolérance générale au moins équivalente
L'examen des données issues des essais et méta-analyses comparant AVASTIN et LUCENTIS dans le traitement de la DMLA a permis de conclure : 

à l'efficacité d'AVASTIN dans cette indication et à sa non-infériorité par rapport à LUCENTIS en termes d'efficacité fonctionnelle (acuité visuelle) ;
qu'en termes de tolérance générale, AVASTIN ne présente pas de différence significative par rapport à LUCENTIS, hormis la survenue d'effets gastro-intestinaux ;
que les effets indésirables oculaires observés sont ceux de tous les anti-angiogéniques administrés par voie intra-vitréenne tels que des infections intraoculaires (endophtalmies). Ces effets sont principalement liés au mode de préparation d'AVASTIN, qui requiert donc
un encadrement strict à définir lors de la mise en place de la RTU.

Prochaine étape : soumission du projet de protocole de suivi au laboratoire Roche
Les membres de la Commission ont également examiné le projet de protocole de suivi de l'AVASTIN, qui prévoit notamment les conditions de prescription et de délivrance de cette spécialité et ses modalités de préparation.
Suite à l'avis favorable rendu par la Commission pour l'élaboration de la RTU d'AVASTIN en ophtalmologie, le Directeur général de l'ANSM, Dominique Martin, a décidé de poursuivre le processus d'instruction en soumettant le projet de protocole de suivi au laboratoire concerné.

A propos d'AVASTIN
AVASTIN 25 mg/ml solution à diluer pour perfusion contient le principe actif bevacizumab. AVASTIN est un médicament anti-cancéreux disponible uniquement à l'hôpital. Il est indiqué en association dans le traitement du cancer colorectal métastatique, du cancer su sein
métastatique, du cancer bronchique non à petites cellules et du cancer du rein avancé et/ou métastatique.
Le bevacizumab neutralise l'activité biologique du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), ce qui entraîne un blocage de la vasculogenèse et de l'angiogenèse. En oncologie, ce mode d'action anti-VEGF fait régresser les vaisseaux tumoraux, normalise les vaisseaux tumoraux
restants, et inhibe la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux, inhibant ainsi la croissance tumorale. 

AVASTIN en ophtalmologie
L'utilisation hors-AMM d'AVASTIN en ophtalmologie repose sur le mode d'action anti-VEGF, qui est identique à celui d'autres médicaments ayant une AMM (autorisation de mise sur le marché) pour la prise en charge de la DMLA.
Actuellement, deux médicaments présentant ce mode d'action et ayant l'AMM dans la forme néovasculaire (humide) de la DMLA sont disponibles en France :

LUCENTIS (ranibizumab) commercialisé par le laboratoire Novartis Pharma
EYLEA (aflibercept) commercialisé par Bayer Healthcare. 

Bien que la forme pharmaceutique d'AVASTIN soit destinée à être administrée en perfusion intraveineuse, l'expérience clinique hors-AMM en injection intravitréenne a fait l'objet de plusieurs publications au cours des dernières années (Cf. Ranibizumab versus Bevacizumab.
Bibliographie fournie lors du séminaire du Conseil d'administration de l'ANSM du 13 février 2014).

Un argument : le coût de traitement
Sous réserve de la démonstration de son efficacité et de sa sécurité, le bevacizumab représente une alternative thérapeutique financièrement intéressante pour l'Assurance maladie étant donné son coût inférieur à celui des spécialités LUCENTIS et EYLEA. Cet argument a été mis
en avant le 13 février 2014 lors d'un séminaire du Conseil d'administration de l'ANSM.

Pour mémoire, le prix UCD (unité commune de dispensation des médicaments délivrés uniquement en établissements de soins) d'AVASTIN 25 mg/ml solution à diluer pour perfusion est :

pour le flacon de 4 ml (soit 100 mg de bévacizumab), de 272,61 euros TTC ;
pour le flacon de 16 ml (soit 400 mg de bévacizumab), de 1 003,16 euros TTC.

Le prix public de LUCENTIS solution injectable à 10 mg/ml en seringue préremplie de 0,165 ml (soit 1,65 mg de ranibizumab) est de 738,69 euros TTC.
Le prix public d'EYLEA solution injectable à 40 mg/ml en flacon de 100 μl (soit 4 mg d'aflibercept) est de 807,28 euros TTC.

Pour aller plus loin
Avastin 25 mg/ml (bevacizumab) : Avis favorable de la commission bénéfice/risque pour une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) - Point d'Information (ANSM, 24 mars 2015)
Ranibizumab versus Bevacizumab. Bibliographie fournie lors du séminaire du Conseil d'administration de l'ANSM du 13 février 2014 (ANSM, 6 mars 2014)

Sur Vidal.fr
AVASTIN (bevacizumab) dans la DMLA : le laboratoire Roche sollicité par l'ANSM (6 novembre 2014)

Baclofène et dépendance alcoolique : 1 an après la RTU, un premier bilan encourageant
25 mars 2015 00:00

Un an après la mise en place d'une RTU pour le baclofène (LIORESAL et BACLOFENE ZENTIVA 10 mg comprimé sécable) dans le traitement de l'alcoolodépendance, l'ANSM publie les premières données d'utilisation de ce produit par les prescripteurs et les
patients.

Ces données ont été recueillies entre mars et septembre 2014. Elles permettent de mieux connaître le profil des patients alcoolo-dépendants traités par baclofène, le profil des prescripteurs et d'analyser les habitudes de prescription de ce médicament.

Ces données suggèrent aussi une efficacité du traitement par baclofène dans l'alcoolisme, avec en particulier une réduction importante du "craving" (besoin ressenti comme "irrépressible" de boire de grandes quantités d'alcool).

Cependant, l'ANSM souligne que la participation des prescripteurs à la collecte de données via le site rtubaclofene.org est insuffisante et mériterait d'être développée pour affiner ces résultats. 

La RTU (recommandation temporaire d'utilisation) du baclofène pour le traitement de la dépendance alcoolique a débuté le 17 mars 2014 (cf. notre article du 14 mars 2014).

Un an après, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie donc les premiers chiffres issus des données collectées au cours des 6 premiers mois de la RTU via le portail électronique de cette RTU. 

Rappel : les deux indications retenues dans le cadre de la RTU baclofène
Deux indications sont retenues dans le cadre de la RTU baclofène :

l'aide au maintien de l'abstinence après un sevrage chez des patients dépendants à l'alcool et en échec des thérapeutiques disponibles ;
la réduction majeure de la consommation d'alcool jusqu'au niveau faible de consommation tel que défini par l'OMS chez des patients alcoolodépendants à haut risque et en échec des autres thérapeutiques disponibles.

Des patients plutôt que des patientes, les généralistes et les addictologues en première ligne
Au cours des 6 premiers mois (entre le 14 mars et le 16 septembre 2014), 3 570 patients ont été enregistrés, avec une prédominance masculine ; 70 % sont des hommes, âgés en moyenne de 48 ans.

Les médecins prescripteurs (679) ayant procédé à ces enregistrements sont principalement des généralistes (45 %) et des addictologues (32 %). Les psychiatres comptent pour 13 % des prescripteurs.

Peu d'arrêts du traitement, mais 43 % des patients n'ont pas fait de visite de suivi
Les traitements d'initiation représentent 39 % des dossiers enregistrés. En initiation de traitement, le baclofène est largement utilisé pour tenter de réduire la consommation d'alcool (65 % des cas).

Sur l'ensemble des patients enregistrés, seuls 57 % (2 032) ont effectué au moins une visite de suivi sur ces 6 mois et 8 % (163 patients) ont arrêté le traitement. 

Efficacité prometteuse du baclofène  : diminution de la consommation d'alcool et du "craving", augmentation de l'abstinence
L'efficacité du baclofène a été évalué à partir des données des 2 032 patients suivis au moins 1 fois par le médecin au cours des 6 mois. 

Les données montrent une diminution moyenne de la consommation journalière d'alcool de :

56 g/jour chez les patients en initiation de traitement (782) ;
15 g/jour chez les patients traités avant le début de la RTU (1 194).

De même, les données permettant d'évaluer le craving (besoin irrépressible de consommer de l'alcool) montrent que ce comportement a évolué favorablement chez 74 % des patients en initiation et chez 45 % des patients déjà traités.

Enfin, les données montrent une évolution positive de l'abstinence chez les patients sous baclofène. Ainsi, parmi les patients en initiation de traitement, le taux de 12 % d'abstinents à l'initiation est passé à 32 % à la dernière visite renseignée.

Ces données sont donc plutôt encourageantes, dans le sens de l'intérêt porté à cette molécule par les docteurs Olivier Ameisen et Renaud de Beaurepaire dès 2006 (voir notre interview du Dr de Beaurepaire sur cette découverte, mars 2014).

La poursuite des analyses de données par l'ANSM, ainsi que la publication des résultats des essais cliniques BACLOVILLE et ALPADIR devraient permettre de confirmer, ou d'infirmer, cette efficacité. 

Sécurité du baclofène : des effets indésirables parfois sévères, mais rares
Des effets indésirables ont été notifiés chez 14 % des patients (n=487), mais le baclofène ne serait en cause que pour 9 % des patients.  Des effets indésirables graves potentiellement liés au baclofène ont été rapportés chez 1,1 % des patients.

Ces effets secondaires, plus ou moins graves, étaient principalement : 

des événements neurologiques (3,9 % des patients), dont des convulsions (0,2 %) ;
des événements psychiatriques (2,9 % des patients), dont des troubles anxieux (0,3 %), des dépressions majeures (0,5 %) et des idées suicidaires (0,2 %).

L'ANSM souligne que ces effets indésirables sont conformes à ceux répertoriés dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) des médicaments à base de baclofène.

Rappel des conditions de prescription du baclofène en RTU
L'ANSM rappelle que le baclofène doit être prescrit mensuellement. Pour que le patient soit remboursé (à 30 %, voir notre article), les prescripteurs doivent porter sur l'ordonnance la mention "Prescription sous RTU".

L'ANSM rappelle également les contre-indications, ainsi que les modalités d'instauration et d'arrêt du traitement (posologies progressivement croissantes, puis décroissantes), modalités que nous avions détaillées dans cet article.

Appel aux prescripteurs pour accentuer le recueil de données
En mars 2014, l'ANSM a accompagné la mise en place de la RTU par une collecte des données "en vie réelle". Pour cela, l'Agence a proposé aux prescripteurs de remplir, lors de chaque visite, une fiche de suivi électronique directement via rtubaclofene.org.

Malgré cela, ce premier bilan évoque une sous-notification des données : "au 20 mars 2015, un peu plus de 5 000 patients ont été enregistrés sur le portail de la RTU. Cette proportion semble très faible au regard de l'estimation de l'ensemble des patients traités par le
baclofène dans l'alcoolodépendance", indique l'ANSM (sans préciser le nombre estimé de patients sous baclofène dans cette indication, nombre déjà estimé en 2014 à plus de 100 000 par le Dr de Beaurepaire).

L'ANSM insiste donc sur l'importance de "transmettre les données de suivi des patients via www.rtubaclofene.org afin d'optimiser le recueil des données d'efficacité et de sécurité en vie réelle".

Pour aller plus loin
RTU baclofène : Premières données collectées et rappels sur les modalités de prescription - Point d'information (ANSM, 20 mars 2015)
RTU LIORESAL 10 comprimé sécable - BACLOFENE ZENTIVA 10 mg comprimé (17 mars 2014)
Protocole de suivi des patients (ANSM, 14 mars 2014)

Sur Vidal.fr
Baclofène : l'utilisation dans les troubles du comportement alimentaire "formellement déconseillée" par l'ANSM (24 décembre 2014)
Baclofène : le remboursement est désormais autorisé dans le traitement de l'alcoolo-dépendance (13 juin 2014)
Baclofène : la recommandation temporaire d'utilisation (RTU) a été accordée. Modalités pratiques (14 mars 2014)
RTU baclofène : intérêt, modalités, gestion des restrictions et des posologies préconisées. Entretien avec le Dr Renaud de Beaurepaire (mai 2014)

Sevrage tabagique : pas de sur-risque de suicide associé à la prise de varénicline (CHAMPIX), selon une vaste méta-analyse
25 mars 2015 00:00

Les soupçons de sur-risque de suicides pèsent depuis plusieurs années sur la varénicline (CHAMPIX), indiquée depuis 2006 dans la prise en charge du sevrage tabagique.

A tel point que dès 2008, l’Agence britannique du médicament, la MHRA (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency), avait émis un avertissement à ce sujet auprès des praticiens. Elle avait été suivie l’année suivante par la Food and Drug
Administration (FDA), sur la base de données de pharmacovigilance. Cette dernière avait pour cela requis la modification de la notice du médicament, avec l’insertion de la forme d’avertissement la plus forte pouvant être requise, la "black box" (boîte
noire, un avertissement encadré de noir).

Ces soupçons sur une augmentation du risque suicidaire viennent cependant d’être infirmés par une importante méta-analyse conduite par une équipe britannique et publiée mi-mars dans le BMJ (British Medical Journal).

Ce travail ouvrira-t-il la voie à une reconsidération du rapport bénéfices-risques de la varénicline, qui a démontré dans plusieurs études une efficacité significative dans l'aide au sevrage tabagique ? En France, les autorités sanitaires ont décidé, en 2011,
de ne plus rembourser le CHAMPIX et ne le recommandent qu'en cas d'échecs des autres traitements.

Une vaste méta-analyse pour tenter de lever, ou de confirmer, le doute émis depuis 2008
Le Dr Kyla Thomas (Académie de médecine de Bristol) et ses collaborateurs soulignent tout d'abord que depuis les premiers avertissements émanant des autorités réglementaires, plusieurs études ont porté sur cette question, mais que des doutes planaient sur la validité de leurs
résultats.

Première raison à cela, notent-ils, le fait qu'au sein des études observationnelles, les plus fréquentes au sein du corpus existant, les fumeurs sont plus susceptibles d'être sujets à des troubles psychologiques que les non-fumeurs.
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La seconde raison est que Pfizer avait été à l'origine de la seule méta-analyse réalisée à ce jour (Gibbons RD et Mann J, décembre 2013), ce qui biaise son interprétation (méta-analyse ne concluant pas à une association varénicline – risque suicidaire,  effectuée sur 17 études
cliniques financées par Pfizer).

Pas d'augmentation du risque suicidaire associée à la prise de varénicline (vs placebo)
Le Dr Thomas et ses collègues ont donc étendu la portée des données passées sous revue, analysant les 39 essais cliniques randomisés ayant fait l'objet d'une publication, englobant plus de 10 000 patients.

Les chercheurs ont souligné qu'ils avaient procédé à une analyse approfondie de la qualité des essais, en évaluant notamment pour chacun d'entre eux le risque de biais, et allant jusqu'à contacter leurs auteurs pour obtenir des informations sur les protocoles utilisés, ainsi que
sur les données qui n'avaient pas été publiées.

Au final, les auteurs ont relevé sur l'ensemble des études passées en revue 2 suicides et 2 tentatives de suicide dans le groupe varénicline (soit une fréquence de 0,08 %), contre 2 tentatives de suicides dans le groupe placebo (0,05 %). Cette différence ne constitue pas une
augmentation significative du risque de suicide.

De même, les auteurs n'ont pas constaté d'augmentation statistiquement significative des "idées suicidaires", de dépression, d'irritabilité, d'agressions ou de décès dans les groupes varénicline (vs groupes placebo).

Risque confirmé de troubles du sommeil 
La méta-analyse de Thomas K et coll. a en revanche mis en évidence un risque plus élevé de survenue de troubles du sommeil (insomnie, rêves anormaux) associé à la prise de varénicline, mais comme le notent les auteurs, ces possibles effets secondaires étaient déjà
largement reconnus et inscrits dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) du CHAMPIX.

Dans le détail, le dosage maximal de varénicline (2 prises d'1 mg par jour) a été associé avec un sur-risque 56 % pour les insomnies (36-78 %), de 63 % pour les troubles du sommeil (29 – 117 %) et de plus du double (+ 138 %) pour les rêves anormaux (105 – 177 %).

Une analyse rassurante, mais comportant des limites
L'équipe du Pr. Thomas souligne que cette méta-analyse, bien qu'étant la plus importante jamais réalisée par le nombre d'études cliniques sélectionnées, comporte elle aussi des limites.

Tout d'abord, leur article précise bien qu'il s'agit d'une méta-analyse et non d'une analyse de données individuelles, ce qui ne permet pas d'exclure que l'absence de sur-risque pourrait être liée à un plus grand taux d'abandon de traitement dans le groupe varénicline par
rapport au placebo.

Les auteurs notent aussi que le très faible nombre de suicides ou de tentatives de suicides (6 dans l'ensemble des études) pouvait rendre difficile la mise en évidence d'un effet positif ou négatif associé à la molécule.

Enfin, les auteurs expliquent que leur analyse a pu être biaisée par l'hétérogénéité des méthodes utilisées dans les rapports d'effets indésirables (signalement par le patient lui-même, questionnaire structuré, questions ouvertes ou sous forme de liste, etc.).

Les auteurs concluent à un rapport risques-bénéfices positif
Malgré ces limites, les auteurs estiment que la baisse actuelle de la prescription de varénicline au Royaume-Uni "devrait être une plus grande source de préoccupation pour les cliniciens, les autorités réglementaires et  politiques que les peurs infondées sur le risque de
comportement suicidaire associé [au produit]".

Jugeant que le rapport bénéfices-risques de la molécule est positif, ils ajoutent également que le médicament est à ce jour le plus efficace dans le sevrage tabagique (affirmation étayée par exemple par cette méta-analyse de 2009).

De nouveaux doutes… et de nouvelles données attendues pour fin 2015
En France, CHAMPIX n'est plus remboursé depuis 2012 suite à la publication d'une méta-analyse canadienne sur un éventuel sur-risque cardiaque associé à la prise de ce médicament. La HAS (Haute autorité de santé), dans ses recommandations sur le sevrage tabagique,
incite à limiter le recours au CHAMPIX uniquement en deuxième intention, après échec des substituts nicotiniques.

Les données de cette méta-analyse inciteront-elles la HAS à revoir sa position ? Difficile à dire, d'autant qu'outre-Atlantique, la FDA vient de lancer une nouvelle alerte, [édit 27/03 suite au commentaire de "RévérendFR"] cette fois-ci centrée sur une possible modification
de la tolérance à l'alcool sous varénicline et le risque modification du seuil épileptogène. Ce sur-risque était déjà soupçonné depuis 2008 (voir aussi la rubrique "mises en garde et précautions d'emploi" du CHAMPIX), mais la FDA, s'appuyant sur cette étude de cas, souligne
qu'il peut être augmenté avec ou sans antécédents favorisants, pendant les premières semaines de traitement par varénicline.

La FDA appelle donc à un renforcement de la prudence sur la mise ne route et la surveillance de ce traitement.[/édit] L'agence précise que le laboratoire Pfizer a mis en route en 2011 une vaste étude de sécurité de la varénicline, du bupropion et des patchs à la nicotine
auprès de 8 000 patients, étude randomisée en double aveugle vs placebo dont les résultats sont attendus pour fin 2015. Peut-être permettront-ils d'y voir plus clair sur la tolérance de ce médicament, et donc d'affiner son éventuelle utilisation dans la prise en charge du
sevrage tabagique, défi de santé publique persistant malgré la multiplication des approches thérapeutiques, médicamenteuses ou non.

En savoir plus :
Risk of neuropsychiatric adverse events associated with varenicline: systematic review and meta-analysis, Thomas KL et coll., BMJ, 12 mars 2015
Varenicline, Smoking Cessation, and Neuropsychiatric Adverse Events, Gibbons RD et Mann J, The American Journal of Psychiatry, décembre 2013
Efficacy of pharmacotherapies for short-term smoking abstinance: A systematic review and meta-analysis, Mills EJ et coll., Harm Reducion Journal, septembre 2009
Risk of serious adverse cardiovascular events associated with varenicline: a systematic review and meta-analysis, Singh S et coll., Canadian Medical Association journal, septembre 2011
Recommandation de bonne pratique - Arrêt de la consommation de tabac : du dépistage individuel au maintien de l'abstinence en premier recours, Haute Autorité de Santé, octobre 2014 (varénicline abordée pages 21-22)
FDA updates label for stop smoking drug Chantix (varenicline) to include potential alcohol interaction, rare risk of seizures, and studies of side effects on mood, behavior, or thinking, FDA, 9 mars 2015
Australian adverse drug reactions bulletin, Volume 27, numéro 6, décembre 2008
Varenicline-induced grand mal seizure, Anna Serafini et coll., Epileptic Disorders, Janvier 2011
Study Evaluating The Safety And Efficacy Of Varenicline and Bupropion For Smoking Cessation In Subjects With And Without A History Of Psychiatric Disorders (EAGLES), A3051123, clinicaltrials.gov

Sur VIDAL.fr :
VIDAL Reco Sevrage tabagique
Sevrage tabagique : la vitesse du métabolisme de la nicotine influerait sur l'efficacité de la varénicline (janvier 2015)

KETOCONAZOLE HRA : nouvelle spécialité orale de kétoconazole dans le traitement du syndrome de Cushing
24 mars 2015 00:00

Le médicament KETOCONAZOLE HRA 200 mg comprimé est indiqué dans le traitement du syndrome de Cushing chez l'adulte et l'enfant de plus de 12 ans.

Commercialisé et distribué à l'hôpital début mars 2015, ce médicament était auparavant disponible sous ATU de cohorte depuis avril 2014.

Le contrôle de la fonction hépatique est obligatoire avant d'initier le traitement.
Il est réalisé régulièrement au cours du traitement.
La survenue de signes biologiques ou cliniques de toxicité hépatique doit conduire à interrompre le traitement.

KETOCONAZOLE HRA est indiqué dans le traitement du syndrome de Cushing endogène chez les adultes et les adolescents âgés de plus de 12 ans.

KETOCONAZOLE HRA a obtenu une ATU de cohorte en avril 2014 (débutée le 23 juin 2014) avant d'obtenir une AMM européenne en novembre 2014.
KETOCONAZOLE HRA appartient à la catégorie des  médicaments orphelins.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Le kétoconazole par voie orale : réservé à l'endocrinologie
En dermatologie, le kétoconazole est utilisé comme antifongique dans des médicaments à usage topique. Depuis 2013, les spécialités orales de kétoconazole ne sont plus indiquées dans le traitement des infections fongiques (voir notre article du 31 juillet 2013) en raison d'un
rapport bénéfice/risque jugé défavorable du fait de l'hépatotoxicité de cette substance.

En endocrinologie, le kétoconazole par voie orale est utilisé en raison de ses capacités à inhiber l'activité des glandes surrénales. Le kétoconazole est un inhibiteur de la synthèse du cortisol et de l'aldostérone.

Posologie : ajustement selon le taux de cortisol
Le traitement doit être initié et surveillé par des médecins spécialisés en endocrinologie ou en médecine interne et qui possèdent les équipements appropriés permettant de mesurer les réponses biochimiques, dans la mesure où la dose doit être adaptée aux besoins
thérapeutiques du patient, en se basant sur la normalisation des taux de cortisol.

En initiation de traitement, la dose recommandée pour les adultes et les adolescents est de 400 à 600 mg/jour, en 2 ou 3 prises distinctes. Cette dose peut être augmentée rapidement à 800 mg/jour et jusqu'à 1 200 mg/jour, répartis en 2 ou 3 prises. 
Le taux de cortisol libre urinaire doit être contrôlé à intervalles de quelques jours/semaines.

La dose quotidienne de KETOCONAZOLE HRA est ajustée en fonction des taux de cortisol libre urinaire et/ou de cortisol plasmatique.
Lorsque la dose efficace de KETOCONAZOLE HRA est établie, le contrôle des taux de cortisol libre urinaire et/ou de cortisol plasmatique peut être réalisé tous les 3 à 6 mois.

Dose d'entretien : 2 schémas à envisager
La thérapie d'entretien consécutive peut être administrée de deux manières différentes :

par schéma « inhibition seule » ;
par schéma « inhibition et remplacement » : la dose d'entretien de KETOCONAZOLE HRA sera réaugmentée de 200 mg et associée à un traitement glucorticoïde substitutif. Dans ce cas, il convient d'éduquer les patients à adapter leur dose de traitement
glucocorticoïde substitutif en conditions de stress. En outre, ils doivent recevoir une carte de soins d'urgence et être équipés d'une trousse de glucocorticoïde d'urgence.

Fonction hépatique : surveillance et information du patient
En raison du risque hépatotoxique lié au kétoconazole, KETOCONAZOLE HRA est contre-indiqué :

chez les patients atteints de maladie aiguë ou chronique du foie,
chez les patients dont le taux d'enzymes hépatiques (ASAT, ALAT) avant le traitement est au-dessus de 2 fois la limite supérieure de la normale.

Le contrôle de la fonction hépatique est obligatoire avant d'initier le traitement par kétoconazole oral. Il comprend les dosages suivants :

enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines),
taux de bilirubine.

Le patient doit être informé sur le risque de toxicité hépatique et sur les mesures à adopter en cas de signes cliniques traduisant une lésion hépatique, tels que :

malaise,
anorexie,
nausées,
vomissements,
ictère,
fatigue,
douleurs abdominales,
urines foncées.

Dans ce cas, le traitement doit être interrompu et une consultation médicale immédiate est nécessaire.

Pendant le traitement, la surveillance hépatique est réalisée selon le schéma suivant :

1 fois par semaine pendant 1 mois après l'initiation,
puis 1 fois par mois pendant 6 mois, 
1 fois par semaine pendant 1 mois après chaque augmentation de dose.

Une surveillance clinique doit être associée à la surveillance biologique.
En cas de traitement de plus de 6 mois, le contrôle des enzymes hépatiques doit être pratiqué selon des critères cliniques.

Une surveillance hépatique renforcée, avec un contrôle plus fréquent des bilans de la fonction hépatique, doit être mise en place en cas d'augmentation des enzymes hépatiques inférieure à 3 fois la limite supérieure de la normale. Dans ce cas, la dose quotidienne sera
réduite d'au moins 200 mg.

Le traitement doit être arrêté immédiatement :

en cas d'augmentation des enzymes hépatiques supérieure ou égale à 3 fois la limite supérieure de la normale. Le traitement ne devra pas être réintroduit en raison du risque de toxicité hépatique grave ;
si des symptômes cliniques d'hépatite surviennent.

Le risque de toxicité hépatique lié au kétoconazole a fait l'objet d'une information spécifique par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) début mars 2015.

Contrôle de la fonction cardiaque
La surveillance cardiaque permet de contrôler l'intervalle QTc. Elle comprend un ECG à réaliser :

avant le début du traitement,
dans la semaine consécutive au début de traitement,
par la suite, conformément aux indications cliniques.

Des contre-indications à prendre en compte
Un certain nombre de médicaments sont contre-indiqués avec KETOCONAZOLE HRA, dont :

les inhibiteurs de l'HMG-CoA métabolisés par le CYP3A4 (par exemple simvastatine, atorvastatine et lovastatine) en raison du risque de toxicité musculaire, y compris la rhabdomyolyse,
certains antibiotiques comme la télithromycine et la clarithromycine chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère, en raison d'un risque accru d'hépatotoxicité et de prolongation de l'intervalle QT,
les alcaloïdes de l'ergot de seigle (par exemple dihydroergotamine, ergométrine [ergonovine], ergotamine et méthylergométrine [méthylergonovine]), en raison du risque accru d'ergotisme et d'autres effets indésirables vasospastiques graves.

La liste de ces médicaments est détaillée dans le résumé des caractéristiques du produit de KETOKONAZOLE HRA.

En outre, il convient de dire aux patients de ne pas prendre de médicaments neutralisant l'acide (par exemple l'hydroxyde d'aluminium) pendant au moins 2 heures suivant la prise de KETOCONAZOLE HRA. L'absorption est altérée lorsque l'acidité gastrique diminue. 
Chez les patients avec achlorhydrie, tels que certains patients atteints du sida et les patients sous antiacides (par exemple H2-antagonistes, inhibiteurs de la pompe à protons), il est conseillé d'administrer KETOCONAZOLE HRA avec une boisson acidulée, par exemple des
boissons à base de cola ou du jus d'orange.
Si des antiacides sont ajoutés ou retirés, la dose de kétoconazole doit alors être adaptée à nouveau en fonction des taux de cortisol.

Identité administrative

Liste I
Prescription réservée aux spécialistes en endocrinologie et maladies métaboliques ou en médecine interne
Surveillance particulière pendant le traitement
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Boîte de 60, CIP 3400930007631
Prise en charge selon les conditions définies à l'article L.162-16-5-2 du code de la Sécurité sociale
Agrément aux collectivités et rétrocession par prolongation des conditions d'inscription au titre de l'ATU de cohorte (demande d'admission à l'étude)
Laboratoire HRA Pharma France

Pour aller plus loin
Résumé des caractéristiques du produit KETOKONAZOLE HRA (EMA, 13 mars 2015)
Résumé EPAR au public (EMA, mise à jour du 13 mars 2015)
Lettre aux professionnel de santé : KETOKONAZOLE HRA (kétoconazole) : informations sur le risque d'hépatotoxicité (sur le site de l'ANSM, 6 mars 2015)

Sur Vidal.fr
Métoclopramide, kétoconazole par voie orale, incrétinomimétiques : après l'ANSM, les recommandations de l'EMA (31 juillet 2013)
NIZORAL 200 mg comprimé, suspension de l'AMM dans la prise en charge des infections fongiques (14 juin 2011)

La monographie en lien ci-dessous est en cours de mise à jour concernant les informations contenues dans cet article à la date de sa publication.

SIBELIUM (flunarizine) et migraine : rapport bénéfice/risque maintenu positif, sous conditions
24 mars 2015 00:00

Le rapport bénéfice/risque de SIBELIUM 10 mg comprimé sécable (flunarizine) reste positif en seconde intention dans le traitement de fond de la migraine chez l'adulte et l'enfant de 12 ans et plus selon la dernière réévaluation de cet antimigraineux, antagoniste
calcique sélectif.

Mais de nouvelles recommandations d'utilisation de SIBELIUM ont été précisées pour permettre le maintien d'un profil de tolérance acceptable, notamment en cas d'antécédents de dépression et chez les patients présentant des symptômes extrapyramidaux.

En l'absence de données d'efficacité et de sécurité d'emploi chez l'enfant de moins de 12 ans, l'utilisation de la flunarizine n'est par ailleurs pas recommandée dans cette population.

A l'issue d'une réévaluation française du rapport bénéfice/risque de SIBELIUM 10 mg comprimé sécable (flunarizine) dans le traitement de fond de la migraine lorsque les autres thérapeutiques sont inefficaces ou mal tolérées, de nouvelles recommandations d'utilisation ont été
précisées par le laboratoire Janssen, en accord avec l'Agence de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM).

Sous couvert de modifications importantes de sécurité, le rapport bénéfice/risque de SIBELIUM reste positif chez l'adulte et l'enfant de 12 ans et plus. Son profil de tolérance n'a pas évolué et reste acceptable à condition que :

les contre-indications du traitement soient respectées, notamment en cas d'antécédents de dépression et chez les patients présentant des symptômes extrapyramidaux ;
que la posologie recommandée ne soit pas dépassée.

Ce qui change en pratique
Que ce soit chez l'adulte jusqu'à 65 ans ou chez le sujet âgé de plus de 65 ans, le traitement par SIBELIUM devra être arrêté si une dépression, des symptômes extrapyramidaux ou un autre effet indésirable grave apparaissent.

Chez l'enfant de moins de 12 ans, l'efficacité et la sécurité d'emploi de la flunarizine n'ayant pas été établies, son utilisation n'est pas recommandée.

Déjà contre-indiqué dans la maladie de Parkinson et en cas d'antécédents de symptômes extrapyramidaux ou de syndrome dépressif, SIBELIUM l'est également désormais dans les cas suivants :

hypersensibilité à la flunarizine ou à l'un des excipients ;
symptômes préexistants de la maladie de Parkinson ;
maladie dépressive ou antécédents de syndrome dépressif récurrents.

Les mises en garde et précautions d'emploi de SIBELIUM mentionnent désormais que :

la dose recommandée de flunarizine ne doit pas être dépassée. Les patients doivent être surveillés à intervalles réguliers, en particulier pendant le traitement d'entretien, de sorte que les symptômes extrapyramidaux ou dépressifs soient détectés de façon précoce et
dans ce cas que le traitement soit interrompu ;
dans de rares cas, une fatigue d'intensité progressivement croissante a été rapportée au cours du traitement par la flunarizine : dans ce cas, le traitement doit être interrompu.

Dans une lettre aux professionnels de santé en date du 24 mars 2015, le laboratoire Janssen indique par ailleurs que d'autres modifications ont été introduites dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de SIBELIUM, "en particulier concernant le profil de sécurité de la
flunarizine : des effets indésirables ont été ajoutés ou leur fréquence de survenue modifiée" (voir monographie VIDAL de SIBELIUM).

Pour aller plus loin
Sibelium 10 mg, comprimé sécable (flunarizine) - Réévaluation du rapport bénéfice-risque (ANSM, 24 mars 2015)
Lettre du laboratoire Janssen aux pharmaciens hospitaliers et officinaux, aux médecins généralistes et neurologues (sur le site de l'ANSM, 24 mars 2015)

Biphosphonate IV et dénosumab : une carte patient pour minimiser le risque d'ostéonécrose de la mâchoire
23 mars 2015 00:00

Des mesures supplémentaires pour encadrer le risque d'ostéonécrose de la mâchoire chez les patients traités par biphosphonate intraveineux (IV) ou par dénosumab (PROLIA, XGEVA) sont recommandées par le Comité pour l'évaluation des risques en matière de
pharmacovigilance (PRAC).
Ces mesures reposent sur la mise en place d'une carte patient visant à sensibiliser et renforcer le suivi bucco-dentaire.

L'ANSM demande de prendre en compte dès à présent les recommandations contenues dans cette carte.
Les dentistes doivent être consultés avant l'initiation de ce type de traitement.
De même, ils doivent être informés d'un traitement en cours par biphosphonate ou par dénosumab.
La survenue d'une ostéonécrose de la mâchoire impose l'arrêt du traitement.

L'ostéonécrose de la mâchoire est un effet secondaire connu et mentionné dans les RCP (résumé des caractéristiques du produits) des médicaments à base de dénosumab (PROLIA, XGEVA) ou de biphosphonate par voie intraveineuse (acides zolédronique, pamidronique ou
ibandronique).

Une carte patient pour renforcer le suivi bucco-dentaire
Suite à une revue des données disponibles sur les ostéonécroses de la mâchoire lors d'un traitement par biphosphonate ou dénosumab, le PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) recommande de renforcer les mesures de minimisation de ce
risque, par la mise en place d'une carte patient.
Cette carte doit permettre de sensibiliser les patients traités par biphosphonate ou dénosumab, en rappelant notamment 6 points clés :

signaler au médecin tout problème dentaire avant de commencer un traitement par biphosphonate ou dénosumab,
consulter un dentiste avant tout traitement par biphosphonate ou dénosumab, dans certaines situations,
s'assurer du maintien d'une bonne hygiène bucco-dentaire pendant le traitement,
informer le dentiste qu'un traitement par biphosphonate ou dénosumab est en cours,
contacter le médecin ou le dentiste en cas de problème dentaire ou au niveau de la bouche,
arrêter le traitement en cas de survenue d'une ostéonécrose de la mâchoire.

Selon le point d'information de l'ANSM, "ces cartes patient seront implémentées progressivement pour les spécialités concernées lors des revues périodiques des données de sécurité".

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) recommande aux professionnels de santé de prendre en compte dès à présent ces recommandations. Elle insiste sur l'importance du suivi bucco-dentaire des patients traités par biphosphonate
ou denosumab.

Une mise à jour des RCP doit également être réalisée.

Rappel concernant l'évaluation préalable des risques
Ces recommandations complètent celles émises en septembre 2014 pour le dénosumab (Cf. notre article du 3 septembre 2014), visant à identifier et évaluer les facteurs de risques d'ostéonécrose de la mâchoire.
Pour rappel, les facteurs de risque connus sont : 

un traitement antérieur par bisphosphonates, 
un âge avancé, 
une mauvaise hygiène buccale, 
des interventions dentaires invasives (par exemple : extraction dentaire, implant dentaire, chirurgie buccale) et des comorbidités (par exemple : maladie dentaire préexistante, anémie, coagulopathie, infection), 
le tabagisme, 
un diagnostic de cancer avec lésions osseuses et des traitements concomitants (par exemple : chimiothérapie, agents anti-angiogéniques, corticoïdes, radiothérapie de la tête et du cou).

Pour mémoire
Les médicaments à base de biphosphonate ou de dénosumab sont indiqués dans la prise en charge de l'ostéoporose ou en prévention des complications osseuses lors d'un cancer.

Pour aller plus loin
Médicaments à base de codéine utilisés chez l'enfant dans le traitement de la toux, biphosphonate en intraveineux (IV) ou dénosumab, retour d'information sur le PRAC de mars 2015 - Point d'Information (ANSM, 20 mars 2015)
PRAC recommends further measures to minimise risk of osteonecrosis of the jaw with bisphosphonate medicine (EMA, 13 mars 2015)
Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 9-12 March 2015 (EMA, 13 mars 2015)

Sur Vidal.fr
PROLIA (dénosumab), risques d'ostéonécrose de la mâchoire et d'hypocalcémie : actualisation des mesures de minimisation des risques (3 septembre 2014)
XGEVA (dénosumab) : mise à jour des recommandations visant à limiter les risques d'ostéonécrose de la mâchoire et d'hypocalcémie (3 septembre 2014)

SPRAY NASAL GOMÉNOLÉ : nouvelle présentation d'aromathérapie pour le confort respiratoire
23 mars 2015 00:00

Une nouvelle présentation en spray nasal est proposée aux sujets enrhumés ou présentant une rhinite, par le laboratoire du Goménol, pour laver et humidifier la muqueuse nasale.

Le SPRAY NASAL GOMENOLE est formulé à partir d'huile essentielle de niaouli.

Son utilisation est réservée à l'adulte.

Le SPRAY NASAL GOMÉNOLÉ est un nouveau produit formulé à partir d'huile essentielle de niaouli (Goménol®) et destiné à être administré par voie nasale uniquement.
Son utilisation est réservée à l'adulte.
Le SPRAY NASAL GOMÉNOLÉ est préconisé par le laboratoire du Goménol pour le lavage et l'humidification de la muqueuse nasale en cas de dessèchement lié aux rhumes ou aux rhinites.
Favorisant l'assainissement des fosses nasales et des sinus irrités ou bouchés, il contribue à améliorer le confort respiratoire.

Le SPRAY NASAL GOMÉNOLÉ n'est pas un médicament.

En pratique : 1 à 2 pulvérisations selon l'objectif recherché
Le laboratoire du Goménol recommande d'utiliser le SPRAY NASAL GOMÉNOLÉ de la façon suivante :

pour humidifier la muqueuse desséchée : 1 pulvérisation, maximum 3 fois par jour ;
pour un lavage : 2 pulvérisations, maximum 3 fois par jour.

Le patient doit inspirer légèrement lors de la pulvérisation.

Conseils aux patients
Avant chaque utilisation, il est nécessaire d'amorcer la pompe doseuse en appuyant 2 à 3 fois dans le vide.
L'utilisation du SPRAY NASAL GOMÉNOLÉ n'est pas recommandée au-delà de 5 jours consécutifs.

Prudence chez les patients épileptiques
L'huile essentielle de niaouli est un dérivé terpénique. Il peut abaisser le seuil épileptogène.
L'utilisation du SPRAY NASAL GOMÉNOLÉ est à éviter chez toute personne présentant une sensibilité aux huiles essentielles ou aux dérivés terpéniques, et en cas d'antécédents convulsifs et d'épilepsie.
Le spray est également déconseillé en cas d'allergie à l'un des constituants.

Identité administrative

Flacon de 14 ml, ACL 4807449
Laboratoire du Goménol

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de SPRAY NASAL GOMÉNOLÉ (mise à jour du 11 mars 2015)

Codéine avant l'âge de 12 ans : l'ANSM préconise son interdiction sans attendre la décision finale de l'Europe
20 mars 2015 00:00

Une restriction de l'utilisation des médicaments à base de codéine dans la population pédiatrique est recommandée par le Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance (PRAC), suite à une réévaluation européenne du rapport
bénéfice/risque de ces médicaments.

Le PRAC recommande notamment de contre-indiquer la codéine dans le traitement de la toux sèche chez les enfants de moins de 12 ans.

Ces récentes recommandations sont cohérentes avec celles émises en 2013 concernant l'utilisation de la codéine dans le traitement de la douleur.

L'ANSM demande aux professionnels de santé de prendre en compte ces nouvelles contre-indications, sans attendre la décision finale européenne.
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Le Comité pour l'Evaluation des Risques en matière de Pharmacovigilance (PRAC) s'est prononcé en faveur d'une utilisation restreinte des médicaments à base de codéine dans le traitement de la toux sèche chez les enfants. Il recommande que ces médicaments soient contre-
indiqués :

chez les enfants de moins de 12 ans, au lieu de moins de 30 mois actuellement,
au cours de l'allaitement pour éviter le risque d'exposition de l'enfant à la codéine, 
chez les sujets connus pour être des "métaboliseurs ultra-rapides CYP2D6".

Le PRAC préconise également que ces médicaments ne soient pas recommandés chez les enfants et les adolescents entre 12 et 18 ans présentant des troubles respiratoires.

L'ANSM n'attend pas la décision européenne finale
Dans un point d'information publié aujourd'hui sur son site, l'Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé (ANSM) demande aux professionnels de santé de respecter d'ores et déjà ces restrictions d'utilisation, sans attendre que le Groupe de
coordination des procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisées [CMD(h)] émette son avis final.
La Commission européenne rendra ensuite sa décision sur la base de cet avis.

Attention aux métaboliseurs rapides CYP2D6
La réévaluation du rapport bénéfice/risque de ces médicaments a tenu compte de la voie de métabolisation de la codéine en morphine par une enzyme, appelée CYP2D6.
Chez certains sujets, dits « métaboliseurs rapides CYP2D6 », cette transformation de la codéine en morphine est plus rapide. Il en résulte des taux sanguins de morphine plus élevés augmentant le risque potentiel de toxicité et de dépression respiratoire.

Des indications déjà restreintes par le PRAC dans le traitement de la douleur
En 2013, le PRAC avait émis les recommandations suivantes relatives à l'utilisation de la codéine comme antalgique (Cf. notre article du 17 juin 2013) :

restriction des indications aux douleurs aiguës d'intensité modérée pour les adolescents à partir de 12 ans après échec du paracétamol et/ou des AINS ;
prescription à la dose efficace la plus faible et pour la durée la plus courte possible ;
contre-indication chez l'enfant, quel que soit l'âge, après amygdalectomie ou adénoïdectomie du fait du risque additionnel que représente le syndrome d'apnée obstructive du sommeil ;
contre-indication au cours de l'allaitement ;
contre-indication, quel que soit l'âge, pour les patients connus pour être des métaboliseurs rapides.

En conclusion, les récentes recommandations du PRAC concernant l'utilisation pédiatrique de la codéine dans le traitement de la toux sont cohérentes avec celles émises en 2013 dans le traitement de la douleur.

Pour aller plus loin
Médicaments à base de codéine utilisés chez l'enfant dans le traitement de la toux, biphosphonate en intraveineux (IV) ou denosumab, retour d'information sur le PRAC de mars 2015 - Point d'Information (ANSM, 20 mars 2015)
PRAC recommends restrictions on the use of codeine for cough and cold in children (EMA, 13 mars 2015)

Sur Vidal.fr
Diclofénac, codéine en pédiatrie, hydroxyéthylamidon : les recommandations du PRAC (17 juin 2013)

Indisponibilité de MANTADIX (amantadine) : mise à disposition d'AMANTADIN AL
19 mars 2015 00:00

AMANTADIN AL 100 mg, comprimé pelliculé (hémisulfate d’amantadine) est une nouvelle alternative thérapeutique mise à disposition par les laboratoire Bristol Myers-Squibb à compter du 19 mars pour pallier l'indisponibilité de MANTADIX (chlorhydrate
d’amantadine).

Bien que leur sel d'amantadine soit différent, la quantité d'amantadine base reste de 100 mg pour chacune de ces deux spécialités.

Leur composition en excipients diffère cependant par la présence de 2 excipients à effet notoire dans la composition d'AMANTADIN AL : le lactose et le colorant jaune orangé S (E110).

Pour pallier l'indisponibilité de MANTADIX 100 mg capsule, les laboratoires Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), met à disposition des patients pour lesquels une alternative thérapeutique ne
peut pas être envisagée, à titre exceptionnel et transitoire, une spécialité comparable : AMANTADIN AL 100 mg comprimé pelliculé.

L'approvisionnement du marché en SYMMETREL (voir notre article du 8 décembre 2014), puis en AMANTADINE HYDROCHLORHYDRE (voir notre article du 27 février 2015), les précédentes spécialités mises à disposition dans le même contexte d'indisponibilité de MANTADIX,
n'est plus possible depuis début mars.

En pratique
AMANTADIN AL est distribué à titre gracieux auprès des officines et des pharmacies à usage intérieur. 

Bien qu'AMANTADIN AL (hémisulfate d'amantadine) contienne un sel d'amantadine différent de MANTADIX (chlorhydrate d'amantadine), la quantité d'amantadine base reste de 100 mg.

Les laboratoires Bristol-Myers Squibb souhaitent attirer l'attention des professionnels de santé sur la composition d'AMANTADINE AL en excipients dont deux sont à effet notoire : le lactose et le colorant jaune orangé S (E110).

AMANTADINE AL étant initialement destiné au marché allemand, les éléments de son conditionnement (étiquetage et notice) sont rédigés dans cette langue. Aussi, une étiquette en français sera apposée sur chaque étui d'AMANTADINE AL et chaque livraison sera
accompagnée :

de la lettre d'information du laboratoire aux professionnels de santé ;
de la notice d'AMANTADINE AL traduite en français, destinée à être remise aux patients. 

Pour mémoire
MANTADIX est indiqué dans :

la maladie de Parkinson ;
les syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques ;
la prophylaxie de la grippe et des infections respiratoires dues exclusivement au virus influenzae A (voir monographie VIDAL de MANTADIX pour les détails de cette indication). 

Pour aller plus loin 
MANTADIX 100mg, capsule - Rupture de stock - Information de sécurité (ANSM, 19 mars 2015)
Rupture de stock de Mantadix : mise à disposition d'Amantadin AL 100 mg - Point d'Information (ANSM, 19 mars 2015)
Lettre des laboratoires BMS en date du 10 mars 2015 à l'attention des pharmaciens de ville et hospitaliers et des neurologues de ville et hospitaliers et des médecins généralistes (sur le site de l'ANSM, 19 mars 2015) 
Notice d'AMANTADINE AL traduite en français (sur le site de l'ANSM, 19 mars 2015)

LYNPARZA 50 mg gélule (olaparib) : nouveau principe actif dans la prise en charge du cancer de l'ovaire
19 mars 2015 00:00

LYNPARZA 50 mg gélule est un nouvel agent antinéoplasique indiqué dans la prise en charge des femmes atteintes d'un cancer épithélial séreux de haut grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou du péritoine.  
L'utilisation de ce médicament est limitée aux patientes présentant une mutation BRCA.

Il se compose d'un nouveau principe actif, l'olaparib, qui exerce une action inhibitrice des enzymes PARP et altère le processus de réparation de l'ADN des cellules cancéreuses.

La prescription de ce médicament est hospitalière et réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie.

LYNPARZA 50 mg gélule (olaparib) est un nouvel agent antinéoplasique indiqué en monothérapie dans le traitement d'entretien des patientes adultes atteintes d'un cancer épithélial séreux de haut grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif :

récidivant et sensible au platine
avec une mutation du gène BRCA (germinale et/ou somatique)
et qui sont en réponse, complète ou partielle, à une chimiothérapie à base de platine.

Cette indication constituant une maladie rare, LYNPARZA a le statut de médicament orphelin.

Ce médicament bénéficiait d'une ATU (autorisation temporaire d'utilisation) de cohorte, depuis août 2014, sous l'appellation olaparib 50 mg gélule.
Une autorisation de mise sur le marché (AMM) lui a ensuite été octroyée (16 décembre 2014), accompagnée d'un plan de gestion de risque européen. La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation de ce médicament est importante pour permettre une
surveillance continue de son rapport bénéfice/risque.

Olaparib, nouveau principe actif inhibiteur des enzymes PARP
Le principe actif de LYNPARZA est l'olaparib. Cette nouvelle substance est un puissant inhibiteur des enzymes poly (ADP-ribose) polymérase humaines (PARP-1, PARP-2 et PARP-3). 

Les PARP sont nécessaires à la réparation efficace des cassures simple brin de l'ADN. Les inhibiteurs des PARP interfèrent dans le processus de réparation de l'ADN.
Plus précisément, quand LYNPARZA est lié au site actif de la PARP associé à l'ADN, il empêche la dissociation de la PARP et la piège sur l'ADN, bloquant ainsi le processus de réparation. Dans les cellules en réplication, cela conduit à des cassures double brin de l'ADN. Dans les
cellules normales, la réparation par recombinaison homologue (HRR) qui requiert des gènes BRCA-1 et 2 fonctionnels, est efficace pour réparer ces cassures double brin de l'ADN. En l'absence de gènes BRCA-1 et BRCA-2 fonctionnels (LYNPARZA est indiqué chez les patientes
présentant une mutation délétère du gène BRCA), ces cassures double brin de l'ADN ne peuvent pas être réparées par recombinaison homologue. Ce mode d'action conduit à une instabilité génomique et à la mort des cellules cancéreuses.

Profil des patientes cibles
Les patientes éligibles au traitement par LYNPARZA doivent présenter une mutation délétère suspectée ou confirmée du gène BRCA, soit dans la lignée germinale, soit dans la tumeur.
Les patientes doivent avoir la confirmation d'une mutation (germinale ou somatique) du gène de prédisposition au cancer du sein (BRCA) avant que le traitement par LYNPARZA soit initié.
Le statut mutationnel BRCA doit être déterminé par un laboratoire expérimenté utilisant une méthode de test validée.

Posologie : 800 mg d'olaparib par jour
La dose recommandée de LYNPARZA est de 400 mg (8 gélules) prise 2 fois par jour, soit une dose quotidienne totale de 800 mg.
Le traitement doit débuter au plus tard 8 semaines après la fin du schéma posologique à base de platine.
En cas d'effets indésirables (nausées, vomissements, diarrhées, anémie), la posologie peut être adaptée :

la réduction de dose recommandée est de 200 mg 2 fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 400 mg) ;
si une nouvelle réduction finale de la dose est nécessaire, une diminution de la dose de 100 mg 2 fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 200 mg) peut être alors envisagée.

Conseils aux patientes
La prise simultanée de nourriture modifie l'absorption de l'olaparib. Les patientes doivent prendre LYNPARZA :

au moins une heure après la prise de nourriture 
et s'abstenir de manger pendant de préférence au moins les deux heures suivantes.

Les patientes doivent être informées qu'il faut prévenir immédiatement leur médecin si elles remarquent l'un des effets secondaires suivants :

fièvre ou infection (risque de neutropénie ou de lymphopénie) ;
essoufflement, asthénie importante, pâleur ou rythme cardiaque rapide (risque d'anémie) ;
ecchymoses ou saignements pendant une durée plus longue que d'habitude lorsqu'elles se blessent (risque de thrombocytopénie).

Quelle surveillance pendant le traitement ?
Les patientes recevant LYNPARZA doivent être surveillées pendant le traitement :

Surveillance hématologique / numération formule sanguine complète afin de rechercher des modifications cliniquement significatives au cours du traitement :
détermination initiale ;
suivie par une surveillance mensuelle est recommandée au cours des 12 premiers mois de traitement ;
puis de façon périodique ensuite.

Surveillance respiratoire / en cas d'apparition ou d'aggravation des symptômes suivants, le traitement doit être interrompu et des examens doivent rapidement être initiés :
symptômes respiratoires tels que dyspnée, toux et fièvre ;
mise en évidence d'une anomalie radiologique.

Une contraception efficace pour les femmes en âge de procréer
Un test de grossesse doit être effectué chez toutes les femmes préménopausées avant le traitement. 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une contraception efficace :

pendant le traitement,
et pendant 1 mois après avoir reçu la dernière prise de LYNPARZA. 

Compte tenu d'une interaction potentielle entre l'olaparib et les contraceptifs hormonaux, l'ajout d'une méthode contraceptive non hormonale et des tests de grossesse réguliers doivent être envisagés pendant le traitement.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement
Boîte de 4 flacons de 112 gélules (448 gélules), CIP 3400930003992
Prise en charge selon les conditions définies à l'article L.162-16-5-2 du code de la Sécurité sociale
Agrément aux collectivités et rétrocession par prolongation des conditions d'inscription au titre de l'ATU de cohorte
Non remboursable (demande d'admission à l'étude)
Laboratoire AstraZeneca

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de LYNPARZA (mise à jour du 10 mars 2015)
Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, 9 janvier 2015)

PREVENAR 13 : nouvelle indication dans la prévention des pneumonies à pneumocoque chez l'adulte
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19 mars 2015 00:00

L'indication du vaccin PREVENAR 13 dans l'immunisation active pour la prévention des pneumonies causées par Streptococcus pneumoniae est étendue chez les patients adultes. 

Cette indication était jusqu'à présent limitée à la population pédiatrique (jusqu'à l'âge 17 ans).

PREVENAR 13 n'est pas remboursable par l'Assurance maladie dans cette nouvelle indication.

Le vaccin PREVENAR 13 a obtenu une extension d'indication dans l'immunisation active pour la prévention des pneumonies causées par Streptococcus pneumoniae chez les adultes âgés de 18 ans et plus et les personnes âgées.

Jusqu'à présent, l'utilisation de PREVENAR 13 en prévention de la pneumonie à pneumocoque était limitée aux nourrissons, enfants et adolescents de 6 semaines à 17 ans.

Chez les adultes âgés de 18 ans et plus et les personnes âgées, PREVENAR 13 est par ailleurs déjà indiqué dans l'immunisation active pour la prévention des infections invasives, causées par Streptococcus pneumoniae.

PREVENAR 13 doit être utilisé selon les recommandations officielles (calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales du 15 mai 2014) qui tiennent compte du risque des infections invasives et de la pneumonie dans les différentes classes d'âge, des comorbidités
sous-jacentes ainsi que de la variabilité de l'épidémiologie des sérotypes en fonction des zones géographiques.

PREVENAR 13 n'est pas remboursable par l'Assurance maladie dans cette nouvelle indication.

A propos de la pneumonie chez l'adulte
La pneumonie représente le tableau clinique le plus fréquent de l'infection pneumococcique chez l'adulte.
L'incidence rapportée de la pneumonie communautaire (PC) et des infections invasives à pneumocoques (IIP) en Europe varie selon le pays, augmente à partir de 50 ans et est la plus élevée chez les personnes de 65 ans et plus. Streptococcus pneumoniae représente la cause
la plus fréquente des pneumonies aiguës communautaires (PAC) et on l'estime responsable d'environ 30 % de l'ensemble des cas de PC qui nécessitent une hospitalisation chez l'adulte dans les pays développés.

Pour mémoire
PREVENAR 13 est un vaccin pneumococcique polyosidique conjugué, 13-valent, adsorbé.
Chez l'adulte (18 ans et plus et personnes âgées), le schéma vaccinal comprend une seule dose.
La nécessité de revaccination avec une dose supplémentaire de PREVENAR 13 n'a pas été établie.

Indépendamment du statut de primovaccination pneumococcique, si l'utilisation du vaccin pneumococcique polyosidique 23-valent est considérée appropriée, PREVENAR 13 doit être administré en premier.

Le vaccin doit être administré par voie intramusculaire. Les sites recommandés sont la face antérolatérale de la cuisse (muscle vaste externe) chez les nourrissons, ou le muscle deltoïde du bras chez les enfants et les adultes.

Pour aller plus loin
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2014 (mise à jour du 15 mai 2014)
Infections invasives à pneumocoque : recommandations vaccinales pour les personnes à risque (HCSP, 25 avril 2013)

Sur Vidal.fr
PREVENAR 13 : extension du remboursement aux patients à risque âgés de 6 ans à 49 ans (4 juin 2014)
PREVENAR 13 : extension de la prise en charge chez certains patients à partir de 50 ans (28 janvier 2014)

La monographie proposée en lien ci-dessous est en cours de mise à jour concernant l'information contenue dans cette actualité au jour de sa publication.

HEXACRAMP gélule : nouveau complément alimentaire contre les crampes
18 mars 2015 00:00

HEXACRAMP gélule est un complément alimentaire à base de magnésium marin et de vitamines B et E.

Il est préconisé par le laboratoire du Goménol en prévention pour les patients sujets à des contractions musculaires involontaires.

La prise de ce complément alimentaire doit être associée à un comportement hygiéno-diététique adapté.

HEXACRAMP gélule est un complément alimentaire préconisé par le laboratoire du Goménol dans la prévention des contractions musculaires involontaires, ponctuelles ou récurrentes :

nocturnes, 
lors d'un effort physique, 
ou chez la femme enceinte. 

HEXACRAMP gélule associe :

du magnésium marin, à 150 mg par unité de prise ;
des vitamines B (B1, B2, B6, B12) ;
de la vitamine E.

Recommandations pratiques
Le laboratoire du Goménol recommande de prendre 1 gélule par jour d'HEXACRAMP, de préférence le soir ou avant l'effort, avec un grand verre d'eau.

HEXACRAMP est un complément alimentaire et doit être associé à un comportement hygiéno-diététique adapté :

il est recommande de s'hydrater suffisamment au cours de la journée ;
l'alimentation doit permettre un apport adéquat en minéraux, oligo-éléments et vitamines ; 
une activité physique, par exemple marche rapide, vélo, natation, est recommandée.

Si les contractions musculaires sont régulières, un pré-échauffement avant le sport ou l'étirement musculaire doux avant de se coucher, aident à éviter leur apparition.
Dans le cas d'une contraction musculaire involontaire rebelle, il est conseillé d'étirer le muscle doucement, graduellement et de façon soutenue, jusqu'au rétablissement du tonus normal. 

Il est important de rappeler aux patients que certains médicaments peuvent favoriser l'apparition des crampes. 

Identité administrative

Boîte de 30, ACL 3401563518129
Laboratoire du Goménol

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'HEXACRAMP (mise à jour le 10 mars 2015)
Douleurs musculaires : crampes et courbatures (sur Eurekasante.fr)

PARACETAMOL ALTER 1 g comprimé : rappel d'un lot défectueux
18 mars 2015 00:00

Un lot de PARACETAMOL ALTER 1 g comprimé fait l'objet d'un rappel, en raison d'un défaut d'aspect des comprimés.

Ce rappel concerne les officines et le circuit pharmaceutique.

Le lot 033 (péremption 31/07/2017) de PARACETAMOL ALTER 1 g comprimé est rappelé.
Cette mesure de précaution est liée à un défaut d'aspect des comprimés.

Ce rappel est effectué au sein du circuit pharmaceutique et des officines.

Pour mémoire
PARACETAMOL ALTER 1 g comprimé est un analgésique antipyrétique, indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles.

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A008 : Paracetamol Alter 1 g, comprimé - Laboratoires Alter - Retrait de lot (ANSM, 18 mars 2015)

Prothèses mammaires et lymphome anaplasique à grandes cellules : risque minime "difficile à quantifier", retrait "non conseillé"
18 mars 2015 00:00

Le 17 mars, le journal Le Parisien a révélé les résultats d’un rapport d’experts de l’INCa (Institut National du Cancer) sur un possible sur-risque de lymphome anaplasique à grandes cellules localisé au sein (lymphome AGC-AIM, ou LAGC) associé au port de
prothèses mammaires.

Ce journal ayant relayé de manière un peu dramatisante les conclusions de ce rapport ("Alerte sur un nouveau cancer" à la Une, "Prothèses mammaires : l’affaire de trop ?" en pages intérieures), cette nouvelle a été largement reprise par les autres médias, ce qui
peut susciter des interrogations et demandes d’explications, en particulier par les femmes déjà porteuses de tels implants.

[Edit 19/3] Tout d'abord, il ne s'agit pas d'un nouveau cancer ni de nouveaux doutes : comme rappelé en commentaire de cet article par "Lymphomane", hématologue, ce type de lymphome est décrit depuis des décennies, et des "réactions ganglionnaires
lymphoïdes au contact des prothèses mammaires sont aussi décrites depuis près de 40 ans sous la désignation de "silicone associated lymphadenopathy". Des risques d'anomalies lymphomateuses étaient également évoqués. [/edit]

Ce sur-risque associé de LAGC, minime mais à prendre en compte, est plus fortement soupçonné depuis 2008. La FDA avait aussi alerté sur cette possibilité en janvier 2011. Les nouvelles données françaises colligées par l’INCa viennent seulement confirmer cette
association, sans l’accentuer statistiquement, heureusement.

Voici, en résumé (et plus en détails ci-dessous), les messages et leur contexte déclinés à partir de ce rapport :
- En France, l’affaire des implants mammaires défectueux vendus par la société PIP, survenue en 2010, a incité les autorités sanitaires à accentuer la surveillance des femmes porteuses de tels implants.
-  Ce suivi a permis de détecter, entre 2011 et 2015, 18 cas de LAGC parmi les 400 000 Françaises ayant eu recours à des prothèses mammaires, pour raisons médicales ou esthétiques (173 dans le monde). Cette possibilité de LAGC avait été évoquée dès 2008 par
de Jong et coll., ce qui avait incité à renforcer la surveillance internationale.
- Devant ce constat, l’Institut national du cancer a réuni un groupe d’experts le 4 mars dernier, dont les conclusions prudentes sur ce risque "difficile à quantifier" ont été mises en ligne : sur-risque minime mais probable, lié au contact répétés avec la surface de la
prothèse (et non son contenu), ne devant pas inciter à une inquiétude excessive (rareté des cas) mais à une meilleure application et extension des mesures de surveillance et suivi. Certaines prothèses, macro-texturées, pourraient être plus souvent impliquées.

[Edit] En 2008, publication hollandaise sur 11 cas de LAGC survenus au contact de prothèses mammaires
Le lymphome anaplasique à grandes cellules (LAGC) est une forme de lymphome déjà connue, dont l'association éventuelle au port d'implants mammmaires était déjà soupçonnée depuis des années [/edit]. Il a été décrit pour la première fois en 2008 aux Pays-Bas, après son
constat, à l'occasion d'un suivi de 17 ans des cas de lymphome (Institut du Cancer, Amsterdam), chez 11 femmes porteuses de prothèses en silicone posées pour raisons esthétiques (de Jong et coll., JAMA 2008).

Cette maladie, sévère mais en général de bon pronostic, consiste en un emballement de la multiplication des lymphocytes T autour de la prothèse ("lymphome").

Cet emballement est peut-être déclenché par l'inflammation a minima persistant autour de l'implant, en particulier lorsque sa surface n'est pas lisse (macro-texturée, cf. infra), mais cette hypothèse n'est pas encore formellement démontrée.  

La FDA a adapté un schéma effectué par Thompson et coll .(2010) pour permettre de visualiser ce phénomène,[edit] qui pourrait être lié à "la stimulation chronique à type de "réaction a corps étranger" vis-à-vis des silicones et l'initiation d'une prolifération lymphoide", comme
précisé à nouveau en commentaire [/edit] :
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Légende de la FDA (traduction) : présence de cellules lymphomateuses à proximité de l'implant mammaire. Dans la plupart des cas, des cellules lymphomateuses ont été trouvées dans l'épanchement liquidien (séreux) entourant l'implant ou dans la capsule fibreuse. Le LAGC
est un lymphome, une sorte de cancer impliquant les cellules du système immunitaire. Ce n'est pas un cancer du tissu mammaire, et, typiquement, l'extension du lymphome au-delà de la capsule fibreuse, dans le tissu mammaire, n'a pas été observée [NDLR : une forme infiltrante,
avec masse adjacente à la capsule péri-prothétique, a cependant depuis été décrite, précise l'INCa].

En l'absence de traitement, cette prolifération lymphomateuse peut se compliquer, mais elle peut régresser complètement (en cas de LAGC non compliqué, sans masse ni infiltration des aires ganglionnaires) après ablation chirurgicale de la prothèse et de la capsule
fibreuse. D'où l'importance du suivi permettant de détecter précocement une telle prolifération, rarissime mais semblant néanmoins possible, comme l'ont confirmé les données de surveillance internationales et françaises.  

En 2010, l'affaire des prothèses PIP attire l'attention sur les éventuels dangers des implants mammaires
La socitété PIP (Poly Implant Prothèse) a vendu des dizaines de milliers d'implants mammaires en France et dans le monde. Devant le constat d'une fragilité anormale de ces implants (risques de suintement et de rupture élevés, silicone non conforme), la mise sur le marché
de ces implants a été suspendue en mars 2010 par les autorités sanitaires françaises, et le retrait recommandé en cas de signes de suintement ou rupture.

Lors de la polémique née de cette affaire, l'association P.P.P. des Porteuses de Prothèses PIP (page Facebook) avait révélé le décès d'une de ses adhérentes suite à un LAGC, sans qu'un lien direct entre cette pathologie et le fait que cette personne portait des implants
mammaires n'ait alors été démontré (voir notre article sur EurekaSante.fr, site grand public de VIDAL).

En 2011, la FDA constate le sur-risque associé, ne recommande pas le retrait mais un renforcement de la surveillance
Une telle association avait également été médiatisée aux Etats-Unis : en janvier 2011, la FDA (Agence américaine du médicament) a publié une analyse de la littérature montrant la survenue chez des Américaines de 17 LAGC à proximité, voire au contact, de leurs prothèses
mammaires. La FDA a également recensé de tels lymphomes chez 43 femmes non Américaines.

Devant ce léger sur-risque (plusieurs millions de femmes dans le monde ont eu recours à de tels implants, sans développer de LAGC), la FDA ne recommandait pas le retrait systématique, mais un renforcement des mesures de surveillance.

Entre 2011 et 2015, 18 cas de LAGC détectés en France, sur environ 400 000 porteuses d'implants mammaires
Suite au cas de LAGC survenu en 2011 chez une femme porteuse de prothèses PIP, une surveillance particulière a été mise en place par l'ANSM (Agence nationale de sécurité des médicaments et produits de santé), en lien avec le réseau national expert d'analyse des
lymphomes (LYMPHOPATH).

Cette surveillance a permis de détecter 18 cas de LAGC depuis 2011, dont 1 survenu en 2009, mais déclaré uniquement en 2011, sur environ 400 000 porteuses d'implants mammaires.  Ces implants sont posés à 80 % environ pour des raisons esthétiques et à 20 % pour des
raisons médicales (reconstruction mammaire après un cancer du sein).

Suite à la notification de ces cas, l'INCa a été saisi  pour constituer un groupe d'experts afin d'analyser ces nouvelles données et d'élaborer une conduite à tenir.

Un risque très faible et difficile à confirmer vu la rareté de ce type de lymphome
Selon le rapport de l'INCa, les 18 femmes ayant développé un LAGC avaient 63 ans de moyenne d'âge (42-83 ans). Huit d'entre elles avaient des implants posés à visée esthétique, tandis que les 10 autres avaient 1 ou 2 implants posés pour une reconstruction mammaire
après un cancer du sein.

L'implant affecté par un LAGC à proximité immédiate avait été posé depuis 6 ans en moyenne.

Une évolution défavorable a malheureusement été constatée pour deux patientes (un décès et une extension rapide non contrôlée par la chimiothérapie).

Au total, selon l'estimation des experts réunis par l'INCa, le risque associé au port de prothèses mammaires concernerait 1 à 2 femmes sur 10 000 porteuses d'implants mammaires pendant 10 ans. Ce risque serait 3 à 7 fois plus élevé que chez les femmes non porteuses
d'implants.

Mais l'INCa souligne que ces estimations "sont de nature exploratoire" et ne permettent donc pas encore de conclure formellement à un sur-risque. Les études réalisées sur ce même sur-risque éventuel  présentent les mêmes limites d'interprétation, liées à la rareté de
cette pathologie en population générale comme dans la population des femmes porteuses d'implants.

Davantage de LAGC chez les femmes porteuses d'implants mammaires à la surface texturée, en particulier de la marque Allergan
Les experts réunis par l'INCa ont noté que "les 18 femmes ayant eu un LAGC associé à un implant mammaire et qui ont fait l'objet d'un signalement en France ont eu 35 implants au total. (…) L'enveloppe était texturée pour 20 implants, micro-texturée pour 4 implants ; cette
donnée n'était pas connue pour 11 implants".  

Un constat qui rejoint celui effectué récemment par Gidengil et coll. (Plast Reconstr Surg, mars 2015) : sur 24 LAGC, 23 concernaient des porteuses de prothèses texturées, contre une seule porteuse d'un implant lisse.

La nature rugueuse du revêtement favoriserait-elle la survenue d'une inflammation locale, facteur qui pourrait perturber la multiplication des lymphocytes T et donc favoriser, chez certaines femmes (risque génétique particulier ? Autre ?) la constitution d'un LAGC ? Là
encore, les données disponibles sont insuffisantes pour conclure.

Par ailleurs, selon les informations du journal Le Parisien, 14 des 18 cas français de LAGC impliquent des prothèses de la marque américaine Allergan. Le directeur de la division médicale de ce laboratoire explique au Parisien être en discussion avec l'ANSM sur ce sujet,
précisant qu'Allergan "a une position forte sur le marché des prothèses, notamment en reconstruction", ce qui pourrait expliquer ce chiffre.  

Enfin, les experts n'ont pas noté d'influence évidente du contenu de la prothèse (solution saline ou silicone) ou d'autres facteurs de risque, que ce soit en France ou dans les données de la littérature.

Recommandations de l'INCa pour le suivi et l'information des femmes porteuses d'implants mammaires 
Ce genre d'informations peut déclencher une inquiétude et pousser au retrait préventif, comme cela a été le cas pour des milliers de femmes porteuses de prothèses PIP (qui courraient d'autres risques...).

Mais, soulignons-le à nouveau, le risque de LAGC sur prothèse est minime, en particulier en cas d'implants non texturés. Par contre, ce risque ne doit pas être négligé, donc  la surveillance régulière et le renforcement de l'information paraissent indispensables.

Les experts réunis par l'INCa ne préconisent donc pas de retrait systématique, mais une application des règles de suivi déjà énoncées :
- Toutes les femmes porteuses doivent faire l'objet d'un examen clinique annuel des seins à partir de l'âge de 25 ans.
- Les femmes "entrant dans le cadre du dépistage organisé du cancer du sein" et les femmes ayant  un risque augmenté du cancer du sein bénéficient d'un suivi par imagerie spécifique (recommandations HAS 2014).
- Du côté des professionnels de santé en charge de ces suivis, les experts recommandent une information et une sensibilisation aux signes locaux associés à un LAGC.
- Une information sur le risque éventuel de LAGC doit être intégrée dans une fiche d'information donnée aux femmes avant la pose d'un implant mammaire.
- Une information sur les signes cliniques qui doivent inciter les femmes à consulter - épanchement, augmentation de volume, douleur, inflammation, perception d'une masse, ulcération, altération de l'état général - doit aussi être mentionnée sur cette fiche.
- Toute femme bénéficiant de la pose d'un implant mammaire devrait se voir remettre une carte mentionnant les caractéristiques de l'implant.

 Vous pouvez aussi consulter ce document de questions-réponses sur le LAGC élaboré par l'ANSM, l'INCa et le ministère de la santé. 

Un amendement au projet de loi de santé pour renforcer l'information et le suivi
Le projet de loi de santé, porté depuis 2 ans par la Ministre de la santé et des affaires sociales, est débattu depuis le 17 mars en Commission des affaires sociales. Marisol Touraine, qui a tenu un point presse sur le LAGC le 17 mars, a annoncé avoir déposé un amendement à
cette loi de santé pour renforcer le suivi des implants mammaires. Cet amendement, s'il est adopté dans la version définitive du texte de loi,  imposera aux industriels de fournir un résumé des caractéristiques de leur produit à l'ANSM et la tenue de registres dans les
établissements de santé (ce qui facilitera le suivi des personnes porteuses de telles prothèses).

En conclusion
Le sur-risque de LAGC associé au contact prolongé des prothèses, en particulier texturées, avec la glande mammaire semble donc se confirmer. Mais ce sur-risque reste très faible et ne doit donc pas inciter à la panique, à un stress démesuré, même si évidemment ce n'est
jamais rassurant...

Une surveillance annuelle et la connaissance des signes cliniques d'anomalies débutantes, évoqués plus haut, devrait permettre de minimiser encore ce risque, tout comme la pose d'implants majoritairement non texturés… et l'éventuelle découverte, par d'autres études
et rapports, d'autres facteurs favorisants, génétiques ou non.

En savoir plus :
Prothèses mammaires : l'affaire de trop ?, LeParisien.fr, 17 mars 2015
Prothèses mammaires : quatre questions sur un nouveau cancer, LeParisien.fr, 17 mars 2015
Avis d'experts sur les lymphomes anaplasiques à grandes cellules associés à un implant mammaire, INCa, mars 2015
Anaplastic Large-Cell Lymphoma in Women With Breast Implants, Daphne de Jong et coll., JAMA, novembre 2008
Anaplastic Large Cell Lymphoma (ALCL) In Women with Breast Implants: Preliminary FDA Findings and Analyses, FDA, janvier 2011
Effusion-associated anaplastic large cell lymphoma of the breast: time for it to be defined as a distinct clinico-pathological entity, Thompson PA et coll., Haematologica, novembre 2010
Page Facebook de l'association P.P.P. (femmes porteuses de prothèses PIP)
Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma: a systematic review, Gidengil CA et coll., Plastic and reconstructive surgery, mars 2015
Dépistage du cancer du sein en France : identification des femmes à haut risque et modalités de dépistage, Haute Autorité de Santé, mai 2014
QUESTIONS?REPONSES Femmes porteuses ou ex?porteuses de prothèses mammaires et survenue de lymphomes anaplasiques à grandes cellules (LAGC), ANSM, INCa et ministère de la santé, social-sante.gouv.fr, 17 mars 2015
La France reste vigilante pour détecter rapidement les cas de lymphomes parmi les femmes porteuses d'implants mammaires, point presse, social-sante.gouv.fr, 17 mars 2015

Sur VIDAL.fr :
L'Inserm et l'ANSM lancent une vaste enquête sur la tolérance des implants mammaires (juillet 2014), enquête "Lucie" auprès des porteuses de prothèses PIP aujourd'hui suspendue en raison de manque de financements... 
Implants mammaires en silicone : rapport d'évaluation de l'ANSM sur leur utilisation en France de 2010 à 2013 (mai 2014)

Sur EurekaSante.fr (site grand public de VIDAL) : 
Nouvelle alerte sur les prothèses mammaires PIP (décembre 2011)

TRIACNEAL EXPERT Emulsion : nouveau soin pour les peaux à tendance acnéique
18 mars 2015 00:00

La gamme de soins pour les peaux à tendance acnéique du laboratoire Dermatologique Avène compte une nouvelle référence, TRIACNEAL EXPERT Emulsion.

Ce produit à base d'eau thermale d'Avène associe trois actifs : Diolényl, X-Pressin et le rétinaldéhyde.

TRIACNEAL EXPERT Emulsion est préconisé par le laboratoire pour corriger les imperfections persistantes et les marques résiduelles sur les peaux à tendance acnéique de l'adulte et de l'adolescent.

TRIACNEAL EXPERT Emulsion est un nouveau soin dermocosmétique de nuit proposé par le laboratoire Dermatologique Avène pour les peaux à tendance acnéique de l'adulte et de l'adolescent. 
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Cette nouvelle présentation s'ajoute à TRIACNEAL crème anti-imperfections.

Formulé à base de d'eau thermale d'Avène, il associe trois actifs aux propriétés complémentaires : 

Diolényl pour limiter le risque de prolifération de Propionibacterium acnes, réduire les rougeurs et favoriser l'élimination des boutons ;
X-Pressin pour favoriser la diminution des points noirs et le lissage du grain de la peau ;
le rétinaldéhyde pour favoriser l'atténuation des marques résiduelles.

Conseils d'utilisation
TRIACNEAL EXPERT Emulsion doit être appliqué le soir sur l'ensemble du visage, en évitant le contour des yeux.
Avant l'application, la peau doit être nettoyée soigneusement avec un produit adapté.
Ce soin ne doit pas être appliqué chez la femme enceinte.

Identité administrative

Flacon-pompe de 30 ml, ACL 3401320348655
Laboratoire Avène 

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de TRIACNEAL EXPERT Emulsion (mise à jour du 17 mars 2015)

FORTUM et FORTUMSET (ceftazidime) : remise à disposition des présentations pédiatriques
17 mars 2015 00:00

Après 8 mois d'approvisionnement perturbé, les spécialités FORTUM 250 mg et 500 mg ENFANTS ET NOURRISSONS poudres pour solution injectable IM/IV (ceftazidime pentahydrate) sont à nouveau disponibles depuis le 6 mars 2015. 

Les autres présentations de FORTUM ainsi que FORTUMSET 2 g devraient être remises à disposition normale dès avril en ville et à l'hôpital. (EDIT du 7 avril : la remise à disposition normale de FORTUM 1 g et 2 g est reportée à fin avril 2015)

Perturbé depuis août 2014 en raison d'un problème de production (voir notre article du 10 octobre 2014), l'approvisionnement en FORTUM et FORTUMSET (ceftazidime) reprend progressivement.

Selon les informations communiquées 16 mars 2015 sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), les présentations pédiatriques de FORTUM, c'est-à-dire FORTUM 250 mg et 500 mg ENFANTS ET NOURRISSONS poudres pour
solution injectable intramusculaire/intraveineuse (IM/IV), sont les premières à être remises à disposition normale, depuis le 6 mars 2015.

Concernant les autres présentations
La remise à disposition normale des autres présentations de FORTUM est prévue :

début avril pour FORTUM 1 g poudre pour solution injectable (IM/IV) et FORTUM 2 g poudre pour solution injectable (IV) - Edit du 7 avril 2015 : la remise à disposition normale est reportée à fin avril 2015, selon les informations communiquées par l'ANSM le 7 avril
2015 ;
mi-avril 2015 pour FORTUMSET 2 g poudre pour solution pour perfusion (IV)  ;
au cours du 2e trimestre 2015 pour FORTUMSET 1 g poudre pour solution pour perfusion (IV).

En attendant cette remise à disposition normale, la distribution de ces spécialités reste contingentée.

Pour mémoire
La ceftazidime est une céphalosporine de 3e génération.
FORTUM et FORTUMSET sont indiqués dans le traitement des infections suivantes chez l'adulte, l'enfant et le nourrisson, y compris chez le nouveau-né (dès la naissance) : 

Pneumonie nosocomiale ;
Infections bronchopulmonaires dans la mucoviscidose ;
Méningite bactérienne ;
Otite moyenne suppurée chronique ;
Otite externe maligne ;
Infections urinaires compliquées ;
Infections compliquées de la peau et des tissus mous ;
Infections intra-abdominales compliquées ;
Infections osseuses et articulaires ;
Péritonite associée à la dialyse péritonéale chez les patients sous DPCA.

FORTUM et FORTUMSET sont indiqués dans le traitement des patients présentant une bactériémie associée à l'une des infections listées ci-dessus ou susceptible de l'être.
La ceftazidime peut être utilisée dans la prise en charge des patients neutropéniques avec fièvre susceptible d'être liée à une infection bactérienne.
La ceftazidime peut être utilisée en prophylaxie périopératoire des infections urinaires chez les patients subissant une résection transurétrale de la prostate (RTUP).

Le choix de la ceftazidime doit tenir compte de son spectre antibactérien, qui se limite principalement aux bactéries aérobies à Gram négatif. 
La ceftazidime doit être coadministrée avec d'autres agents antibactériens chaque fois que l'éventail possible des bactéries responsables ne relève pas de son spectre d'activité.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
FORTUM, poudre pour solution pour injectable - FORTUMSET, poudre pour solution pour perfusion (Ceftazidime) - Risque de rupture de stock (ANSM, fiche de rutpure de stock actualisée le 7 avril 2015)

Sur Vidal.fr
FORTUM et FORTUMSET (ceftazidime) : remise à disposition reportée à décembre 2014 (actualisé le 10 octobre 2014)

Médication officinale : 8 spécialités supplémentaires en accès direct
17 mars 2015 00:00

Huit nouvelles spécialités viennent compléter la liste des médicaments de médication officinale, dans les domaines de la dermatologie, l'allergie ORL, la gastroentérologie, l'alopécie modérée, la dépendance au tabac, l'asthénie passagère et des troubles mineurs
du sommeil. 

Il s'agit en majorité de spécialités génériques dont les princeps étaient déjà autorisés à être disposés en libre accès dans les officines.

Par Décision du 16 février 2015, les spécialités suivantes ont été ajoutées à la liste des médicaments de médication officinale :

DEXPANTHENOL SANDOZ CONSEIL 5 % pommade, tube de 100 g, CIP 3400927947544 :
générique de BEPANTHEN 5 % pommade,
ce médicament est indiqué pour les irritations de la peau, notamment en cas d'érythème fessier (fesses rouges) du nourrisson ;

LORATADINE ARROW CONSEIL 10 mg comprimé, boîte de 7, CIP 3400938596977 :
générique de CLARITYNE 10 mg comprimé,
ce médicament est indiqué dans le traitement symptomatique de la rhinite allergique ;

MAALOX REFLUX ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM MENTHE 500 mg/267 mg SANS SUCRE suspension buvable en sachet édulcorée à la saccharine sodique, boîte de 12, CIP 3400928022295 :
générique de GAVISCONELL MENTHE SANS SUCRE,
ce médicament est indiqué dans le traitement des symptômes du reflux gastro-œsophagien tels que régurgitations acides, pyrosis, et digestion difficile (liée au reflux) comme, par exemple, après les repas ou au cours de la grossesse, ou lors d'une œsophagite ;

MINOXIDIL MYLAN 5 % solution pour application cutanée, boîte de 3 flacons de 60 ml, CIP 3400949334674 :
générique de ALOSTIL 5 % et REGAINE 5 %,
ce médicament est indiqué en cas de chute de cheveux modérée (alopécie androgénétique) chez le sujet de sexe masculin ;

MITOSYL IRRITATIONS pommade (huile de foie de poisson et oxyde de zinc), en boîte de 2 tubes de 20 g (CIP 3400941688027) et en boîte de 1 tube de 20 g + 2 tubes de 150 g (CIP 3400949938773) :
ce médicament est indiqué en cas d'irritation de la peau, notamment en cas d'érythème fessier (fesses rouges) du nourrisson ;

NICORETTE 2 mg comprimé à sucer (nicotine résinate), en boîte de 20 (CIP 3400927609794) ou de 80 (CIP 3400927609855) :
générique de NIQUITIN 2 mg MENTHE DOUCE SANS SUCRE,
ce médicament est indiqué dans le traitement de la dépendance tabagique, afin de soulager les symptômes du sevrage nicotinique chez les sujets désireux d'arrêter leur consommation de tabac. Bien que l'arrêt définitif de la consommation de tabac soit préférable,
ce médicament peut être utilisé dans :

les cas où un fumeur s'abstient temporairement de fumer ;
une stratégie de réduction du tabagisme comme une étape vers l'arrêt définitif ;

NICOTINELL FRUIT EXOTIQUE 2 mg gomme à mâcher médicamenteuse (nicotine polacriline), en boîte de 96 (CIP 3400921796063) ou de 204 (CIP 3400921796124) :
ce médicament est indiqué dans le traitement de la dépendance tabagique afin de soulager l'envie de fumer et les autres symptômes de sevrage, chez les fumeurs désireux d'arrêter ou de réduire leur consommation de tabac ;

VITAMINE C ARROW 500 mg comprimé à croquer, boîte de 2 tubes de 15, CIP 3400927349249 :
ce médicament est indiqué pour les états de fatigue passagers de l'adulte (à partir de 15 ans) ;

TRANQUITAL comprimé enrobé, boîte de 100, CIP 3400934097355 :
médicament à base de plantes (extrait sec d'aubépine et de valériane),
traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique des états neurotoniques, notamment en cas de troubles mineurs du sommeil.

L'inscription sur la liste de médication officinale autorise la mise à disposition de ces médicaments en accès direct aux patients dans les officines, selon les recommandations en vigueur.

Pour aller plus loin
Décision du 16 février 2015 (Journal officiel, 13 mars 2015)
Liste des médicaments de médication officinale en allopathie, homéopathie et à base de plantes (ANSM, mise à jour du 19 février 2015)

SALBUMOL 0,5 mg/1 ml solution injectable (salbutamol) : baisse du taux de remboursement
17 mars 2015 00:00

Le taux de remboursement de la spécialité SALBUMOL 0,5 mg/1 ml solution injectable (salbutamol) passera de 65 % à 30 % à compter du 1er avril prochain. 

Prenant en compte les conclusions du PRAC* concernant les bêta-2 mimétiques d'action courte dans le traitement des menaces d'accouchement prématuré, la Commission de la transparence a considéré, lors de sa dernière réévaluation, que le SMR de
SALBUMOL injectable est modéré dans 4 indications :

menace d’accouchement prématuré ;
dystocie dynamique de démarrage ;
hypercinésie lors du travail ;
tocolyse précésarienne.

Le SMR a par ailleurs été jugé insuffisant dans la prophylaxie des contractions lors d’intervention chirurgicale sur utérus gravide au-delà de la 12e semaine.

* Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance

A compter du 1er avril 2015, le taux de remboursement de SALBUMOL 0,5 mg/1 ml solution injectable (salbutamol) passe de 65 % à 30 %, correspondant à une participation de l'assuré de 70 %.
Cette décision suit la recommandation faite par la Commission de la transparence dans son avis du 11 juin 2014.

Selon cet avis, la Commission de la transparence s'est prononcée en faveur du maintien de SALBUMOL 0,5 mg/1 ml solution injectable au remboursement dans les 4 indications bénéficiant d'un SMR (service médical rendu) modéré :

menace d'accouchement prématuré ;
dystocie dynamique de démarrage ;
hypercinésie lors du travail ;
tocolyse précésarienne.

En revanche, la Commission a jugé le SMR de cette spécialité insuffisant dans la prophylaxie des contractions lors d'intervention chirurgicale sur utérus gravide au-delà de la 12e semaine.

Prise en compte des conclusions européennes
La Commission de la transparence a pris en compte les conclusions du PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) concernant l'utilisation des médicaments contenant des béta-2-mimétiques d'action courte en obstétrique.

En 2013, cette réévaluation européenne avait conduit à abroger les autorisation de mise sur le marché (AMM) des formes orales et rectales dans le traitement des menaces d'accouchement prématuré, en raison des risques cardiovasculaires graves observés chez la mère et chez
le foetus.

A l'issue de cette réévaluation, le rapport bénéfice/risque des formes injectables a été jugé favorable dans le traitement des menaces d'accouchement prématuré sous réserve d'une utilisation restreinte, notamment en terme de durée de traitement et de profil de patients (Cf.
notre article du 20 décembre 2013).

Un rapport efficacité/effets indésirables modéré
Selon la Commission de la transparence, le rapport efficacité/effets indésirables du salbutamol injectable pour retarder l'accouchement est modéré.  
SALBUMOL 0,5 mg/1 ml solution injectable constitue un traitement de seconde intention pour réaliser une tocolyse de 24-48 heures. Son utilisation doit être réservée à la prise en charge des menaces d'accouchement prématuré non compliquées entre 22 et 37 semaines de
gestation chez les patientes sans contre-indications médicales ou obstétricales, en l'absence de facteurs de risque cardiovasculaires.
En outre, la Commission de la transparence rappelle qu'il existe une alternative thérapeutique mieux tolérée, TRACTOCILE (atosiban), un antagoniste des récepteurs de l'ocytocine réservé à l'usage hospitalier.

La Commission de la transparence indique par ailleurs que ses conclusions relatives à SALBUMOL 0,5 mg/ 1 ml solution injectable sur le service médical rendu dans les indications obstétricales sont applicables à la spécialité SALBUMOL FORT 5 mg/5 ml solution pour perfusion
intraveineuse en ampoule.

Pour mémoire
SALBUMOL 0,5 mg/1 ml solution injectable est indiqué dans :

le traitement à court terme du travail prématuré sans complication : pour arrêter un travail prématuré entre 22 et 37 semaines de grossesse chez les patientes sans contre-indication médicale ou obstétricale à un traitement tocolytique ;
l'utilisation en urgence dans des situations obstétricales particulières.
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Pour aller plus loin
Avis relatif à la décision de l'Union nationale des caisses d'assurance maladie portant fixation du taux de participation de l'assuré applicable à SALBUMOL 0,5 mg/1 ml solution injectable en ampoule (boîte de 6) - Journal officiel du 17 mars 2015
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 11 juin 2014)
Restrictions d'utilisation des bêta-agonistes de courte durée d'action dans les indications obstétriques – le CMD(h) approuve les recommandations du PRAC (EMA, 23 octobre 2013)

Sur Vidal.fr
Bêta-2 mimétiques d'action courte par voie orale ou rectale : rapport bénéfice/risque défavorable en obstétrique (20 décembre 2013)

Vente de médicaments sur internet : le Conseil d'Etat annule l'arrêté précisant les règles de dispensation
17 mars 2015 00:00

Le Conseil d'Etat a annulé, pour raisons techniques, l'arrêté ministériel qui édictait plusieurs "bonnes pratiques de dispensation" à mettre en place par les pharmaciens d'officine pour pouvoir vendre en ligne des médicaments de médication officinale
(médicaments pouvant être vendus sans prescription médicale).

Trois plaignants avait saisi le Conseil d'Etat sur les conditions imposées par cet arrêt, dénonçant un excès de pouvoir du ministre des affaires sociales et de la santé. Le Conseil d'Etat leur a donc donné raison, jugeant notamment que "l'arrêté ministériel dépassait
les limites de l'habilitation donnée par la loi au ministre". 

En attendant une éventuelle réaction des autorités sanitaires, par exemple avec un nouvel arrêté, les pharmacies en ligne françaises, adossées sur une pharmacie physique, ne sont donc plus soumises aux contraintes énoncées par l'arrêté du 20 juin 2013.

Par contre, les mesures encadrant le commerce électronique de médicaments par une pharmacie d'officine instaurées par le décret du 31 décembre 2012 sont toujours en vigueur (annulation de ce décret rejetée en Conseil d'Etat). 

L'arrêté du 20 juin 2013 : une définition "des bonnes pratiques de dispensation des médicaments par voie électronique"
L'arrêté ministériel du 20 juin 2013 détaillait un ensemble d'exigences à respecter par les pharmaciens pour le commerce en ligne des médicaments de médication familiale.

Il précisait notamment :
- les modalités d'identification du site électronique et de l'officine : seules les pharmacies "physiques" peuvent vendre en ligne des médicaments ;
- les modalités de présentation et promotion des produits en ligne et de leur prix : interdiction de publicité, de promotion spécifique d'un médicament, prix identique à celui pratiqué en officine, etc. ;
- les modalités de dispensation : conseil pharmaceutique, quantité maximale à délivrer et  suivi des effets indésirables, protection des données personnelles, préparation de la commande, livraison, facturation, etc. 

Pour en savoir plus sur cet arrêté, vous pouvez vous référer à notre article du 26 juin 2013,  

Des conditions qui "excèdent le champ d'habilitation conférée au ministre"
L'annulation de ce texte pour motif d'excès de pouvoir avait été demandée par trois plaignants : "M. B...A...",  la société Gatpharm (pharmacie Sylvestre, 38) et Tant D'M (pharmacie de l'Ovalie, 34). 

Après avoir examiné ces requêtes ainsi que les directives européennes, le Conseil d'Etat a donc annulé l'arrêté ministériel du 20 juin 2013. Pour étayer cette annulation, le Conseil d'Etat rappelle que, conformément au Code de la Santé publique, le ministre chargé de la santé est
certes habilité à déterminer les principes des bonnes pratiques de dispensation des médicaments vendus par voie électronique. Cependant, le Conseil d'Etat estime que l'arrêté du 20 juin 2013 précise des règles qui "excèdent le champ d'habilitation conférée au ministre" :

les modalités de l'identification administrative du site internet et de l'officine 
les règles techniques applicables au site internet de l'officine ; 
la présentation des produits en ligne et leur prix ; 
les règles relatives à la protection et à la conservation des données ; 
les règles spécifiques au commerce électronique de médicaments, relatives aux conditions générales de vente, à la facturation, au droit de rétractation et aux réclamations.

En outre, le Conseil d'Etat relève que les règles techniques précisées dans l'arrêté auraient dû être préalablement notifiées à la Commission européenne. 

Les dispositions du décret du 31 décembre 2012 sont toujours en vigueur
La demande d'annulation du décret du 31 décembre 2012 par l'Association française de l'industrie pharmaceutique pour une automédication responsable (AFIPA) a été rejetée le 16 mars par le Conseil d'Etat. Or ce décret, qui prévoit une obligation de dispositif anti-effraction
sur les boîtes ainsi qu'un identifiant unique pour chaque médicament, impose également des conditions pour la vente en ligne de médicaments.

L'article 3 précise ainsi qu'un site électronique de vente de médicaments doit être adossé à une pharmacie physique et doit être autorisé par l'Agence Régionale de Santé (ARS) dont dépend cette officine. 

A ce jour, l'encadrement de la vente en ligne des médicaments ne repose donc plus que sur ce seul décret.

Une levée de plusieurs contraintes bientôt comblée par un nouvel arrêté ? 
Les pharmaciens qui ont ouvert une e-pharmacie en ligne ne sont donc plus tenus à l'interdiction de promotion (tarifs préférentiels), d'information, de pharmacovigilance, de limitation des quantités vendues ou encore de publicité (mise en avant de certains produits,
achat de mots-clefs améliorant le référencement sur les moteurs de recherche de leur site) . 

Mais un texte de remplacement de l'arrêté annulé pourrait être prochainement élaboré par le gouvernement, au vu de l'attention particulière portée par l'Etat et l'Ordre des Pharmaciens à l'encadrement le plus sécurisant possible de la dispensation des médicaments sur la
Toile française. 

Pour l'instant, aucune annonce en ce sens n'a encore été faite par les autorités de santé. 

Pour aller plus loin : 
Décision du Conseil d'Etat relative à l'arrêté du ministre des affaires sociales et de la santé du 20 juin 2013 relatif aux bonnes pratiques de dispensation des médicaments par voie électronique (séance du 25 février 2015, lecture du 16 mars 2015)
Arrêté du 20 juin 2013 relatif aux bonnes pratiques de dispensation des médicaments par voie électronique (Journal officiel du 23 juin 2013)
Décret n° 2012-1562 du 31 décembre 2012 relatif au renforcement de la sécurité de la chaîne d'approvisionnement des médicaments et à l'encadrement de la vente de médicaments sur internet

Sur VIDAL.fr :
Deux études évaluent la perception et l'impact de l'autorisation de la vente en ligne de médicaments (15 mai 2014)
Vente en ligne de médicaments : les conditions précisées par un arrêté ministériel (26 juin 2013)
Médicaments en vente sur internet : les pharmaciens vont davantage tisser leur toile (21 février 2013)

BCG intra-vésical : remise à disposition d'ONCOTICE en quantité limitée
16 mars 2015 00:00

Après 1 mois de rupture de stock, la spécialité ONCOTICE, destinée à pallier la rupture de stock d'IMMUCYST, est à nouveau disponible depuis le 13 mars 2015.

L'approvisionnement reste cependant tendu et cette remise à disposition est limitée, imposant un contingentement strict.
Seules les pharmacies à usage intérieur seront approvisionnées, par des lots de 6 flacons.

Les unités disponibles doivent être réservées aux patients ayant une tumeur de la vessie non infiltrant le muscle, à risque élevé de récidive et de progression.

Comme annoncé en février dernier, le médicament ONCOTICE poudre pour solution intravésicale (BCG de souche TICE) est à nouveau disponible depuis le 13 mars 2015.
L'approvisionnement reste cependant tendu étant donné le stock limité d'unités disponibles. 
Un contingentement strict a été mis en place, selon lequel :

les unités d'ONCOTICE doivent être réservées de façon prioritaire aux patients ayant une tumeur de la vessie non infiltrant le muscle, à risque élevé de récidive et de progression ;
le traitement d'induction doit être limité à 6 instillations hebdomadaires. Le schéma 6 + 3 ne doit pas être utilisé ;
le traitement d'entretien ne doit pas être réalisé.

En pratique : distribution en PUI
Dans un courrier du 11 mars 2015, le laboratoire MSD précise les conditions de remise à disposition d'ONCOTICE : 

la distribution est réservée aux pharmacies à usage intérieur (PUI) ;
ONCOTICE est distribué en lots de 6 flacons, correspondant à la quantité nécessaire pour un traitement d'induction selon les recommandations en vigueur.

Le laboratoire invite les établissements à repasser commande, aucun reliquat de commande n'ayant pu être conservé durant la rupture de stock.

Pour mémoire
ONCOTICE est un médicament mis à disposition en France depuis 2012 pour pallier la rupture de stock d'IMMUCYST 81 mg poudre pour solution intravésicale (BCG vivants atténués souche danoise 1331) et permettre la continuité d'approvisionnement du marché français en BCG
intravésical.  

Pour aller plus loin
IMMUCYST 81 mg, poudre pour suspension intravésicale - Rupture de stock (ANSM, 13 mars 2015)
Lettre du laboratoire MSD aux pharmaciens hospitaliers et médecins prescripteurs (sur le site de l'ANSM, 11 mars 2015)
Tensions d'approvisionnement en spécialités pour instillations intra-vésicales à base de BCG (Immucyst®, BCG- Medac® et OncoTICE® ) : recommandations temporaires pour assurer la continuité des soins (ANSM et AFU, version actualisée du 11 novembre 2014)

Sur Vidal.fr
IMMUCYST (BCG intravésical) : rupture de stock de la spécialité de remplacement, ONCOTICE (26 février 2015)
BCG MEDAC : un stock limité est mis à disposition de manière contingentée (9 janvier 2015)
BCG intra-vésical : reprise limitée de l'approvisionnement en ONCOTICE sous contingentement strict (18 décembre 2014)

VACCIN BCG-SSI : persistance des tensions d'approvisionnement
16 mars 2015 00:00

L'approvisionnement du VACCIN BCG-SSI poudre et solvant pour suspension injectable reste tendu. Cette situation devrait perdurer jusqu'à mi-2015.
EDIT du 8 juillet 2015 : remise à disposition reportée à fin 2015 /EDIT

Seuls les centres de PMI et les CLAT disposent d'un stock limité de vaccins en flacons multidoses.

Ces unités doivent être réservées aux patients pour lesquels la vaccination contre la tuberculose ne peut être différée.

La rupture de stock dont fait l'objet le VACCIN BCG SSI poudre et solvant pour suspension injectable contre la tuberculose devrait perdurer jusqu'à mi 2015, selon les dernières informations communiquées par le laboratoire Sanofi Pasteur MSD sur le site de l'ANSM (Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). 

EDIT du 8 juillet 2015 : remise à disposition reportée à fin 2015 /EDIT

Dans cette situation, il est recommandé de différer la vaccination contre le tuberculose. 

Si le report n'est pas possible, le patient doit être orienté vers les centres de PMI et les CLAT (centres de lutte anti-tuberculeuse) qui disposent de quantités limitées de doses de vaccins. 
Les unités disponibles sont présentées sous format multidose. Pour optimiser les stocks, il est donc recommandé d'aménager les plannings de vaccination en tenant compte de ce conditionnement.

Pour mémoire
Le VACCIN BCG SSI est indiqué pour l'immunisation active contre la tuberculose.
Il est recommandé aux enfants à risque élevé de tuberculose (voir Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2014).

Un flacon multidose de vaccin reconstitué contient 1 ml, correspondant à 10 doses pour adulte et enfant âgé de 12 mois et plus (0,1 ml) ou 20 doses pour enfant de moins de 12 mois (0,05 ml).

Le schéma de vaccination du vaccin BCG SSI est le suivant :

de la naissance jusqu'à l'âge de 2 mois (8 semaines) révolus : 0,05 ml de BCG par voie intradermique, sans IDR préalable ;
entre 3 et 11 mois révolus : 0,05 ml de BCG par voie intradermique après IDR négative ;
à partir de l'âge de 12 mois : 0,1 ml de BCG par voie intradermique après IDR négative.

Pour aller plus loin
VACCIN BCG-SSI, poudre et solvant pour suspension injectable - Tensions d'approvisionnement (ANSM, actualisation du 8 juillet 2015)
Lettre du laboratoire aux pharmaciens et médecins prescripteurs (sur le site de l'ANSM, 13 mars 2015)
Lettre du laboratoire aux centres de PMI et aux CLAT (sur le site de l'ANSM, 13 mars 2015)
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2014 (Ministère des Affaires sociales et de la santé, mai 2014)

Sur Vidal.fr
VACCIN BCG-SSI : reprise partielle de la distribution dans les centres de PMI et de lutte antituberculeuse (19 janvier 2015)
VACCIN BCG-SSI poudre et solvant pour suspension injectable : rupture de stock jusqu'en février 2015 (26 novembre 2015)

MUCOMYSTENDO (acétylcystéine) : fin de rupture de stock
12 mars 2015 00:00

En rupture de stock depuis la fin janvier 2015, la solution pour instillation endotrachéobranchique MUCOMYSTENDO 1g/5mL (acétylcystéine) est de nouveau disponible, avec quelques jour d'avance sur la date prévue.
La remise à disposition normale de MUCOMYSTENDO 1g/5mL, solution pour instillation endotrachéobronchique en ampoule (acétylcystéine) est effective depuis le 10 mars 2015, selon les informations communiquées par l'ANSM sur son site.

En rupture de stock depuis le 29 janvier 2015, MUCOMYSTENDO faisait l'objet d'une distribution contingentée depuis le 3 février en raison d'un stock résiduel extrêmement limité.
Sa remise à disposition, initialement prévue pour la fin du mois de février, puis reportée à mi-mars (voir notre article du 23 février 2015), survient donc plus tôt de quelques jours.

Pour mémoire
MUCOMYSTENDO est indiqué dans le traitement de l'encombrement des voies respiratoires en instillation locale dans le cadre des soins aux trachéotomisés.

Pour aller plus loin
MUCOMYSTENDO 1g/5mL, solution pour instillation endotrachéobronchique en ampoule (Acétylcystéine) - Remise à disposition. Information de sécurité (ANSM, 12 mars 2015)
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Sur VIDAL.fr
MUCOMYSTENDO (acétylcystéine) : remise à disposition normale reportée à mi-mars 2015 (23 février 2015)

GLUCOPHAGE poudre pour solution buvable en sachet-dose (metformine) : arrêt de commercialisation
11 mars 2015 00:00

La commercialisation des spécialités de GLUCOPHAGE en sachet-dose (metformine) est arrêtée en raison de contraintes de production ne permettant plus au laboratoire Merck Serono de maintenir la commercialisation de ses spécialités en sachets.

Les spécialités de GLUCOPHAGE en comprimé ne sont pas concernées et restent sur le marché.

Le laboratoire Merck Serono a informé VIDAL de l'arrêt de commercialisation des spécialités suivantes, en raison de contraintes de production pour les formes pharmaceutiques en sachets :

GLUCOPHAGE 500 mg, poudre pour solution buvable en sachet-dose (metformine chlorhydrate) en boîte de 30 sachets (CIP 3400939015255)  ;
GLUCOPHAGE 850 mg poudre pour solution buvable en sachet-dose (metformine chlorhydrate) en boîte de 30 sachets (CIP 3400939015774) ;
GLUCOPHAGE 1 000 mg poudre pour solution buvable en sachet-dose (metformine chlorhydrate) en boîte de 30 sachets (CIP 3400939016085).

Le laboratoire précise que des alternatives thérapeutiques existent pour ces traitements (voir la Reco VIDAL "Diabète de type 2 : prise en charge initiale").

A noter que les spécialités de GLUCOPHAGE en comprimé ne sont pas concernées par cet arrêt de commercialisation.

Pour mémoire
La metformine, principe actif de GLUCOPHAGE, est un antidiabétique oral de la famille des biguanides.
GLUCOPHAGE est indiqué dans le traitement du diabète de type 2, en particulier en cas de surcharge pondérale, lorsque le régime alimentaire et l'exercice physique ne sont pas suffisants pour rétablir l'équilibre glycémique.
Chez l'adulte, GLUCOPHAGE peut être utilisé en monothérapie ou en association avec d'autres antidiabétiques oraux ou avec l'insuline.
Chez l'enfant de plus de 10 ans et l'adolescent, GLUCOPHAGE peut être utilisé en monothérapie ou en association avec l'insuline.
Une réduction des complications liées au diabète a été observée chez des patients adultes diabétiques de type 2 en surcharge pondérale traités par la metformine en première intention, après échec du régime alimentaire.

OSTRAM (calcium) et OSTRAM VITAMINE D3 (calcium, colécalciférol) : arrêt de commercialisation
11 mars 2015 00:00

Des contraintes de production ne permettent plus au laboratoire Merck Serono de maintenir la commercialisation de leurs spécialités en sachets.

Dans ce contexte, la commercialisation d'OSTRAM 0,6 g et 1,2 g poudres pour suspension buvable en sachet (phosphate tricalcique) et d'OSTRAM VITAMINE D3 (phosphate tricalcique, colécalciférol) est arrêtée.

Le laboratoire Merck Serono a informé VIDAL de l'arrêt de commercialisation des spécialités suivantes, en raison de contraintes de production :

OSTRAM 0,6 g et OSTRAM 1,2 g poudres pour suspension buvable en sachet (phosphate tricalcique) en boîtes de 30 sachets (CIP 3400933028428 et CIP 3400933028596);
OSTRAM VITAMINE D3 1 200 mg/800 UI poudre pour suspension buvable en sachet-dose (phosphate tricalcique, colécalciférol) en boîtes de 30 et de 90 sachets-dose (CIP 3400934880605 et CIP 3400934880834).

Le laboratoire indique que des alternatives thérapeutiques existent pour ces traitements (voir les Recos VIDAL "Suivi de grossesse" et "Ostéoporose").

Pour mémoire
OSTRAM est indiqué :

dans les carences calciques, notamment en période de croissance, de grossesse, d'allaitement ;
dans le traitement d'appoint des ostéoporoses (séniles, post-ménopausiques, sous corticothérapie, d'immobilisation lors de la reprise de la mobilité).

OSTRAM VITAMINE D3 est indiqué :

dans le traitement des carences combinées en calcium et en vitamine D chez les sujets âgés,
dans l'apport supplémentaire de calcium et de vitamine D, comme appoint au traitement spécifique de l'ostéoporose (post-ménopausique, sénile, sous corticothérapie) chez les patients présentant un risque élevé de carence combinée en calcium et en vitamine D, ou chez
lesquels cette carence a été confirmée.

Antibiorésistance : plusieurs pistes pour mieux lutter contre le mésusage des antibiotiques
10 mars 2015 00:00

Comment renforcer les bonnes pratiques sur l’antibiothérapie humaine en France, alors que les résistances de bactéries contre certains antibiotiques sont en augmentation, font des victimes et inquiètent le corps médical ?

Pour tenter d’y répondre, le groupe SPQR (Santé Prévention Quaternaire et Réglementation) a organisé une réunion publique multidisciplinaire intitulée "Antibiothérapie et lutte contre l’antibio-résistance : un état d’urgence ?" au Sénat le 5 mars 2015, témoignant
de sa volonté d’accentuer la mobilisation des prescripteurs et des pouvoirs publics.

Sensibilisée à la menace mondiale des bactéries multirésistantes, la sénatrice Catherine Deroche, présidente du groupe UMP au Sénat, a animé cette réunion qui a montré la difficulté de faire évoluer les pratiques, mais a aussi énuméré plusieurs pistes d’actions
intéressantes ou prometteuses.

L'antibiorésistance, un des périls planétaires majeurs
Les antibiotiques ont représenté une avancée majeure dans l'histoire de la médecine, modifiant drastiquement le pronostic de la plupart des infections bactériennes. Mais cet immense progrès est menacé aujourd'hui par l'augmentation inquiétante des résistances et
l'absence, depuis 25 ans, de nouvelles classes d'antibiotiques pouvant y pallier (risques d'impasses thérapeutiques).

Face au développement des résistances bactériennes, "il y a urgence, en particulier pour 15 à 20 millions de malades chroniques fragilisés", a rappelé en introduction Eric Salat, fondateur de Santé Prévention Quaternaire et Réglementation (SPQR), un groupe de réflexion sur
le système de soins porté par les patients au contact des parlementaires au plus près du législatif.

Cette urgence alimente la colère de Claude Rambaud, la présidente du Lien, association de patients luttant contre les infections nosocomiales et membre du groupe de travail ministériel sur la question, qui souligne que l'antibiorésistance est un des périls planétaires majeurs
régulièrement dénoncés par le G7.

Claude Rambaud s'inquiète particulièrement des entérocoques producteurs de bêtalactamases à spectre étendu (EBLSE), à l'origine de plusieurs décès en France.  A quand le phénotypage bactérien pour un traçage efficace des souches ? Il faudrait absolument recenser
toutes les BMR, réclame la présidente du Lien.

Les antibiotiques perturbent profondément l'équilibre des bactéries commensales
Tout prescripteur devrait considérer le choc qu'une antibiothérapie inflige aux différents microbiotes commensaux (micro-organismes non pathogènes du corps humain), rappelle le Pr Robert Cohen (pédiatre infectiologue à l'hôpital intercommunal de Créteil). A commencer
par le microbiote digestif, dont les colibacilles sélectionnés par l'administration d'antibiotiques (prescrits pour une otite ou une angine) peuvent, par exemple, provoquer des infections urinaires.

Par ailleurs, les déséquilibres répétés du microbiote intestinal pourraient aussi favoriser l'obésité, s'inquiète le Pr Cohen.

Mésusage persistant des antibiotiques : faut-il encadrer la prescription d'antibiotiques ? Renforcer la sensibilisation ? Revoir la formation ?
La question du mésusage des antibiotiques en France se pose depuis des années : prescription trop fréquente d'emblée en cas d'infection d'allure virale (rhinopharyngite, bronchite aiguë, etc.), utilisation de classes inappropriées, etc.

Face à ce mésusage et à une utilisation (humaine et animale...) d'antibiotiques plus élevée que dans les autres pays occidentaux, les autorités de santé n'ont pas encore trouvé de réponse univoque, en dehors de la modification en 2005 des recommandations de prise en
charge thérapeutique des bronchiolites et bronchites aiguës (antibiotiques non recommandés, ce qui est toujours le cas aujourd'hui, cf. VIDAL Recos Infections respiratoires basses de l'enfant et Bronchite aiguë de l'adulte).

A partir de 2002, des campagnes gouvernementales ("les antibiotiques c'est pas automatique") ont également tenté de sensibiliser les prescripteurs... et les patients, qui peuvent également être demandeurs, avec plus ou moins d'insistance, de prescription d'antibiotiques
inappropriées. 

Mais, après une nette diminution de la consommation d'antibiotiques entre 2000 et 2004, la consommation française d'antibiotiques s'est stabilisée et augmente à nouveau depuis 4 ans. Elle reste à ce jour une des plus élevées en Europe. 

Pour endiguer cette surconsommation, selon Claude Rambaud, il faudrait encadrer les prescriptions antibiotiques comme les chimiothérapies anticancéreuses, et sensibiliser tous les professionnels de santé à leur régulation (pharmaciens officinaux et infirmières en
premier).

Cette proposition d'encadrement a fait bondir le Dr Eric Henry, président du Syndicat des Médecins Libéraux (SML), médecin généraliste et maître de stage, qui rappelle qu'il y a déjà tellement de cadres à respecter… De plus, le Dr Henry souligne que les scandales récents
(Médiator, pilules de 3è et 4è générations) et l'échec retentissant de la vaccination contre la grippe A/H1N1 en 2009 ont poussé la patientèle à une défiance persistante envers le corps médical. Pour Eric Henry, il faudrait plutôt commencer dès l'école à sensibiliser parents et
enfants aux dangers de la surprescription d'antibiotiques.

Un renforcement de la formation médicale est également souvent évoqué. Mais pour le Dr François Engoulvant, pédiatre aux Urgences de l'hôpital Necker, cela ne suffira pas : l'abord pertinent du mésusage antibiotique est multidimensionnel et ne saurait se résumer à tel ou
tel volet.

Les tests de détection rapide à la rescousse du bon usage ? 
Pour le Pr Cohen, les raisons de la surprescription d'antibiotiques sont multiples : minimisation des effets indésirables, pression des patients-parents, durée des consultations, incivisme, incertitude diagnostique, etc.

Pour réduire l'un de ces facteurs qui peut inciter à prescrire un antibiotique inutilement, l'incertitude diagnostique, le Pr Cohen rappelle l'utilité des tests de détection rapide (TDR), aussi nommés tests de diagnostic rapide, ou tests rapides d'orientation diagnostique (TROD). Le
TDR du streptocoque du groupe A (SGA), gratuit, et celui dépistant le virus grippal (malheureusement non remboursé), pourraient ainsi modifier nettement le mésusage, la moitié des indications antibiotiques en ville (49 %) étant faite d'angines et d'otites (données IMS).

Même si les TDR sont moins sensibles que des PCR effectuées en laboratoire, ils sont toujours plus sensibles que la clinique médicale, qui se révèle insuffisante pour déterminer l'origine bactérienne, ou non, d'une angine ou d'un syndrome respiratoire (Peltola et coll., 2005).

Test de détection rapide de la grippe : division par 4 des prescriptions d'antibiotiques
Pour Robert Cohen, les TDR ont un intérêt uniquement si leur utilisation a des conséquences diagnostiques et/ou thérapeutiques immédiates. C'est par exemple le cas du TDR de la grippe : si le diagnostic de grippe est confirmé, il est possible d'administrer des anti-viraux
spécifiques (anti-neuraminidases), tandis que la prescription d'antibiotiques ou d'examens complémentaires supplémentaires devient inutile.

Une étude faite aux urgences hospitalières d'un hôpital de l'Alabama (USA) avec le TDR de la grippe a ainsi montré son utilité en matière de réduction des prescriptions d'examens complémentaires et d'antibiotiques, prescriptions divisées par 4 au profit de celle d'antiviraux
(Bonner et coll., 2003).

Selon le Pr Cohen, il faudrait donc contraindre les médecins à utiliser de tels tests de détection rapide, en commençant tout d'abord par les maîtres de stage, qui pourront ensuite transmettre cette habitude aux internes et donc futurs médecins.

En France, les pharmaciens vont-ils permettre de développer l'usage des TDR, ou TROD ?
Les pharmaciens officinaux peuvent aussi pratiquer des tests de détection rapide (streptocoque A et grippe) depuis 18 mois (tableau 4, arrêté du 11 juin 2013). La distinction virus/bactérie face à une infection ORL reposant sur un score qui relève beaucoup plus de l'interrogatoire
que de la clinique, Robert Cohen y voit une piste intéressante, à condition que les pharmaciens soient formés au prélèvement, faille du procédé en pratique, quel que soit l'utilisateur. Le syndicat des pharmaciens d'officine souhaite une information du public afin qu'il
demande le test au pharmacien. Il faudra ensuite disposer d'un espace de confidentialité… et d'un bon échange avec les médecins, coordinateurs légaux des soins de ville.

Les intervenants soulignent aussi que, sans dispositif incitatif, les pharmaciens risquent de ne pas développer l'usage de ces tests.

Aux Pays-Bas, le test d'évaluation de la CRP est utilisé par la plupart des généralistes
Le Dr Rogier Hopstaken (Collège néerlandais de médecine générale) a détaillé la stratégie développée aux Pays-Bas contre la surprescription d'antibiotiques en cas d'infections respiratoires, pathologies qui dominent les prescriptions dans ce pays comme en France. Or 80 %
des ordonnances pour des infections respiratoires basses sont rédigées par des généralistes.

La littérature ayant récemment montré l'intérêt du titrage de la CRP comme critère de décision sur la mise en œuvre d'une antibiothérapie (Van Vugt et coll., 2013), le Collège des généralistes hollandais a émis des recommandations claires pour son usage systématique : si la
CRP mesurée est inférieure à 20 mg/l, l'atteinte pulmonaire clinique n'est pas bactérienne, au-dessus de 100 mg/l elle l'est certainement. Entre ces deux seuils, le médecin peut recourir à la radiographie de poumons, qui alors se justifie, et mettre l'antibiothérapie en attente.

L'intérêt de cette stratégie basée sur le niveau de CRP, préconisée par le Dr Hostaken dès 2003, est donc double : réduire le nombre de radios inutiles et celui des antibiothérapies erronées. Selon le Dr Hopstaken, la plupart (99,9 %) des généralistes hollandais suivent
désormais ces recommandations, ce qui aurait réduit de 40 % les hospitalisations. Un impératif, car aux Pays-Bas la lutte contre les bactéries multi-résistantes impose leur dépistage chez tout patient entrant dans un établissement hospitalier afin de déterminer ou pas la mise en
quarantaine. Une procédure lourde qui rend toute réduction des hospitalisations bienvenue.

Le projet SSOPOX, une enzyme "volcanique" pour contenir les infections
Le Lien a su faire bouger les lignes en France en organisant tous les 2 ans, depuis 2007, des Etats généraux des infections nosocomiales et de la sécurité des patients. L'édition de 2007 a ainsi abouti à la Déclaration de Paris (24 mesures de prévention des infections
nosocomiales), tandis que celle de 2013 a préconisé de renforcer le rôle du référent en antibiothérapie, qui devrait être présent dans chaque établissement hospitalier.

Le Lien soutient aussi des programmes de recherche comme le projet SSOPOX. Ce projet est né d'une découverte : à température ambiante et sans être toxique, une enzyme (lactonase), trouvée dans les eaux du Vésuve, réduit la virulence de Pseudomonas aeruginosa chez
le rat (Hraiech et coll., 2014). Cette lactonase détruirait les messages moléculaires que s'adressent ces bactéries au prorata de leur densité dans un espace donné. Or la quantité de ces molécules messagères détermine l'agressivité bactérienne et l'importance du biofilm
protecteur, ce qui influe sur la dose utile d'antibiotiques.

En réduisant la virulence bactérienne, cette lactonase faciliterait la réaction immune naturelle et pourrait donc rendre leur efficacité aux posologies antibiotiques habituelles. Son utilisation est actuellement à l'étude chez l'homme, dans des pansements pour militaires.
D'autres recherches seront bien sûr nécessaires avant d'envisager une éventuelle utilisation en médecine courante.

En conclusion
Les intervenants de cette journée centrée sur la prescription d'antibiotiques préconisent plusieurs approches pour tenter de diminuer les risques d'antibiorésistances : recensement exhaustif des bactéries multirésistantes, encadrement de la prescription, sensibilisation
scolaire, renforcement de la formation initiale et continue, ou encore amplification de l'utilisation des tests de détection rapide, en médecine générale mais aussi en pharmacies.

La combinaison de tout ou partie de ces mesures avec un renforcement des mesures d''hygiène de base, en particulier à l'hôpital, pourrait diminuer les risques de sélection de bactéries de plus en plus résistantes aux antibiotiques actuels.

Mais cela suffira-t-il alors que, par exemple, les agriculteurs français (édit 01/04 : et étrangers, une partie de nos aliments étant importée /édit) administrent encore chaque année des tonnes d'antibiotiques aux poules, veaux, vaches et cochons qui garnissent nos assiettes ? En
2011, un plan national d'action a en tout cas fixé pour objectif une baisse de 25 % de l'usage des antibiotiques en médecine vétérinaire en 5 ans pour "diminuer la contribution des antibiotiques utilisés en médecine vétérinaire à la résistance bactérienne".  

En savoir plus (par ordre de citation) :
Le site du groupe SPQR
Le site du Lien
Antibiothérapie par voie générale en pratique courante au cours des infections respiratoires basses de l'adulte et de l'enfant, Afssaps, octobre 2005
Accuracy of Clinical Diagnosis of Influenza in Outpatient Children, Ville Peltola, Tanja Reunanen, Thedi Ziegler, Heli Silvennoinen et Terho Heikkinen, Clinical Infectious Diseases, octobre 2005
Impact of the Rapid Diagnosis of Influenza on Physician Decision-Making and Patient Management in the Pediatric Emergency Department: Results of a Randomized, Prospective, Controlled Trial, Aleta B. Bonner, Kathy W. Monroe, Lynya I. Talley, Ann E. Klasner et David W.
Kimberlin, Pediatrics, août 2003
Arrêté du 11 juin 2013 déterminant la liste des tests, recueils et traitements de signaux biologiques qui ne constituent pas un examen de biologie médicale, les catégories de personnes pouvant les réaliser et les conditions de réalisation de certains de ces tests, recueils et
traitements de signaux biologiques, Journal Officiel
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Use of serum C reactive protein and procalcitonin concentrations in addition to symptoms and signs to predict pneumonia in patients presenting to primary care with acute cough: diagnostic study., Saskia F van Vugt, Berna D L Broekhuizen, Christine Lammens, Nicolaas P A
Zuithoff, Pim A de Jong, Samuel Coenen, Margareta Ieven, Chris C Butler, Herman Goossens, Paul Little et Theo J M Verheij, GRACE consortium, BMJ, avril 2013
Contributions of symptoms, signs, erythrocyte sedimentation rate, and C-reactive protein to a diagnosis of pneumonia in acute lower respiratory tract infection,
R M Hopstaken, J W Muris, J A Knottnerus, A D Kester, P E Rinkens et G J Dinant,  British Journal of General Practice, mai 2003
Déclaration de Paris, Claude Rambaud, Etats généraux du Lien, 2007 (fichier Power Point)
Inhaled Lactonase Reduces Pseudomonas aeruginosa Quorum Sensing and Mortality in Rat Pneumonia, Sami Hraiech, Julien Hiblot, John Lafleur, Hubert Lepidi, Laurent Papazian, Jean-Marc Rolain, Didier Raoult, Mikael Elias, Mark W. Silby, Janek Bzdrenga, Fabienne Bregeon et
Eric Chabriere,  PLoS ONE, octobre 2014
Questions / réponses sur les antibiotiques à usage vétérinaire et sur l'antibiorésistance, agriculture.gouv.fr, consulté le 9 mars 2015

Sur VIDAL.fr :
VIDAL RECO Antibiotiques, antiviraux (traitement par)
VIDAL RECO Infections respiratoires basses de l'enfant
VIDAL RECO Bronchite aiguë de l'adulte

Pédiatrie : les prescriptions hors AMM, une réalité persistante en France (mars 2015)
Antibiotiques : la consommation française repart à la hausse (novembre 2014)
"On n'anticipe pas assez les conséquences des résistances bactériennes" Interview du Dr Véronique Mondain, infectiologue (mai 2014)

Vaccins combinés contenant la valence coqueluche : tensions d'approvisionnement et recommandations du HCSP
10 mars 2015 00:00

Les vaccins combinés contenant la valence coqueluche, INFANRIXTETRA, TETRAVAC-ACELLULAIRE, INFANRIXQUINTA, PENTAVAC, font l'objet de tensions d'approvisionnement qui dureront toute l'année 2015.

Considérant que le maintien de la vaccination des nourrissons est une priorité absolue et que la stratégie du cocooning doit être maintenue, le Haut Conseil de la Santé publique (HCSP) a émis des recommandations vaccinales transitoires : elles visent à anticiper
les répercussions prévisibles de ces difficultés d'approvisionnement sur la vaccination des nourrissons et les rappels prévus à l'âge de 6 ans chez l'enfant.

Les vaccins combinés contenant la valence coqueluche font actuellement l'objet de tensions d'approvisionnement. 
Leur durée est évaluée à l'ensemble de l'année 2015 et des ruptures de stock ponctuelles sont prévisibles, selon les informations de sécurité communiquées par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) sur son site. 

Les vaccins concernés sont :

d'une part les vaccins tétravalents (DTCaP), indiqués dans la prévention conjointe de la diphtérie (D), du tétanos (T), de la coqueluche (Ca) et de la poliomyélite (P) :
INFANRIXTETRA, suspension injectable en seringue préremplie : vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux (acellulaire), poliomyélitique (inactivé), adsorbé,
TETRAVAC-ACELLULAIRE, suspension injectable en seringue préremplie : vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux (acellulaire, multicomposé) et poliomyélitique (inactivé), adsorbé ;

d'autre part les vaccins pentavalents (DTCaP-Hib), indiqués dans la prévention conjointe de la diphtérie, du tétanos, de la coqueluche, de la poliomyélite et des infections invasives à Haemophilus influenzae type b (Hib) [méningites, septicémies, cellulites, arthrites,
épiglottites, etc.] :

INFANRIXQUINTA, poudre et suspension pour suspension injectable : vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux (acellulaire, multicomposé), poliomyélitique (inactivé) et conjugué de l'Haemophilus type b, adsorbé
PENTAVAC, poudre et suspension pour suspension injectable en seringue préremplie : vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux (acellulaire, multicomposé), poliomyélitique (inactivé) et conjugué de l'Haemophilus type b, adsorbé.

Seul le vaccin combiné hexavalent (DTCaP-Hib-HepB), INFANRIX HEXA poudre et suspension pour suspension injectable en seringue préremplie, ne devrait pas être impacté par ces tensions d'approvisionnement et/ou ruptures de stock. "Il fera l'objet d'un approvisionnement
régulier sur l'année 2015 et les quantités prévisionnelles devraient permettre de répondre en totalité aux besoins du marché" indique le HCSP dans son avis du 25 février 2015.

Dans ce contexte et afin d'anticiper les répercussions prévisibles sur la vaccination des nourrissons et les rappels prévus à l'âge de 6 ans chez l'enfant, la Direction générale de la santé modifie transitoirement la stratégie vaccinale, sur la base de l'avis du Haut Conseil de la
Santé publique (HCSP) du 25 février 2015.

Les recommandations du HCSP en termes de stratégie vaccinale

Vaccination des nourrissons

Recommandations vaccinales jusqu'à ce jour : 
vaccination avec un vaccin coquelucheux acellulaire combiné à d'autres valences,
2 injections à 2 mois d'intervalle, à l'âge de 2 mois (8 semaines) et 4 mois, suivies d'un rappel à l'âge de 11 mois. 

Nouvelles recommandations transitoires :
vaccination avec le vaccin hexavalent (DTCaP-Hib-HepB) INFANRIX HEXA, conformément au calendrier vaccinal,
ne pas utiliser de vaccins contenant des doses réduites d'antigènes diphtérique, tétanique et/ou coquelucheux (dTP, dTcaP) ni pour la primovaccination du nourrisson, ni pour le rappel de 11 mois,
cas particulier des familles qui ne souhaitent pas que leur nourrisson reçoive la valence hépatite B : un nombre limité de doses de vaccins pentavalents restera disponible pour ce genre de situations (voir l'avis du HCSP page 3/5).

Rappel chez les enfants à l'âge de 6 ans

Recommandations vaccinales jusqu'à ce jour : 
rappel coquelucheux avec 1 dose d'un vaccin tétravalent DTCaP.

Nouvelles recommandations transitoires :
rappel coquelucheux avec 1 dose d'un vaccin tétravalent dTcaP. Ces vaccins combinés avec des doses réduites d'anatoxines diphtériques (d) et d'antigènes coquelucheux (ca) ne font pas l'objet de tensions d'approvisionnement actuellement. Deux spécialités sont
disponibles sur le marché : 

BOOSTRIXTETRA suspension injestable en seringue préremplie,
REPEVAX suspension injestable en seringue préremplie ;

ces enfants recevront ultérieurement, lors du rappel de 11-13 ans, un des vaccins DTCaP.

Rappel chez les enfants à l'âge de 11-13 ans

Recommandations vaccinales actuelles : 
3e rappel avec un des vaccin dTcaP, à doses réduites d'anatoxine diphtérique et d'antigènes coquelucheux.

Nouvelles recommandations transitoires :
pas de changement : rappel comme prévu avec un des vaccins dTcaP,
si ces vaccins faisaient à leur tour l'objet des tensions d'approvisionnement, ce rappel pourrait être effectué préférentiellement à l'âge de 13 ans, dans le but d'économiser des doses.

Rappel chez les adultes à l'âge de 25 ans :

Recommandations vaccinales actuelles : 
Rappel coquelucheux avec un des vaccins quadrivalent dTcaP.

Nouvelles recommandations transitoires :
Pas de changement : rappel comme prévu avec un des vaccins dTcaP.
Selon le HCSP, ce rappel "concourt à la stratégie du cocooning et doit être maintenu".

Les priorités du HCSP
Déplorant les "épisodes répétés de ruptures d'approvisionnement de vaccins qui mettent en péril l'application de la politique vaccinale", le HCSP se voit contraint de définir des priorités :

le maintien de la vaccination des nourrissons, qu'il qualifie de priorité absolue,
la stratégie du cocooning qui doit être maintenue et peut concerner :

des enfants, qui seront vaccinés :
avec un vaccin hexavalent s'ils sont âgés de moins de 3 ans ;
avec un vaccin dTcaP, s'ils sont âgés (en fonction de l'AMM de ces vaccins) de plus de 3 ans (vaccin REPEVAX) ou de plus de 4 ans (vaccin BOOSTRIXTETRA) ;

des adultes qui seront vaccinés avec un des vaccins dTcaP ;
des professionnels de santé et de la petite enfance qui seront vaccinés avec un des vaccins dTcaP. Les rappels recommandés à 25 ans, 45 ans voire 65 ans doivent être maintenus.

Des fiches synthétiques pour les professionnels de santé
La Direction générale de la santé a réalisé deux fiches synthétiques à l'attention des professionnels de santé afin de faciliter l'appropriation de ces recommandations transitoires :

Tensions d'approvisionnement des vaccins combinés contenant la valence coqueluche. Adaptation de la stratégie vaccinale (hors Guyane et Mayotte)
Tensions d'approvisionnement des vaccins combinés contenant la valence coqueluche. Adaptation de la stratégie vaccinale pour la Guyane et Mayotte

Pour aller plus loin
AVIS du 25 février 2015 relatif aux ruptures de stocks et aux tensions d'approvisionnement des vaccins combinés contenant la valence coqueluche (HCSP, 9 mars 2015)
Vaccins combinés contenant la valence coqueluche - Tensions d'approvisionnement (ANSM, 9 mars 2015)
Stratégie transitoire de vaccination suite aux difficultés d'approvisionnement de vaccins combinés contenant la valence coqueluche  (Ministère de la santé, 9 mars 2015)
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2014. Ministère des affaires sociales et de la santé. Document mis à jour le 15/05/2014 (Modifications pages 45 et 50)
Conduite à tenir devant un ou plusieurs cas de coqueluche (HCSP, 10 juillet 2014)

Sur VIDAL.fr
Stratégie vaccinale contre la coqueluche chez l'adulte : nouvelles recommandations du HCSP (14 mars 2014)

DESOPOP Gé 75 μg comprimé pelliculé (désogestrel) : désormais remboursable
9 mars 2015 00:00

Les deux présentations du contraceptif oral DESOPOP Gé (désogestrel), en conditionnement de 1 et de 3 plaquettes, sont désormais remboursables aux taux de 65 % et agréées aux collectivités.

Leur prix public TTC est respectivement de 1,14 € et de 2,36 €.

Les boîtes de 1 plaquette et de 3 plaquettes du contraceptif oral progestatif DESOPOP 75 μg comprimé pelliculé (désogestrel) sont désormais remboursables à 65 % par l'Assurance maladie et agréées aux collectivités.

Le SMR (service médical rendu) de DESOPOP a été jugé important dans l'indication "contraception" par la Commission de la transparence dans son avis du 31 décembre 2014.

Pour mémoire
DESOPOP est un contraceptif oral uniquement progestatif à base de désogestrel, générique de CERAZETTE.

Selon l'avis de la Commission de la transparence du 31 décembre 2014, "DESOPOP est un moyen contraceptif de première intention, notamment :

en post-partum, 
en cas d'allaitement,
et dans certaines situations chez les femmes à risque cardiovasculaire."

Identité administrative

Liste I
Remboursable à 65 %
Boîte de 1 plaquette (28 comprimés), CIP 3400926808037, prix public TTC = 1,14 €
Boîte de 3 plaquettes (3 x 28 comprimés), CIP 3400926808266, prix public TTC = 3,12 €
Agrément aux collectivités
Laboratoire Effik

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 31 décembre 2014) 
Arrêté du 2 mars 2015 - Inscription sur la liste des spécialités remboursables (Journal officiel, 4 mars 2015) 
Arrêté du 2 mars 2015 - Agrément aux collectivités (Journal officiel, 4 mars 2015) 

Sur Vidal.fr
DESOPOP 75 μg comprimé pelliculé, nouveau contraceptif oral progestatif (16 avril 2013)

La monographie en lien ci-dessous est en cours de mise à jour concernant les informations contenues dans cette actualité à la date de sa publication.

DOLI MAL DE GORGE HEXAMIDINE/TETRACAÏNE solution pour pulvérisation buccale : arrêt de commercialisation
9 mars 2015 00:00

La commercialisation de DOLI MAL DE GORGE HEXAMIDINE/TETRACAÏNE solution pour pulvérisation buccale est arrêtée depuis le début du mois de février 2015.

Les stocks de cette spécialité  antiseptique et anesthésique locale devraient être épuisés fin juillet 2015.

Le laboratoire Sanofi a informé VIDAL de l'arrêt de commercialisation de la spécialité DOLI MAL DE GORGE HEXAMIDINE/TETRACAÏNE solution pour pulvérisation buccale (hexamidine di-isétionate, tétracaïne chlorhydrate) depuis le 3 février 2015.

L'écoulement des stocks est prévu pour la fin du mois de juillet 2015.

Pour mémoire
Ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 12 ans en cas :
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de mal de gorge peu intense et sans fièvre,
d'aphtes, 
et de petites plaies de la bouche.

RISPERDALORO comprimé orodispersible (rispéridone) : arrêt de commercialisation fin juin 2015
9 mars 2015 00:00

A compter du 29 juin 2015, les spécialités de RISPERDALORO comprimé orodispersible (rispéridone) ne seront plus commercialisées.

Le laboratoire Janssen précise que des spécialités génériques sont disponible sur le marché et que les spécialités RISPERDAL comprimé et RISPERDAL solution buvable ne sont pas concernées par cet arrêt de commercialisation. 

Le laboratoire Janssen a informé VIDAL du prochain arrêt de commercialisation des spécialités RISPERDALORO comprimé orodispersible (rispéridone) au 29 juin 2015.

Les présentations concernées sont indiquées dans le tableau situé en haut de cet article.

Le laboratoire précise que des spécialités génériques sont actuellement disponibles sur le marché.

A noter que les spécialités RISPERDAL comprimé et RISPERDAL solution buvable restent disponibles.

A l'attention des pharmaciens : gestion des commandes
Le laboratoire Janssen indique que les commandes de RISPERDALORO comprimé orodispersible reçues jusqu'au 22 juin 2015 seront traitées par leurs services.
Au-delà de cette date, aucune commande ne pourra être honorée.

Pour mémoire
RISPERDALORO comprimé orodispersible est indiqué :

dans le traitement de la schizophrénie ;
dans le traitement des épisodes maniaques modérés à sévères associés aux troubles bipolaires ;
dans le traitement de courte durée (jusqu'à 6 semaines) de l'agressivité persistante chez les patients présentant une démence d'Alzheimer modérée à sévère ne répondant pas aux approches non pharmacologiques et lorsqu'il existe un risque de préjudice pour le patient
lui-même ou les autres ;
dans le traitement symptomatique de courte durée (jusqu'à 6 semaines) de l'agressivité persistante dans le trouble des conduites chez les enfants à partir de 5 ans et les adolescents présentant un fonctionnement intellectuel inférieur à la moyenne ou un retard mental
diagnostiqués conformément aux critères du DSM-IV, chez lesquels la sévérité des comportements agressifs ou d'autres comportements perturbateurs nécessitent un traitement pharmacologique.

Le traitement pharmacologique doit faire partie intégrante d'un programme de traitement plus large, incluant des mesures psychosociales et éducatives.
Il est recommandé que la rispéridone soit prescrite par un spécialiste en neurologie de l'enfant et en psychiatrie de l'enfant et de l'adolescent ou un médecin très familier du traitement du trouble des conduites de l'enfant et de l'adolescent.

VONCENTO : nouvelle association fixe de facteur VIII de coagulation humain et de facteur von Willebrand humain
9 mars 2015 00:00

VONCENTO est un nouveau médicament dérivé du sang, indiqué chez les patients atteints de la maladie de von Willebrand en seconde intention et chez les patients souffrant d’hémophilie A.
Association fixe de facteur VIII de coagulation humain et de facteur von Willebrand humain, VONCENTO peut être utilisé en traitement ou en prévention des saignements.

Deux dosages sont disponibles, à 500 UI/1 200 UI (facteur VIII de coagulation humain + facteur von Willebrand humain) et à 1 000 UI/2 400 UI.

Une surveillance est nécessaire pendant l'administration.

VONCENTO est agréé à l’usage des collectivités et divers services publics dans la maladie de von Willebrand mais pas dans l'hémophilie A.

VONCENTO poudre et solvant pour solution injectable/perfusion est une nouvelle association fixe de  facteur VIII de coagulation humain et de facteur von Willebrand humain.

Cet antihémorragique est indiqué dans les pathologies suivantes :

maladie de von Willebrand (MVW) : traitement des épisodes hémorragiques ou prévention et traitement des saignements d'origine chirurgicale chez les patients atteints de la maladie de von Willebrand, lorsque le traitement par la desmopressine (DDAVP) seule est
inefficace ou contre-indiqué ;
hémophilie A (déficit congénital en facteur VIII) : prophylaxie et traitement des hémorragies chez les patients atteints d'hémophilie A.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé doivent signaler tout effet indésirable soupçonné.
Comme pour les autres autres concentrés de facteurs VIII de coagulation humain (FVIII) et/ou de facteur von Willebrand humain (FVW), les effets indésirables à surveiller sont notamment l'apparition d'inhibiteurs au FVIII et/ou au FVW, la survenue d'une réaction anaphylactique,
d'une thrombose. 

VONCENTO en pratique
Lors du diagnostic de la maladie de von Willebrand, un test à la desmopressine est réalisé pour déterminer si le sujet est répondeur ou non.

VONCENTO est disponible sous 2 dosages, susceptibles de faciliter l'adaptation posologique :

VONCENTO 500 UI/1 200 UI :
un flacon contient 500 UI de FVIII et 1 200 UI de FVW.
Après reconstitution avec 5 ml de solvant, la solution contient 100 UI/ml FVIII et 240 UI/ml FVW ; 

VONCENTO 1 000 UI/2 400 UI :
un flacon contient 1 000 UI de FVIII et 2 400 UI de FVW.
Après reconstitution avec 10 ml de solvant, la solution contient 100 UI/ml FVIII et 240 UI/ml FVW.

VONCENTO est administré (injecté ou perfusé) par voie intraveineuse, après avoir préalablement reconstitué la solution selon les instructions du RCP (résumé des caractéristiques du produit) de VONCENTO.
Le débit d'injection ou de perfusion ne doit pas dépasser 6 ml par minute. 

La dose et la durée du traitement doivent tenir compte :

de l'indication (traitement ou prévention des saignements),
du type de pathologie dont souffre le patient (hémophilie A ou la maladie de von Willebrand),
de la sévérité de la maladie,
de l'étendue et de la localisation des saignements,
de l'état clinique du patient et de son poids corporel (Cf. RCP de VONCENTO).

Dans l'hémophilie A, le tableau suivant (extrait du RCP de VONCENTO) peut notamment être utilisé à titre indicatif pour établir la posologie lors d'épisodes hémorragiques et en chirurgie :

Le traitement à domicile peut être envisagé sous condition
Le traitement de la maladie de von Willebrand et de l'hémophilie A doit être surveillé par un médecin spécialiste de l'hémostase.
Le traitement du patient à domicile peut être envisagé, qu'il s'agisse du traitement des saignements chez un patient atteint de la maladie de von Willebrand ou de la prophylaxie et du traitement des saignements chez un patient hémophile A. La décision doit être prise par le
médecin traitant qui doit s'assurer qu'une formation appropriée concernant les modalités d'administration a été dispensée et est réévaluée de façon régulière.

Surveillance pendant l'administration : information aux patients
Le patient doit être surveillé afin de déceler toute réaction immédiate.
VONCENTO bénéficie d'un plan de gestion des risques européen.
En cas de survenue d'une réaction pouvant être reliée à l'administration de VONCENTO, il convient de diminuer le débit de perfusion ou d'arrêter l'injection, en fonction de l'état clinique du patient. 

Des réactions allergiques de type hypersensibilité sont possibles. Si des symptômes d'hypersensibilité apparaissent, il faut conseiller aux patients :

d'interrompre immédiatement l'administration du produit 
et de contacter leur médecin. 

Les patients doivent être informés des premiers signes de réactions d'hypersensibilité qui peuvent se manifester par une urticaire généralisée, une oppression thoracique, des sifflements respiratoires, une hypotension et une anaphylaxie. 
En cas de choc, le traitement médical standard de l'état de choc doit être instauré. 

Identité administrative

Liste I
Médicament dérivé du sang
Médicament soumis à prescription hospitalière
Délivrance réservée aux pharmacies à usage intérieur des établissements de santé
VONCENTO 500 UI/1 200 UI, boîte de 1 flacon de poudre + 1 flacon de solvant (5 ml), CIP 3400958563843
VONCENTO 1 000 UI/2 400 UI, boîte de 1 flacon de poudre + 1 flacon de solvant (10 ml), CIP 3400958563904
Agrément aux collectivités dans l'indication de la maladie de von Willebrand (Journal officiel du 14 octobre 2014)
Inscription sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 100 %(Journal officiel du 23 septembre 2014)
Inscription sur la liste en sus des prestations d'hospitalisation (Journal officiel du 22 octobre 2014)
Laboratoire CSL Behring

Pour aller plus loin
Résumé des caractéristique du produit VONCENTO (EMA, mise à jour du 6 février 2015)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 28 mai 2014)

CLEANANCE SOLAIRE 50 + : nouvelle crème solaire haute protection pour les peaux grasses à tendance acnéique
5 mars 2015 00:00
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CLEANANCE SOLAIRE 50 + est une nouvelle crème solaire dont la formule allie des actifs séborégulateurs et photoprotecteurs.

Ses propriétés matifiantes la destinent aux peaux grasses à tendance acnéique exposées au soleil.

Cette nouvelle présentation hautement photoprotectrice s'ajoute à la crème CLEANANCE 30 déjà commercialisée.

La gamme AVENE CLEANANCE pour les peaux jeunes à problème s'élargit et compte une nouvelle référence, la crème CLEANANCE SOLAIRE 50 +.

CLEANANCE SOLAIRE 50 + associe :

des actifs séborégulateurs, matifiants et anti-irritants : monolaurine, gluconate de zinc,
à des actifs photoprotecteurs permettant une haute protection solaire contre les UVA et les UVB. 

Cette formulation fait préconiser CLEANANCE SOLAIRE 50 + par le laboratoire Avène pour les peaux grasses à tendance acnéique exposées à un ensoleillement intense.

En pratique
La crème, de texture fluide et légère, est transparente à l'application.
L'application est préconisée par le laboratoire avant toute exposition solaire, pour les peaux sensibles, très claires ou laiteuses.

Conseils aux patients
L'exposition au soleil peut aggraver l'acné (effet rebond) et provoquer une coloration disgracieuse des cicatrices.
En cas d'exposition solaire, une photoprotection efficace est recommandée.

Identité administrative
Tube de 50 ml, ACL 3401560743531
Laboratoire Avène

Pour aller plus loin
Consulter la Reco VIDAL "Acné"

Prescription en DCI : quel impact sur la dispensation en pharmacie ?
5 mars 2015 00:00

La prescription en DCI (dénomination commune internationale) est devenue obligatoire depuis le 1er janvier 2015. A ce jour, l'application de cette mesure par les médecins reste difficile à évaluer.

Directement concernés, des pharmaciens d'officine d'Ile-de-France et des Deux-Sèvres nous ont livré leurs premières impressions : si la prescription en DCI facilite la substitution, elle ne facilite pas toujours la délivrance et impose une vigilance accrue de l'équipe
officinale. Des erreurs ont été d'ailleurs identifiées par certains pharmaciens.
Une obligation consécutive à la loi "Bertrand" sur la sécurité du médicament
Depuis le 1er janvier 2015, les médecins et autres professionnels de santé habilités à prescrire doivent utiliser la dénomination commune internationale (DCI)*. Le décret paru le 14 novembre 2014 fixe en effet l'obligation, lors de toute prescription d'une spécialité
pharmaceutique, de mentionner ses principes actifs désignés par leur DCI. Cette évolution des modalités de prescription était prévue par lar loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé (voir notre article du
18 novembre 2014). 

Pour les aider dans cette démarche, les prescripteurs disposent de logiciels d'aide à la prescription (LAP) certifiés selon les conditions prévues par la HAS (Haute Autorité de santé). De même, pour la dispensation à l'officine, les pharmaciens s'appuient sur des logiciels d'aide
à la dispensation répondant aux règles de bonne pratique définies par la HAS.

Les multiples objectifs de la prescription en DCI
La prescription en DCI est présentée par les autorités de santé comme une mesure visant à améliorer la sécurité du patient, notamment :

en permettant une identification plus rapide des risques d'interactions médicamenteuses ;
en limitant les confusions entre les noms commerciaux. En 2011, l'Afssaps (aujourd'hui ANSM) a édité une liste des confusions de noms de médicaments rapportées au guichet erreurs médicamenteuses, comme par exemple la confusion entre LAMICTAL et LAMISIL, ou
encore SPASFON et STABLON. Cependant, l'Afssaps relevait également un risque de confusion entre certaines DCI (prednisone et prednisolone par exemple), voire avec d'autres produits :  "un point particulier concerne les confusions de noms. Il s'agit aussi bien de
confusions entre dénominations commerciales que de dénominations communes, mais également entre dénominations de médicaments et d'autres produits (produits cosmétiques, compléments alimentaires, etc.). Là encore, la mise en place d'actions correctrices n'est pas
aisée. Ce constat soulève la question du rangement des médicaments, par ordre alphabétique dans la majorité des cas" (Afssaps 2010) ;
en réduisant le risque de prendre plusieurs médicaments portant des noms différents mais contenant un même principe actif. C'est notamment le cas avec les nombreuses spécialités contenant du paracétamol ;
en limitant le risque pour un patient d'utiliser un principe actif auquel il est allergique ;
en réduisant le risque d'erreur de délivrance à l'étranger. En effet, un médicament peut être commercialisé sous des noms différents dans les autres pays. En outre, il est possible qu'un médicament français et un médicament étranger portent le même nom commercial
alors qu'ils ne contiennent pas le même principe actif. Un cas a été rapporté il y a quelques années chez un touriste français sous PREVISCAN en voyage en Espagne, à qui le pharmacien espagnol avait délivré un médicament portant le même nom mais contenant de la
pentoxifylline. 

L'indépendance vis-à-vis des stratégies commerciales des laboratoires est également un argument avancé en faveur de la prescription en DCI. 

Pour les patients, la prescription en DCI pourrait contribuer à mieux connaître le traitement et comprendre son objectif thérapeutique. 

Témoignages de pharmaciens : les pièges à éviter lors de la dispensation
Sur le papier, les arguments en faveur de la prescription en DCI peuvent sembler convaincants. En pratique, comment cette nouvelle modalité de prescription améliore-t-elle ou, au contraire, complique-t-elle la dispensation à l'officine ?

A travers les témoignages de plusieurs pharmaciens recueillis, il ressort que la prescription en DCI ne facilite pas toujours le travail des équipes officinales, et certaines situations méritent une vigilance accrue :

prescription en DCI d'une association fixe de principes actifs : c'est le cas de nombreux anti-hypertenseurs par exemple. Le risque rapporté est de ne prendre en compte que le premier principe actif mentionné (par exemple délivrer uniquement le bisoprolol au lieu de
l'association bisoprolol/hydrochlorothiazide). Le risque de délivrer le mauvais dosage est également accru, en particulier lorsqu'il en existe plusieurs. C'est le cas par exemple de l'association amlodipine bésilate/périndopril arginine qui existe sous les dosages à 5 mg/5 mg,
5 mg/10 mg, 10 mg/5 mg et 10 mg/10 mg ;
prescription en DCI d'un médicament qui existe sous plusieurs formes d'administration : l'exemple rapporté est une prescription de béclométasone 50 μg sans autre précision, qui peut correspondre aux spécialités de béclométasone 50 μg en solution pour inhalation
(BECLOSPRAY) ou aux spécialités de béclométasone 50 μg en suspension nasale (BECONASE, BECLORHINO) ;
prescription d'une formulation complexe comme l'association gaïazulène/alpha-tocophérol/chlorocrésol/allantoïne, qui correspond à la spécialité CICATRYL, ou à l'association hexamidine di-isétionate/chlorocrésol/chlorhexidine gluconate qui correspond à CYTEAL. "Dans
ces situations, la prescription en DCI est une complication plus qu'un avantage", nous explique un pharmacien des Deux-Sèvres ayant été confronté récemment à cette situation.A noter que si la loi ne prévoit pas de dérogation à la prescription en DCI, la Haute Autorité de
Santé a dressé une liste d'exclusions pour les LAP incluant les spécialités comportant plus de 3 principes actifs (voir notre article). 

Cette liste n'est pas exhaustive mais ces exemples illustrent plusieurs risques d'erreurs rencontrés sur le terrain par les pharmaciens depuis l'entrée en vigueur de la prescription en DCI.

Des risques résiduels d'erreurs diminués par la juxtaposition de la DCI et du nom de marque 
Selon les pharmaciens interrogés, la prescription en DCI suivie du nom commercial (nom du princeps) semble faciliter la dispensation, éviter des erreurs et aider le patient à mieux comprendre la prescription.

Ce point a d'ailleurs fait l'objet le 17 février 2015 d'une question de Mme Dominique Orliac, députée du Lot, adressée à Marisol Touraine : 
"Certains médicaments prescrits en DCI peuvent poser des problèmes en termes de santé publique, en particulier liés à la constitution des groupes de médicaments virtuels élaborés par les éditeurs de bases de données. Malgré les exceptions faites par la HAS, les professionnels
constatent que la prescription en DCI sans nom de marque entraîne des risques pour le patient ou des confusions lors de la délivrance. [Mme Orliac ] demande [à Marisol Touraine] d'être sensibilisée à ces problèmes et quelles sont les mesures d'adaptation qu'elle compte
prendre pour éviter ces problèmes de mise en place."

La ministre des affaires sociales, de la santé et des droits des femmes n'a pas encore répondu à cette question écrite.

En pratique, si la prescription mentionne uniquement la DCI alors que le médicament délivré porte un nom commercial, la plupart des pharmaciens interrogés indique ajouter manuellement la DCI du médicament sur l'ordonnance (démarche inverse de celle suivie lors de la
substitution).

La prescription en DCI semble faciliter la substitution en rassurant les patients
Tous les pharmaciens interrogés s'accordent pour dire que la prescription en DCI facilite la substitution générique. Le fait que la DCI soit mentionnée par le médecin rassure le patient lorsqu'il se voit délivrer un médicament générique dont la dénomination correspond à la DCI. 

Par contre, nous ne disposons pas à ce jour de données permettant d'évaluer la progression des prescriptions en DCI par rapport aux prescriptions en nom commercial. Pour certains pharmaciens, le changement n'est pas flagrant, alors que d'autres estiment dispenser plus
d'ordonnances mentionnant la DCI depuis 2 mois, qu'il s'agisse de traitements aigus ou chroniques. "La plupart des prescripteurs de proximité prescrivaient déjà en DCI. Ceux qui ne le faisaient pas ne semblent pas avoir changé leurs habitudes", témoigne une pharmacienne de
Chatenay-Malabry. 

En conclusion... provisoire
Pour le moment et à l'aune de ces témoignages, non représentatifs bien sûr de l'ensemble des officinaux (pharmaciens lecteurs, n'hésitez pas à témoigner de vos expériences dans les commentaires ci-dessous ou sur notre forum), la prescription en DCI ne semble pas avoir
bouleversé les habitudes de dispensation des pharmaciens. Elle ne semble pas non plus permettre de supprimer toutes les erreurs médicamenteuses, en particulier celles liées à la confusion entre plusieurs produits. 

Il sera intéressant de découvrir le prochain bilan d'activité du guichet Erreurs médicamenteuses de l'ANSM pour savoir si le nombre d'erreurs de délivrance a évolué ou si de nouveaux types d'erreurs sont apparus, coïncidant avec l'entrée en vigueur de la prescription en DCI. 

De notre côté, nous mettrons bientôt en ligne les résultats de notre enquête sur la prescription en DC réalisée en février 2015 auprès de 1 628 professionnels de santé (médecins généralistes, spécialistes et pharmaciens).

A suivre !

* Définition de la DCI selon l'OMS :
"Depuis sa création, l'objectif du système des DCI a été de fournir aux professionnels de la santé un nom d'appellation unique et universellement reconnu permettant d'identifier chaque substance pharmaceutique. L'existence d'une nomenclature internationale pour les substances
pharmaceutiques, sous la forme des DCI, est importante pour identifier clairement, prescrire et délivrer en toute sécurité les médicaments aux patients, et pour permettre aux professionnels de la santé et aux chercheurs du monde entier de communiquer entre eux et d'échanger
des informations."

Pour aller plus loin : 
Décret n° 2014-1359 du 14 novembre 2014 relatif à l'obligation de certification des logiciels d'aide à la prescription médicale et des logiciels d'aide à la dispensation prévue à l'article L. 161-38 du code de la sécurité sociale (Journal officiel, 15 novembre 2014)
Loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé (Journal officiel, 30 décembre 2011)
Assise du médicament - Groupe de travail N°4 : développer la formation et l'information sur les produits de santé (Afssaps, 28 avril 2011)
Extrait du guichet des erreurs médicamenteuses - bilan d'activité de l'année 2009 (Afssaps, juillet 2010)
Question de Mme Dominique Orliac, députée du Lot, adressée à Marisol Touraine (Assemblée Nationale, 17 février 2015)

Sur VIDAL.fr :
Prescription en DC obligatoire au 1er janvier 2015 : questions réponses (18 décembre 2014)
Obligation d'utiliser un "LAP" certifié et de prescrire en DCI : parution du décret (18 novembre 2014)

ZONEGRAN (zonisamide) : extension des indications chez l'adulte en monothérapie et chez l'enfant en association
5 mars 2015 00:00

ZONEGRAN 25 mg, 50 mg et 100 mg gélule (zonisamide) peut désormais être utilisé :

en monothérapie, chez l'adulte présentant une épilepsie nouvellement diagnostiquée,
en association, chez l'adolescent et l'enfant de plus de 6 ans dans le traitement de l'épilepsie partielle avec ou sans généralisation secondaire.

ZONEGRAN n'est actuellement pris en charge ni en ville, ni à l'hôpital dans ces deux extensions d'indication. Une demande de remboursement et d'agrément aux collectivités est à l'étude. 
EDIT du 17 septembre 2015 : la prise en charge et l'agrément aux collectivité sont étendus à ces deux nouvelles indications/ EDIT.

Ces nouvelles indications s'ajoutent à celle préexistante de ZONEGRAN chez l'adulte en association dans le traitement de l'épilepsie partielle avec ou sans généralisation secondaire. 

Le libellé des indications de l'antiépileptique ZONEGRAN gélule (zonisamide) est désormais le suivant :

en monothérapie dans le traitement de l'épilepsie partielle avec ou sans généralisation secondaire, chez le patient adulte présentant une épilepsie nouvellement diagnostiquée ;
en association dans le traitement de l'épilepsie partielle avec ou sans généralisation secondaire chez les adultes, adolescents et enfants à partir de 6 ans.

Les 3 dosages de ZONEGRAN (25 mg, 50 mg, 100 mg) sont concernés.

Extension de l'indication chez l'adulte en monothérapie 
Auparavant, ZONEGRAN était indiqué en association chez le patient adulte dans le traitement de l'épilepsie partielle avec ou sans généralisation secondaire.
Désormais, ZONEGRAN est également indiqué en monothérapie, chez le patient adulte présentant une épilepsie nouvellement diagnostiquée.

EDIT du 17 septembre 2015 : l'arrêté paru au Journal officiel du 8 septembre étend la prise en charge de ZONEGRAN 25 mg, 50 mg et 100 mg gélule à cette nouvelle indication /EDIT.

Selon l'avis de la Commission de la transparence du 23 juillet 2004, "De même niveau de preuve que les traitements ayant un niveau de preuve A dans le traitement de l'épilepsie partielle chez l'adulte (carbamazépine, lévétiracétam, phénytoïne), le zonisamide est une alternative
thérapeutique à ces produits de par son profil de tolérance et d'interactions différents".
En effet, "dans la prise en charge de l'épilepsie partielle, nouvellement ou récemment diagnostiquée, une monothérapie est recommandée en première intention. En cas d'échec (réponse insuffisante, effets indésirables entraînant un arrêt de traitement) malgré une posologie
et une observance adéquates du traitement, un autre antiépileptique en monothérapie doit être envisagé dans les mêmes conditions. Dans ce cas, les posologies du premier et du deuxième antiépileptique doivent être adaptées de façon à obtenir un relai progressif."

En pratique, la posologie de ZONEGRAN doit être adaptée en fonction de la réponse clinique.
Le tableau 1 ci-dessous (extrait de la monographie VIDAL) présente le schéma de titration et les doses d'entretien, recommandés en monothérapie. Certains patients, particulièrement ceux qui ne prennent pas de médicaments inducteurs du CYP3A4, peuvent répondre à des
doses inférieures.

Tableau 1 : Adultes - schéma d'augmentation de la posologie
et traitement d'entretien, recommandés en monothérapie
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Extension de l'indication en pédiatrie 
Selon l'avis de la Commission de la transparence du 17 décembre 2014, "dans le choix du traitement antiépileptique, il est recommandé d'utiliser une bithérapie uniquement après l'échec d'au moins deux monothérapies à la dose maximale tolérée. Dans ce cas, ZONEGRAN
constitue un moyen thérapeutique supplémentaire du traitement adjuvant des crises d'épilepsie partielle, avec ou sans généralisation secondaire, chez les adolescents et les enfants à partir de 6 ans".

EDIT du 17 septembre 2015 : l'arrêté paru au Journal officiel du 8 septembre étend la prise en charge de ZONEGRAN 25 mg, 50 mg et 100 mg gélule à cette nouvelle indication en pédiatrie /EDIT.

En pratique, ZONEGRAN doit être ajouté au traitement en cours chez les patients pédiatriques âgés de 6 ans et plus. La posologie doit être adaptée en fonction de la réponse clinique. Le tableau 2 présente le schéma de titration et les doses d'entretien, recommandés. Certains
patients, en particulier ceux qui ne reçoivent pas de médicaments inducteurs du CYP3A4, peuvent répondre à des doses inférieures.

Tableau 2 : Population pédiatrique (à partir de 6 ans)
Schéma d'augmentation de la posologie et traitement d'entretien, recommandés

*  Remarque : Pour garantir le maintien d'une dose thérapeutique, le poids de l'enfant doit être surveillé et la posologie ajustée en cas de modification du poids jusqu'à 55 kg. Le schéma posologique est de 6 à 8 mg/kg/jour jusqu'à une dose maximale de 500 mg/jour.

Mises en garde concernant les patients pédiatriques
Les mises en garde et les précautions d'emploi de ZONEGRAN s'appliquent aux adultes, aux enfants et aux adolescents.
En outre, le résumé des caractéristiques du produit (RCP) mentionne des mises en garde et des précautions d'emploi concernant plus particulièrement la population pédiatrique :

risque d'hyperthermie et de déshydratation ;
risque de perte de poids ;
risque d'acidose métabolique, nécessitant une surveillance du taux de bicarbonate sérique ;
risque de lithiase rénale ;
risque d'anomalies de la fonction hépatique ;
risque concernant les fonctions cognitives.

Conseils aux patients 
Le risque d'hyperthermie et de déshydratation chez l'enfant est plus élevé par temps chaud.
Afin de limiter ce risque, l'enfant traité par ZONEGRAN doit respecter les recommandations suivantes : 

se rafraîchir le visage et le corps, en particulier lorsque le temps est chaud ; 
éviter les efforts physiques intenses, en particulier lorsque le temps est chaud ; 
boire beaucoup d'eau fraîche ;
ne pas prendre les médicaments suivants :

inhibiteurs de l'anhydrase carbonique tels que topiramate et acétazolamide,
agents anticholinergiques tels que clomipramine, hydroxyzine, diphenhydramine, halopéridol, imipramine et oxybutynine.

Si l'enfant présente un des symptômes évoquant une déshydratation (peau très chaude, avec peu ou pas de transpiration, ou confusion, crampes musculaires, ou fréquence cardiaque ou respiratoire devenant rapide), des soins médicaux urgents sont nécessaires. Il est
recommandé de :

placer l'enfant dans un endroit frais, à l'ombre ;
rafraîchir la peau de l'enfant avec de l'eau ;
faire boire de l'eau fraîche à l'enfant.

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence du 23 juillet 2014 (HAS) 
Avis de la Commission de la Transparence du 17 décembre 2014 (HAS) 

Edit du 17 septembre 2015 :
Arrêté du 3 septembre 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques aux assurés sociaux (Journal officiel du 8 septembre 2015)
Arrêté du 3 septembre modifiant la liste des spécialités agréées à l'usage des collectivités (Journal officiel du 8 septembre 2015)

HALDOL 5 mg/ml solution injectable en ampoule (halopéridol) : rappel des conditions d'utilisation
4 mars 2015 00:00

Devant la persistance des prescriptions ou utilisations d'HALDOL 5 mg/ml solution injectable en ampoule (halopéridol) par voie IV, le laboratoire Janssen adresse aux professionnels de santé, sous l'autorité de l'ANSM, une lettre de rappel sur la sécurité d'emploi et
le bon usage de cette spécialité.

La voie d'administration recommandée d'HALDOL 5 mg/ml solution injectable en ampoule est uniquement intramusculaire, quelle que soit l'indication.

La voie d'administration intraveineuse a été supprimée en 2011 en raison de son association à des risques cardiaques connus.

Selon une information de sécurité de l'Agence de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), des prescriptions et/ou des utilisations d'HALDOL 5 mg/m, solution injectable en ampoule (halopéridol) par voie IV (intraveineuse) persistent.

Pourtant, la voie d'administration IV de cette spécialité a été supprimée en février 2011 (Cf. notre article du 16 février 2011), en raison de son association à des risques cardiaques connus tels :

un allongement de l'intervalle QT,
une arythmie ventriculaire,
une mort subite.

Dans ce contexte et en accord avec l'ANSM, le laboratoire Janssen adresse aux professionnels de santé une lettre où il rappelle que l'injection d'HALDOL 5 mg/ml solution injectable en ampoule est recommandée par voie intramusculaire (IM) uniquement, quelle que soit
l'indication.

Pour mémoire
L'halopéridol est un antipsychotique neuroleptique dérivé de la butyrophénone.
Les indications d'HALDOL 5 mg/ml solution injectable en ampoule sont :

le traitement de courte durée des états d'agitation et d'agressivité au cours des états psychotiques aigus et chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).
les vomissements lors de traitements antimitotiques post-radiothérapiques.

Pour aller plus loin
Haldol® 5 mg/ml, solution injectable en ampoule (halopéridol) : rappel sur la sécurité d'emploi et le bon usage - Information de sécurité (ANSM, 4 mars 2015)
HALDOL® 5 mg/ml, solution injectable en ampoule (halopéridol) : rappel sur la sécurité d'emploi et le bon usage - Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 4 mars 2015)
Suivi cardio-métabolique des patients traités par antipsychotiques - Mise au point (ANSM, 26 avril 2010)

Sur VIDAL.fr
HALDOL 5 mg/ml solution injectable (halopéridol) : suppression de la voie d'administration intraveineuse (16 février 2011)

Prise prolongée de paracétamol à haute dose : une étude anglaise pointe de possibles risques qui nécessitent confirmation
4 mars 2015 00:00

Le paracétamol est l’antalgique le plus utilisé au monde. Il est reconnu comme efficace et bien toléré, à la dose de 3-4 grammes par jour. En cas de surdosage, volontaire (tentative de suicide) ou non (facteurs de risques individuels), les risques sont connus et
documentés (risque hépatique aigu).

Par contre, aucun risque n'est mentionné en cas d'utilisation chronique à dose maximale. Mais y aurait-il d'éventuels risques non encore détectés ?

Le Pr Philip Conaghan et ses collaborateurs ont tenté d’estimer ces éventuels risques en analysant plusieurs études publiées sur ce sujet. Lesur analyse montre une association statistique entre l’augmentation de la mortalité, la survenue de certains problèmes de
santé (gastro-intestinaux, cardiovasculaires, rénaux) et la prise au long cours et/ou à doses quotidiennes élevées de paracétamol.

Cependant, il n'est pas possible de conclure sur un lien de cause à effet : une personne qui prend beaucoup de paracétamol a souvent d’autres soucis de santé et prend d’autres médicaments, ce qui biaise l’interprétation de ces associations statistiques et ne
permet pas de conclure à la responsabilité du paracétamol. De plus, peu d’études "de qualité" ont été réalisées sur ce sujet et il est possible que l’utilisation de paracétamol ait été mal estimée (automédication fréquente). 

Cette analyse, largement répercutée dans les médias, ne permet donc pas de conclure formellement à de nouveaux risques directement liés à la prise chronique élevée de paracétamol.

Par contre, indépendamment de la causalité de ces risques, cette analyse est l'occasion de rappeler la nécessaire prudence, valable aussi pour d'autres médicaments, avec l'administration au long cours de paracétamol à dose élevée, en particulier en cas
d'antécédents personnels gastriques, cardiaques ou rénaux.
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Un médicament utilisé dans le monde entier mais encore mal connu
Le paracétamol est l'antalgique le plus prescrit et utilisé en automédication au monde. Son utilisation est d'ailleurs recommandée en première intention contre la douleur aiguë ou chronique, que ce soit par l'OMS, les autorités sanitaires ou sociétés savantes françaises et
internationales (cf. VIDAL Reco Douleur de l'adulte).

Par contre, son mécanisme d'action est encore mal connu, que ce soit au niveau du système nerveux central ou au niveau des tissus périphériques.

Plusieurs études récentes, rappellent Conaghan P et coll., suggèrent cependant que le paracétamol diminuerait la production de prostaglandines au niveau central et périphérique en agissant sur la cyclooxygénase 2 (COX-2).

Cette inhibition de la COX-2  pourrait expliquer la meilleure tolérance gastrique au long cours par rapport à celle des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), mais pourrait aussi augmenter le risque cardiovasculaire (Hinz et Brune, 2012).

Analyse du suivi de centaines de milliers de patients
Afin de tenter d'étayer d'éventuels surrisques avec une prise prolongée de paracétamol, Le Pr Philip Conaghan et ses collègues ont donc analysé les études publiées. Sur les 1 888 études retenues lors d'une première sélection, ils n'en n'ont retenu que 8, dans lesquelles les
personnes majeures prenant du paracétamol à doses recommandées (prise de 500 mg à 1 g toutes les 4 à 6 heures sans dépasser 4 grammes par jour) ont été comparées (mortalité, survenue de maladies, suivi biologique, etc.) à des personnes ne prenant pas de paracétamol.

Il s'agit de  5 études  de cohorte américaines  (Chan et coll., 2006, Curhan et coll., 2002, Dedier et coll., 2002, Curhan et coll., 2004, Kurth et coll., 2003), d'une étude anglaise (De Vries et coll., 2010), d'une suédoise (Evans et coll., 2009) et d'une danoise (Lipworth et coll.,
2003).

Ces études ont suivi, en tout, plus de 650 000 patients, sur des périodes allant de 2 à 20 ans.

Une augmentation de la mortalité dans les groupes "paracétamol", mais est-elle liée à ce médicament ?
Deux des 8 études analysées (Lipworth et coll., 2003 et De Vries et coll., 2010) ont étudié l'éventuel impact de la prise de paracétamol sur la mortalité toutes causes confondues. Ces deux études montrent une légère augmentation de la mortalité dans les groupes
"paracétamol", augmentation plus sensible en cas d'usage prolongé à doses élevées.

Mais les preuves formelles de causalité manquent : une personne soufrant de multiples douleurs, régulièrement, prenant donc beaucoup de paracétamol, a plus de chances d'être malade qu'une personne sans douleurs, ce qui va influer sur le risque de mortalité toutes causes
confondues. De plus, cette personne va prendre d'autres médicaments, y compris des AINS (prise concomitante non évaluée dans les 2 études citées), ce qui influe peut-être davantage sur la mortalité que le paracétamol.

Un surrisque cardiovasculaire retrouvé dans 4 études
Deux des études analysées (Chan et coll., 2006 et De Vries et coll., 2010) mentionnent une association dose-dépendante entre augmentation du risque cardiovasculaire (infarctus, AVC) et prise de paracétamol (comparativement aux personnes n'en prenant pas). Selon
Chan et coll., la prise hebdomadaire de 15 comprimés ou plus est associée à une augmentation du risque cardiovasculaire (+ 68 %) comparable à celle retrouvée lors d'une prise chronique d'AINS. Deux autres études (Curhan et coll., 2002 et Dedier et coll., 2002) montrent que les
patients prenant du paracétamol sont davantage hypertendus.

A chaque fois, le risque retrouvé est plus élevé lorsque la prise de paracétamol est fréquente et/ou à dose quotidienne élevée.

Comme pour le surrisque de mortalité, les biais d'interprétation de ces études sont multiples et la causalité du paracétamol n'est pas démontrée. Cependant, l'inhibition de la COX-2  découverte récemment (cf. supra) pourrait expliquer cet éventuel surrisque
cardiovasculaire (inhibition prolongée de la production de prostaglandines, ce qui pourrait favoriser la vasoconstriction et la formation de caillots sanguins).

Un risque gastro-intestinal à confirmer et à quantifier
L'étude anglaise, qui a suivi 383 404 patients pendant 20 ans (De Vries et coll., 2010), a montré une association entre la prise chronique de paracétamol et l'augmentation du risque de survenue de problèmes gastro-intestinaux (ulcères, hémorragies).

Ce risque augmente en particulier en cas d'"usage répété à doses élevées" (+ 49 %), mais ne tient pas compte de l'éventuelle prise concomitante d'AINS, dont les risques gastriques sont bien connus.

Néanmoins, les auteurs précisent qu'une autre étude (Rahme et coll., 2008) a montré que la prise d'AINS et de paracétamol, chez des personnes âgées canadiennes, est associée à davantage d'hospitalisations pour effets indésirables gastriques que l'utilisation d'AINS
seuls. De plus, la prise de médicaments protecteurs gastriques (inhibiteurs de la pompe à protons) conjointement à la prise de paracétamol est associée à une diminution de la survenue de tels incidents.

L'ensemble de ces données suggère donc que la prise chronique, à dose élevée, de paracétamol pourrait affecter la muqueuse oeso-gastrique, mais cette augmentation du risque n'est pas chiffrable : est-ce une augmentation minime d'un risque absolu déjà faible, ou
y-a-t-il un vrai surrisque imposant de modifier les précautions d'emploi de ces médicaments ? D'autres études sont nécessaires pour conclure… 

Un surrisque rénal dose-dépendant ?
Quatre études, sur les 8, ont analysé l'éventuel impact rénal de la prise prolongée de paracétamol.

L'une d'entre elles (Evans et coll., 2009) ne montre pas d'impact sur la progression d'une insuffisance rénale existante, ni sur le délai avant la mise en place d'une dialyse.

Une autre étude (Curhan et coll., 2004) montre une diminution plus rapide du débit de filtration glomérulaire dans le groupe "paracétamol", diminution plus sensible lorsque la dose cumulative de paracétamol est élevée.

L'étude de De Vries et coll. montre davantage d'insuffisances rénales aiguës dans le groupe "paracétamol".

Enfin l'étude de Kurth et coll. montre une association entre prise de paracétamol et augmentation des marqueurs biologiques de l'insuffisance rénale.

Ces surrisques, constatés à doses élevées et répétés, sont également à confirmer, les personnes prenant beaucoup de paracétamol pouvant être affecté par d'autres pathologies, prendre d'autrres traitements qui influent sur la fonction rénale.

Rappel : l'élimination du paracétamol se fait essentiellement par voie urinaire (90 % de la dose administrée est éliminée par le rein en 24 heures), ce qui peut exposer à des risques de surdosage en cas de défaillance rénale. Il est recommandé de ne pas dépasser 3 grammes
par jour en cas d'insuffisance rénale sévère.

En conclusion, prudence avant éventuelle confirmation, ou infirmation, de la causalité
Ces surrisques constatés par Connaghan et coll. chez les personnes prenant beaucoup de paracétamol ne sont pas forcément liés à la prise chronique de ce médicament. De plus, ces surrisques sont modérés, et les risques eux-mêmes sont faibles. Enfin, au-delà des biais
empêchant de conclure sur une causalité directe, le peu d'études de qualité rend difficile leur interprétation.

Cette étude ne doit donc pas empêcher le grand public d'utiliser, sur prescription ou non, le paracétamol, en cas de douleurs aiguës ou chroniques, aux doses recommandées, en évitant tout surdosage aigu ou dose cumulative massive, comme pour tout médicament
d'ailleurs...

Cependant, l'aspect dose-dépendant systématique des surrisques retrouvés, en faveur d'une possible causalité, et l'éventuelle influence de facteurs de risque individuels (antécédents cardiovasculaires, rénaux, gastro-intestinaux, prise simultanée d'autres médicaments)
devraient, selon les auteurs, inciter à la prudence, à la personnalisation du conseil… et à la réalisation de nouvelles études : "nous estimons que les risques de la prescription du paracétamol sont plus élevés qu'habituellement estimé par la communauté médicale. Au vu de
son usage massif et de sa disponibilité en libre accès, une revue systématique de l'efficacité et de la tolérance du paracétamol en fonction des conditions individuelles est nécessaire".

En savoir plus :
L'étude objet de cet article :
Paracetamol: not as safe as we thought? A systematic literature review of observational studies, Conaghan PG, Roberts E et coll., Annals of the Rheumatic Diseases (BMJ), 2 mars 2015

Les 8 études "de bonne qualité méthodologique" retenues par les auteurs :
Concomitant use of ibuprofen and paracetamol and the risk of major clinical safety outcomes, De Vries F et coll., British Journal of Clinical Pharmacology, mai 2010
A population-based cohort study of mortality among adults prescribed paracetamol in Denmark, Lipworth L et coll., Journal of Clinical Epidemiology, août 2003
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, acetaminophen, and the risk of cardiovascular events, Chan AT et coll., Circulation 2006
Frequency of analgesic use and risk of hypertension in younger women, Curhan GC et coll., Archives of Internal Medicine, octobre 2002
Nonnarcotic analgesic use and the risk of hypertension in US women, Dedier J et coll., Hypertension, septembre 2002
Acetaminophen, aspirin and progression of advanced chronic kidney disease, Evans M et coll., Nephrology Dialysis Transplantation, janvier 2009
Lifetime nonnarcotic analgesic use and decline in renal function in women, Curhan GC et coll., Archives of Internal Medicine, juillet 2004
Analgesic use and change in kidney function in apparently healthy men, Kurth T et coll., American Journal of Kidney Diseases, août 2003

Autres études citées par les auteurs et mentionnées dans cet article :
Paracetamol and cyclooxygenase inhibition: is there a cause for concern?, Hinz B et Brune K, Annals of the Rheumatic Diseases, janvier 2012
Hospitalizations for upper and lower GI events associated with traditional NSAIDs and acetaminophen among the elderly in Quebec, Canada, Rahme E et coll., American Journal of  Gastroenterology, avril 2008

LASILIX 20mg/2mL solution injectable en ampoule (furosémide) : rupture de stock en ville jusqu'à mi-mars 2015
3 mars 2015 00:00

LASILIX 20mg/2mL solution injectable en ampoule (furosémide) est en rupture de stock effective en ville depuis le 14 janvier dernier.

Dans l'attente de sa remise à disposition normale, prévue pour la mi-mars 2015, la distribution de cette spécialité est contingentée.

LASILIX 20mg/2mL solution injectable en ampoule (furosémide) est en rupture de stock effective en ville depuis le 14 janvier 2015, selon un communiqué de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publié le 3 mars 2015 sur son site.

L'ANSM indique par ailleurs que la distribution de cette spécialité est contingentée depuis le 2 mars et qu'une remise à disposition normale est prévue mi-mars 2015.

Pour mémoire
LASILIX 20mg/2mL solution injectable en ampoule est indiqué dans les situations suivantes :

Hypertension accompagnée d'une atteinte viscérale menaçant le pronostic vital à très court terme (urgence hypertensive), notamment lors de :
encéphalopathie hypertensive ;
décompensation ventriculaire gauche avec oedème pulmonaire.

Urgences cardiologiques : oedème aigu du poumon, asystolie. 
Rétention sodée sévère d'origine cardiaque, rénale, cirrhotique.
Radiologie du bas appareil urinaire et test de lavage « wash out » à LASILIX. 
Peut être utilisé en réanimation pédiatrique.

INFLECTRA (infliximab) : nouveau médicament biosimilaire de REMICADE
2 mars 2015 00:00

INFLECTRA 100 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion (infliximab) est un des premiers médicaments biosimilaires de REMICADE commercialisés en France.

INFLECTRA est identique à REMICADE en termes de dosage, de forme pharmaceutique, de voie d’administration, de composition en excipients et d'indications thérapeutiques.

Leur principe actif est l'infliximab, un anticorps monoclonal anti TNF-alpha.

Chez l'adulte, INFLECTRA est indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, de la spondylarthrite ankylosante, du rhumatisme psoriasique et du psoriasis.
Chez l'enfant (6 à 17 ans) et l'adulte, INFLECTRA est indiqué dans le traitement de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique.

Ce médicament est réservé à l'usage hospitalier. 

INFLECTRA 100 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion est un médicament biosimilaire de REMICADE.
Le principe actif de ce médicament est l'infliximab, un anticorps monoclonal anti TNF-alpha.

INFLECTRA et REMICADE : mêmes indications
Les indications d'INFLECTRA sont les mêmes que celles de REMICADE.
INFLECTRA est indiqué en traitement de seconde intention dans les pathologies suivantes :

Polyarthrite rhumatoïde : INFLECTRA, en association avec le méthotrexate, est indiqué pour la réduction des signes et symptômes mais aussi l'amélioration des capacités fonctionnelles chez :

les patients adultes ayant une maladie active lorsque la réponse aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs), dont le méthotrexate, a été inappropriée.
les patients adultes ayant une maladie active, sévère et évolutive, non traitée auparavant par le méthotrexate ni les autres DMARDs.

Dans ces populations de patients, un ralentissement de la destruction articulaire, mesuré par radiographie, a été démontré.

Maladie de Crohn : 

chez l'adulte :
traitement de la maladie de Crohn active, modérée à sévère, chez les patients adultes qui n'ont pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par un corticoïde et/ou un immunosuppresseur ; ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal
toléré.
traitement de la maladie de Crohn active fistulisée, chez les patients adultes qui n'ont pas répondu malgré un traitement conventionnel approprié et bien conduit (comprenant antibiotiques, drainage et thérapie immunosuppressive).

chez l'enfant et l'adolescent : traitement de la maladie de Crohn active, sévère, chez les enfants et les adolescents âgés de 6 à 17 ans, qui n'ont pas répondu à un traitement conventionnel comprenant un corticoïde, un immunomodulateur et un traitement nutritionnel de
première intention, ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués. L'infliximab a été étudié uniquement en association avec un traitement conventionnel immunosuppresseur.

Rectocolite hémorragique : 

chez l'adulte : traitement de la rectocolite hémorragique active, modérée à sévère chez les patients adultes qui n'ont pas répondu de manière adéquate à un traitement conventionnel comprenant les corticoïdes et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou l'azathioprine (AZA), ou
chez lesquels ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué.
chez l'enfant et l'adolescent : traitement de la rectocolite hémorragique active sévère chez les enfants et les adolescents âgés de 6 à 17 ans, qui n'ont pas répondu de manière adéquate à un traitement conventionnel comprenant les corticoïdes et la 6-MP ou l'AZA, ou
chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués.

Spondylarthrite ankylosante : traitement de la spondylarthrite ankylosante active, sévère, chez les adultes qui n'ont pas répondu de manière adéquate à un traitement conventionnel.

Rhumatisme psoriasique : traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez les patients adultes quand la réponse à un précédent traitement avec les DMARDs a été inadéquate.
INFLECTRA doit être administré :

en association avec le méthotrexate
ou seul chez les patients qui ont montré une intolérance au méthotrexate ou chez lesquels le méthotrexate est contre-indiqué.

Il a été démontré que l'infliximab améliorait la fonction physique chez les patients atteints de rhumatisme psoriasique, et ralentissait l'évolution de l'arthrite périphérique à la radiographie chez les patients présentant des formes polyarticulaires symétriques de la maladie.

Psoriasis : traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère des patients adultes en cas d'échec, ou de contre-indication, ou d'intolérance aux autres traitements systémiques y compris la ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathérapie.

En pratique
Le traitement doit être initié sous le contrôle de médecins qualifiés expérimentés dans le diagnostic et le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, des maladies inflammatoires de l'intestin, de la spondylarthrite ankylosante, du rhumatisme psoriasique ou du psoriasis.
INFLECTRA est généralement administré : 

à une dose de 3 mg par kg de poids corporel chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde. Cette dose peut être augmentée si nécessaire ;
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à une dose de 5 mg par kg de poids corporel dans le traitement des autres pathologies. 

Le schéma d'administration d'INFLECTRA varie selon les indications et la réponse du patient au médicament (Cf. Résumé des caractéristiques du produit [RCP]).

INFLECTRA doit être administré par voie intraveineuse sur une durée de 2 heures. La durée de perfusion peut être réduite chez certains patients adultes soigneusement sélectionnés (Cf. RCP).

Avant reconstitution, INFLECTRA doit être conservé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C.

Surveillance particulière pendant le traitement
Tous les patients recevant INFLECTRA doivent être maintenus en observation pendant au moins 1 à 2 heures après la perfusion en raison du risque de réactions aiguës liées à la perfusion. Un équipement d'urgence doit être disponible.

INFLECTRA fait l'objet d'un plan de gestion de risque européen afin de renforcer la surveillance de ce médicament (Cf. Avis de la Commission de la transparence).
Les patients traités par INFLECTRA devront recevoir la notice-patient ainsi que la carte de signalement.

A propos de l'infliximab
L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humain/murin de type IgG1 produit dans des cellules hybridomes murines par la technique de l'ADN recombinant.
Il se lie avec une grande affinité à la fois aux formes solubles et transmembranaires du TNF-alpha mais pas à la lymphotoxine alpha (TNFß).
Le mode d'action de l'infliximab est détaillé dans son RCP (paragraphe Pharmacodynamie, pages 22-34).

Etudes de comparaison avec le médicament de référence
Pour rappel, un médicament biosimilaire est similaire à un médicament biologique, c'est-à-dire issu de la biotechnologie, dit de référence. À la différence des génériques, les biosimilaires sont des médicaments complexes issus de la biotechnologie jugés similaires mais pas
identiques aux biothérapies de référence ayant déjà l'AMM. (Cf. notre article du 27 septembre 2013)

La démonstration de l'équivalence thérapeutique d'INFLECTRA et de REMICADE repose sur 2 études cliniques : 

une étude de phase III contrôlée versus REMICADE, randomisée, en double aveugle (CT-P13 3.1, étude Planetra), dont l'objectif était de démontrer l'équivalence d'efficacité. Elle a inclus 606 patients adultes souffrant de polyarthrite rhumatoïde. Les patients ont reçu soit
INFLECTRA, soit REMICADE, en association avec du méthotrexate pendant 30 semaines ;
une étude de phase I, randomisée et en double aveugle (CT-P13 1.1, étude Planetas), incluant 250 patients atteints de spondylarthrite ankylosante dont l'objectif était de démontrer l'équivalence pharmacocinétique.

Identité administrative

Liste I
Réservé à l'usage hospitalier
Boîte de 1 flacon, CIP 3400958598043, UCD 3400893983522
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 23 décembre 2014)
Inscription sur la liste des spécialités prises en charge en sus des GHS (Journal officiel du 23 décembre 2014) 
Dans l'indication psoriasis, la prise en charge est assurée dans le traitement du psoriasis en plaques chronique grave chez l'adulte en cas d'échec, de contre-indication ou d'intolérance à au moins deux traitements systémiques parmi la photothérapie, le méthotrexate et la
ciclosporine
Prix de vente HT par UCD = 434,403 euros (Journal officiel du 27 janvier 2015)
Laboratoire Hospira

Pour aller plus loin 
Avis de la Commission de la Transparence (EMA, mise à jour du 21 janvier 2015)
Résumé des caractéristiques d'INFLECTRA (EMA, 10 septembre 2013) 
Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, mise à jour du 6 février 2015)
A randomised, double-blind, multicentre, parallel-group, prospective study comparing the pharmacokinetics, safety, and efficacy of CT-P13 and innovator infliximab in patients with ankylosing spondylitis: the PLANETAS study - W.Park et al.  (Ann Rheum Dis 2013;0:1-8)
A randomised, double-blind, parallel-group study to demonstrate equivalence in efficacy and safety of CT-P13 compared with innovator infliximab when coadministred with methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis: the PLANETRA study - D.H. Yoo et al. (Ann Rheum
Dis 2013;0:1-8)
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Médicaments biologiques biosimilaires : comment éviter les erreurs commises lors du déploiement des génériques ? (février 2015)
Médicaments biosimilaires : point d'information de l'ANSM (27 septembre 2013)
Traitement par biomédicaments immunomodulateurs : nouvelle Reco Vidal en ligne (18 décembre 2013)

Pédiatrie : les prescriptions hors AMM, une réalité persistante en France (étude)
2 mars 2015 00:00

La prescription pédiatrique en dehors des indications officielles, hors AMM (Autorisation de mise sur le marché), s’est développée principalement en raison des manques de la recherche : les médicaments mis sur le marché ont été insuffisamment évalués chez
l’enfant, d’où l’absence d’indications, posologies, données de tolérance spécifiques.

Face à ce constat et pour combler ces lacunes, les autorités de santé européennes ont mis en place des incitations à la recherche clinique pour développer les formes pédiatriques manquantes des produits les plus courants. Mais ces incitations ont-elles été
efficaces, au moins pour sensibiliser les professionnels sur les risques éventuels de telles prescriptions hors AMM ?

Afin d’en savoir plus, Aurore Palméro, Raphael Bissuel et l’équipe du Pr Jean-Louis Montastruc à Toulouse (Centre de Pharmacovigilance) ont réalisé une enquête de terrain sur le hors AMM en pédiatrie, 10 ans après une première étude du même type.

Leur analyse, parue dans Pediatrics en janvier 2015, montre que malgré les incitations et sensibilisations, les prescriptions hors AMM restent toujours aussi fréquentes (37,6 %), mais sans augmentation évidente des éventuelle effets indésirables associés. 

Une première étude parue en 2002
Dans une première étude (Horen B et coll., 2002) réalisée sur les prescriptions de 1 419 enfants suivis en ville par des pédiatres de Haute Garonne, l'équipe du Pr Montastruc a constaté la forte proportion des prescriptions hors AMM (43,2 %). Cette fréquence élevée était
associée à une hausse significative des effets indésirables (risque multiplié par 3,44).

Dix ans plus tard, cette équipe réalise une nouvelle étude, cette fois-ci auprès de médecins généralistes, car ils prennent en charge 3 enfants sur 4 du fait de la raréfaction des pédiatres.

Analyse des prescriptions pédiatriques de 38 généralistes maîtres de stage
Les médecins généralistes pourraient s'avérer en moyenne davantage prescripteurs que les pédiatres, en particulier d'antibiotiques, de corticoïdes, d'anti-inflammatoires ou encore de fluidifiants bronchiques (du moins selon Bocquet et coll., 2005, qui ont étudié 1?535 208
prestations de pédiatres et génbéralistes en Franche-Comté, analyse pouvant être biaisée par des différences d'état de santé en fonciton des prescripteurs). 

Pour tenter de  compenser cette possible tendance à la "prodigalité" pharmaceutique, Palméro et coll. ont choisi d'effectuer leur étude auprès de 38 médecins généralistes maîtres de stage volontaires. Ces professionnels étant davantage impliqués dans la transmission de
l'état de leur art, les auteurs s'attendaient à ce qu'ils s'écartent moins des mentions légales (AMM). La notification d'éventuels effets indésirables (EI) au centre régional de pharmacovigilance a été effectuée dans les 10 jours suivant la consultation.

Quelques latitudes ont été établies au recueil des données : lorsque la pathologie était signalée comme virale par le praticien en regard d'une prescription d'antibiotiques, les auteurs de l'enquête ont considéré qu'il s'agissait du traitement d'une surinfection. Ils ont aussi admis
un écart posologique jusqu'à 20 % de la dose de référence : est-ce négligeable chez les enfants de moins de 30 kilos ?

Aucune consultation sans prescription, 2 médicaments en moyenne
Les 38 médecins généralistes maîtres de stage ont vu 2 313 patients et ont prescrit au moins un médicament par consultation. Près de 2 000 (1 960) enfants ont reçu plus d'une prescription pharmaceutique.

L'ordonnance comportait donc en moyenne 2 médicaments : majoritairement des antalgiques (52 %, n = 1003, surtout du paracétamol), des antibactériens (22 %, n = 422, surtout de l'amoxicilline) ou des AINS et/ou corticoïdes (18 %, n = 345, surtout de l'ibuprofène).

Des prescriptions proches de celles des généralistes non maîtres de stage.. et de celles des pédiatres
Ces résultats se sont avérés similaires à ceux retrouvés sur les ordonnances régionales des médecins généralistes (données Midi-Pyrénées de la base SNIIRAM, système national d'informations inter-régimes de l'Assurance Maladie), hormis une moindre prescription de
paracétamol (37,7 % vs 52 %).

Ces résultats ne diffèrent pas non plus  notablement des prescriptions des pédiatres observées en 2000 par le même service de  pharmacovigilance, bien que les auteurs aient constaté une baisse de la prescription d'antibiotiques, de vaccins et de médicaments de la sphère
respiratoire. Seule différence marquée par rapport à 2000 : le doublement des prescriptions de paracétamol (51,6 % vs 23,7 %), probablement faute d'alternative thérapeutique.

Le "hors AMM" pédiatrique reste fréquent et est d'abord posologique
Plus d'un tiers (37,6 %, n = 736) des 1 960 enfants exposés à plus d'un médicament l'ont été hors AMM : 638 avec un produit, 94 avec 2 produits, et 4 avec 3 produits.

Les écarts par rapport à l'AMM concernent d'abord la posologie : non recommandée dans 56,4 % des cas, inférieure (26,5 %) ou supérieure (19,5 %) aux recommandations.

Autres écarts retrouvés : l'âge non respecté (7,2 %), la voie d'administration incorrecte (3,5 %) et 2 contre-indications (0,3 %). Seuls les vaccins ont été mal administrés, essentiellement des vaccins ROR injectés en intra-musculaire alors que, selon les auteurs, les mentions
légales (RCP) préconisent l'injection sous-cutanée [NDLR : l'injection sous-cutanée est efffectivement préconisée, mais les mentions légales des vaccins concernés précisent aussi que "l'injection par voie intramusculaire est également possible" en l'absence de troubles de la
coagulation, il est donc difficile de conclure à des erreurs, mésusages]. 

Les produits les plus souvent prescrits hors AMM
Les produits les plus souvent utilisés hors AMM par les généralistes objets de cette étude étaient des produits fréquemment prescrits en cas de pathologies courantes : décongestionnants nasaux (tixocortol et tuaminoheptane),  anti-histaminiques H1 (méquitazine et
desloratadine) et corticoïdes (bétaméthasone et prednisolone).

A l'analyse, on perçoit les contraintes d'une pharmacopée limitée pour les enfants, ce qui pousse les prescripteurs à des "indications frontières de l'AMM", comme la prescription de salbutamol pour un bronchospasme alors qu'il est seulement indiqué dans l'asthme. Dans
l'étude précédente de 2000 (Horen et coll.), les produits les plus souvent hors AMM étaient les corticoïdes, les bêtamimétiques et décongestionnants ainsi que les stimulants de l'immunité à visée ORL.

En fait de critères associés à la prescription hors AMM, on retrouve seulement un nombre de produits prescrits supérieur à 3 (OR à 5,65, CI95% 4,29–7,43) et les prescriptions ophtalmiques (OR à 1,62, CI95% 1,02–2,.57).

Pas plus de notification d'effets indésirables avec le "hors AMM"
Vingt-trois EI ont été notifiés ; les plus fréquents ont été la fièvre (n = 7), la diarrhée (n = 5) et l'érythème (n = 5).

Ces EI ont impliqués 23 produits, principalement des antibiotiques (n = 14) et des vaccins (n = 13).

Après analyse des causalités, 11 ont été considérés possibles, 16 plausibles et 7 probables. Tous les EI déclarés sont répertoriés, sauf une photo-réaction à l'amoxicilline.

Seules 5 des 23 notifications d'EI effectuées par les médecins participants ont été reliées à une prescription hors AMM : 3 indications non recommandées (hydroxyzine, méquitazine et bêtaméthasone) et 2 posologies inadéquates (amoxicilline). Soit une incidence de 1,5 %
des prescriptions hors AMM, contre 1 % au sein de l'AMM (OR à 1,53 avec un P à 0,31, même en analyse multivariée).

Ces résultats plutôt rassurants concordent avec ceux retrouvés par une vaste revue des EI chez l'enfant vu en consultation généraliste. Cette revue a montré que l'incidence des EI chez l'enfant oscillait entre 0,75 et 1,41 % des prescriptions (Smyth et coll., 2012).

Mais ces EI sont bien inférieurs à ceux observés en 2000 lors de la première étude d'Horen B et coll. (risque relatif à 3,44). Cette baisse des EI tiendrait, pour les auteurs, à la baisse des prescriptions d'antibiotiques et de vaccins depuis 2000.

Elle tiendrait aussi à la relative bénignité des pathologies vues par ces médecins généralistes, qui ne traitaient pas d'enfants pour des maladies cancéreuses, cardiaques ou psychiatriques sévères.

"Promouvoir davantage l'usage rationnel des médicaments"
Ces deux études, réalisées à 10 ans d'intervalle dans le Sud-ouest de la France, montrent donc que les médecins prescripteurs, pédiatres, généralistes, maîtres de stage ou non, ont tendance à prescrire  fréquemment hors AMM en pédiatrie.

Les auteurs soulignent que les programmes d'incitation à la recherche privée et publique n'ont abouti, pour le moment, qu'à une extension limitée des AMM pédiatriques pour les médicaments les plus fréquemment prescrits.  

Résultat, même s'il semble bien toléré, le taux de prescription hors AMM reste élevé, ce qui devrait inciter, selon les auteurs, les autorités de santé "à redoubler d'efforts pour promouvoir un usage rationnel du médicament et faire évoluer les habitudes de prescription".

Pour aller plus loin :
Etude objet de cet article :
Aurore Palmaro, MSca, Raphael Bissuel, MDb, Nicholas Renaud, MSca, Geneviève Durrieu, PharmD, PhDa, Brigitte Escourrou, MDb, Stephane Oustric, MDb, Jean-Louis Montastruc, Maryse Lapeyre-Mestre, MD, PhDa. Off-Label Prescribing in Pediatric Outpatients. Pediatrics
2015 ; 135(1) : 49-58

Première etude du même type, réalisée par la même équipe il y a 10 ans :
Horen B, Montastruc JL, Lapeyre-Mestre M. Adverse drug reactions and off-label drug use in paediatric outpatients. Br J Clin Pharmacol. 2002;54(6):665–670

Autres études citées par les auteurs et mentionnées dans cet article :
Bocquet A, Chalumeau M, Bollotte D,Escano G, Langue J, Virey B. Comparaison des prescriptions des pédiatres et des médecins généralistes : une étude en population en Franche-Comté sur la base de données de la caisse régionale d'assurance maladie [Comparison of
prescriptions by pediatricians and general practitioners: a population based study in Franche-Comte from the database of Regional Health Insurance]. Archives de Pédiatrie 2005;12(12):1688–1696
Smyth RM, Gargon E, Kirkham J, et al. Adverse drug reactions in children— a systematic review. PLoS ONE. 2012;7(3): e24061

ULTRAVIST (iopromide) : disponible en seringue préremplie avec nécessaire d'administration pour injecteur Medrad Stellant
2 mars 2015 00:00

La gamme de produits de contraste ULTRAVIST (iopromide) est complétée par une nouvelle présentation en seringue préremplie de 150 ml avec nécessaire d'administration pour injecteur Medrad Stellant.

Cette nouvelle présentation est disponible pour les 2 dosages dosages d'ULTRAVIST, 300 (300 mg d'Iode/ ml) et 370 (370 mg d'Iode/ ml).

ULTRAVIST 300 (300 mg d'Iode/ ml) et ULTRAVIST 370 (370 mg d'Iode/ ml) solution aqueuse injectable (iopromide) sont désormais disponibles en seringue préremplie de 150 ml avec nécessaire d'administration pour injecteur Medrad Stellant.

Cette nouvelle présentation comporte : 

1 seringue préremplie de 150 ml d'ULTRAVIST, compatible avec les injecteurs MEDRAD Stellant ; 
1 raccord spiralé ;
1 cathéter de sécurité 20G.

Elle s'ajoute aux autres présentations d'ULTRAVIST 300 et 370 disponibles sur le marché, en flacons avec et sans nécessaire d'administration. 

Instructions générales d'utilisation
La seringue préremplie et le nécessaire d'administration fourni sont destinés à un seul patient pour usage unique.
Le nécessaire d'administration doit servir uniquement en vue de l'administration d'ULTRAVIST.
Il doit être employé conformément aux recommandations et à la signalétique du fabricant.
Il ne doit pas être utilisé chez les patients présentant une hypersensibilité connue à l'un des matériaux entrant dans sa composition (Cf. monographies VIDAL).
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Pour mémoire
Le médicament ULTRAVIST est à usage diagnostique uniquement.
ULTRAVIST 300 est indiqué dans les situations suivantes :

angiographie par voie artérielle ; 
artériographie des membres inférieurs ; 
artériographie cérébrale ; 
cavernographie ; 
arthrographie ; 
tomodensitométrie ; 
artériographie numérisée de la crosse aortique ; 
angiocardiographie infantile ; 
hystérosalpingographie ; 
opacification de l'appareil digestif ;
phlébographie des membres inférieurs. 

ULTRAVIST 370 est indiqué dans les situations suivantes :

urographie intraveineuse ;
tomodensitométrie ;
angiographie par voie artérielle et veineuse ;
aortographie par voie artérielle ;
coronaroventriculographie.

Identité administrative

Liste I
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
ULTRAVIST 300, seringue préremplie de 150 ml, CIP 3400927636240, prix public TTC = 54,03 euros
ULTRAVIST 370, seringue préremplie de 150 ml, CIP 3400927637131, prix public TTC = 65,77 euros
Laboratoire Bayer Healthcare

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 5 février 2014)
Arrêté du 15 mai 2014 - Inscription au remboursement d'ULTRAVIST en seringue préremplie de 150 ml (Journal officiel, 20 mai 2014)
Arrêté du 15 mai 2014 - Agrément aux collectivités d'ULTRAVIST en seringue préremplie de 150 ml (Journal officiel, 20 mai 2014)

Sur Vidal.fr
ULTRAVIST 300 et 370 : nouvelles présentations avec nécessaire d'administration pour injecteur Medrad Stellant (12 janvier 2015)

Les monographies en lien ci-dessous sont en cours de mise à jour concernant les informations contenues dans cet article à la date de sa publication.

Indisponibilité de MANTADIX : rupture de stock de l’alternative thérapeutique, AMANTADINE HYDROCHLORIDE
27 février 2015 00:00

AMANTADINE HYDROCLHORIDE 100 mg gélule (chlorhydrate d’amantadine), la spécialité mise à disposition pour pallier l'indisponibilité de MANTADIX, est à son tour en rupture de stock.

Le laboratoire Bristol-Myers Squibb indique qu'une autre spécialité à base d’amantadine sera prochainement mise à disposition et rappelle qu'il est recommandé de ne pas arrêter brutalement les traitements à base de chlorhydrate d’amantadine.

Selon les informations communiquées par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) sur son site, AMANTADINE HYDROCLHORIDE 100 mg gélule (chlorhydrate d'amantadine) est à son tour en rupture de stock.

Cette spécialité, initialement destinée au marché anglais, avait été mise à disposition fin décembre par le laboratoire Bristol-Myers Squibb, à titre exceptionnel et transitoire, pour pallier l'indisponibilité de MANTADIX 100 mg capsule (voir notre article du 23 décembre 2014).

En pratique
Dans une lettre d'information aux professionnels de santé, le laboratoire Bristol-Myers Squibb indique qu'une autre spécialité à base d'amantadine sera prochainement mise à disposition ; les professionnels de santé en seront tenus informés dès que les dépannages
d'urgence pourront être ré-initiés et que les modalités pourront en être confirmées. 

Il rappelle par ailleurs qu'il est recommandé de ne pas arrêter brutalement les traitements à base de chlorhydrate d'amantadine.

Pour mémoire
MANTADIX est indiqué dans :

la maladie de Parkinson ;
les syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques ;
la prophylaxie de la grippe et des infections respiratoires dues exclusivement au virus influenzae A (voir la monographie VIDAL de MANTADIX pour les détails de cette indication). 

Pour aller plus loin
Lettre du laboratoire Bristol-Myers Squibb aux professionnels de santé en date du 25 février 2015, sur le site de l'ANSM
Fiche de rupture de stock de MANTADIX (ANSM, 27 février 2015)
VIDAL Reco Maladie de parkinson

BOSULIF (bosutinib) : médicament contre la leucémie myéloïde chronique Ph+ désormais disponible en ville
26 février 2015 00:00

L'inhibiteur de protéines kinases BOSULIF comprimé pelliculé (bosutinib) peut désormais être délivré en pharmacie de ville.

BOSULIF est un traitement de recours de la leucémie myéloïde chronique à chromosome Philadelphie positif, en cas d'échec ou d'intolérance aux autres inhibiteurs de la tyrosine kinase actuellement disponibles.

Les patients sous BOSULIF doivent être surveillés étroitement, notamment leurs fonctions hépatique et rénale.

BOSULIF est remboursable à 100 % par l'Assurance maladie et agréé aux collectivités. 

BOSULIF comprimé pelliculé est désormais disponible en pharmacie de ville.
BOSULIF est un médicament anticancéreux dont le principe actif, le bosutinib, est un inhibiteur de protéines kinases.

Ce médicament est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de leucémie myéloïde chronique à chromosome Philadelphie positif (LMC Ph+) en phase chronique (PC), en phase accélérée (PA) et en crise blastique (CB), précédemment traités par un ou plusieurs
inhibiteurs de la tyrosine kinase et pour lesquels l'imatinib (GLIVEC), le nilotinib (TASIGNA) et le dasatinib (SPRYCEL) ne sont pas considérés comme des traitements appropriés.

Deux dosages sont disponibles, à 100 mg et à 500 mg de bosutinib par unité de prise (comprimé pelliculé).

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Rappel pharmacologique sur le bosutinib
Le bosutinib inhibe la protéine kinase anormale Bcr-Abl à l'origine de la LMC. Le bosutinib est également un inhibiteur des kinases de la famille Src.
En bloquant l'action de ces enzymes, BOSULIF contribue à contrôler la division cellulaire et donc la croissance et la propagation des cellules leucémiques dans la LMC.

AMM conditionnelle pour BOSULIF
Actuellement, BOSULIF bénéficie d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) européenne conditionnelle, ce qui signifie que des preuves supplémentaires concernant ce médicament sont attendues.
Dans ce contexte, le laboratoire doit mener à son terme une étude (étude PASS) non comparative dont l'objectif est d'évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi du bosutinib chez des patients atteints de LMC Ph+, précédemment traités par un ou plusieurs inhibiteurs de
tyrosine kinase et pour lesquels l'imatinib, le nilotinib et le dasatinib ne sont pas considérés comme des traitements appropriés.
Le rapport de l'étude doit être remis le 30 septembre 2018 au plus tard.

Posologie et administration de BOSULIF
La dose recommandée est de 500 mg de bosutinib 1 fois par jour au cours des repas. En effet, l'absorption d'aliments multiplie la Cmax du bosutinib par 1,8 et son ASC par 1,7 par rapport à une prise à jeun. 

Des ajustements posologiques peuvent être nécessaires, en tenant compte de la tolérance individuelle des patients. 
Une augmentation de la dose quotidienne à 600 mg peut être envisagée chez les patients ne présentant pas d'effets indésirables sévères ou modérés persistants, dans les situations suivantes :

absence de réponse hématologique complète (RHC) dans les 8 semaines ;
absence de réponse cytogénétique complète (RCyC) dans les 12 semaines.

La survenue d'effets secondaires peut conduire à une interruption du traitement par BOSULIF, suivie d'une reprise à une posologie inférieure à 500 mg par jour (Cf. monographie VIDAL).

Des patients sous surveillance
Les patients traités par BOSULIF font l'objet d'une surveillance particulière, comprenant notamment :

des tests de la fonction hépatique avant l'initiation du traitement et chaque mois au cours des 3 premiers mous du traitement ou quand cela est cliniquement indiqué ;
une numération de la formule sanguine complète hebdomadaire pendant le 1er mois, puis mensuelle par la suite ou quand cela est cliniquement indiqué ;
un ECG de référence avant l'initiation du traitement pour contrôler l'intervalle QTc, puis quand cela est cliniquement indiqué ;
une évaluation de la fonction rénale avant l'initiation du traitement, et une surveillance pendant le traitement.

Des associations à éviter
Les patients doivent être informés que certaines associations médicamenteuses ou alimentaires peuvent modifier l'absorption du bosutinib. 

Ainsi, les produits à base de pamplemousse, y compris le jus de pamplemousse, et les autres aliments et principes actifs exerçant un effet inhibiteur du CYP3A doivent être évités.
L'administration concomitante de ces produits entraîne une élévation de la concentration plasmatique en bosutinib.

Il est également recommandé d'éviter les médicaments inducteurs du CYP3A (dont le millepertuis). L'administration concomitante de ces produits entraîne une baisse de la concentration plasmatique en bosutinib.

L'utilisation concomitante du bosutinib et des inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) doit être prudente. En effet, la solubilité de bosutinib est dépendante du pH et l'absorption est réduite lorsque le pH gastrique augmente. Des antiacides d'action rapide doivent être
envisagés en remplacement des IPP. 

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière semestrielle
Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement
Remboursable à 100 % (Journal officiel du 24 février 2015) 
BOSULIF 100 mg comprimé pelliculé, boîte de 28, CIP 3400926993528, prix public TTC = 704,95 euros (hors honoraires de dispensation) 
BOSULIF 500 mg comprimé pelliculé, boîte de 28, CIP 3400926993757, prix public TTC = 3 274,85 euros (hors honoraires de dispensation) 
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 24 février 2015) 
Laboratoire Pfizer

Pour aller plus loin 
Avis de la Commission de la Transparence (19 février 2014) 
Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, mise à jour du 9 février 2015) 

Sur VIDAL.fr
BOSULIF (bosutinib) : nouveau médicament dans le traitement de la LMC à chromosome Philadelphie + (6 juin 2013)

IMMUCYST (BCG intravésical) : rupture de stock de la spécialité de remplacement, ONCOTICE
26 février 2015 00:00

La spécialité ONCOTICE, mise à disposition en France pour pallier la rupture de stock d'IMMUCYST, est à son tour indisponible, malgré la distribution strictement contingentée mise en place en décembre 2014.

Cette rupture de stock devrait durer jusqu'à la deuxième quinzaine de mars 2015, au cours de laquelle il est prévu que la distribution d'ONCOTICE reprenne, toujours de manière contingentée.

Dans ce contexte, les recommandations temporaires de prise en charge des tumeurs de la vessie émises par l'ANSM et l'AFU restent en vigueur.

Le médicament ONCOTICE poudre pour solution intravésicale (BCG de souche TICE) fait l'objet d'une rupture de stock pour une durée de 3 à 4 semaines. La remise à disposition est prévue pour la deuxième quinzaine de mars 2015.

ONCOTICE est un médicament mis à disposition en France depuis 2012 pour pallier la rupture de stock d'IMMUCYST 81 mg poudre pour solution intravésicale (BCG vivants atténués souche danoise 1331) et permettre la continuité d'approvisionnement du marché français en BCG
intravésical.
La distribution d'ONCOTICE était soumise à un contingentement strict depuis sa remise à disposition en quantité limitée en décembre 2014 (Cf. notre article du 18 décembre 2014). 
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Des recommandations basées sur le risque lié à la tumeur
Les recommandations émises par l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et l'Agence française d'urologie (AFU) pour la prise en charge des tumeurs de la vessie en situation de pénurie de BCG intravésical restent en vigueur. 
Ces recommandations prévoient : 

pour les patients avec une tumeur de risque élevé :
de ne plus faire de traitement d'entretien (schéma de Lamm) ;
de ne plus utiliser le schéma 6 + 3 ;
de réaliser uniquement un traitement d'induction limité à 6 instillations hebdomadaires de BCG.

d'éviter d'utiliser le BCG pour les patients avec une tumeur qui n'est pas de risque élevé.

Des tensions d'approvisionnement qui durent
L'approvisionnement des spécialités pour instillations intra-vésicales à base de BCG (IMMUCYST, BCG-MEDAC et ONCOTICE) est fortement tendu depuis plusieurs mois. 
Selon les informations communiquées par l'ANSM au 25 février 2015 :

la remise à disposition d'ONCOTICE est prévue pour la 2e quinzaine de mars 2015 ;
la remise à disposition d'IMMUCYST est prévue pour le 2e semestre 2015 ;
BCG MEDAC bénéficie d'une remise à disposition partielle, en quantité limité, depuis le 9 janvier 2015 et sous contingentement (Cf. notre article du 9 janvier 2015).

Pour aller plus loin
IMMUCYST 81 mg, poudre pour suspension intravésicale - Rupture de stock (ANSM, 25 février 2015)
Lettre du laboratoire MSD aux pharmaciens hospitaliers et médecins prescripteurs (sur le site de l'ANSM, 25 février 2015)
Tensions d'approvisionnement en spécialités pour instillations intra-vésicales à base de BCG (Immucyst®, BCG- Medac® et OncoTICE® ) : recommandations temporaires pour assurer la continuité des soins (ANSM et AFU, version actualisée du 11 novembre 2014)

Sur VIDAL.fr
BCG intra-vésical : reprise limitée de l'approvisionnement en ONCOTICE sous contingentement strict (18 décembre 2014)
BCG MEDAC : un stock limité est mis à disposition de manière contingentée (9 janvier 2015)

INNOVAIR spray (béclométasone, formotérol) : nouvelle indication dans la BPCO sévère
26 février 2015 00:00

Les indications d'INNOVAIR 100/6 μg/dose solution pour inhalation sont élargies au traitement symptomatique de la BPCO sévère en 2e intention.

Dans cette nouvelle indication, la posologie recommandée d'INNOVAIR, association fixe de béclométasone (corticoïde) et de formotérol (agoniste bêta-2 adrénergique), est de 2 inhalations 2 fois par jour.

INNOVAIR n'est pas remboursable à ce jour dans cette indication. Une demande est à l'étude.

INNOVAIR 100/6 μg/dose solution pour inhalation (béclométasone, formotérol) dispose d'une nouvelle indication dans le traitement symptomatique des patients présentant une BPCO (bronchopneumopathie chronique obstructive) sévère (VEMS < 50 % de la valeur
théorique) et des antécédents d'exacerbations répétées, et chez qui des symptômes respiratoires significatifs persistent malgré un traitement régulier par bronchodilatateur à action prolongée.

INNOVAIR n'est pas remboursable à ce jour dans cette nouvelle indication. Le 17 décembre 2014, la Commission de la transparence de la Haute Autorité de santé (HAS) a émis un avis favorable à l'inscription d'INNOVAIR sur la liste des spécialités remboursables (taux
proposé : 30 %) et sur la liste des spécialités agréées aux collectivités pour son indication dans la BPCO.

En pratique, INNOVAIR dans la BPCO
Dans le traitement de la BPCO, la posologie recommandée chez l'adulte à partir de 18 ans est de 2 inhalations 2 fois par jour.
Les instructions pour la manipulation d'INNOVAIR sont décrites dans la monographie VIDAL. 

INNOVAIR, déjà indiqué dans le traitement de l'asthme
Pour mémoire, INNOVAIR associe un anti-inflammatoire glucocorticoïde (béclométasone) et un bronchodilatateur bêta-2 agoniste de longue durée d'action (formotérol).
Ce médicament est déjà indiqué dans le traitement continu de l'asthme persistant, dans les situations où l'administration par voie inhalée d'un médicament associant un corticoïde et un bronchodilatateur bêta-2 agoniste de longue durée d'action est justifiée :

chez les patients insuffisamment contrôlés par une corticothérapie inhalée et la prise d'un bronchodilatateur bêta-2 agoniste de courte durée d'action par voie inhalée « à la demande »,
ou chez les patients contrôlés par l'administration d'une corticothérapie inhalée associée à un traitement continu par bêta-2 agoniste de longue durée d'action par voie inhalée.

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 17 décembre 2014)
Monographie VIDAL d'INNOVAIR avec photo (mise à jour du 11 février 2015)

Sur VIDAL.fr
INNOVAIR : nouveau schéma posologique à visée symptomatique, en complément du traitement continu de fond de l'asthme (17 octobre 2013)

PEDEA 5 mg/ml solution injectable (ibuprofène) : remise à disposition normale
25 février 2015 00:00

La rupture de stock du médicament orphelin PEDEA 5 mg/ml solution injectable (ibuprofène) est terminée depuis le 9 février.

L'approvisionnement de cette spécialité était perturbé depuis l'été 2013.

Selon les informations communiquées par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) sur son site, la spécialité PEDEA 5 mg/ml solution injectable (ibuprofène) est à nouveau disponible depuis le 9 février 2015. 

Cette spécialité était en rupture de stock depuis l'été 2013. Cette situation avait conduit à mettre à disposition des établissements hospitaliers français une spécialité importée des Etats-Unis, NEOPROFEN 10 mg/ml solution injectable (Cf. notre article du 29 juillet 2013).

Pour mémoire
PEDEA 5 mg/ml solution injectable est indiqué dans le traitement du canal artériel persistant hémodynamiquement significatif chez le nouveau-né prématuré d'âge gestationnel inférieur à 34 semaines.

Pour aller plus loin
PEDEA 5 mg/ml, solution injectable (ibuprofène) - Remise à disposition (ANSM, 25 février 2015)

Sur Vidal.fr
PEDEA 5 mg/ml solution injectable : rupture de stock à venir et solution palliative (29 juillet 2013)

ANAPEN adrénaline auto-injectable : remise à disposition normale du dosage à 0,30 mg/0,3 ml
24 février 2015 00:00

La distribution d'ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) a repris normalement depuis le 19 février 2015, selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM.

Ce retour à la normale marque la fin du contingentement mis en place depuis plusieurs mois. 

Les deux dosages d'ANAPEN (0,15 mg/0,3 ml et 0,3 mg/0,3 ml) sont donc désormais disponibles normalement.

Un mois après la remise à disposition normale d'ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml (Cf. notre article du 20 janvier 2015), le contingentement appliqué au dosage à 0,30 mg/0,3 ml d'ANAPEN solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) a été levé. L'ANSM (Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé) indique en effet, sur son site, que cette présentation est remise à disposition normalement depuis le 19 février 2015.  

A ce jour, les deux dosages d'ANAPEN sont donc disponibles normalement.

Pour mémoire
ANAPEN est une spécialité d'adrénaline auto-injectable. 
ANAPEN est indiqué dans le traitement d'urgence des symptômes du choc anaphylactique provoqué par les cacahuètes ou par d'autres aliments, médicaments, morsure ou piqûre d'insectes, autres allergènes, ainsi que du choc anaphylactique idiopathique ou induit par un
exercice physique.

Pour aller plus loin
ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml et 0,30 mg/0,3 ml, solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) - Risque de rupture de stock (ANSM, 16 janvier 2015)

Sur VIDAL.fr
ANAPEN adrénaline auto-injectable : remise à disposition normale du dosage à 0,15 mg/0,3 ml (20 janvier 2015)
ANAPEN solution injectable en seringue préremplie : reprise partielle de l'approvisionnement (21 octobre 2013)
ANAPEN solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) : rupture de stock (18 septembre 2013)

REMSIMA (infliximab) : 1er médicament biosimilaire de REMICADE
24 février 2015 00:00

REMSIMA 100 mg poudre pour solution à diluer pour solution pour perfusion (infliximab) est un  médicament biosimilaire de REMICADE, le premier à être commercialisé en France.

Chez l'adulte, REMSIMA est indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, de la spondylarthrite ankylosante, du rhumatisme psoriasique et du psoriasis.
Chez l'enfant (6 à 17 ans) et l'adulte, REMSIMA est indiqué dans le traitement de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique.

Ce médicament est réservé à l'usage hospitalier. 

REMSIMA 100 mg poudre pour solution à diluer pour solution pour perfusion est un médicament biosimilaire de REMICADE.
Le principe actif de ce médicament est l'infliximab, un anticorps monoclonal anti TNF-alpha.

Des indications en rhumatologie, dermatologie et gastro-entérologie
Les indications de REMSIMA sont indentiques à celles de REMICADE :

Polyarthrite rhumatoïde : REMSIMA, en association avec le méthotrexate, est indiqué pour la réduction des signes et symptômes mais aussi l'amélioration des capacités fonctionnelles chez :

les patients adultes ayant une maladie active lorsque la réponse aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs), dont le méthotrexate, a été inappropriée ;
les patients adultes ayant une maladie active, sévère et évolutive, non traitée auparavant par le méthotrexate ni les autres DMARDs.

Dans ces populations de patients, un ralentissement de la destruction articulaire, mesuré par radiographie, a été démontré.

Maladie de Crohn

Chez l'adulte : 
traitement de la maladie de Crohn active, modérée à sévère, chez les patients adultes qui n'ont pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par un corticoïde et/ou un immunosuppresseur ; ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal
toléré ;
traitement de la maladie de Crohn active fistulisée, chez les patients adultes qui n'ont pas répondu malgré un traitement conventionnel approprié et bien conduit (comprenant antibiotiques, drainage et thérapie immunosuppressive).

Chez l'enfant et l'adolescent : traitement de la maladie de Crohn active, sévère, chez les enfants et les adolescents âgés de 6 à 17 ans, qui n'ont pas répondu à un traitement conventionnel comprenant un corticoïde, un immunomodulateur et un traitement nutritionnel de
première intention, ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués. L'infliximab a été étudié uniquement en association avec un traitement conventionnel immunosuppresseur.

Rectocolite hémorragique :

Chez l'adulte : traitement de la rectocolite hémorragique active, modérée à sévère chez les patients adultes qui n'ont pas répondu de manière adéquate à un traitement conventionnel comprenant les corticoïdes et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou l'azathioprine (AZA), ou
chez lesquels ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué ;
Chez l'enfant et l'adolescent : traitement de la rectocolite hémorragique active sévère chez les enfants et les adolescents âgés de 6 à 17 ans, qui n'ont pas répondu de manière adéquate à un traitement conventionnel comprenant les corticoïdes et la 6-MP ou l'AZA, ou
chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués.

Spondylarthrite ankylosante : traitement de la spondylarthrite ankylosante active, sévère, chez les adultes qui n'ont pas répondu de manière adéquate à un traitement conventionnel.

Rhumatisme psoriasique : traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez les patients adultes quand la réponse à un précédent traitement avec les DMARDs a été inadéquate.
REMSIMA doit être administré :

en association avec le méthotrexate,
ou seul chez les patients qui ont montré une intolérance au méthotrexate ou chez lesquels le méthotrexate est contre-indiqué.

Il a été démontré que l'infliximab améliorait la fonction physique chez les patients atteints de rhumatisme psoriasique, et ralentissait l'évolution de l'arthrite périphérique à la radiographie chez les patients présentant des formes polyarticulaires symétriques de la maladie.

Psoriasis : traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère des patients adultes en cas d'échec, ou de contre-indication, ou d'intolérance aux autres traitements systémiques y compris la ciclosporine, le méthotrexate ou le psoralène plus ultraviolets A (puvathérapie).

En pratique
Avant reconstitution, REMSIMA doit être conservé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C.
Un flacon de REMSIMA contient 100 mg d'infliximab. 
REMSIMA doit être administré par voie intraveineuse sur une durée de 2 heures. La durée de perfusion peut être réduite chez certains patients adultes soigneusement sélectionnés [Cf. Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)].
Le traitement doit être initié sous le contrôle de médecins qualifiés expérimentés dans le diagnostic et le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, des maladies inflammatoires de l'intestin, de la spondylarthrite ankylosante, du rhumatisme psoriasique ou du psoriasis.

Tous les patients recevant REMSIMA doivent être maintenus en observation pendant au moins 1 à 2 heures après la perfusion en raison du risque de réactions aiguës liées à la perfusion. Un équipement d'urgence doit être disponible.
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Pendant le traitement par REMSIMA, les autres traitements concomitants tels que les corticoïdes et les immunosuppresseurs devront être optimisés.

A propos de l'infliximab
L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humain/murin de type IgG1 produit dans des cellules hybridomes murines par la technique de l'ADN recombinant.
Il se lie avec une grande affinité à la fois aux formes solubles et transmembranaires du TNF-alpha mais pas à la lymphotoxine alpha (TNFß).
Le mode d'action de l'infliximab est détaillé dans la partie Pharmacodynamie de son RCP.

Etudes de comparaison avec le médicament de référence
Pour rappel, un médicament biosimilaire est similaire à un médicament biologique, c'est-à-dire issu de la biotechnologie, dit de référence. À la différence des génériques, les biosimilaires sont des médicaments complexes issus de la biotechnologie jugés similaires mais pas
identiques aux biothérapies de référence ayant déjà l'AMM. (Cf. notre article du 27 septembre 2013)

REMSIMA a été comparé à REMICADE dans une étude principale (étude Planetra) incluant 606 patients adultes souffrant de polyarthrite rhumatoïde. Les patients ont reçu soit REMSIMA, soit REMICADE, en association avec du méthotrexate pendant 30 semaines. Le critère
principal d'évaluation de l'efficacité était l'évolution des symptômes. Après 30 semaines de traitement, REMSIMA s'est avéré aussi efficace que REMICADE, avec environ 60 % des patients ayant répondu au traitement par l'un ou l'autre des médicaments.
Une étude supplémentaire (étude Planetas) a également été menée, incluant 250 patients atteints de spondylarthrite ankylosante, pour montrer que REMSIMA produit des taux de principe actif dans le corps qui sont comparables à ceux du médicament de référence.

Information pour les patients
REMSIMA fait l'objet d'un plan de gestion de risque européen afin de renforcer la surveillance de ce médicament (Cf. Avis de la Commission de la transparence du 21 janvier 2015).
Les patients traités par REMSIMA devront recevoir la notice-patient ainsi qu'une carte de signalement.

Identité administrative

Liste I
Réservé à l'usage hospitalier
Boîte de 1 flacon, CIP 3400958676208, UCD 3400894023036
Agrément aux collectivités (Journal officiel du 23 décembre 2014)
Inscription sur la liste des spécialités prises en charge en sus des GHS (Journal officiel du 23 décembre 2014) : dans l'indication psoriasis, la prise en charge est assurée dans le traitement du psoriasis en plaques chronique grave chez l'adulte en cas d'échec, de contre-
indication ou d'intolérance à au moins deux traitements systémiques parmi la photothérapie, le méthotrexate et la ciclosporine
Prix de vente HT par UCD = 434,403 euros (Journal officiel du 27 janvier 2015)
Laboratoire Biogaran

Pour aller plus loin 
Résumé des caractéristique du produit REMSIMA, sur le site de l'Agence européenne du médicament (EMA)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 21 janvier 2015)
Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, mise à jour du 29 janvier 2015)
A randomised, double-blind, multicentre, parallel-group, prospective study comparing the pharmacokinetics, safety, and efficacy of CT-P13 and innovator infliximab in patients with ankylosing spondylitis: the PLANETAS study - W.Park et al. (Ann Rheum Dis 2013;0:1-8)
A randomised, double-blind, parallel-group study to demonstrate equivalence in efficacy and safety of CT-P13 compared with innovator infliximab when coadministred with methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis: the PLANETRA study - D.H. Yoo et al. (Ann Rheum
Dis 2013;0:1-8)

Sur Vidal.fr
Médicaments biologiques biosimilaires : comment éviter les erreurs commises lors du déploiement des génériques ? (février 2015)
Médicaments biosimilaires : point d'information de l'ANSM (27 septembre 2013)
Traitement par biomédicaments immunomodulateurs : nouvelle Reco Vidal en ligne (18 décembre 2013)

ART 50, CHONDROSULF, PIASCLEDINE : déremboursement au 1er mars 2015, comme les anti-arthrosiques à base de glucosamine
23 février 2015 00:00

Les spécialités ART 50, CHONDROSULF et PIASCLEDINE, indiquées dans le traitement symptomatique de l'arthrose de la hanche et du genou, ne seront plus ni remboursables, ni agréées aux collectivités à compter du 1er mars 2015.

Pour rappel, ces spécialités avaient été radiées des listes des spécialités remboursables et agréées aux colectivités en 2013.

Mais cette décision avait été suspendue quelques semaines plus tard, par ordonnances du juge des référés (Conseil d'Etat), jusqu'à ce qu'une décision ministérielle concernant la prise en charge des médicaments à base de glucosamine soit prononcée.

Cette décision est intervenue en janvier dernier, radiant ces autres médicaments anti-arthrosiques des listes de médicaments remboursables et agrées aux collectivités.

Comme les spécialités à base de glucosamine (Cf. notre article du 21 janvier 2015), les anti-arthrosiques suivants ne seront plus remboursables, ni agréées aux collectivités, à compter du 1er mars : 

ART 50 mg gélule (diacéréine) ;
PIASCLEDINE 300 gélule en boîte de 15 (insaponifiable d'huile d'avocat et d'huile de soja) ;
CHONDROSULF 400 mg gélule et CHONDROSULF 400 mg granulés pour solution buvable en sachet (chondroïtine sulfate sodique).

Le taux de prise en charge de ces spécialités restera de 15 % jusqu'au 28 février 2015.

Pour rappel, les autres spécialités à base de diacéréine (ZONDAR et génériques) ne sont plus remboursables depuis 2013.

Une procédure de déremboursement inhabituelle
En 2013, la décision de dérembourser ces spécialités en raison d'un SMR jugé insuffisant par la Commission de la transparence (arrêté du 31 mai 2013) avait été suspendue, du fait que "lorsque la Commission de la transparence propose de ne pas renouveler l'inscription […], elle
donne également son avis sur les médicaments appartenant à la même classe pharmaco-thérapeutique que le médicament dont le renouvellement d'inscription est sollicité".

Le Juge des référés avait donc décidé de suspendre le déremboursement de ces spécialités jusqu'à la décision ministérielle concernant les médicaments anti-arthrosiques à base de glucosamine : 
"L'exécution de l'arrêté du 31 mai 2013 est suspendue [...] jusqu'à la date d'effet de la décision des ministres concernant les anti-arthrosiques symptomatiques d'action lente à base de glucosamine […]".

Cette décision est intervenue en janvier 2015 (Journal officiel du 21 janvier 2015), déclenchant dans le même temps l'exécution de l'arrêté du 31 mai 2013.

Pour mémoire
Ces spécialités sont indiquées dans le traitement symptomatique à effet différé de l'arthrose de la hanche et du genou.
PIASCLEDINE est par ailleurs indiqué en stomatologie, dans le traitement d'appoint des parodontopathies.

En décembre 2014, l'utilisation des médicaments contenant de la diacéréine a été restreinte en raison d'effets indésirables d'ordre digestif (diarrhées), hépatique (hépatite) et cutané : ces médicaments ne doivent plus être utilisés chez les sujets de plus de 65 ans. (Cf. notre
article du 8 décembre 2014)

Pour aller plus loin 
Ordonnance du 11 juillet 2013 du juge des référés relative à PIASCLEDINE
Ordonnance du 25 juillet 213 du juge des référés relative à CHONDROSULF
Ordonnance du 7 août 2013 du juge des référés relative à ART 50

Arrêté du 16 janvier 2015 portant radiation de spécialités pharmaceutiques contenant de la glucosamine de la liste mentionnée au premier alinéa de l'article L. 162-17 du code de la sécurité sociale (Journal officiel du 21 janvier 2015)
Arrêté du 16 janvier 2015 portant radiation de spécialités pharmaceutiques de la liste des médicaments agréés à l'usage des collectivités publiques (Journal officiel du 21 janvier 2015)
Arrêté du 31 mai 2013 portant radiation de spécialités pharmaceutiques de la liste des médicaments remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 4 juin 2013)
Arrêté du 31 mai 2013 portant radiation de spécialités pharmaceutiques de la liste des médicaments agréés à l'usage des collectivités publiques (Journal officiel du 4 juin 2013)

Sur Vidal.fr
Antiarthrosiques à base de GLUCOSAMINE : déremboursement à compter du 1er mars 2015 (21 janvier 2015)
ART 50 : suspension du déremboursement par décision du Conseil d'Etat (19 août 2013)
CHONDROSULF 400 : suspension du déremboursement par décision du Conseil d'Etat (26 juillet 2013)
PIASCLEDINE : suspension du déremboursement par décision du Conseil d'Etat (17 juillet 2013)

MUCOMYSTENDO (acétylcystéine) : remise à disposition normale reportée à mi-mars 2015
23 février 2015 00:00

MUCOMYSTENDO 1 g/5 ml, solution pour instillation endotrachéobronchique (acétylcystéine) fait l'objet d'une rupture de stock effective depuis le 29 janvier 2015.

Une distribution contingentée du stock résiduel, dont le laboratoire Bristol-Myers Squibb dispose en quantité extrêmement limitée, a été mise en place le 3 février.

Initialement prévu fin février 2015, le retour à la normale a été reportée à mi-mars 2015, selon un communiqué de l'ANSM du 23 février 2015.

Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de difficultés d'approvisionnement concernant MUCOMYSTENDO 1g/5 ml solution pour instillation
endotrachéobronchique en ampoule (acétylcystéine) - CIP 3400938026399. 

Initialement annoncé pour la fin du mois de février, le retour à la normale est reporté à mi-mars selon un communiqué de l'ANSM du 23 février 2015.

Entre temps, une distribution contingentée a été mise en place depuis le 3 février 2015.

En pratique
Pour les patients trachéotomisés ainsi que les patients sans alternative thérapeutique, le laboratoire Bristol-Myers Squibb dispose d'un stock résiduel en quantité extrêmement limitée, réservé à des dépannages d'urgence sur demande.

Dans sa lettre d'information aux pharmaciens d'officine, le laboratoire Bristol-Myers Squibb indique que MUCOMYST 200 mg, poudre pour solution buvable en sachet (CIP 3400934065187) constitue une alternative thérapeutique disponible sur le marché. 

Pour mémoire
MUCOMYSTENDO est indiqué dans le traitement de l'encombrement des voies respiratoires en instillation locale pour les soins aux trachéotomisés. 

En savoir plus
MUCOMYSTENDO 1g/5mL, solution pour instillation endotrachéobronchique en ampoule (Acétylcystéine) - Rupture de stock (ANSM, 23 février 2015) 
Lettre du laboratoire Bristol-Myers Squibb aux pharmaciens d'officine en date du 3 février 2015 (sur le site de l'ANSM, 5 février 2015)
Lettre du laboratoire Bristol-Myers Squibb aux pharmaciens hospitaliers en date du 3 février 2015 (sur le site de l'ANSM, 5 février 2015)

Grippe saisonnière 2014/2015 : pic épidémique proche et déclenchement du plan ORSAN
20 février 2015 00:00

La saison grippale 2014/2015 se poursuit avec un pic épidémique qui devrait intervenir dans les prochains jours, au vu du ralentissement de l'augmentation de l'incidence noté en semaine 7.
Le nombre d'hospitalisation continue d'augmenter, surtout chez les 65 ans et plus. 
Cette saison est marquée par un nombre important d'épisodes de cas groupés d'infections respiratoires aiguës en collectivités de sujets âgés. 

La souche A(H3N2) est prédominante mais diffère de celle utilisée pour élaborer le vaccin antigrippal pour la saison 2014/2015 (mutation ultérieure). 
L'utilisation des antiviraux le plus précocement possible, en curatif comme en prévention, reste recommandée chez les sujets à risque de complications. 

Jeudi 19 février, la ministre de la santé Marisol Touraine a déclenché le plan ORSAN afin de renforcer le système de soins face à cette épidémie saisonnière.

Selon le dernier bulletin épidémiologique publié par l'InVs le 18 février 2015, 2 100 000 personnes ont consulté un médecin pour des symptômes grippaux depuis le début de l'épidémie 2014/2015.
Au total, 72 décès ont été recensés et 728 cas graves. La mortalité est supérieure aux valeurs attendues, essentiellement chez les personnes de 65 ans et plus. Cependant, les données ne permettent pas de définir la part attribuable à la grippe.
L'épidémie 2014/2015 est dominée par la souche A(H3N2), qui constitue 61 % des virus identifés en médecine ambulatoire. Cette souche diffère de celle utilisée pour élaborer le vaccin antigrippal 2014-2015 en raison d'une mutation survenue ultérieurement.

Source : Bulletin hebdomadaire grippe InVS Semaine 07/2015 - Situation au 18/02/2015
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Les données recueillies au cours de la semaine 7 : un pic épidémique proche
Au cours de la semaine 7 (9 au 15 février), 600 000 nouveaux cas ont été recensés. L'incidence continue d'augmenter (taux d'incidence 940/100 000) mais plus faiblement qu'au cours des semaines précédentes. Le pic épidémique devrait être atteint très prochainement. 

A l'hôpital, 5 678 passages aux urgences ont été comptabilisés dont 660 hospitalisations, soit respectivement une hausse de 6 % et de 24 % par rapport à la semaine 6.

Les sujets de 65 ans et plus représentent 50 % des personnes hospitalisées pour grippe.
En outre, 245 cas graves ont été signalés, caractérisés par une moyenne d'âge de 59 ans. Plus précisément, ces cas graves sont représentés à 47 % par des patients de 65 ans et plus, et à 45 % par des sujets de 15 à 64 ans. La majorité des sujets considérés comme cas
graves présentaient un facteur de risque de complication grippale et 52 % d'entre eux n'étaient pas vaccinés (20 % étaient vaccinés). Le syndrome de détresse respiratoire (46 %) et la ventilation mécanique (53 %) restent les complications les plus fréquentes.

Source : Bulletin hebdomadaire grippe InVS Semaine 07/2015 - Situation au 18/02/2015

De nombreux foyers d'infections respiratoires aiguës chez les personnes âgées en collectivités
Cette saison 2014/2015 est marquée par un nombre important d'épisodes de cas groupés d'infections respiratoires aiguës survenus dans les collectivités de sujets âgés : 745 foyers d'infections respiratoires aiguës ont été rapportés depuis la semaine 40/2014 avec 2 pics
notables en janvier et en février. Ce nombre de foyers est équivalent à celui de 2012/13 mais inférieur à 2011/2012. La durée de ces épisodes est évaluée à 13 jours. 
Pour 16 % des foyers ayant fait l'objet d'une recherche étiologique, près de la moitié sont positifs pour la grippe.
A noter que la couverture vaccinale des résidents est de 83 %, celle du personnel est de 24 %.

L'InVS rappelle l'intérêt d'utiliser rapidement les traitements antiviraux en curatif ou préventif selon l'avis du HCSP du 9 novembre 2012.

En janvier, la DGS (Direction générale de la santé) a également rappelé que l'identification rapide des premiers cas en collectivités de personnes âgées est importante afin de mettre en place les mesures barrières et les traitements nécessaires au contrôle de la transmission du
virus grippal. Selon l'InVS, des mesures d'hygiène ont été mises en place dans 718 foyers.

En outre, l'utilisation précoce, dès les premières 48 heures, des médicaments antiviraux (oséltamivir et zanamivir) pour les personnes fragiles symptomatiques a mis en évidence chez ces patients une réduction de la durée d'hospitalisation, de la durée de la maladie ainsi
que des formes sévères. La décision de mettre en place ce traitement ne doit pas attendre la confirmation virologique du diagnostic. 

Déclenchement du plan ORSAN : mobilisation des acteurs du système de soins
Dans ce contexte, et alors que plusieurs organisations (Samu-urgences de France et l'association des médecins urgentistes de France) dénonçaient une saturation des urgences dans les hôpitaux français, Marisol Touraine a annoncé jeudi 19 février le déclenchement du plan
ORSAN (organisation de la réponse du système de santé en situations sanitaires exceptionnelles).
Ce plan national est décliné au niveau régional sous le pilotage des ARS (Agence régionale de santé) afin de mobiliser les acteurs concernés, libéraux, établissements privés et publics, et d'activer le dispositif "hôpital en tension" et les plans blancs élargis. L'objectif est de
"monter en puissance le système de soins" face à une épidémie grippale 2014/2015 considérée par les autorités comme une situation sanitaire exceptionnelle (SSE). 

Dans le cadre de ce plan, il est prévu de renforcer les actions déjà mises en oeuvre :

mobilisation du secteur ambulatoire (médecine libérale) pour favoriser au maximum la prise en charge ambulatoire des malades et ne recourir à l'hospitalisation que pour les situations d'urgences le nécessitant. Des recommandations concernant la prise en charge et
le traitement des cas de grippe ont déjà été diffusées ;
mobilisation de l'ensemble des établissements de santé, y compris les établissements privés, pour accompagner la mise en œuvre des dispositifs de réponse aux situations sanitaires exceptionnelles : dispositif « hôpital en tension » et, le cas échéant, les plans blancs
(à disposition du préfet de département pour mobiliser les ressources sanitaires nécessaires). Ces dispositifs doivent permettre :

de déprogrammer des activités non indispensables,
d'ouvrir des lits supplémentaires,
de rappeler des personnels et de renforcer ponctuellement les équipes de professionnels de santé dans les établissements en difficulté.

mobilisation du secteur médico-social pour assurer la prise en charge sur place des malades dans les établissements d'hébergement pour personnes âgées dépendantes (EHPAD).

Ce plan prévoit si besoin de faire appel aux réservistes sanitaires et au service de santé des armées.

Pour aller plus loin 
Communiqué de presse - Marisol Touraine déclenche le plan ORSAN pour faire face à l'épidémie de grippe saisonnière (20 février 2015)
Grippe : bulletin hebdomadaire de la semaine 7 (InVS, 18 février 2015)
Guide d'aide à l'organisation de l'offre de soins en situations sanitaires exceptionnelles (ministère de la santé, 2014)
Recommandation d'utilisation des traitements antiviraux contre la grippe saisonnière pour les personnes à risque de complications (DGS, 23 janvier 2015)

Sur Vidal.fr
Grippe : le seuil épidémique a été franchi en France, prédominance de la souche virale A(H3N2) mutée (29 janvier 2015)
Grippe saisonnière : possible diminution de l'efficacité du vaccin, nécessaire vigilance chez les personnes à risques (19 janvier 2015)

ATARAX et génériques (hydroxyzine) : restrictions d'utilisation
18 février 2015 00:00

Le PRAC s'est prononcé en faveur d'une utilisation restreinte des médicaments contenant de l'hydroxyzine, afin de limiter le risque cardiaque et de garantir un rapport bénéfice/risque positif.

Le PRAC recommande donc de contre-indiquer l'utilisation d'hydroxyzine chez les patients à risque d'allongement du QT.
Les doses maximales quotidiennes pour l'adulte et l'enfant ont également été révisées. 
L'utilisation d'hydroxyzine chez le sujet âgé n'est pas recommandée.
Des précautions d'emploi sont nécessaires lors d'une utilisation concomitante de médicaments bradycardisants ou hypokaliémiants, ou de médicaments inhibiteurs du CYP 3A4 ou de l'alcool déshydrogénase.

L'ANSM recommande de prendre en compte ces recommandations sans attendre la décision finale du Groupe de coordination des procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisées (CMDh).
(edit du 10 avril 2015 : le CMDh a approuvé les recommandations du PRAC /edit)

Suite à une réévaluation européenne des médicaments à base d'hydroxyzine, le Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance (PRAC) s'est prononcé en faveur d'une restriction de leur utilisation.
Les mesures proposées visent à limiter le risque d'allongement QT rapporté avec ces spécialités, et à garantir un rapport bénéfice/risque favorable.

En France, les spécialités concernées sont ATARAX et génériques, et HYDROXYZINE RENAUDIN. 
D'ores et déjà, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) recommande de suivre l'avis du PRAC et d'appliquer ces restrictions d'utilisation, sans attendre la décision finale du Groupe de coordination des procédures de reconnaissance
mutuelle et décentralisées (CMDh).
(édit du 10 avril 2015 : le CMDh a approuvé à l'unanimité la recommandation du PRAC. Cette dernière est directement applicable par les Etats membres /édit)
(édit du 30 avril 2015 : Point d'information - L'ANSM rappelle les nouvelles restrictions d'utilisation de l'hydroxyzine (Atarax et génériques) pour minimiser le risque d'allongement [QT] /édit)

Contre-indication en cas de risque d'allongement du QT
Selon les conclusions du PRAC, les spécialités à base d'hydroxyzine doivent être contre-indiquées :

Chez les patients ayant un QT long congénital ou acquis connu. 

Cette contre-indication est déjà mentionnée dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) des spécialités à base d'hydroxyzine commercialisées en France.

Chez les patients à risque d'allongement du QT tels que :
les patients présentant une pathologie cardiovasculaire, 
les patients présentant des troubles électrolytiques (hypokaliémie, hypomagnésémie), 
en cas d'antécédents familiaux de mort subite de cause cardiaque, 
en cas de bradycardie, 
et en cas de traitement concomitant par un médicament connu pour allonger l'intervalle QT et/ou susceptibles d'induire des torsades de pointes.

A noter que dans le résumé des caractéristiques du produit actuel, l'utilisation de l'hydroxyzine fait l'objet de précautions d'emploi chez les patients qui ont un facteur prédisposant à l'arythmie cardiaque connu, y compris un déséquilibre des électrolytes (hypokaliémie,
hypomagnésémie), qui ont une maladie cardiaque préexistante, ou qui sont traités de façon concomitante avec un médicament potentiellement arythmogène.

Prescription : à dose efficace la plus faible et pour la durée la plus courte
Le traitement par hydroxyzine doit être réalisé à la dose efficace la plus faible et pendant la durée de traitement la plus courte.
Concernant les doses maximales quotidiennes, le PRAC recommande :

chez l'adulte, une diminution de cette dose à 100 mg par jour. Le RCP actuel mentionne des doses pouvant aller jusqu'à 300 mg par jour dans le traitement de l'anxiété et jusqu'à 200 mg par jour en prémédication à l'anesthésie générale ;
chez l'enfant, une dose maximale de 2 mg/kg/jour jusqu'à 40 kg.

Chez le sujet âgé : l'hydroxyzine n'est pas recommandée
L'utilisation de l'hydroxyzine n'est pas recommandée chez le sujet âgé du fait en particulier des risques liés aux effets anticholinergiques.
Si le traitement est estimé nécessaire, la dose maximale sera de 50 mg par jour.
Dans le RCP actuel, l'utilisation dans cette population fait l'objet d'une précaution d'emploi.

Utilisation concomitante avec certains médicaments : prudence
Le PRAC recommande une utilisation prudente de l'hydroxyzine chez les patients également traités : 

par des médicaments pouvant induire une bradycardie ou une hypokaliémie,
ainsi que par des médicaments inhibiteurs du CYP 3A4 ou de l'alcool déshydrogénase (risque d'augmentation des concentrations plasmatiques d'hydroxyzine).

Pour mémoire
Les médicaments à base d'hydroxyzine sont indiqués dans diverses indications au sein de l'UE. 
En France, les indications incluent :

les manifestations mineures de l'anxiété,
la prémédication à l'anesthésie générale,
le traitement symptomatique de l'urticaire chez l'adulte et l'enfant
et les troubles du sommeil chez l'enfant de plus de 3 ans (en 2ème intention).

Pour aller plus loin 
Réévaluation des médicaments à base d'hydroxyzine et des médicaments à base de codéine utilisés chez l'enfant, retour d'information sur le PRAC de février 2015 - Point d'information (ANSM, 18 février 2015)
PRAC recommends new measures to minimise known heart risks of hydroxyzine-containing medicines (EMA, 13 février 2015)
édit du 10 avril 2015 : Médicaments contenant de l'hydroxyzine, interaction médicamenteuse entre les antibiotiques à large spectre et les pilules contraceptives : retour sur la réunion de mars 2015 du CMDh - Point d'information (ANSM, 10 avril 2015) /édit
édit du 30 avril 2015 : Hydroxyzine (Atarax et génériques) : nouvelles restrictions d'utilisation pour minimiser le risque d'allongement [QT] - Point d'Information (ANSM, 30 avril 2015) /édit
édit du 30 avril 2015 : Lettre des laboratoires titulaires aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 30 avril 2015) /édit

Bromocriptine et inhibition de la lactation : utilisation restreinte et sous surveillance renforcée
18 février 2015 00:00

Selon les dernières conclusions de l'EMA, le rapport bénéfice/risque de la bromocriptine dans l'inhibition de la lactation reste favorable.

L'utilisation de la bromocriptine est cependant restreinte à l'inhibition de la lactation pour raison médicale après l'accouchement comme en cas de décès intra-utérin, de décès néonatal, d'infection VIH de la mère, etc.
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L'utilisation de la bromocriptine en routine pour inhiber la lactation ou soulager les douleurs après l'accouchement et les douleurs de l'engorgement n'est désormais pas conseillée.

La bromocriptine est par ailleurs proscrite chez les femmes présentant un risque accru d'effets indésirables graves, tels : 

une hypertension non contrôlée, des troubles hypertensifs de la grossesse et d'hypertension survenant au moment de l’accouchement ou peu après ;
des antécédents de maladie coronarienne ou autre affection cardiovasculaire grave ;
des antécédents de troubles psychiatriques graves.

La pression artérielle doit être surveillée pendant le traitement.

La survenue de signes évoquant des troubles cardiaques ou psychiatriques doit conduire à interrompre le traitement. Un examen de la patiente est recommandé dans les plus brefs délais.

La réévaluation européenne de la bromocriptine, lorsqu'elle est utilisée pour inhiber la lactation, a été demandée par la France en 2013 suite à des signalements d'effets indésirables rares mais graves d'ordre cardiovasculaire, neurologique ou psychiatrique. 

A l'issue de ce travail, l'EMA (Agence européenne du médicament) s'est prononcée en faveur du maintien de cette indication, à condition de restreindre le périmètre d'utilisation et de renforcer les contre-indications et la sécurité d'emploi.
Ces nouvelles recommandations sont exposées aux professionnels de santé dans un courrier des laboratoires Sanofi-Aventis et Meda Pharma.

Pas de bromocriptine en routine pour inhiber la lactation
En 2013, la France avait conclu au rapport bénéfice/risque défavorable de la bromocriptine dans l'inhibition de la lactation, avant de saisir les autorités européennes. Celles-ci n'ont pas suivi la position française mais ont décidé de restreindre les indications de ces
médicaments.

Ainsi, la bromocriptine n'est pas recommandée en routine pour l'inhibition de la lactation ou pour le soulagement des douleurs en post-partum ou liées à l'engorgement.
Le traitement de ces situations repose sur une intervention non pharmacologique comme l'utilisation d'un support ferme de la poitrine ou l'application de glace. L'utilisation d'analgésiques simples peut être envisagée.

Une utilisation restreinte aux cas médicalement indiqués
L'utilisation de la bromocriptine orale à 2,5 mg pour l'inhibition de la lactation (pour prévenir ou supprimer la lactation) doit être limitée aux cas médicalement indiqués, parmi lesquels :

décès intra-utérin,
décès néonatal,
infection VIH de la mère.

Cette liste n'est pas exhaustive et d'autres situations médicales peuvent nécessiter le recours à ce traitement.

Pas de bromocriptine en cas de troubles cardiovasculaires
La bromocriptine comme traitement inhibiteur de la lactation est contre-indiquée dans les situations suivantes : 

hypertension non contrôlée, troubles hypertensifs de la grossesse (tels que l'éclampsie, la pré-éclampsie ou l'hypertension liée à la grossesse) et hypertension survenant au moment de l'accouchement ou peu après ;
antécédents de maladie coronarienne ou autre affection cardiovasculaire grave ;
symptômes ou antécédents de troubles psychiatriques graves.

Les symptômes qui évoquent les effets secondaires de la bromocriptine
Lorsque le traitement par bromocriptine est envisagé pour inhiber la lactation, une surveillance étroite de la pression artérielle doit être mise en place.
La survenue des signes évoquant des troubles cardiaques ou psychiatriques doit conduire à interrompre le traitement :

hypertension artérielle, 
douleur thoracique, 
céphalée sévère progressive ou sans rémission, avec ou sans troubles visuels. En effet, chez certaines patientes, l'apparition de convulsions ou d'accident vasculaire cérébral était précédée d'une céphalée,
toxicité du système nerveux central.

Un examen de la patiente doit être programmé rapidement.

A propos de la bromocriptine
La bromocriptine est un agoniste dopaminergique. 

Au niveau hypothalamo-hypophysaire, elle freine la sécrétion de la prolactine et réduit l'hyperprolactinémie, qu'elle soit d'origine physiologique (grossesse, post-partum) ou pathologique.
La bromocriptine peut corriger la sécrétion inappropriée de l'hormone de croissance.

Au niveau nigro-strié, par stimulation directe et prolongée des récepteurs dopaminergiques postsynaptiques, la bromocriptine pallie la déplétion en dopamine qui caractérise la maladie de Parkinson. C'est pourquoi elle est utilisée en traitement de première intention de la
maladie de Parkinson (PARLODEL et génériques).

En France, deux spécialités orales en comprimés dosés à 2,5 mg de bromocriptine disposent de l'indication "inhibition de la lactation" :

PARLODEL 2,5 mg INHIBITION DE LA LACTATION comprimé sécable (Meda Pharma) ;
BROMOCRIPTINE ZENTIVA 2,5 mg INHIBITION DE LA LACTATION comprimé sécable (Sanofi-Aventis France).

Pour aller plus loin
Restrictions d'utilisation de la bromocriptine pour inhiber la lactation (EMA, 30 octobre 2014)
Point d'information - Bromocriptine : réévaluation du rapport bénéfice/risque dans l'inhibition de la lactation (ANSM, 17 février 2015)
Lettre des laboratoires Sanofi Aventis et Méda Pharma aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 17 février 2015)

Sur Vidal.fr
Bromocriptine (PARLODEL et générique) : rapport bénéfice/risque défavorable dans l'inhibition de la lactation (26 juillet 2013)

VALDOXAN (agomélatine) et risque hépatotoxique : mise à disposition d'un carnet de surveillance pour les patients
18 février 2015 00:00

Un carnet de suivi de la fonction hépatique destiné aux patients traités par VALDOXAN (agomélatine) sera adressé dès la fin février par le laboratoire Euthérapie (Les laboratoires Servier) à l’ensemble des prescripteurs et des pharmaciens.

Ce document, validé par l’ANSM en décembre dernier, s'inscrit dans la stratégie de limitation du risque hépatotoxique recommandé par le Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance (PRAC).

Il vise à sensibiliser le patient et l'aider à identifier les signes évocateurs de toxicité hépatique.

Dans le numéro 64 du bulletin VIGILANCES (février 2015), l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) annonce la mise à disposition à partir de fin février 2015 d'un carnet de suivi de la fonction hépatique destiné aux patients sous
VALDOXAN (agomélatine).

Objectif : minimiser les risques tout en sensibilisant les patients
L'élaboration de ce livret est issue des recommandations du Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance (PRAC), émises en septembre 2014, pour encadrer le risque hépatique identifié lié à l'agomélatine. "En effet, malgré les mesures déjà mises en
place (guide d'information à destination des prescripteurs, lettres aux professionnels de santé), les recommandations concernant la surveillance de la fonction hépatique ne sont pas suffisamment respectées dans la pratique clinique", indique l'ANSM dans l'article
consacré à ce livret.

Un carnet pratique de suivi et d'information pour les patients
Ce carnet doit être remis au patient par le prescripteur (généraliste ou psychiatre). Il se compose :

d'un agenda de suivi des dosages des enzymes hépatiques, à présenter lors de la consultation médicale ;
d'une partie d'information concernant notamment les signes ou symptômes hépatotoxiques tels que :

la couleur jaune de la peau et/ou du blanc des yeux,
la coloration foncée des urines,
la décoloration des selles,
une douleur dans la partie supérieure droite de l'abdomen,
ou encore une fatigue inhabituelle. 

Ce carnet de suivi, validé par l'ANSM en décembre, sera adressé dès la fin février par le laboratoire Euthérapie (Les laboratoires Servier) à l'ensemble des prescripteurs et des pharmaciens.

La surveillance hépatique en pratique
La surveillance hépatique est indispensable chez les patients sous VALDOXAN en raison du risque hépatotoxique (dont des insuffisances hépatiques) de ce médicament.

Pour rappel, le résumé des caractéristiques du produit (RCP) précise le schéma de surveillance à mettre en place, selon lequel le contrôle de la fonction hépatique doit être réalisé :

chez tous les patients à l'instauration du traitement,
puis périodiquement : après environ 3 semaines, 6 semaines (fin de la phase aiguë), après environ 12 et 24 semaines (fin de la phase de maintien), et par la suite si cela s'avère cliniquement nécessaire. 

En cas d'augmentation de la posologie, le contrôle de la fonction hépatique doit être réalisé à la même fréquence qu'à l'instauration du traitement et répété dans les 48 h en cas d'élévation des transaminases sériques.

Le traitement doit être arrêté : 

si l'élévation des transaminases dépasse 3 fois la limite supérieure des valeurs normales. Le contrôle doit être répété régulièrement jusqu'à un retour aux valeurs normales ;
en cas de symptômes ou de signes suggérant une atteinte hépatique.

Pour mémoire
VALDOXAN est indiqué dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés), chez l'adulte.
VALDOXAN est contre-indiqué en cas d'insuffisance hépatique.

Pour aller plus loin
Bulletin VIGILANCES numéro 64 - Février 2015 (ANSM)
PRAC concludes review of Valdoxan/Thymanax (agomelatine) (EMA, 8-11 septembre 2014)

Sur Vidal.fr
VALDOXAN (agomélatine) : nouvelle contre-indication pour minimiser le risque hépatotoxique (23 Octobre 2013)

HARVONI (lédipasvir, sofosbuvir) : nouveau médicament dans le traitement de l'hépatite C chronique
17 février 2015 00:00

HARVONI 90 mg/400 mg comprimé pelliculé est une nouvelle association fixe de deux antiviraux d'action directe, le sofosbuvir et le lédipasvir, un nouveau principe actif.

HARVONI est indiqué chez les patients adultes ayant une hépatite C chronique, de génotype 1, 3 et 4, avec ou sans cirrhose.
Sa prise en charge à l'hôpital est restreinte au traitement des patients adultes atteints d'infection virale C chronique et :

présentant une maladie à un stade avancé (avec fibrose hépatique F3/F4 ou présentant des manifestations extra-hépatiques du VHC),
ou étant sur liste d'attente pour une transplantation hépatique,
ou ayant subi une transplantation hépatique et présentant un récurrence de l'infection par le virus de l'hépatite C, 
ou ayant subi une transplantation rénale.

HARVONI est indiqué dans le traitement de l'hépatite C chronique (HCC) chez les adultes.
Association fixe de deux antiviraux à action directe, HARVONI se compose de :

lédipasvir (90 mg par comprimé), un nouveau principe actif inhibiteur du virus de l'hépatite C (VHC) ciblant la protéine NS5A du VHC, qui est essentielle pour la réplication de l'ARN et l'assemblage des virions du VHC ;
sofosbuvir (400 mg par comprimé), un inhibiteur pan-génotypique de l'ARN polymérase ARN-dépendante NS5B du VHC, qui est essentielle pour la réplication du virus.

Pour rappel, le sofosbuvir entre dans la composition de SOVALDI, commercialisé en France en février 2014 (Cf. notre article du 25 février 2014). 

HARVONI fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. 

ATUc et AMM : des périmètres non superposables
HARVONI a été disponible sous autorisation temporaire d'utilisation (ATU) de cohorte jusqu'au 18 décembre 2014 dans le traitement de patients adultes atteints d'infection virale C chronique et :

présentant une maladie à un stade avancé (avec fibrose hépatique F3/F4 ou présentant des manifestations extra-hépatiques du VHC),
ou étant sur liste d'attente pour une transplantation hépatique,
ou ayant subi une transplantation hépatique et présentant un récurrence de l'infection par le virus de l'hépatite C, 
ou ayant subi une transplantation rénale.

Désormais agréé aux collectivités et rétrocédable par prolongation des conditions d'inscription au titre de l'ATU de cohorte, HARVONI n'est pris en charge que dans les indications définies dans l'ATU.
A ce titre, HARVONI n'est pas pris en charge pour les patients adultes ayant une hépatite C chronique (HCC) due au virus de génotype 1, 3 ou 4 :

avec une maladie à un stade moins avancé (avec fibrose hépatique <= F2 et ne présentant pas des manifestations extra-hépatiques du VHC)
et n'ayant pas subi une transplantation hépatique,
et n'ayant pas subi une transplantation rénale.

Dans ces indications non définies dans l'ATU de cohorte, la Haute Autorité de santé (HAS) a identifié les alternatives actuellement prises en charge par les régimes obligatoires de la Sécurité sociale (voir document en lien ici).

Modalités posologiques et population cible
Le traitement par HARVONI doit être initié et surveillé par un médecin expérimenté dans la prise en charge des patients atteints d'HCC.
La dose recommandée est de 1 comprimé d'HARVONI 1 fois par jour, avec ou sans nourriture.

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

188 sur 577 02/02/2016 08:16



Des données de posologie sont fournies pour une utilisation chez des patients atteints d'HCC de génotype 1, 3 et 4, sans ou avec une cirrhose compensée ou décompensée (Cf. monographie VIDAL et illustration en haut de cet article). 
La durée de traitement varie selon la population de patients (12 semaines ou 24 semaines).
En outre, une association avec la ribavirine est recommandée :

chez les patients atteints d'HCC de génotype 1 ou 4, présentant une cirrhose décompensée ou en situation de pré/post-transplantation hépatique,
chez les patients atteints d'HCC de génotype 3, présentant une cirrhose et/ou en échec d'un précédent traitement.

Précautions d'emploi 
HARVONI est contre-indiqué avec la rosuvastatine et le millepertuis.
La coadministration d'HARVONI et d'inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (statines) peut augmenter significativement la concentration de la statine, ce qui accroît le risque de myopathie et de rhabdomyolyse.

En outre, les médicaments puissants inducteurs de la glycoprotéine P (P-gp), comme la rifampicine, la carbamazépine et la phénytoïne, ne doivent pas être utilisés avec HARVONI. En effet, ils peuvent diminuer significativement les concentrations plasmatiques du
lédipasvir et du sofosbuvir, ce qui peut réduire l'effet thérapeutique d'HARVONI.
L'utilisation avec certains antirétroviraux contre le VIH doit être prise en compte.

Conseils aux patients
En cas de vomissements dans les 5 heures suivant la prise de leur dose, les patients doivent prendre un autre comprimé.
Si les vomissements surviennent plus de 5 heures après la prise de leur dose, il n'est pas nécessaire de prendre une autre dose.

Si les patients oublient de prendre une dose et qu'ils s'en rendent compte dans les 18 heures qui suivent leur prise habituelle, ils doivent prendre le comprimé le plus tôt possible et ensuite prendre la dose suivante comme prévu. S'ils s'en rendent compte plus de 18 heures
après, ils doivent attendre et prendre la dose suivante comme prévu. Les patients doivent être informés de ne pas prendre de double dose.

Recommandations de la HAS pour l'utilisation des antiviraux d'action directe
La HAS a émis des recommandations en juin 2014 afin de préciser la stratégie thérapeutique dans l'hépatite C suite à la mise à disposition des premiers antiviraux à action directe.
Cette stratégie thérapeutique vise un objectif de guérison virologique individuelle (Cf. notre article du 2 juillet 2014).
La HAS recommande de traiter :

tous les malades ayant une cirrhose ou une fibrose hépatique aux stades F3 et F4, en attente ou non de greffe hépatique ou en post-greffe ;
et quel que soit le stade de fibrose :

les patients infectés concomitamment par le VIH et le VHC ;
les patients atteints de cryoglobulinémies mixtes (II et III) systémiques symptoma- tiques ;
les lymphomes B associés au VHC ;

les patients au stade F2.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en gastro-entérologie et hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie
Flacon de 28 comprimés, CIP 3400927959660
Pris en charge selon les conditions définies à l'article L.162-16-5-2 du code de la Sécurité sociale
Non remboursable, prix libre
Agréé aux collectivités et rétrocédable par prolongation des conditions d'inscription au titre de l'ATU de cohorte (demande d'admission à l'étude)
Laboratoire Gilead Sciences

Pour aller plus loin
ANNEXE AVIS N° 2014.0115/SEM du 17 DECEMBRE 2014 - Identification des alternatives pour un médicament post-ATU, pré-inscription (HAS, décembre 2014)
ATU de cohorte de ledipasvir/sofosbuvir Gilead 90 mg/400 mg, comprimé pelliculé (ANSM, mise à jour du 15 janvier 2015)

Sur Vidal.fr
Hépatite C : la Reco Vidal a été actualisée, intégrant les nouveaux antiviraux à action directe  (30 janvier 2015)
Hépatite C chronique et comorbidités : quelles stratégies thérapeutiques ? (28 janvier 2015)
Stratégie thérapeutique dans l'hépatite C : les recommandations de la HAS (2 juillet 2014)

La monographie en lien ci-dessous est en cours de mise à jour concernant les informations contenues dans cette article à la date de sa publication.

XALUPRINE (mercaptopurine) : nouveau médicament orphelin en suspension orale pour l'usage pédiatrique
17 février 2015 00:00

XALUPRINE 20 mg/ml suspension orale (mercaptopurine) est un nouveau médicament orphelin, indiquée dans la prise en charge de la leucémie aiguë lymphoblastique.

En comparaison à la mercaptopurine présentée en comprimé, la formulation en suspension orale s'inscrit principalement dans le cadre du traitement d'entretien de l'enfant.

De prescription hospitalière réservée aux spécialistes en hématologie ou aux médecins compétents en maladie du sang, XALUPRINE nécessite une surveillance particulière pendant le traitement.

XALUPRINE 20 mg/ml suspension orale (mercaptopurine) est indiqué dans le traitement de la leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) chez les adultes, les adolescents et les enfants.

Cette nouvelle spécialité en suspension orale s'ajoute à la mercaptopurine sous forme de comprimé à 50 mg, utilisée depuis longtemps dans le traitement curatif des LAL.

La formulation en suspension orale permet une utilisation adaptée à la population pédiatrique.

La LAL étant une maladie rare, XALUPRINE a été désigné comme médicament orphelin.

Place de XALUPRINE dans la stratégie thérapeutique
Dans son avis de janvier 2014, la Commission de la transparence a considéré le SMR (service médical rendu) de XALUPRINE comme important.
Dans la stratégie thérapeutique, "le traitement par la mercaptopurine suspension orale s'inscrit principalement dans le cadre du traitement d'entretien de la LAL dans la population pédiatrique."

Une bioéquivalence démondrée entre la suspension orale et les comprimés
La 6–mercaptopurine est également disponible en spécialité sous forme de comprimés : PURINETHOL 50 mg comprimé. 
Dans une étude comparative de biodisponibilité menée chez des volontaires adultes sains (n = 60), il a été démontré que la suspension orale à 50 mg est bioéquivalente au médicament de référence en comprimé à 50 mg.
Toutefois, le taux d'absorption de la suspension étant plus élevé (Cmax supérieure de 39% [IC 90% : 22 - 58] et malgré une variabilité interindividuelle plus faible [coefficient de variation : 46% vs 69 %]), il conviendra d'ajuster la posologie et d'intensifier la surveillance
hématologique du patient lors d'un changement de formulation.

Particularités de la prescription de XALUPRINE
Le traitement par XALUPRINE doit être supervisé par un médecin ou un autre professionnel de santé expérimenté dans la prise en charge des patients atteints de LAL.

La posologie est régie par une surveillance étroite de l'hématotoxicité et doit être ajustée soigneusement pour répondre aux besoins individuels du patient conformément au protocole de traitement utilisé. 

Selon la phase du traitement, les doses de départ ou finales varient en général entre 25 et 75 mg/m2 de surface corporelle (SC) par jour, mais doivent être plus faibles chez les patients présentant une activité de l'enzyme thiopurine méthyltransférase (TPMT) réduite
ou nulle (enzyme qui métabolise la mercaptopurine), afin d'éviter la survenue d'une myélosuppression engageant le pronostic vital.

Le génotypage et le phénotypage de la TPMT peuvent être utilisés pour identifier les patients présentant une activité TPMT héréditaire faible ou nulle. Le typage de l'activité de la TPMT ne permettant d'identifier tous les patients exposés à un risque de toxicité sévère, il ne peut
remplacer la surveillance hématologique chez les patients sous XALUPRINE.

Un tableau de correspondance surface corporelle/dose/volume est fourni dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit).

Deux seringues de dosages fournies dans chaque boîte XALUPRINE
XALUPRINE est destiné à une utilisation orale. 
La suspension doit être redispersée, en agitant vigoureusement pendant au moins 30 secondes (pour assurer un mélange homogène de la suspension), avant d'être administrée.
Deux seringues de dosage sont fournies dans la boîte pour une mesure précise de la dose prescrite de suspension orale :

une seringue violette graduée jusqu'à 1 ml,
une seringue blanche graduée jusqu'à 5 ml. 

Il est recommandé au professionnel de santé de conseiller le patient ou la personne soignante sur la seringue à utiliser permettant d'administrer le volume correct.

Après la première ouverture du flacon de suspension orale, XALUPRINE doit être utilisé dans les 56 jours suivants (8 semaines).

Une prise quotidienne, le soir et à distance du lait ou des produits laitiers
XALUPRINE peut être pris lors d'un repas ou à jeun, mais les patients doivent conserver toujours le même mode d'administration. 
La dose ne doit pas être prise avec du lait ou des produits laitiers. XALUPRINE doit être pris au moins 1 heure avant ou 2 heures après du lait ou des produits laitiers.

Les propriétés pharmacocinétiques et l'efficacité de la 6–mercaptopurine sont soumises à une variation au cours de la journée. Comparée à une administration le matin, l'administration le soir peut diminuer le risque de rechute. La dose quotidienne de XALUPRINE doit donc être
prise le soir.

Pour assurer une administration précise et constante de la dose dans l'estomac, il convient de boire de l'eau après chaque dose de XALUPRINE.

Une surveillance étroite des patients sous XALUPRINE
XALUPRINE nécessite une surveillance particulière :

des paramètres hématologiques ;
de la fonction hépatique, chaque semaine pendant le traitement ;
de l'uricémie et l'uricosurie.

Pas de prise concommittante avec d'autres inhibiteurs de la xanthine oxydase
Les parents et les personnes soignantes doivent éviter que XALUPRINE n'entre en contact avec la peau ou une membrane muqueuse. En cas de contact de la suspension avec la peau ou une muqueuse, la zone concernée doit être immédiatement et abondamment lavée avec
de l'eau et du savon.

L'allopurinol et d'autres inhibiteurs de la xanthine oxydase ralentissent le catabolisme de la 6–mercaptopurine. Lorsque l'allopurinol et la 6–mercaptopurine sont administrés simultanément, il est indispensable de n'administrer que le quart de la dose habituelle de
6–mercaptopurine. D'autres inhibiteurs de la xanthine oxydase doivent être évités.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en hématologie ou aux médecins compétents en maladie du sang
Surveillance particulière pendant le traitement
Boîte de 1 flacon, CIP 3400922457406
Prix public TTC = 253,79 euros (hors honoraires de dispensation)
Remboursable à 100 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Lucane Pharma

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 8 janvier 2014)
Résumé des caractéristiques du produit de XALUPRINE (EMA, mise à jour du 9 décembre 2014)

QUESTRAN (colestyramine) : risque de rupture de stock et distribution contingentée
16 février 2015 00:00

Des difficultés d'approvisionnement en QUESTRAN 4g poudre orale en sachet (colestyramine) conduisent les laboratoires Bristol-Myers Squibb à contingenter sa distribution de façon à réserver le stock résiduel aux patients sans alternative thérapeutique, en
prévention secondaire.

Une remise à disposition normale est prévue en mai 2015, selon les informations communiquées par l'ANSM.

Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de difficultés d'approvisionnement concernant QUESTRAN 4 g, poudre orale en sachet (colestyramine) – CIP
3400931502722, résultant de problèmes de production.

Une remise à disposition normale est prévu en mai 2015, selon les informations communiquées par l'ANSM. 

En pratique
Dans une lettre aux pharmaciens d'officine en date du 13 février 2015, le laboratoire Bristol-Myers Squibb indique qu'il dispose d'un stock résiduel, en quantité limitée, réservé aux patients sans alternative thérapeutique, en prévention secondaire, à savoir :

les patients coronariens intolérants aux statines et autres traitements hypolipémiants (ézétimibe notamment),
les patients à très haut risque vasculaire (> 20 % sur 10 ans) intolérants aux statines.

Pour mémoire
La colestyramine, principe actif de QUESTRAN, est une résine basique synthétique échangeuse d'ions, possédant une forte affinité pour les acides biliaires.
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QUESTRAN est indiqué dans :

L'hypercholestérolémie essentielle (classification type II de Frederickson) y compris xanthomatose :
lorsque le régime adapté et assidu s'est avéré insuffisant ; 
lorsque la cholestérolémie après régime reste élevée et/ou qu'il existe des facteurs de risque associés. 

La poursuite du régime est toujours indispensable. 
Prévention primaire : lors d'une étude contrôlée multicentrique menée sur une période de 7 ans chez des sujets masculins souffrant d'une hypercholestérolémie de type II (cholestérol supérieur à 2,65 g/l) et indemnes de signes cliniques de maladie coronarienne, il a été observé,
par rapport au placebo, une réduction des événements coronaires, mortels ou non, sans réduction de la mortalité totale. 

Les prurits des cholestases intra et extrahépatiques incomplètes.

En savoir plus 
QUESTRAN 4g (colestyramine), poudre orale en sachet - Risque de rupture de stock (ANSM, 16 février 2015)
Lettre du laboratoire Bristol-Myers Squibb aux pharmaciens d'officine en date du 13 février 2015 (sur le site de l'ANSM, 16 février 2015)

ANXEMIL 200 mg comprimé enrobé : nouveau médicament de phytothérapie contre la nervosité et les troubles du sommeil
13 février 2015 00:00

ANXEMIL 200 mg est une spécialité de phytothérapie contenant de la passiflore.

L'indication de ce médicament repose sur l'usage traditionnel de la passiflore en cas de nervosité et de troubles mineurs du sommeil. 

Son utilisation est réservée à l'adulte et à l'adolescent de plus de 12 ans.

ANXEMIL 200 mg comprimé enrobé est un médicament traditionnel à base de passiflore utilisé dans les états de tension nerveuse légère et les troubles mineurs du sommeil.
Son usage est réservé à l'indication spécifiée sur la base exclusive de l'ancienneté de l'usage.

ANXEMIL est réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 12 ans.

En pratique
La posologie doit être adaptée en fonction de l'indication :

pour les états de tension nerveuse légère, la posologie recommandée est de 1 à 2 comprimés matin et soir. La posologie peut être augmentée à 8 comprimés par jour (posologie maximale) sur avis médical ou pharmaceutique ;
pour les troubles mineurs du sommeil, la posologie recommandée est de 1 à 2 comprimés le soir, 1/2 heure avant le coucher.

La durée de traitement ne doit pas dépasser 6 mois d'utilisation continue.
Si les symptômes persistent ou s'aggravent après 21 jours d'utilisation, une consultation médicale est recommandée.

Conseils aux patients
L'utilisation concomitante avec des sédatifs tels que des benzodiazépines est déconseillée, sauf avis médical.
Il est recommandé aux patients recevant ANXEMIL de ne pas conduire ni manipuler de machines. 

Identité administrative

Boîte de 42, CIP 3400927956539
Non remboursable
Laboratoire R&D Pharma

Pour aller plus loin
Se reporter à la fiche produit "Passiflore" sur www.eurekasante.fr

BI-QUI-NOL ADULTES et BI-QUI-NOL ENFANTS, suppositoires : rappel de lots à l'officine
13 février 2015 00:00

Des blisters et une notice de la spécialité BI-QUI-NOL ADULTES ont été identifiés dans un étui de BI-QUI-NOL ENFANTS, conduisant à un rappel de 2 lots en officines et dans le circuit de distribution pharmaceutique.

Les lots suivants des spécialités BI-QUI-NOL ADULTES et BI-QUI-NOL ENFANTS, suppositoires (gaïacol, cinéole, camphre, bismuth) sont rappelés, par mesure de précaution, par le Laboratoire MERCK MEDICATION FAMILIALE, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé) :

lot 2984 (péremption 10/2016) de BI-QUI-NOL ADULTES suppositoire (CIP 3400933077273) ;
lot 2984 (péremption 10/2016) de BI-QUI-NOL ENFANTS suppositoire (CIP 3400933077334).

Ce rappel est organisé dans les officines et dans le circuit de distribution pharmaceutique.
Il fait suite à l'identification d'un étui de la présentation enfant contenant des blisters et une notice de la spécialité BI-QUI-NOL ADULTES.

Selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), il n'y a pas à ce jour de signalement d'effet secondaire en relation avec ce défaut.

Pour mémoire 
BI-QUI-NOL est indiqué dans le traitement d'appoint des états congestifs de l'oropharynx.
NB : devant les signes cliniques généraux d'infection bactérienne, une antibiothérapie par voie générale doit être envisagée.

Edit (16 février 2015) :
Mises en garde spéciales :
Cette spécialité contient des dérivés terpéniques qui peuvent entraîner à doses excessives des accidents neurologiques à type de convulsions chez l'enfant.

Ne pas prolonger la durée de traitement au-delà de 3 jours en raison :
du risque d'accumulation des dérivés terpéniques (dont la cinétique de métabolisation et d'élimination n'est pas connue en raison de leur caractère lipophile) dans les tissus et le cerveau et, en particulier, du risque de troubles neurologiques;
du risque d'irritations ano-rectales à type de brûlure.

Ne pas dépasser les doses recommandées en raison de l'augmentation du risque de survenue d'effets indésirables et de troubles liés à un surdosage.
Les dérivés terpéniques étant inflammables, ne pas approcher cette spécialité d'une flamme.

Précautions d'emploi :
L'indication ne justifie pas de traitement prolongé.
Si les symptômes persistent au-delà de 3 jours, le traitement doit être réévalué.
Administrer avec prudence chez les enfants de moins de 7 ans notamment s'il existe des antécédents de convulsions.
En cas d'antécédents de convulsion, tenir compte de la présence de dérivés terpéniques.

Pour aller plus loin 
Alerte MED 15/A007 - Bi-Qui-Nol Adultes / Enfants, suppositoire - Laboratoire Merck Médication Familiale - Retrait de lots (ANSM, 13 février 2015)

FUCIDINE injectable (acide fusidique) : remise à disposition en mars sous un nouveau nom
12 février 2015 00:00

La spécialité FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral (acide fusidique) sera remise sur le marché à partir du 18 mars 2015 (edit du 16 mars 2015) sous le nouveau nom de FUSIDATE DE SODIUM ESSENTIAL PHARMA 500 mg poudre et solution
pour usage parentéral à diluer.

La commercialisation de cette spécialité, arrêtée en 2011 par le laboratoire Léo, a été reprise par le laboratoire Essential Pharma qui souligne des différences entre FUCIDINE et FUSIDATE DE SODIUM ESSENTIAL PHARMA concernant les modalités de conservation
et les instructions d'administration.

FUSIDATE DE SODIUM ESSENTIAL PHARMA doit notamment être conservé au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C.

Une remise à disposition de la spécialité FUSIDATE DE SODIUM ESSENTIAL PHARMA 500 mg poudre et solution pour usage parentéral à diluer (acide fusidique) est annoncée à compter de la semaine du 2 mars 2015, selon les informations publiées sur le site de
l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).

Edit du 16 mars 2015 : La remise à disposition est reportée au 18 mars 2015, selon les informations publiées sur le site de l'ANSM le 16 mars 2015.

Il s'agit plus précisément d'une remise sur le marché, sous un autre nom et par un nouveau laboratoire exploitant, de la spécialité FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral dont la commercialisation avait été arrêtée en 2011.

En effet, FUSIDATE DE SODIUM ESSENTIAL PHARMA 500 mg est la nouvelle dénomination de la spécialité FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral, comme le précise le nouveau laboratoire exploitant, ESSENTIAL PHARMA, dans un courrier aux
professionnels de santé du 23 janvier 2015 : "En date du 8 août 2014, la spécialité FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral des laboratoires LEO a été transférée au laboratoire ESSENTIAL PHARMA. A cette occasion, la spécialité a changé de dénomination". 

Edit 19/02/15 : Le n° de CIP reste le même : 340095566611.

Pour rappel, de 2011 à octobre 2014, des mesures consistant à prolonger la péremption des lots de FUCIDINE 500 mg encore disponibles ont permis de maintenir cette spécialité sur le marché français (Cf. nos articles du 6 novembre 2013 et du 12 mai 2014).

Des modalités de conservation et des instructions d'administration différentes
Le laboratoire ESSENTIAL PHARMA souligne par ailleurs les différences concernant les modalités de conservation et les instructions d'administration entre la spécialité FUCIDINE 500 mg et la spécialité FUSIDATE DE SODIUM ESSENTIAL PHARMA 500 mg :

les conditions de conservation changent : ce médicament (la poudre et le solvant) doit être conservé au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C) ;
concernant le flacon de solvant avant reconstitution, des précipités peuvent apparaître en lien avec la conservation du flacon de solvant au réfrigérateur entre 2 °C et 8°C. En cas d'apparition de tels précipités, il est recommandé d'agiter le flacon de solvant jusqu'à
disparition complète de ces particules et obtention d'une solution limpide, puis de reconstituer la poudre avec le solvant. La solution reconstituée doit être agitée jusqu'à l'obtention d'une solution limpide avant de diluer. Si des particules sont encore présentes, le solvant ou
la solution diluée ne doivent pas être utilisés et doivent être jetés.
après reconstitution et dilution, la solution doit être utilisée immédiatement. 

Pour mémoire
L'acide fusidique est un antibiotique de structure stéroïdienne, de la famille des fusidanines.
Les indications de FUSIDATE DE SODIUM 500 mg ne diffèrent pas de FUCIDINE 500 mg. 
Elles procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques du fusidate de sodium. 
Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponible.
Elles sont limitées aux infections staphylococciques quel qu'en soit le type, en dehors des infections urinaires et cérébroméningées.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin 
Edit du 16 mars 2018 : FUSIDATE DE SODIUM ESSENTIAL PHARMA 500 mg, poudre et solution pour usage parentéral à diluer (fusidate de sodium) - Rupture de stock (ANSM, 16 mars 2015)
Lettre du laboratoire Essential Pharma aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 23 janvier 2015)

Sur Vidal.fr
FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral (fusidate de sodium) : délai de péremption prolongé de 6 mois (12 mai 2014)
FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral : report de la date de péremption (6 novembre 2013)
FUCIDINE injectable : arrêt de commercialisation et distribution contingentée des stocks restants (26 mars 2012)

CIDERMEX pommade ophtalmique (triamcinolone, néomycine) : de nouveau commercialisé
11 février 2015 00:00

La pommade ophtalmique CIDERMEX est à nouveau disponible sur le marché français depuis janvier 2015.

Ce médicament associant un glucocorticoïde, la triamcinolone, et un antibiotique de la famille des aminosides, la néomycine, est indiqué dans le traitement local anti-inflammatoire et antibactérien de l'oeil et de ses annexes dans certaines situations.

La commercialisation de CIDERMEX avait été arrêtée en 2011 sur décision du précédent laboratoire exploitant. Le laboratoire Neitum est le nouvel exploitant de CIDERMEX.

La commercialisation de la pommade ophtalmique CIDERMEX (triamcinolone, néomycine) a repris en janvier 2015, après 4 ans d'interruption.
"Un nouvel exploitant, le laboratoire Neitum, assure la commercialisation de ce médicament", a précisé à VIDAL la société Solphar, titulaire de l'AMM (autorisation de mise sur le marché). 
Le laboratoire Neitum succède donc au laboratoire UCB qui avait pris la décision, en 2011, de ne plus exploiter CIDERMEX.

Le RCP n'est pas modifié
Aucune modification n'est intervenue sur le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de CIDERMEX.
CIDERMEX contient 0,1 g d'acétonide de triamcinolone (corticoïde) et 350 000 UI de sulfate de néomycine (antibiotique de la famille des aminosides) pour 100 g de pommade.

CIDERMEX est indiqué dans le traitement local anti-inflammatoire et antibactérien de l'œil et de ses annexes :

dans les suites de la chirurgie ophtalmologique,
des infections dues à des germes sensibles à la néomycine avec composante inflammatoire.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Il est recommandé d'appliquer 1 ruban d'un demi-centimètre dans l'œil traité, 1 à 2 fois par jour selon la gravité pendant 7 jours en moyenne.
Un traitement plus long peut être prescrit sous surveillance ophtalmique stricte.
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CIDERMEX doit être utilisé dans les 15 jours suivant la première utilisation.

Identité administrative

Liste I
Tube de 3 g, CIP 3400930231487
Non remboursable
Laboratoire Neitum (exploitant)

La monographie en lien ci-dessous est en cours de mise à jour concernant les informations contenues dans cette actualité au jour de sa publication.

AQUACEL FOAM ADHESIF pansements hydrocellulaires : trois nouvelles tailles disponibles
10 février 2015 00:00

Trois nouvelles tailles de pansements hydrocellulaires AQUACEL FOAM ADHESIF, de forme rectangulaire, sont désormais disponibles en complément des 5 autres présentations, de forme carrée, déjà commercialisées.

La gamme AQUACEL FOAM ADHESIF est complétée par 3 nouvelles tailles de pansements hydrocellulaires :

8 cm x 13 cm,
10 cm x 20 cm,
10 cm x 30 cm.

Ces nouvelles présentations s'ajoutent à celles de forme carrée, déjà commercialisées, dont les tailles sont :

8 cm x 8 cm,
12,5 cm x 12,5 cm,
17,7 cm x 17,5 cm,
21 cm x 21 cm.

Pour mémoire
Le pansement AQUACEL FOAM peut être utilisé pour des :

abrasions superficielles ;
lacérations ;
incisions superficielles ;
ébouillantements et brûlures superficiels.

Sous surveillance médicale, AQUACEL FOAM peut être utilisé pour la prise en charge de plaies chroniques et aiguës telles que :

les ulcères de jambe, les escarres (stades II à IV) et les ulcères du pied diabétique ;
les plaies chirurgicales (ex : plaies postopératoires cicatrisant en seconde intention et sites donneurs) ;
les brûlures du second degré ;
les plaies traumatiques (ex : abrasions et lacérations) ;
l'absorption des exsudats des plaies cancéreuses (ex : tumeurs à mycosis fongoïde, métastases cutanées et sarcomes de Kaposi).

Une nouvelle présentation SACRUM depuis juin 2014
Depuis le mois de juin 2014, une présentation supplémentaire d'AQUACEL FOAM ADHESIF pour les zones sacrées (pansements de forme anatomique) est également disponible. Il s'agit d'AQUACEL FOAM ADHESIF SACRUM STANDARD, de taille 24 cm x 21,5 cm.
Cette présentation s'ajoute au pansement AQUACEL FOAM ADHESIF PETIT SACRUM (anciennement SACRUM) de taille 20 cm x 16,9 cm.

Identité administrative

AQUACEL FOAM ADHESIF, taille 8 cm x 13 cm, boîte de 10
ACL 3401520860988
Code LPPR 1319063
Prix public TTC = 25,91 euros (= prix limite de vente au public)

AQUACEL FOAM ADHESIF, taille 10 cm x 20 cm, boîte de 10
ACL 3401520861299
Code LPPR 1301347
Prix public TTC = 50,14 euros (= prix limite de vente au public)

AQUACEL FOAM ADHESIF, taille 10 cm x 30 cm, boîte de 10
ACL 3401520861411
Code LPPR 1327370
Prix public TTC = 73,59 euros (= prix limite de vente au public)

Remboursable à 60 % pour les plaies aiguës sans distinction de phase et les plaies chroniques en phase de bourgeonnement en traitement séquentiel
Marquage CE
Laboratoires Convatec

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'AQUACEL FOAM  (mise à jour du 20 janvier 2015)

NORMACOL 62 g/100 g granulé enrobé en sachet : rappel d'un lot
10 février 2015 00:00

Le laboratoire Norgine Pharma procède au rappel d'un lot de NORMACOL 62 g/100 g granulé enrobé (gomme de sterculia) suite à l'identification d'un défaut de qualité sur le marché italien.

Ce rappel est effectué à l'officine, à l'hôpital et au sein du circuit pharmaceutique.

Le lot 197995 (péremption 12/2016) de NORMACOL 62 g/100 g granulé enrobé en sachet-dose (CIP 3400936261020) fait l'objet d'un rappel, par mesure de précaution.

Selon les informations fournies sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), cette mesure est liée à la "découverte d'une contamination particulaire ponctuelle dans le granulé, sur le marché italien".

Cette mesure s'applique à l'officine, à l'hôpital et au circuit pharmaceutique.

Pour mémoire
NORMACOL 62 g/100 g granulé enrobé en sachet-dose (gomme de sterculia) est indiqué dans le traitement symptomatique de la constipation.

Pour aller plus loin 
Alerte MED15/A006/B005 - Normacol 62 g/100 g, granulé enrobé en sachet-dose (boite de 30 sachets) - Laboratoires Norgine Pharma- Retrait de lot (ANSM, 9 février 2015)

Médicaments à SMR faible : radiés de la liste des médicaments pris en charge au titre de l'AME
9 février 2015 00:00

Selon un décret ministériel publié au Journal officiel du 5 février 2015, les médicaments à service médical rendu (SMR) faible ne sont plus pris en charge dans le cadre de l'aide médicale de l'Etat (AME).

Cette mesure est entrée en vigueur le 6 février 2015

Depuis le 6 février 2015, les médicaments dont le SMR (service médical rendu) est faible ne sont plus pris en charge dans le cadre de l'aide médicale de l'Etat (AME), selon le décret ministériel du 3 février 2015 publié au Journal officiel le 5 février 2015. 

Il s'agit principalement des médicaments dont le taux de remboursement est de 15 % (vignette orange).
Jusqu'à présent, tous les médicaments remboursables par l'Assurance maladie, quel que soit le taux, étaient pris en charge par l'AME.

Ce décret complète le celui du 17 octobre 2011 selon lequel les cures thermales, les prestations et produits nécessaires à la réalisation d'une aide médicale à la procréation ne sont pas non plus pris en charge.

Soins hospitaliers coûteux : suppression de la procédure d'agrément
Selon ce même décret, les articles R. 251-2 et R. 251-3 du code de l'action sociale et des familles, relatifs à la procédure d'agrément préalable pour les soins hospitaliers coûteux dispensés aux bénéficiaires majeurs de l'AME, sont abrogés. A noter que cette procédure
d'agrément a été supprimée par la loi de finances rectificative pour 2012 (Article 41).

Article R251-2 abrogé par le décret du 3 février 2015
"La procédure d'agrément préalable prévue par l'article L. 251-2 est applicable aux soins hospitaliers programmés dont le coût estimé au moment de la demande d'agrément est supérieur à 15 000 euros. Sont exclus de cette procédure les soins hospitaliers qui doivent
impérativement être réalisés dans un délai de quinze jours au plus à compter de la date de leur prescription."

Article R251-3 abrogé par le décret du 3 février 2015
"Lorsque l'agrément préalable est requis, le bénéficiaire en fait la demande sur un formulaire conforme à un modèle fixé par arrêté du ministre chargé de la santé, transmis par l'établissement hospitalier concerné à l'autorité mentionnée au premier alinéa de l'article L.252-3 par
tout moyen permettant d'établir une date certaine. L'établissement y inscrit le montant estimé des soins à prendre en charge. L'absence de réponse dans les quinze jours suivant la réception de la demande d'agrément par l'autorité compétente vaut accord."

A propos de l'aide médicale de l'Etat (AME)
L'aide médicale de l'État (AME) est un dispositif d'accès aux soins pour les étrangers en situation irrégulière, sous réserve de remplir certaines conditions.
L'AME permet une prise en charge à 100 % par l'Etat des dépenses de soins médicaux et d'hospitalisation (maladie et maternité), sans avance des frais. Les frais de médicaments sont pris en charge sous réserve d'acceptation des génériques (sauf mention du médecin). 
Pour les mineurs, les frais médicaux sont pris en charge à 100 % dans tous les cas.

Article L251-1 du code de l'action sociale et des familles
"Tout étranger résidant en France de manière ininterrompue depuis plus de trois mois, sans remplir la condition de régularité mentionnée à l'article L. 380-1 du code de la sécurité sociale et dont les ressources ne dépassent pas le plafond mentionné à l'article L. 861-1 de ce
code a droit, pour lui-même et les personnes à sa charge au sens de l'article L. 161-14 et des 1° à 3° de l'article L. 313-3 de ce code, à l'aide médicale de l'Etat.
En outre, toute personne qui, ne résidant pas en France, est présente sur le territoire français, et dont l'état de santé le justifie, peut, par décision individuelle prise par le ministre chargé de l'action sociale, bénéficier de l'aide médicale de l'Etat dans les conditions prévues par
l'article L. 252-1. Dans ce cas, la prise en charge des dépenses mentionnées à l'article L. 251-2 peut être partielle.
De même, toute personne gardée à vue sur le territoire français, qu'elle réside ou non en France, peut, si son état de santé le justifie, bénéficier de l'aide médicale de l'Etat, dans des conditions définies par décret."

Pour aller plus loin 
Décret n° 2015-120 du 3 février 2015 relatif à la prise en charge des frais de santé par l'aide médicale de l'Etat (Journal officiel du 5 février 2015)
Aide médicale de l'État (AME) : bénéficiaires et prestations, sur le site Service-Public.fr
L'aide médicale de l'Etat, sur le site de l'Assurance maladie

Génériques évalués en Inde : suspension effective des 8 AMM et retraits des 17 lots correspondants
6 février 2015 00:00

Les laboratoires Ranbaxy Pharmacie Génériques, Almus et Accord Healthcare ont procédé au rappel des lots des 8 spécialités génériques dont l'AMM a été suspendue par l'ANSM, sur recommandation européenne.

La liste des 17 lots concernés a été publiée sur le site de l'agence française.

Pour rappel, cette procédure fait suite à la mise en évidence d’irrégularités dans des documents associés à des essais cliniques de bioéquivalence réalisés par la société GVK Bio, en Inde.

Les autorités soulignent qu'aucun risque particulier lié à cette situation n'a été identifié à ce jour.

Comme annoncé le 26 janvier 2015 par l'ANSM (Agence française de sécurité du médicament et des produits de santé), les AMM (autorisations de mise sur le marché) de 8 spécialités génériques commercialisées en France ont été suspendues le 5 février 2014.
Ces suspensions s'ajoutent à celles de 25 autres spécialités survenues en décembre 2014.

La suspension de ces AMM s'est accompagnée d'un rappel de lots des spécialités concernées dont les listes ont été publiées sur le site de l'ANSM : 

Spécialité n° de lot (péremption)

ACICLOVIR RANBAXY 200 mg comprimé, boîte de 25,  CIP 3400937829021
9773 (10/2015)
0972 (03/2017)
1220 (06/2017)

ACIDE ALENDRONIQUE RANBAXY 70 mg comprimé, boîte de 4, CIP 3400938370522
2376824 (02/2015)
2407431 (02/2015)
2492561 (02/2016)

ACIDE ALENDRONIQUE RANBAXY 70 mg comprimé, boîte de 12, CIP 3400938370751 2376824 (02/2015)
2492561 (02/2016)

ACICLOVIR ALMUS 200 mg comprimé, CIP 3400937828949
9773 (10/2015)
0215 (06/2016)
0786 (12/2016)
1219 (05/ 2017)
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ROPINIROLE ACCORD 0,25 mg comprimé pelliculé, 
boîte de 21, CIP 3400941929823 R00843 (12/2015)

ROPINIROLE ACCORD 0,5 mg comprimé pelliculé, 
boîte de 21, CIP 3400941930942 R00844 (12/2015)

ROPINIROLE ACCORD 1 mg comprimé pelliculé, 
boîte de 21, CIP 3400939168630 R00845 (12/2015)

ROPINIROLE ACCORD 2 mg comprimé pelliculé, 
boîte de 21, CIP 3400941932083 R00846 (12/2015)

ROPINIROLE ACCORD 5 mg comprimé pelliculé, 
boîte de 21, CIP 3400941932205 R00847 (12/2015)

Des anomalies dans les documents associés aux tests de bioéquivalence
Ces médicaments génériques ont tous en commun la réalisation d'essais cliniques de bioéquivalence par la société GVK Bio, en Inde.
En décembre dernier, suite à une inspection de ce site indien, la France a mis en évidence des irrégularités de suivi électrocardiographique dans des documents associés aux essais de bioéquivalence entre 2008 et 2014. 
Saisie par l'Agence française, l'Agence européenne a procédé à la réévaluation de toutes les spécialités génériques dont les essais de bioéquivalence avaient été menés par cette société depuis sa création en 2004.
Suite à ce travail, l'Agence européenne a recommandé en janvier 2015 la suspension de 700 AMM de médicaments génériques commercialisés dans l'ensemble des Etats Membres.

Pas de risque identifié selon les autorités de santé
Comme l'EMA en janvier dernier, l'ANSM se veut rassurante et indique qu'"aucun élément n'a, à ce jour, conduit à établir un risque avéré pour la santé humaine ou un manque d'efficacité de ces spécialités". 

Pour aller plus loin 
Alerte MED15/A005 - Laboratoire Ranbaxy Pharmacie Génériques : Retraits de lots de plusieurs spécialités suite à la suspension des AMM (ANSM, 5 février 2015)
Alerte MED15/A004 - Laboratoire Almus France : retraits de lots de plusieurs spécialités suite à la suspension des AMM (ANSM, 5 février 2015)
Alerte MED15/A003/B004 - Laboratoire Accord Healthcare France SAS : retraits de lots de plusieurs spécialités suite à la suspension des AMM (ANSM, 5 février 2015)

Sur Vidal.fr
Génériques en Inde : 8 AMM supplémentaires en voie de suspension par l'ANSM (26 janvier 2015)
Spécialités génériques Mylan : rappel des lots concernés par la suspension d'AMM (19 décembre 2014)
Suspension d'AMM pour 25 spécialités génériques par mesure de précaution (8 décembre 2014)

Prévalence de la polymédication chez les personnes âgées en France : enquête de l'IRDES
5 février 2015 00:00

Les patients polypathologiques, en particulier âgés, peuvent fréquemment se voir prescrire de nombreux médicaments (polymédication), ce qui multiplie les risques d’effets indésirables et d’interactions iatrogènes.

Comment quantifier cette polymédication, évaluer sa prévalence et ses conséquences sur l’efficience des soins et sur les dépenses de santé ? Pour y parvenir, l’IRDES (Institut de Recherche et Documentation en Economie de la Santé) a utilisé 5 indicateurs
"classiques dans la littérature internationale", pour analyser, via la base de données Disease Analyzer d’IMS-Health, les prescriptions de 69 324 patients, effectuées par 687 médecins généralistes.

Une polymédication est identifiée par l’IRDES chez 14 à 49 % des patients âgés de plus de 75 ans (en fonction des indicateurs utilisés). Mais l’interprétation de ces résultats est délicate en raison de plusieurs biais, d’où l’importance de prolonger et amplifier ce
travail pour affiner les moyens d’endiguer les risques évitables chez certains patients.

Des indicateurs pour évaluer l'impact de la polymédication
Selon l'OMS, la polymédication est définie comme "l'administration de nombreux médicaments de façon simultanée ou l'administration d'un nombre excessif de médicaments". La polymédication se distingue donc de la iatrogénie, qui recouvre les conséquences
indésirables sur l'état de santé de tout acte pratiqué ou prescrit par un professionnel visant à préserver, améliorer ou rétablir la santé.

De cette définition de la polymédication découlent trois types d'indicateurs :
1- La polymédication simultanée, comprise comme le nombre de médicaments pris un jour donné (indicateur temporel). Cela permet d'étudier la complexité des schémas posologiques, le risque d'interactions, la survenue d'épisodes de polymédication, ou encore de rechercher
les facteurs transitoires d'augmentation de la polymédication. Lorsqu'elle résulte d'une moyenne, cette approche de l'évaluation de la polymédication "prend en compte avec plus d'acuité" les traitements chroniques. Par contre, une telle moyenne sous-estime l'évaluation des
prescriptions aiguës, discontinues ou périodiques (Kennerfalk et al., 2002).
2 - La polymédication cumulative, ou "médication multiple", définie comme la somme de tous les médicaments administrés au cours d'une période donnée. Le plus souvent, les études cliniques utilisent cet indicateur sur une période de 3 mois, ce qui correspond à  95 % des
prescriptions à renouvellement standard. Plus cette période est longue, plus la prévalence de la polymédication s'élève. Cet indicateur donne un poids équivalent aux médicaments, quelle que soit leur durée d'utilisation.
3 - La polymédication continue est un troisième type d'indicateur qui s'apparente à la polymédication cumulative mais ne s'intéresse qu'aux prescriptions prolongées régulières, en considérant par exemple deux périodes espacées de six mois (Fincke et al., 2005). Elle renseigne
sur les médicaments administrés en continu et complète la polymédication cumulative en révélant, par soustraction, les traitements courts ajoutés au traitement de fond.

Des indicateurs testés sur les prescriptions de près de 700 médecins généralistes volontaires
L'IRDES a décidé d'évaluer ces 3 types de polymédication, en se servant de 5 indicateurs (dont 3 pour la polymédication simultanée, cf. tableau ci-dessus), sur les prescriptions d'un panel de 687 médecins généralistes volontaires (base Disease Analyzer d'IMS-Health).

Les prescriptions analysées ont concerné 69 324 patients de 75 ans et plus, avec au moins une prescription de médicaments entre le 1er avril 2012 et le 31 mars 2013.

Prévalence estimée de la polymédication des patients de plus de 75 ans : de 14 à 49 %, en fonction des indicateurs
L'analyse des données a été effectuée en  prenant un seuil de polymédication à 5 médicaments et plus. La prévalence de la polymédication varie en fonction des indicateurs utilisés :
- Polymédicalisation simultanée retrouvée chez 14 à 23 % des patients de 75 ans et plus : 14 % des patients âgés dont les prescriptions ont été analysées par l'IRDES apparaissent polymédiqués en utilisant l'indicateur simultané "Un jour moyen" ou "20 jours espacés de 2
semaines". Ce chiffre monte à 23 % en utilisant l'indicateur simultané "Un jour au hasard".
- Polymédication cumulative (indicateur "Trimestre") retrouvée chez 49 % des patients âgés de plus de 75 ans.
- Polymédication continue (indicateur "Prescrits au moins 3 fois dans l'année") retrouvée pour 39 % des patients de plus de 75 ans.

Les prévalences sont donc plus élevées en indicateurs de polymédication cumulative et continue qu'en indicateur de polymédication simultanée. De manière remarquable, les écarts de prévalences vont du simple au triple suivant l'indicateur considéré, la polymédication
simultanée se montrant toujours la plus basse. Ces écarts de prévalence sont moins sujets à l'influence de la sous-estimation pharmacologique, donc particulièrement intéressants.

Une prévalence de la polymédication moins importante que celle retrouvée par d'autres études
Les chiffres de l'IRDES sont plus rassurants que, par exemple, ceux de Beuscart et al. obtenus à partir des données de l'Assurance maladie en région Nord Pas-de-Calais : ces auteurs constataient que 35 % des personnes de 75 ans et plus prenaient plus de 10 médicaments
(sur 3 mois), avec une médiane à 8,3 médicaments. Alors que dans l'analyse de l'IRDES, la polymédication à 10 médicaments et plus reste sous les 10 %, quel que soit l'indicateur utilisé.

L'analyse de l'IRDES montre aussi une médiane à 3,7 médicaments prescrits 3 fois par an, loin des 7 médicaments prescrits 3 fois par an évoqués en réflexion préliminaire sur les indicateurs du Paerpa (Parcours santé des aînés, dispositif de coordination expérimenté depuis
mi-2014 dans le cadre de la Stratégie Nationale de Santé).

Mais une inévitable sous-estimation de la consommation pharmaceutique
Les données analysées par l'IRDES et d'autres chercheurs proviennent des dossiers médicaux, des registres pharmaceutiques, des données de remboursement ou d'interviews de patients. En conséquence, le plus souvent, seuls les médicaments sur prescription, ou
remboursés, sont pris en compte, ce qui sous-estime la consommation pharmaceutique et mésestime les risques d'interactions (Gnjidic et al., 2012 ; Maggiore et al., 2010).

Par ailleurs, les données analysées par l'IRDES proviennent de consultations au cabinet médical, alors que 40 % des consultations de personnes âgées se font par visites. Or il y a de fortes probabilités pour les patients vus au cabinet soient beaucoup moins malades que ceux
visités, et donc nécessitent moins de prescriptions de médicaments.

De plus, les prescriptions des confrères, spécialistes de ville ou hospitaliers ne sont pas prises en compte.

Enfin, si les auteurs de l'IRDES ont exclu les médicaments topiques, la phytothérapie et l'homéopathie, il manque bien sûr la prise en compte de l'automédication.

Quelles réponses apporter aux dangers avérés de la polymédication ?
L'association statistique entre polymédication et effets indésirables, interactions médicamenteuses, chutes, voire décès, est bien documentée (Field et al., 2001 ; Field et al., 2004 ; Frazier, 2005 ; Neutel et al., 2002 ; Jyrkka et al., 2009).

Chaque nouvelle spécialité ajoutée à l'ordonnance majorerait de 12 à 18 % les effets indésirables (Calderon-Larranaga et al., 2012). Cette iatrogénie génère 5 à 25 % des admissions hospitalières et 10 % des admissions aux urgences (Pirmohamed et al., 2004 ; Hohl et al., 2001
; Lazarou et al., 1998).
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Face à ces risques de plus en plus étayés, les autorités de santé françaises ont réagi : le plan "Bien Vieillir 2007-2009" comportait ainsi un programme pilote "Prescription médicamenteuse chez le sujet âgé", pour tenter de limiter la polymédication et la iatrogénie (HAS, 2012).

Le rapport de Philippe Verger sur la politique du médicament en EHPAD (Etablissements d'hébergement pour personnes âgées dépendantes), remis fin 2013 à Marisol Touraine et Michèle Delaunay, préconise également la mise en oeuvre de mesures pour améliorer l'usage du
médicament chez les plus âgés : renforcer la formation initiale en gériatrie, favoriser les stages des futurs professionnels de santé en EHPAD, former à la prescription gériatrique les médecins d'EHPAD, favoriser la réalisation et diffusion de référentiels, etc. Le programme
expérimental "Parcours santé des aînés (Paerpa)" prévoit aussi une éducation thérapeutique sur la polymédication et la polypathologie.

L'IRDES s'associe à ces efforts dans son analyse des indicateurs pertinents, analyse qu'elle va compléter ultérieurement par les caractéristiques des prescripteurs, des patients, et des parcours de santé des personnes âgées (tel le Paerpa). A suivre donc...

Pour aller plus loin :
La polymédication : définitions, mesures et enjeux  Revue de la littérature et tests de mesure, Marlène Monégat et Catherine Sermet, Questions d'Economie de la Santé n°204, IRDES, décembre 2014
Plan national Bien vieillir 2007-2009, travail-emploi.gouv.fr
Prescription médicamenteuse chez le sujet âgé - Prévention de la iatrogénie - Plateforme professionnelle - Indicateurs d'alerte et de maîtrise, Haute Autorité de Santé, 29 novembre 2012
La politique du médicament en EHPAD, Philippe Verger, décembre 2013
Le parcours santé des aînés (Paerpa), sante.gouv.fr, septembre 2014
Cadre référentiel ETP/Paerpa, Haute Autorité de Santé, septembre 2014

Etudes citées par l'IRDES et mentionnées dans cet article :
Geriatric drug therapy and healthcare utilization in the United kingdom, Kennerfalk A et al., The Annals of pharmacotherapy, mai 2002
Three complementary definitions of polypharmacy: methods, application and comparison of findings in a large prescription database, Fincke BG et al., Pharmacoepidemiology and Drug Safety, février 2005
Potentially inappropriate medications (PIMs) and anticholinergic levels in the elderly: A population based study in a French region, Beuscart JB et al., Archives of gerontology and geriatrics, août 2014
Polypharmacy cutoff and outcomes: five or more medicines were used to identify community-dwelling older men at risk of different adverse outcomes, Gnjidic D et al., Journal of Clinical Epidemiology, juin 2012
Polypharmacy in Older Adults with Cancer, Maggiore RJ et al., The Oncologist, mars 2010
Risk Factors for Adverse Drug Events Among Nursing Home Residents, Field TS et al., JAMA Internal Medicine, juillet 2001
Risk Factors for Adverse Drug Events Among Older Adults in the Ambulatory Setting, Field TS et al., Journal of the American Geriatrics Society, août 2004
Health outcomes and polypharmacy in elderly individuals: an integrated literature review, Frazier SC, Journal of gerontological nursing, septembre 2005
Medication use and risk of falls, Neutel CI et al., Pharmacoepidemiology and drug safety, mars 2002
Polypharmacy Status as an Indicator of Mortality in an Elderly Population, Jyrkkä J, Drugs and Aging, décembre 2009
Multimorbidity, polypharmacy, referrals, and adverse drug events: are we doing things well?, Calderón-Larrañaga et al., The British journal of general practice, décembre 2012
Adverse drug reactions as cause of admission to hospital: prospective analysis of 18 820 patients, Pirmohamed M et al., British Medical Journal (BMJ), juin 2004
Polypharmacy, adverse drug-related events, and potential adverse drug interactions in elderly patients presenting to an emergency department, Hohl CM et al;, Annals of emergency medicine, décembre 2001
Incidence of Adverse Drug Reactions in Hospitalized Patients : A Meta-analysis of Prospective Studies, Lazarou J et al., JAMA, avril 1998

STIVARGA 40 mg comprimé pelliculé (régorafénib) : désormais disponible en ville
3 février 2015 00:00

Le médicament anticancéreux STIVARGA 40 mg comprimé pelliculé (régorafénib) est désormais disponible en pharmacie de ville. 

Il est remboursable à 100 % lorsqu'il est indiqué dans le traitement de seconde ligne du cancer colorectal métastatique, chez les patients présentant un score de performance de 0 ou 1.

La posologie recommandée est de 160 mg par jour, en 1 seule prise.

STIVARGA 40 mg comprimé pelliculé (régorafénib) est remboursable à 100 % dans le traitement des patients atteints d'un cancer colorectal métastatique en échec ou ne relevant pas des traitements disponibles (chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, traitement
par anti-VEGF et traitement par anti-EGFR) et dont le score de performance est de 0 ou 1. 

Tableau : STATUT DE PERFORMANCE D'APRÈS LA GRILLE ECOG
(Eastern cooperative oncology group)*

GRADE DESCRIPTION
0 Le patient est pleinement actif. Il peut exercer ses activités habituelles sans aucune restriction.
1 Le patient est incapable d'exercer des activités physiques intenses, mais il est ambulant et capable d'effectuer des tâches sans contraintes physiques importantes, comme des activités domestiques ou un travail de bureau.

2 Le patient est incapable de travailler. Il est ambulant et peut s'occuper de lui-même.
Il est actif plus de 50 % de sa journée.

3 Le patient est capable de s'occuper de lui-même, mais de façon limitée : il effectue le minimum de ses soins personnels. Il est assis, au repos ou couché plus de 50 % de sa journée.

4 Le patient est confiné au lit ou au fauteuil 100 % de sa journée.
Il a besoin d'aide pour ses soins d'hygiène et les activités de la vie quotidienne.

* Oken, MM, et al. Am J Clin Oncol 1982; 5:649

L'indication prise en charge est plus restreinte que celle de l'AMM
Selon son AMM (autorisation de mise sur le marché), l'indication de STIVARGA dans la prise en charge du cancer colorectal (CCR) métastatique ne pas fait mention de score de performance.
En effet, STIVARGA est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d'un CCR métastatique qui ont été traités antérieurement ou qui ne sont pas éligibles aux traitements disponibles, notamment une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, un traitement par
anti-VEGF et un traitement par anti-EGFR.

Pour mémoire, STIVARGA est également indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) non résécables ou métastatiques ayant progressé lors d'un traitement antérieur par imatinib et sunitinib ou en cas d'intolérance à ces
traitements. STIVARGA n'est pas remboursable dans cette indication.

Place dans la stratégie thérapeutique
Dans son Avis du 14 mai 2014, la Commission de la Transparence a jugé que STIVARGA, dans le traitement du cancer colorectal métastatique en échec ou ne relevant pas des traitements disponibles, notamment une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, un traitement par
anti-VEGF et un traitement par anti-EGFR présente :

un SMR faible (service médical rendu) chez les patients dont le score de performance est 0-1 ;
un SMR jugé insuffisant chez les patients dont le score de performance est > 1 (voir tableau ci-dessus).

Concernant la place de STIVARGA dans la stratégie thérapeutique, la Commission a conclu à l'utilisation de STIVARGA en dernier recours :
"Compte tenu d'une activité modeste au prix d'une toxicité importante, STIVARGA ne peut être proposé que chez des patients préalablement traités par tous les traitements disponibles. De plus, dans la mesure où il n'y a pas de données chez des patients ayant un statut
ECOG > 1, il ne doit être proposé qu'aux patients dont le score de performance est de 0-1."

A propos du régorafénib
Le régorafénib est un agent oral de désactivation tumorale qui inhibe de façon importante de multiples protéines kinases, y compris celles impliquées dans l'angiogenèse tumorale (VEGFR1, 2, 3, TIE2), l'oncogenèse (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E) et le micro-environnement
tumoral (PDGFR, FGFR). En particulier, le régorafénib inhibe la protéine KIT mutée, un facteur oncogène majeur dans les tumeurs stromales gastro-intestinales, et bloque ainsi la prolifération des cellules tumorales.

En pratique
La dose recommandée de régorafénib est de 160 mg (4 comprimés de 40 mg) 1 fois par jour pendant 3 semaines, suivies de 1 semaine de pause. Cette période de 4 semaines correspond à un cycle de traitement.
Le traitement doit être poursuivi tant qu'un bénéfice est observé ou jusqu'à l'apparition d'une toxicité inacceptable.

Des ajustements posologiques, dont des interruptions de traitement ou des diminutions de doses, doivent être envisagés en cas de toxicité cutanée (syndrome main-pied) ou d'anomalies du bilan hépatique (Cf. monographie VIDAL). Les modifications de posologie doivent être
effectuées par paliers de 40 mg.
Une surveillance particulière est nécessaire dont une surveillance hépatique, une surveillance des paramètres de coagulation et de la numération sanguine, de la pression artérielle et des paramètres  biochimiques et métaboliques (TSH, lipase, amylase).

Conseils aux patients
Les comprimés de STIVARGA doivent être pris à heure fixe chaque jour.
Ils doivent être avalés entiers avec de l'eau après un repas léger contenant moins de 30 % de lipides. Un repas léger (à faible teneur lipidique) pourra être composé par exemple d'une portion de céréales (environ 30 g), d'un verre de lait écrémé, d'une tranche de pain avec de la
confiture, d'un verre de jus de pomme et d'une tasse de café ou de thé (520 calories, 2 g de lipides).

Si une dose est oubliée, elle doit être prise le jour même dès que le patient s'aperçoit de l'oubli. 
Le patient ne doit pas doubler la dose quotidienne pour compenser une dose oubliée. 
En cas de vomissements après l'administration du régorafénib, le patient ne doit pas prendre de comprimés supplémentaires.

Identité administrative

Liste I
Médicament soumis à prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement
Boîte de 84, CIP 3400927520006
Prix public TTC = 2 553,37 euros
Remboursable à 100 % dans l'indication "cancer colorectal métastatique"
Agrément aux collectivités dans l'indication "cancer colorectal métastatique"
Laboratoire Bayer Healthcare

Pour aller plus loin 
Se reporter à la monographie VIDAL de STIVARGA
Arrêté du 23 janvier 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 28 janvier 2015)
Résumé à l'intention du public (EMA, mise à jour du 22 janvier 2015)

La monographie de STIVARGA proposée en lien ci-dessous en en cours de mise à jour concernant les informations communiquées dans cet article au moment de sa publication.

CLAREAL Gé 0,075 mg comprimé pelliculé (désogestrel) : désormais remboursable
2 février 2015 00:00

CLAREAL Gé 0,075 mg (désogestrel) comprimé pelliculé est désormais remboursable au taux de 65 %.

Ce contraceptif oral, uniquement progestatif, est un générique de CERAZETTE.

Le contraceptif CLAREAL Gé 0,075 mg comprimé pelliculé (désogestrel) est désormais inscrit sur la liste des spécialités remboursables et sur la liste des spécialités agréées aux collectivités. 

En pratique, le remboursement de CLAREAL Gé est applicable à compter du 3 février 2015.
Les deux présentations, en boîte de 1 plaquette (28 comprimés) et en boîte de 3 plaquettes (84 comprimés) sont concernées.
Le taux de remboursement est fixé à 65 %. 

Pour mémoire
Le désogestrel est un progestatif de troisième génération.
CLAREAL Gé 0,075 mg comprimé pelliculé est un contraceptif oral uniquement progestatif, générique de CERAZETTE.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 1 plaquette (28 comprimés), CIP 3400941918308, prix public TTC = 1,14 euros
Boîte de 3 plaquettes (84 comprimés), CIP 3400941918476, prix public TTC = 3,12 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Pierre Fabre Médicament

Pour aller plus loin 
Arrêté du 26 janvier 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 30 janvier 2015)
Arrêté du 26 janvier 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (Journal officiel du 30 janvier 2015)
Classification des contraceptifs oraux selon la génération du progestatif (10 janvier 2013, sur le site Ministère des Affaires sociales, de la Santé et des Droits des femmes)

Sur VIDAL.fr
CLAREAL Gé comprimé pelliculé (désogestrel), nouveau contraceptif progestatif microdosé (18 juillet 2013)
ANTIGONE Gé 75 μg comprimé pelliculé : remboursable en boîte de 3 plaquettes et nouvelle présentation en boîte de 1 plaquette (23 janvier 2015)

Les monographies proposées en lien ci-dessous sont en cours d'actualisation concernant les informations communiquées dans cet article au moment de sa parution.

Médicaments biologiques biosimilaires : comment éviter les erreurs commises lors du déploiement des génériques ?
2 février 2015 00:00

Comment éviter une défiance, un manque de confiance envers les médicaments biosimilaires, copies non tout à fait conformes des médicaments biologiques ? En optimisant d'emblée la sécurisation de leurs caractéristiques et délivrance, comme l’ont souligné, le
29 janvier, les participants à une table ronde organisée par l’Office parlementaire d’Evaluation des Choix scientifiques et technologiques (OPESCT).

La loi de financement de la Sécurité sociale (LFSS) pour 2014, adoptée fin 2013, a certes posé les bases de l’encadrement des médicaments biosimilaires, via son article 47. Mais les modalités d’application de cet article ne sont pas encore figées, les décrets
n’étant pas encore parus.

Quatre points essentiels semblent cependant acquis aux participants réunis par l'OPESCT : 
- la sécurité sanitaire des biosimilaires prime sur tout autre engagement économico-financier ou industrielle ;
- cette sécurité implique une traçabilité qui passerait par l’obligation d’ouvrir un dossier pharmaceutique à la prescription/substitution, dossier accessible au prescripteur ;
- le choix initial d’un médicament biosimilaire devra obligatoirement être pérenne pour une meilleure continuité du traitement (pas de substitution par un autre biosimilaire en cours de traitement).
- une décote de 20 à 30 % du prix est envisagée par rapport au bio-princeps et serait atteinte progressivement.
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Les médicaments biologiques, ou biothérapies, sont de plus en plus coûteux
La première table ronde animée par Jean-Louis Touraine, député, et organisée par l'OPESCT à l‘Assemblée Nationale s'intitulait "Jusqu'où l'analogie des médicaments biosimilaires avec les médicaments génériques ?" (Vidéo disponible sur le site de l'Assemblée jusqu'au 16
décembre 2015, navigation par le menu de droite en cliquant sur le nom des intervenants).

Les intervenants ont commencé par rappeler les aspects scientifiques de dossier, soulignant tout d'abord que 7 des 10 médicaments les plus chers à l'hôpital sont des médicaments biologiques, issus des biotechnologies (produits issus de la synthèse biologique, par des
organismes vivants, des cellules).

Aujourd'hui, plus de 200 médicaments de ce type sont autorisés sur le marché français : insuline, érythropoïétine, somatropine, filgrastim, interférons, anticorps monoclonaux et protéines de fusion..

Résultat, leur coût explose, justifiant l'intérêt des autorités de santé porté aux médicaments biosimilaires.

Les biosimilaires sont des reproductions des médicaments biologiques, mais "ils ne seront jamais des génériques"
Les médicaments biologiques biosimilaires sont des médicaments obtenus par une synthèse biologique, comme les produits qu'ils imitent. Cette production "biosimilaire" est possible à l'expiration des brevets d'exploitation des princeps.

Les médicaments biosimilaires sont donc développés sur le même schéma que les génériques pour les médicaments chimiques. Mais ces biosimilaires ne seront jamais vraiment des "génériques", puisque la production biologique n'est jamais totalement contrôlable et dépend
intimement du procédé de fabrication.

Les effets thérapeutiques, toxiques et immuns (les médicaments biologiques sont des protéines, pour tout ou partie) n'en sont donc pas complètement maîtrisés, contrairement aux génériques chimiques dont la structure moléculaire du principe actif est strictement identique au
princeps (synthèse industrielle contrôlable et reproductible).

Des évaluations spécifiques pour "ne pas reproduire les erreurs du déploiement des génériques"
Cette situation particulière (copie non strictement identique du principe actif) appelle des évaluations spécifiques, que l'expérience acquise avec les médicaments génériques ne permet pas d'établir de manière simple. D'autant que les bio-médicaments sont prescrits contre des
pathologies chroniques, pour des durées parfois extrêmement longues.

Il faut également tirer les leçons de l'échec de déploiement des génériques pour faire mouche "du premier coup", ont souhaité Catherine Lemorton, présidente de la Commission des affaires sociales à l'Assemblée nationale et Jean-Yves Le Déaut, président de l'OPECST. Ce défi
sanitaire et économique est repris par Marisol Touraine, ministre de la Santé et des Affaires sociales, qui plaide pour la responsabilité partagée de tous les acteurs et l'obligation de sécurité sanitaire, à laquelle sont asservis tous les autres engagements nécessaires au
déploiement réussi des biosimilaires, y compris financiers et économiques.

Une liste de références plus renseignée que celle des génériques
La clarification de l'usage des biosimilaires passe par une des mesures inscrites à l'article 47 de la LFSS 2014 : la création d'une "liste de référence des groupes biologiques similaires", établie par l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
sur le modèle du répertoire des génériques. Mais cette liste de référence doit  comporter davantage d'informations, en mentionnant, en sus du nom de marque, de la molécule et de son dosage, la posologie recommandée et les indications spécifiques du produit. Ces
indications ne découleront pas automatiquement des indications du bio-princeps : elles sont demandées par le fabricant et peuvent s'en écarter pour des raisons de bioéquivalence.

Une substitution qui devrait être bridée par les fluctuations de bioéquivalence
L'article 47 de la LFSS 2014 créé un droit de substitution du bio-princeps par un biosimilaire, au choix du dispensateur final (pharmacien d'officine ou hospitalier). Mais, là encore, cette substitution ne peut se faire de la même manière qu'avec un générique et un médicament
chimique, en raison de la fluctuation de la bioéquivalence. Ces différences sont observées sur les études de bioéquivalence (comparatives et thérapeutiques, centrées sur l'efficacité, l'immunogénicité et la toxicité).  

Cette bioéquivalence étant donc, de facto, à géométrie variable, peut-on substituer un bio-princeps en cours de traitement, après une primo-prescription du médicament biologique original ? Pour Marisol Touraine (et pour le Code de la Santé Publique), c'est non : le
biomédicament ne doit pas changer après primo-prescription afin de réduire l'incertitude thérapeutique, base de la sécurité sanitaire chez des patients chroniques.

Optimiser les évaluations et suivis
Reste que l'interchangeabilité des bio-princeps et de leurs biosimilaires repose sur l'évaluation correcte de leur bioéquivalence, évaluation encore loin d'être optimale (il faudrait doubler les unités de production par des unités de caractérisation), même si l'OPECST affirme sa
confiance dans l'amélioration prochaine des procédés de fabrication et de leur qualité.

L'Agence européenne des médicaments (EMA) se montre pour sa part rassurante par la voix de Camille Vleminckx, responsable du secrétariat scientifique du groupe de travail sur les médicaments biosimilaires, qui souligne que la procédure européenne de validation par étapes
est "bonne et sûre".

Renforcer la vigilance et la traçabilité en s'appuyant sur le dossier pharmaceutique
Le prescripteur devra s'engager à bien informer le dispensateur (pharmacien hospitalier ou d'officine) en respectant les mentions obligatoires dans l'ordonnance : DCI et nom de marque pour la continuité et la traçabilité, restrictions à la substitution en fonction de chaque
patient. Il peut, comme avec un médicament chimique, interdire toute substitution en mentionnant "non substituable" (cf. cet article du Code de la Santé publique, créé par la LFSS 2014).

Pour garantir une parfaite traçabilité des produits, le dossier pharmaceutique (DP) du patient actuellement non obligatoire, le deviendrait automatiquement lors de la prescription/substitution de médicaments biologiques. Le dispensateur devra prévenir le prescripteur de
l'éventuelle substitution en renseignant le DP qui sera donc également obligatoirement ouvert au prescripteur.

Isabelle Adenot, présidente du Conseil national de l'Ordre des Pharmaciens, souligne que si ce DP est bien déployé en ville, il l'est moins à l'hôpital (utilisé dans 6 % des pharmacies hospitalières seulement, avec de grandes différences régionales). Ce faible déploiement risque
d'entraver le retour d'information, puisque les primo-prescripteurs de biomédicaments sont presque tous hospitaliers, et donc d'entraver aussi cette possible substitution par des biosimilaires. De plus, Mme Adenot souligne que les pharmaciens hospitaliers n'ont pas, pour le
moment, obligation de remplir le DP.

Actuellement ouvert pour 3 mois, le DP devra être prolongé au moins 6 mois, puis au-delà, pour couvrir la durée de prescription/substitution chez les patients chroniques. Le patient gardera le droit de le refuser (17 % des Français le refusent aujourd'hui, précise Mme
Adenot).

Une nécessaire confiance pour une substitution économique... et utile
L'information sur les biosimilaires par la liste de référence et, les logiciels d'aide à la prescription mis à jour font partie des mesures prévues par décret, au même titre que les circulaires officielles. Elles doivent promouvoir la substitution en confiance, car les besoins sont là :
les oncologues, gros prescripteurs de biomédicaments, attendent beaucoup de la réduction des coûts de traitements par la réduction de tarif envisagée. Ce que confirme Dominique Giorgi, du CEPS (Comité économique des Produits de santé) : les prix des médicaments
biosimilaires pourraient être de 20 à 30 % moins chers, après réduction progressive sur plusieurs années.

Par ailleurs, les oncologues attendent de la mise sur le marché des biosimilaires une parade aux ruptures de stocks intempestives, toujours dramatiques pour leurs patients.

L'épineuse question de l'immunisation indésirable
Jean-Luc Harousseau, président de la HAS (Haute Autorité de Santé), a rappelé le poids des biomolécules, mille fois supérieur aux molécules chimiques, et leur nature protéique immunisante, susceptible de générer des anticorps bloquants annihilant toute efficacité
thérapeutique, jusqu'à présent en nombre restreint chez des patients à profil génétique particulier.

Seules la pharmacovigiance et les notifications de tous bords seront à même d'en connaître l'étendue, puisqu'il n'est pas statistiquement possible de les dépister par des études cliniques en population restreinte. De tels anticorps bloquants interdisent évidemment tout
recours aux biosimilaires comme aux bio-princeps.

Pour aller plus loin :
La vidéo du débat public à l'OPESCT (Assemblée Nationale, 29 janvier 2015). Navigation par le menu de droite en cliquant sur le nom des intervenants.
L'article 47 de la LFSS 2014 modifiant l'article L5121-1 du Code de la Santé Publique (décembre 2013)
La modification du Code de la Santé Publique concernant la substitution biosimilaire par le pharmacien (Article L5125-23-3, décembre 2013)
La modification du Code de la Santé publique concernant la substitution initiale (Article L5125-23-2, décembre 2013)
Le rapport Biosimilaires de l'ANSM (septembre 2013)
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KINERET 100 mg solution injectable (anakinra) : baisse du taux de remboursement de 65 % à 15 %
30 janvier 2015 00:00

Le taux de prise en charge de l'immunosuppresseur KINERET (anakinra) passe de 65 % à 15 %. 

Cette décision fait suite à l'avis de la Commission de la transparence émis en juin dernier, selon lequel KINERET présente un service médical rendu (SMR) faible et une amélioration du SMR (ASMR) de niveau V (inexistante).

Selon un avis publié au Journal officiel du 30 janvier 2015, l'inhibiteur d'interleukine KINERET 100 mg solution injectable (anakinra) en seringue préremplie (boîtes unitaires de 7 et de 28) est désormais remboursable à 15 % au lieu de 65 % précédemment. 

Cette décision tient compte des conclusions de la Commission de la Transparence émises en 2013 puis confirmées en 2014, selon lesquelles :

le SMR (service médical rendu) est jugé faible en raison d'un rapport efficacité/effets indésirables modeste, et de l'existence d'alternatives. En outre, KINERET est un traitement à visée symptomatique. KINERET est donc un traitement de dernier recours dans le
traitement de fond de la polyarthrite rhumatoïde, chez un patient insuffisamment répondeur au méthotrexate à la dose maximale tolérée pendant au moins 3 mois et ayant une contre-indication ou une intolérance aux autres biothérapies ;
l'ASMR est de niveau V (inexistante) compte tenu de sa faible efficacité et de sa place dans la stratégie thérapeutique en dernier recours.

Les données fournies par le laboratoire ne sont pas suffisantes
En juin 2014, le laboratoire Swedish Orphan Biovitrum a présenté les arguments suivants, suite à la notification de la baisse du SMR de KINERET par la Commission de la Transparence :

limites de la méta-analyse en réseau (revue Cochrane) comparant l'efficacité des traitements dans la polyarthrite rhumatoïde,
données confirmant l'absence de modification du rapport bénéfice/risques de KINERET dans la population de l'AMM y compris en vie réelle,
données de tolérance additionnelles obtenues chez des patients avec une comorbidité. 

Après examen, la Commission a décidé de maintenir sa position concernant le SMR de KINERET.

Pour mémoire
KINERET 100 mg solution injectable en seringue préremplie est indiqué dans le traitement des signes et symptômes de la polyarthrite rhumatoïde (PR) en association avec le méthotrexate, chez les adultes dont la réponse au méthotrexate seul n'est pas satisfaisante.

Pour aller plus loin 
Avis relatif à la décision de l'Union nationale des caisses d'assurance maladie portant fixation du taux de participation de l'assuré applicables à KINERET (Journal officiel du 30 janvier 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 11 juin 2014)

PIPERACILLINE PANPHARMA 4 g poudre pour solution injectable : rappel de 2 lots
30 janvier 2015 00:00

Deux lots de PIPERACILLINE PANPHARMA 4 g poudre pour solution injectable IM/IV font l'objet d'un rappel suite à des résultats non conformes relatifs à la stabilité du dosage en principe actif.

Cette mesure concerne les circuits de distribution hospitalier (hôpitaux et cliniques) et pharmaceutique.

Les deux lots suivants de PIPERACILLINE PANPHARMA 4 g poudre pour solution injectable intramusculaire (IM) et intraveineuse (IV) - CIP 3400956453979 font l'objet d'un rappel de lots : 

lot 301071, péremption 03/2016 ;
lot 301571, péremption 08/2016.

Selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), "ce rappel fait suite à l'identification au cours des études de stabilité d'un résultat hors spécification sur le dosage en principe actif".

Cette situation n'a été suivie d'aucune réclamation à ce jour. 

La mesure s'applique aux circuits de distribution hospitaliers (hôpitaux et cliniques) et pharmaceutique. 

Pour mémoire
Les indications de PIPERACILLINE PANPHARMA 4 g poudre pour solution injectable IM/IV procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de la pipéracilline. Elles tiennent compte à la fois, des études cliniques auxquelles a donné lieu le
médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux infections graves dues aux germes définis comme sensibles, notamment dans leurs manifestations septicémiques et endocarditiques, respiratoires, rénales et uro-génitales, gynécologiques, digestives et biliaires, méningées, osseuses.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin 
Alerte MED 15/B003 : Piperacilline Panpharma 4 g poudre pour solution injectable (I.M., I.V.) - Rappel de lots (ANSM, 30 janvier 2015)

DOTAREM 0,5 mmol/ml solution injectable : remboursement des seringues préremplies avec nécessaire d'administration
28 janvier 2015 00:00

Les deux présentations de DOTAREM 0,5 mmol/ml solution injectable (acide gadotérique) en seringues préremplies de 15 ml et de 20 ml, fournies avec un nécessaire d'administration, seront remboursables à compter du 1er février 2015.

Les deux présentations de DOTAREM 0,5 mmol/ml solution injectable en seringue préremplie (acide gadotérique) fournies avec un nécessaire d'administration viennent d'obtenir leur remboursement et leur agrément aux collectivités. 

Le nécessaire d'administration comprend :

un raccord
et un cathéter sécurisé 22 G.

Le remboursement au taux de 65 % sera applicable à compter du 1er février 2015, conformément à l'arrêté du 23 janvier paru au Journal officiel du 28 janvier 2015.

Pour mémoire
DOTAREM est un médicament à usage diagnostique uniquement.
Il est utilisé dans le cadre de l'IRM (imagerie par résonance magnétique) pour : 

les pathologies cérébrales et médullaires ;
les pathologies du rachis ;
les autres pathologies du corps entier (dont angiographie).

DOTAREM doit être administré en injection intraveineuse stricte.
DOTAREM est également disponible en flacons et en seringues préremplies sans nécessaire d'administration. 

Identité administrative

Liste I
Boîte de 1 seringue préremplie de 15 ml avec nécessaire d'administration, CIP 3400927946943, prix public TTC = 61,54 euros

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

194 sur 577 02/02/2016 08:16



Boîte de 1 seringue préremplie de 20 ml avec nécessaire d'administration, CIP 3400927947025, prix public TTC = 78,04 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Guerbet

Pour aller plus loin 
Arrêté du 23 janvier 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 28 janvier 2015)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 29 octobre 2014) 

Le monographies proposées en lien ci-dessous sont en cours de mise à jour concernant les informations contenues dans cet article à la date de sa publication.

Génériques : inscription de 4 groupes supplémentaires au répertoire
27 janvier 2015 00:00

Quatre nouveaux groupes ont été ajoutés au répertoire des génériques, dans les domaines thérapeutiques de l'anesthésie locale ou locorégionale en pratique odontostomatologique, des toux sèches et des toux d'irritation, et de la contraception d'urgence.

La publication au Journal officiel de l'inscription de ces spécialités au répertoire des génériques est une condition indispensable à la substitution lors de la délivrance à l'officine.

Par Décision du 20 novembre 2014, les groupes génériques suivants ont été intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique ARTICAÏNE (CHLORHYDRATE D') 40 mg/ml + ADRÉNALINE (TARTRATE D') équivalant à 0,01 mg/ml d'ADRÉNALINE, solution injectable à usage dentaire.
Référent : SEPTANEST 40 mg/ml adrénalinée au 1/100 000 solution injectable à usage dentaire.
Domaine thérapeutique : anesthésie en odontostomatologie.

Groupe générique ARTICAÏNE (CHLORHYDRATE D') 40 mg/ml + ADRÉNALINE (TARTRATE D') équivalant à 0,005 mg/ml d'ADRÉNALINE, solution injectable à usage dentaire.
Référent : SEPTANEST 40 mg/ml adrénalinée au 1/200 000 solution injectable à usage dentaire.
Domaine thérapeutique : anesthésie en odontostomatologie.

Groupe générique DEXTROMÉTHORPHANE (BROMHYDRATE DE) 15 mg/5 ml, sirop édulcoré au maltitol liquide.
Référent : DRILL TOUX SÈCHE 15 mg/5 ml ADULTES SANS SUCRE sirop édulcoré au maltitol liquide.
Domaine thérapeutique : toux.

Groupe générique LÉVONORGESTREL 750 microgrammes, comprimé.
Référent : NORLEVO 750 microgrammes comprimé.
Domaine thérapeutique : contraception d'urgence.

Pour mémoire
L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. 
Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

La publication au Journal officiel de l'inscription d'une spécialité générique au répertoire des génériques est une condition indispensable à la substitution lors de la délivrance à l'officine.

Pour aller plus loin
Décision du 20 novembre 2014 portant modification au répertoire des groupes génériques (Journal officiel du 27 janvier 2015)

Génériques en Inde : 8 AMM supplémentaires en voie de suspension par l'ANSM
26 janvier 2015 00:00

Huit AMM (autorisation de mise sur le marché) de médicaments génériques commercialisés en France et contenant du ropirinole, de l'aciclovir et de l'acide alendronique, devraient être suspendues le 5 février prochain.

Ces suspensions s'ajoutent à celles des 25 autres spécialités génériques, décidées en décembre 2014 par l'ANSM suite à l'inspection de la société réalisant des essais cliniques en Inde. L'inspection avait mis en évidence des irrégularités concernant le suivi par
électrocardiogramme prévu dans les essais de bioéquivalence. 

La France indique avoir lancé le processus de suspension de 8 AMM supplémentaires suite aux recommandations de l’Agence européenne des médicaments (EMA), qui a procédé à la réévaluation de 1 000 spécialités génériques.

EDIT du 28 juillet 2015 : la Commission européenne impose à tous les Etats membres de suspendre les AMM de ces spécialités génériques /EDIT

Réévaluation de 1 000 spécialités génériques européennes par l'EMA, recommandations de suspension de 700 
L'EMA (Agence européenne du médicament) a rendu ses conclusions suite à la révision de tous les médicaments génériques européens pour lesquels le dossier d'AMM (autorisation de mise sur le marché) comportait des essais cliniques de bioéquivalence réalisés par la
société GVK Bio sur son site d'Hyderabad (Inde).

Sur l'ensemble des Etats Membres, près de 1 000 spécialités ont été réévaluées. Pour certaines spécialités évaluées par l'EMA (environ 300 sur 1 000), malgré les lacunes de suivi constatées, des données complémentaires de sécurité ont été prises en compte et ont permis au
CHMP de conclure au maintien des AMM.

Pour les 700 autres ne bénéficiant pas de données complémentaires satisfaisantes, l'EMA recommande leur suspension.

Le CHMP laisse à chaque Etat Membre "le soin d'adapter leur décision en fonction du caractère indispensable (absence d'alternative) des spécialités concernées sur leur territoire"  (voir le communiqué de l'EMA, en anglais).

EDIT du 28 juillet 2015 : la Commission européenne impose à tous les Etats membres de suspendre les AMM de ces spécialités générique /EDIT

Un défaut de suivi électrocardiographique à l'origine des recommandations de suspension
C'est l'inspection du site indien de la société GVK Bio par l'ANSM ( Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) qui a déclenché la réévaluation par le CHMP de toutes les AMM de spécialités génériques dont les essais de bioéquivalence ont ou avaient
été réalisés par cette société, depuis 2004 (création de la société) à ce jour. L'inspection de l'Agence française avait permis de relever des irrégularités de suivi électrocardiographique dans les documents associés aux essais de bioéquivalence, .

Alors que la France avait effectué ce travail sur une période comprise entre juillet 2008 et 2014, ce qui a entraîné la suspension de 25 spécialités génériques en décembre dernier (Cf. notre article du 8 décembre 2014), le CHMP a décidé d'élargir le périmètre et de prendre en
compte l'activité du site depuis sa création (2004), d'où la suspension envisagée de 8 spécialités supplémentaires.

Les 8 spécialités qui devraient faire l'objet d'une suspension d'AMM le 5 février 2015
Après une première suspension d'AMM de 25 spécialités, l'ANSM lance donc le processus de suspension des AMM de 8 spécialités supplémentaires, dont les études de bioéquivalence avaient été réalisées par GVK Bio entre 2004 et juillet 2008.

Voici les 8 spécialités génériques commercialisées en France dont l'AMM devrait être suspendue à compter du 5 février 2015 :

ROPINIROLE ACCORD 0,25 mg comprimé pelliculé (laboratoire Accord Healthcare)
ROPINIROLE ACCORD 0,5 mg comprimé pelliculé (laboratoire Accord Healthcare)
ROPINIROLE ACCORD 1 mg comprimé pelliculé (laboratoire Accord Healthcare)
ROPINIROLE ACCORD 2 mg comprimé pelliculé (laboratoire Accord Healthcare)
ROPINIROLE ACCORD 5 mg comprimé pelliculé (laboratoire Accord Healthcare)
ACICLOVIR RANBAXY 200 mg comprimé (laboratoire Ranbaxy)
ACICLOVIR ALMUS 200 mg comprimé (laboratoire Ranbaxy)
ACIDE ALENDRONIQUE RANBAXY 70 mg comprimé (laboratoire Ranbaxy)

Pas de danger particulier identifié, la dispensation peut être poursuivie jusqu'au 5 février
"L'invalidation des études de GVK Bio ne signifie pas que les médicaments concernés présentent un risque pour la santé", rassure  l'ANSM. "Il n'y a pas de preuve de danger ou de manque d'efficacité", ajoute l'EMA.

Dans l'attente du retrait de lots des 8 spécialités en question, prévu le 5 février prochain, l'ANSM précise :

aux pharmaciens que la dispensation de ces spécialités peut être poursuivie jusqu'à la date de rappel de lots prévue le 5 février 2015 ;
aux patients qu'ils peuvent utiliser ces médicaments.

Edit du 28 juillet 2015 : Les suspensions des AMM pourront être abrogées dès lors que la bioéquivalence avec un médicament de référence de l'UE sera établie sur la base de nouvelles données de bioéquivalence. La France procède actuellement aux évaluations des données
fournies par les laboratoires et lève, au cas par cas, des suspensions d'AMM. /EDIT

Pour aller plus loin :
Suite à la recommandation de l'Agence européenne des médicaments, la France lance une procédure de suspension des AMM de 8 nouveaux médicaments qui s'ajoutent aux 25 déjà suspendues depuis le 18 décembre 2014 - Point d'Information (ANSM, 23 janvier 2015)
GVK Biosciences : European Medicines Agency recommends suspending medicines over flawed studies (EMA, 23 janvier 2015)
Liste des spécialités concernées par la suspension d'AMM, pays par pays (EMA, janvier 2015)
EDIT du 28 juillet : La Commission européenne confirme la suspension des AMM de spécialités dont les essais de bioéquivalence ont été réalisés par la société GVK Biosciences (ANSM, 28 juillet 2015)
Décision de la Commission européenne /EDIT

Sur Vidal.fr
Suspension d'AMM pour 25 spécialités génériques par mesure de précaution (8 décembre 2014)

INCIVO (télaprévir) : arrêt de commercialisation prévu le 30 avril 2015
26 janvier 2015 00:00

Le retrait du marché d'INCIVO 375 mg comprimé pelliculé (télaprévir) est prévu dans un délai de 3 mois.

L'arrêt de commercialisation de cet antiviral est motivé par la mise à disposition de nouveaux traitements de l'hépatite C (antiviraux à action directe) présentant un meilleur profil d'efficacité et de sécurité d'emploi. 

D'ici au 30 avril 2015, les prescripteurs pourrons mettre en place un traitement alternatif chez les patients jusqu'à présent traités par INCIVO.

La commercialisation de l'antiviral INCIVO 375 mg comprimé pelliculé (télaprévir) cessera le 30 avril 2015. 
"Cette décision fait suite au constat de l'arrivée de nouveaux traitements de l'hépatite C présentant un meilleur profil d'efficacité et de sécurité d'emploi", indique le laboratoire Janssen-Cilag dans un courrier du 20 janvier 2015 adressé aux professionnels de santé. 

La décision du laboratoire tient ainsi compte de la mise à disposition de nouveaux antiviraux à action directe indiqués dans le traitement de l'hépatite C chronique (daklatasvir, siméprévir, sofosbuvir). Un de ces nouveaux principe actif, le siméprévir, est commercialisé par le
laboratoire Janssen-Cilag sous le nom de marque OLYSIO.
Cette décision s'appuie également sur les conclusions de la HAS (Haute Autorité de santé) émises en mai 2014 (Cf. notre article du 2 juillet 2014) selon lesquelles le bocéprévir (VICTRELIS) et le télaprévir (INCIVO) ne sont plus recommandés dans le traitement de l'hépatite
C chronique due au virus VHC de génotype 1. 

Retrait du marché prévu le 30 avril 2015
La spécialité INCIVO sera retirée du marché dans un délai de 3 mois, soit au 30 avril 2015.
Au cours de cette période, il est recommandé aux prescripteurs de :

ne plus initier de traitement par INCIVO ;
d'envisager le recours à des alternatives thérapeutiques chez les patients traités par INCIVO.

Pour mémoire
Le télaprévir est un inhibiteur de la sérine protéase NS3-4A du VHC, qui est essentielle pour la réplication virale.
INCIVO, en association avec le peginterféron alfa et la ribavirine, est indiqué dans le traitement de l'hépatite C chronique due au virus VHC de génotype 1, chez les patients adultes ayant une maladie hépatique compensée (y compris ceux ayant une cirrhose) :

soit naïfs de traitement ;
soit ayant préalablement été traités par l'interféron alfa (pégylé ou non pégylé) seul ou en association avec la ribavirine, y compris les patients rechuteurs, répondeurs partiels et répondeurs nuls.

Les antiviraux à action directe pour le traitement de l'hépatite C en France
Avec l'arrêt de commercialisation d'INCIVO, il ne reste donc plus qu'un seul inhibiteur de protéase de première génération disponible en France et indiqué dans le traitement de l'hépatite C chronique ; il s'agit du bocéprévir (VICTRELIS).
En 2014, de nouveaux antiviraux inhibiteurs de protéases, à action antivirale directe, actifs contre plusieurs génotypes, ont été commercialisés :

le sofosbuvir (SOVALDI 400 mg comprimé pelliculé), depuis février 2014 (voir notre article du 25 février 2014) ;
le siméprévir (OLYSIO 150 mg gélule), depuis mai 2014 (voir notre article du 3 juin 2014)  ;
le daclatasvir (DAKLINZA 30 et 60 mg comprimé pelliculé), depuis octobre 2014 (voir notre article du 28 octobre 2014).

Dans son avis émis en juin 2014, la HAS précise la stratégie de traitement des patients présentant une hépatite C chronique, avec ces nouveaux antiviraux, dans l'objectif d'une guérison virologique individuelle (voir notre article du 2 juillet 2014).

Pour aller plus loin 
Prise en charge de l'hépatite C par les médicaments anti-viraux à action directe (AAD) - Collège de la HAS (juin 2014)
Synthèse d'avis de la Commission de la Transparence - Sofosbuvir (HAS, mai 2014)

Sur Vidal.fr
SOVALDI 400 mg comprimé pelliculé (sofosbuvir) : fixation du prix et du taux de prise en charge (20 novembre 2014)
DAKLINZA (daclatasvir) : nouvel antiviral à action directe dans la prise en charge de l'hépatite C chronique (28 octobre 2014)
Stratégie thérapeutique dans l'hépatite C : les recommandations de la HAS (2 juillet 2014)
OLYSIO 150 mg gélule (siméprévir) : nouveau principe actif dans le traitement de l'hépatite C chronique chez l'adulte (03 juin 2014)
SOVALDI (sofosbuvir) : nouvelle spécialité dans le traitement de l'hépatite C chronique (25 février 2014)

Interactions médicamenteuses : 28 nouvelles substances ajoutées au thésaurus 2015 de l'ANSM
26 janvier 2015 00:00

Une version actualisée (janvier 2015) du thésaurus des interactions médicamenteuses est disponible sur le site de l'ANSM.
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Vingt-huit nouvelles substances ont été ajoutées à cette liste et certaines associations, précédemment déconseillées, sont désormais contre-indiquées.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie une version actualisée en janvier 2015 du thésaurus des interactions médicamenteuses.
Ce document proposé par l'Agence du médicament recense l'ensemble des interactions médicamenteuses. Une mise à jour est réalisée 1 à 2 fois par an afin d'intégrer les données récentes relatives aux médicaments.

Les interactions sont réparties en 4 catégories : 

interactions contre-indiquées (contre-indication absolue)
interactions déconseillées
interactions faisant l'objet d'une précaution d'emploi
interactions à prendre en compte

Vingt-huit nouvelles substances mentionnées dans le thésaurus
Les substances suivantes sont désormais citées dans le thésaurus des intercations médicamenteuses : 

abatacept, 
acide cholique, 
bédaquiline (ATUc), 
bendamustine, 
cabozantinib daclatasvir, 
defibrotide,
déféroxamine, 
défériprone, 
dexrazoxane, 
dolutegravir, 
éribuline, 
eslicarbamazépine, 
fidaxomycine lomitapide, 
macitentan, 
maraviroc, 
mitotane, 
mycophénolate sodique, 
ponatinib, 
raltégravir, 
régorafenib, 
rilpivirine, 
riociguat, 
siméprévir, 
sofosbuvir, 
tériflunomide, 
tolcapone, 
trabectédine, 
vismodégib.

Plusieurs associations déconseillées désormais contre-indiquées
Les interactions suivantes ont été modifiées :

acide fusidique : contre-indiqué avec les inhibiteurs de l'HMG Co-A réductase indépendamment de l'indication de l'acide fusidique ;
association des vaccins vivants atténués avec les glucocorticoïdes : désormais contre-indiquée et non plus déconseillée. De même, cette contre-indication s'applique pour l'association avec les immunosuppresseurs, mycophénolate mofetil et sodique inclus.
association de l'ivabradine avec le diltiazem ou le vérapamil : contre-indiquée et non plus déconseillée (Cf. notre article du 24 décembre 2014)

En pratique : des outils au service des professionnels de santé
L'ANSM présente ce thésaurus comme un guide pharmacothérapeutique d'aide à la prescription : "Ce Thesaurus apporte aux professionnels de santé une information de référence, à la fois fiable et pragmatique, avec des libellés volontairement simples utilisant des mots clés."

VIDAL propose sur son site un module de détection des interactions médicamenteuses dont la mise à jour est actuellement en cours.

En janvier 2015, Prescrire a également publié une nouvelle édition de son guide des interactions médicamenteuses (réservée aux abonnés). 

Ces documents complémentaires visent à accompagner les prescripteurs dans leurs choix thérapeutiques et les pharmaciens dans la délivrance des prescriptions, et à réduire le risque d'effets indésirables par interactions médicamenteuses.

Pour aller plus loin 
Communiqué : L'ANSM publie son nouveau thésaurus des interactions médicamenteuses (ANSM, 22 janvier 2015)

Sur Vidal.fr
Module de détection des interactions médicamenteuses (mise à jour en cours à la date de publication de cet article)
PROCORALAN : nouvelles recommandations pour minimiser le risque d'effets indésirables cardiovasculaires (24 décembre 2014)

Réévaluation des NACO : une efficacité différente selon les substances actives
26 janvier 2015 00:00

Une réévaluation des nouveaux anticoagulants oraux (NACO), menée par la HAS, a permis de les différencier entre eux selon leur efficacité. A ce titre, le service médical rendu (SMR) est désormais jugé important pour l’apixaban et le rivaroxaban, et modéré pour le
dabigatran.

Leur place dans la stratégie thérapeutique de prévention des événements vasculaires est, selon la Commission de la transparence, en traitement de deuxième intention, derrière les AVK (antivitamines K) qui restent le traitement de référence.

Sur demande de la Ministre des affaires sociales, de la santé et des droits des femmes, la HAS (Haute Autorité de santé) a mené une réévaluation des NACO (également appelés nouveaux anticoagulants d'action directe) disponibles en France afin de préciser leur place dans la
stratégie thérapeutique de prévention des AVC (accidents vasculaires cérébraux) et des embolies systémiques :

les uns par rapport aux autres (apixaban, dabigatran, rivaroxaban), 
et vis-à-vis des AVK.

Selon les conclusions de la HAS, les AVK restent le traitement de référence.
La HAS recommande d'utiliser les NACO en traitement de seconde intention, c'est-à-dire dans les situations suivantes :

chez les patients sous AVK pour lesquels le maintien de l'INR (International Normalized Ratio) désiré dans la zone cible n'est pas assuré malgré une observance correcte ;
chez les patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés ou qui acceptent mal les contraintes liées à la surveillance de l'INR.

Pas d'antidotes et un effet anticoagulant difficile à mesurer en pratique
La position de la HAS concernant la place des NACO dans la stratégie thérapeutique de prévention des événements vasculaires s'appuie sur :

l'absence d'antidote ; la HAS précise que des produits sont en cours de développement ;
l'impossibilité de mesurer en pratique courante le niveau d'anticoagulation. 

Nouvelle réévaluation dans un an
Pour mener cette réévaluation, la Commission de la Transparence a pris en compte les dernières données disponibles issues des essais pivots (niveau de preuve), des études observationnelles et des méta-analyses.
Selon ses conclusions, "les NACO n'ont pas tous démontré la même efficacité". Les NACO peuvent ainsi être différenciés entre eux par :

leur SMR (service médical rendu) :
Le SMR important est maintenu pour l'apixaban (ELIQUIS) et le rivaroxaban (XARELTO).
Il est en revanche modéré pour le dabigatran (PRADAXA).

leur ASMR (amélioration du service médical rendu) :
L'ASMR est jugée mineure pour l'apixaban (ELIQUIS) par rapport aux AVK.
Il n'y a pas d'ASMR pour les 2 autres substances.

Une autre évaluation est prévue dans un an, a indiqué la HAS : "La Commission de la Transparence a souhaité réévaluer dans un an l'ensemble de ces spécialités et analyser les réponses qui seront apportées aux modalités de surveillance de l'anticoagulation et de contrôle des
saignements observés sous traitement".

A propos des NACO
Trois NACO sont disponibles sur le marché français : 

l'apixaban (ELIQUIS) 
le dabigatran (PRADAXA)
le rivaroxaban (XARELTO)

L'apixaban et le rivaroxaban sont des inhibiteurs directs du facteur Xa. Le dabigatran est un inhibiteur direct de la thrombine. 
Ces trois substances sont notamment indiquées : 

dans la prévention des événements trombo-emboliques veineux en chirurgie programmée de hanche et du genou,
en prévention des AVC et des embolies pulmonaires chez les patients adultes avec fibrillation auriculaire non valvulaire ayant un ou plusieurs facteurs de risque vasculaire associés.

Pour aller plus loin 
Les « NACO », anticoagulants d'action directe, n'ont pas tous démontré la même efficacité - Communiqué (HAS, 26 janvier 2015)
Avis de la Commission de la Transparence - XARELTO (HAS, 17 décembre 2014)
Avis de la Commission de la Transparence - PRADAXA (HAS, 17 décembre 2014)
Avis de la Commission de la Transparence - ELIQUIS (HAS, 17 décembre 2014)

Sur Vidal.fr
NACO : insertion progressive de la carte de surveillance du patient dans les conditionnements (17 décembre 2014)
Nouveaux anticoagulants oraux : pas d'augmentation du risque hémorragique à court terme par rapport aux AVK (2 juillet 2014)
Médicaments anticoagulants : actualisation du rapport de l'ANSM (24 avril 2014)
Nouveaux anticoagulants oraux (NACO) : état des lieux et plan d'actions pour renforcer leur bon usage (28 novembre 2013)

Sécurité des médicaments : séance commune des Académies de Médecine, Pharmacie et des Sciences
26 janvier 2015 00:00

Les trois Académies de Médecine, de Pharmacie et des Sciences ont tenu le 20 janvier 2015 une séance commune sur la sécurité des médicaments, sujet sensible préoccupant au quotidien les professionnels de santé, les autorités, les laboratoires… et les
patients.

En effet, ce n’est que la prescription en vie réelle qui révèle, avec le temps, des effets indésirables imperceptibles lors des essais cliniques... Lesquels sont destinés, par nature et méthode statistique, à définir l’efficacité des produits et à repérer les effets
indésirables les plus fréquents, et non à circonscrire l’ensemble de leurs éventuels risques, rares ou très rares, immédiats ou tardifs.

Des recommandations académiques pourraient être publiées au printemps prochain à partir des points esquissés lors de cette séance commune. La mobilisation académique s’était déjà exprimée en octobre 2014 par des "Recommandations conjointes des
Académies de Médecine et de Pharmacie sur le respect de l’information officielle du médicament".
Avec l'expansion croissante du marché pharmaceutique, les autorités de tutelle ont beau encadrer la mise sur le marché des médicaments et dispositifs médicaux, ce sont in fine le prescripteur et le patient consommateur de soins qui révèlent, par notification au système de
pharmacovigilance, les incidents et accidents liés à leur usage en vie réelle, à grande échelle.  

La vigilance sur de possibles effets indésirables commence pourtant dès la synthèse du principe actif et se poursuit longtemps après sa mise sur le marché, ce qui n'empêche malheureusement pas la survenue d'effets indésirables imprévus, ou mal anticipés, mal gérés.
Comment améliorer le système pour diminuer ces risques ?

Les Académiciens soumettent à réflexion 6 pistes d'amélioration de la sécurité des médicaments
Une réflexion préalable des Académiciens a permis de formuler des premières pistes de recommandations, soumises pour nourrir le débat. Ces pistes visent à améliorer la pharmacovigilance, la recherche, la personnalisation et l'information :

Déterminer de manière plus approfondie, avant la mise sur le marché, des variations génétiques susceptibles d'influencer la réponse aux médicaments, grâce à des tests pharmacogénétiques préalablement validés ;1. 
Mettre en place une pharmacovigilance plus clinique et orientée sur le patient, et moins sur le produit ;2. 
Mener un programme national visant à décrire l'usage et l'impact des 10 classes pharmaco-thérapeutiques les plus utilisées en France, axé sur l'usage inapproprié des médicaments ;3. 
Inclure les notions de base de l'évaluation en vie réelle dans le cursus des études de santé ;4. 
Développer une information de référence indépendante, dans une formulation accessible, afin de répondre à certaines incompréhensions légitimes, voire à des inquiétudes trop souvent suscitées par des messages et des titres réducteurs ;5. 
Lever tous les obstacles à l'utilisation des bases de données accumulées par l'Assurance maladie et l'administration hospitalière afin de conduire les études statistiques permettant de valider les hypothèses soulevées par les résultats de la pharmacovigilance. 6. 

La toxicité médicamenteuse la plus fréquente ? L'idiosyncratique
Chaque individu est unique, son idiosyncrasie (compôrtement particulier, individuel) physiologique se heurte à la prescription de masse. Les pharmacologues, a rappelé François Ballet (Médicen, Campus Paris-Saclay), définissent la toxicité idiosyncratique médicamenteuse
comme un effet indésirable survenant chez une minorité de patients traités, quelle que soit la dose administrée, et qui n'est pas lié à l'activité pharmacologique de la molécule. C'est la plus fréquente toxicité médicamenteuse.

Majoritaire, la toxicité hépatique idiosyncratique (THI) peut toucher de 1/100 à 1/10 000 patients exposés. Pas ou rarement détectée par les études toxicologiques chez l'animal, elle est encore non détectée lors des essais de phase III, en raison du très faible nombre de cas.
Elle émerge donc seulement après la mise sur le marché du médicament.
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Phénomènes conduisant à une toxicité hépatique idiosyntratique
De nombreux travaux suggèrent que le mécanisme de cette THI comporte deux étapes, précise François Ballet :
- Initialement, la formation/fixation de métabolites aux protéines hépatiques intracellulaires entraîne une altération mitochondriale qui conduit à une toxicité limitée.
- Ensuite, la combinaison de protéines alkylées avec des composés antigéniques ("hapténisation") provenant à la première étape provoque une réaction immune cytotoxique hépatocytaire.

La première étape toxique liée aux propriétés chimiques "intrinsèques" de la molécule explique que la plupart des THI s'observe à des doses journalières supérieures à 10mg/j, lorsque les principes actifs sont fortement métabolisés par le foie. Pour la même raison, maintes THI se
limitent à des élévations enzymatiques transitoires spontanément réversibles, tant que le seuil de toxicité n'est pas atteint et/ou que la tolérance immunitaire n'est pas rompue.

Pour éviter la THI, il faudrait tendre à une action pharmacologique à faible dose
Les études d'association en génome total, ou études d'association pangénomique (Genome Wide Association Studies - GWAS) ont liés certains polymorphismes HLA avec le risque de THI.  "Mais en dehors du cas particulier de la flucloxacilline [NDLR : dérivé de l'oxacilline non
commercialisé en France], les odd ratios sont très insuffisants pour que ce déterminant explique à lui seul le risque de THI", explique François Ballet.

Les facteurs liés à l'hôte et à son environnement (qui influe sur l'expression des gènes, ce qui est appelé l'épigénétique, voir notre article) ajoutent malheureusement à l'incertitude, incertitude qu'aucun modèle préclinique n'est aujourd'hui en mesure de détecter.

Les algorythmes prédictifs de ce risque combiné (génétique/épigénétique/autre) étant encore à construire, François Ballet recommande de mettre au point des molécules actives à faibles doses (inférieures à 10 mg/j).

Un cas d'école, la grossesse : Le CRAT se prononce pour une prescription autorisée avec réflexion
Les connaissances pharmacologiques ont beaucoup progressé sur le transfert médicamenteux placentaire au cours de la grossesse, comme l'a détaillé le Dr Elisabeth Éléfant (Centre de référence sur les Agents Tératogènes – Le CRAT, Hôpital Trousseau, Paris). Il est donc
désormais possible d'abandonner le principe de précaution absolu, qui consisterait à ne rien prescrire du tout.

Il s'agit d'une bonne nouvelle, puisque le recul de l'âge de la première grossesse à 30 ans augmente le risque de survenue de pathologies. De plus, un tiers des grossesses n'étant pas programmé, il y a de fortes chances qu'elles débutent sous un traitement quelconque,
alors que l'environnement conceptuel et préconceptuel est fortement questionné.

Elisabeth Eléfant propose d'adapter les prescriptions pour soigner la mère tout en protégeant le foetus d'une toxicité/tératogénicité. Partant des 2 % de malformations spontanées, le risque médicamenteux acceptable est limité à 2 fois ce taux, soit un seuil d'abstention à 4 %
de malformations détectées sous traitement. Ce qui permet de n'avoir plus que 6 % d'IVG pour risque toxico-tératogène médicamenteux aujourd'hui. Le site du CRAT est une référence du clinicien amené à prescrire pendant la grossesse.

Une pharmacovigilance centrée "patient" plutôt que "produit"
Le Pr Jean-Louis Montastruc (Pharmacopôle Midi-Pyrénées, pharmaco-épidémiologie - UMR Inserm 1027, CHU Toulouse) a rappelé certains progrès effectués "grâce" aux scandales médicamenteux, en prônant une pharmacovigilance active, prévisionnelle par approche
globale cellulaire et moléculaire.

Le risque médicamenteux est consubstantiel au médicament et à chacune de ses prescriptions. Indépistable correctement, puisqu'il n'y a pas de niveau de preuve du risque pharmacologique en méthodologie, il rend indispensable la pharmacovigilance, que les produits
soient nouveaux ou anciens.

L'évaluation du risque médicamenteux nécessite, outre des évolutions organisationnelles et méthodologiques, une évolution sociétale au-delà des exigences règlementaires : pour une pharmacovigilance plus orientée "patient" et moins "produit". Une vraie culture du
médicament vise à "prescrire juste" plutôt que "juste prescrire", souligne le Pr Montastruc, dont l'équipe a récemment mis en évidence, en analysant les données de 330 000 patients, un risque jusqu'ici méconnu d'hypoglycémies sévères sous tramadol (voir notre article).

Replacer la pharmaco-épidémiologie dans le contexte de l'utilisation réelle
Pour le Pr Bernard Bégaud (Inserm U657 - Pharmaco-épidémiologie et évaluation de
l'impact des produits de santé sur les populations - Bordeaux), une interprétation sommaire et caricaturale de la "médecine fondée sur les preuves" amène souvent à considérer que l'efficacité ou la tolérance mesurée dans un essai clinique restent la référence opposable
quels que soient les caractéristiques des utilisateurs, les systèmes de santé et les modes d'utilisation.

Or l'utilisation réelle diffère des essais cliniques et l'impact mesuré s'éloigne de ce que les données acquises avant commercialisation permettent de prédire. D'où la nécessité de faciliter les notifications (cf. cette position récente de l'Académie de pharmacie), de recourir
plus souvent aux études transversales, beaucoup moins chères que les cohortes prospectives. Un aspect à ne pas négliger non plus est le mésusage médicamenteux, ainsi que les erreurs de diagnostic entraînant des prescriptions fausses, auxquelles s'ajoutent les
prescriptions insuffisantes (outre les surdosages).

Autant de sources iatrogènes jusqu'ici encore trop mal évaluées…

En savoir plus :
La sécurité des médicaments, Séance commune de l'Académie des Sciences, de l'Académie nationale de Pharmacie et de l'Académie nationale de Médecine, 20 janvier 2015
Recommandations conjointes des Académies nationales de Médecine et de
Pharmacie sur le respect de l'information officielle du médicament, 27 octobre 2014
Le site du CRAT
Le site de Médicen

ANTIGONE Gé 75 μg comprimé pelliculé : remboursable en boîte de 3 plaquettes et nouvelle présentation en boîte de 1 plaquette
23 janvier 2015 00:00

Le contraceptif progestatif ANTIGONE Gé (désogestrel) en boîte de 3 plaquettes, générique de CERAZETTE, est désormais remboursable à 65 %. 

Une nouvelle présentation remboursable, en boîte de 1 plaquette, sera par ailleurs mise à disposition dans les prochains jours.

Le contraceptif ANTIGONE Gé 75 μg comprimé pelliculé (désogestrel) présenté en boîte de 3 plaquettes (84 comprimés) est désormais remboursable au taux de 65 % (prix public TTC : 3,12 €), et agréée aux collectivités. 

Mise à disposition prochaine d'une boîte de 1 plaquette
Par ailleurs, une présentation supplémentaire d'ANTIGONE Gé sera mise à disposition dans les prochains jours, en complément des boîtes de 2 et de 3 plaquettes déjà disponibles.
Il s'agit d'une boîte de 28 comprimés (1 plaquette). Cette nouvelle présentation est remboursable. 

Selon les informations communiquées par le laboratoire, la boîte de 2 plaquettes (56 comprimés) reste disponible sur le marché. Cette présentation n'est pas remboursable.

Pour mémoire
ANTIGONE Gé est un contraceptif oral uniquement progestatif (désogestrel), générique de CERAZETTE. 

Identité administrative

Liste I
Boîte de 1 plaquette, CIP 3400922474144, prix public TTC = 1,14 euros
Boîte de 3 plaquettes, CIP 3400922474373, prix public TTC = 3,12 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Boîte de 2 plaquettes, CIP 3400922474205, non remboursable
Laboratoire Besins International

Pour aller plus loin 
Arrêté du 20 janvier 2015 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux (Journal officiel du 23 janvier 2015)
Monographie VIDAL d'ANTIGONE Gé (mise à jour du 26 janvier 2015)

NUREFLEX 200 mg comprimés et génériques (ibuprofène) : baisse du prix de vente au public à compter du 23 mars 2015
23 janvier 2015 00:00

Le prix public TTC de toutes les spécialités orales contenant de l'ibuprofène à 200 mg et inscrites sur la liste des spécialités remboursables (NUREFLEX 200 mg comprimé et génériques) sera de 1,27 euros à compter du 1er février 2015 au lieu de 1,69 €
actuellement.

En tenant compte de l'honoraire de dispensation de 0,82 euros par conditionnement, il en résultera un prix de vente au public de 2,09 € au lieu de 2,51 € actuellement.

Ce nouveau prix sera applicable définitivement à compter du 23 mars 2015, pour tenir compte du délai dont les pharmaciens bénéficient pour écouler leurs stocks à l'ancien prix. 

Un nouveau prix public TTC applicable aux spécialités orales d'ibuprofène 200 mg et remboursables a été publié au Journal officiel du 23 janvier 2015.
Ce nouveau prix TTC est fixé à 1,27 € (hors honoraire de dispensation). La date d'effet sera le 1er février 2015.

Les spécialités concernées sont : 

NUREFLEX 200 mg comprimés enrobés, boîte de 30 ;
ANTARENE 200 mg comprimés pelliculés Gé, boîte de 30 ;
EXPANFEN 200 mg comprimés enrobés Gé, boîte de 30 ;
IBUPROFENE ALMUS 200 mg comprimés pelliculés, boîte de 30 ;
IBUPROFENE ARROW 200 mg comprimés enrobés, boîte de 30 ;
IBUPROFENE BIOGARAN 200 mg comprimés pelliculés, boîte de 30 ;
IBUPROFENE CRISTERS 200 mg comprimés enrobés, boîte de 30 ;
IBUPROFENE EG 200 mg comprimés pelliculés, boîte de 30 ;
IBUPROFENE MYLAN 200 mg comprimés enrobés, boîte de 30 ;
IBUPROFENE QUALIMED 200 mg comprimés enrobés, boîte de 30 ;
IBUPROFENE RANBAXY 200 mg comprimés pelliculés, boîte de 30 ;
IBUPROFENE RATIOPHARM 200 mg comprimés enrobés, boîte de 30 ;
IBUPROFENE SANDOZ 200 mg comprimés enrobés, boîte de 30 ;
IBUPROFENE TEVA 200 mg comprimés enrobés, boîte de 30 ;
IBUPROFENE ZYDUS 200 mg comprimés enrobés, boîte de 30 ;
SOLUFEN 200 mg gélules Gé, boîte de 30.

Les spécialités non remboursables contenant de l'ibuprofène à 200 mg ne sont pas concernées, leur prix de vente au public étant libre.

Délai d'application du nouveau prix public TTC
Les pharmaciens d'officine disposent de 50 jours pour écouler leurs stocks à l'ancien prix, avant que leur logiciel ne détecte automatiquement le nouveau prix.
Ainsi, le nouveau prix de NUREFLEX 200 mg comprimé ne s'appliquera pour les patients qu'à la date - dite d'opposabilité - du 23 mars 2015.
Entre temps, les pharmaciens sont autorisés à maintenir le prix public TTC en vigueur depuis le 1er janvier 2015, qui s'élève à 1,69 € (selon le nouveau barème de marge paru au Journal officiel du 2 décembre 2015).

Prix de vente au patient
A ce nouveau prix public TTC s'ajoute, depuis le 1er janvier 2015, l'honoraire de dispensation de 82 centimes par boîte afin d'obtenir le nouveau prix de vente au patients, soit :

1,69 € + 0,82 € = 2,51 € jusqu'au 22 mars 2015 ;
1,27 € + 0,82 € = 2,09 € à partir du 23 mars 2015.

A compter du 1er janvier 2016, ce prix de vente sera théoriquement de 2,29 € (honoraire de dispensation de 1,02 €).

Pour mémoire
Ce médicament contient un anti-inflammatoire non stéroïdien : l'ibuprofène.
Il est indiqué, chez l'adulte et l'enfant de plus de 20 kg (soit environ 6 ans), dans le traitement de courte durée de la fièvre et/ou des douleurs telles que maux de tête, états grippaux, douleurs dentaires, courbatures et règles douloureuses.

Pour aller plus loin 
Avis relatif aux prix de spécialités pharmaceutiques - Texte 105 (Journal officiel du 23 janvier 2015)
Arrêté du 28 novembre 2014 modifiant l'arrêté du 4 août 1987 relatif aux prix et aux marges des médicaments remboursables et des vaccins et des allergènes préparés spécialement pour un individu (Journal officiel du 2 décembre 2014)
Arrêté du 28 novembre 2014 portant approbation des avenants nos 3, 4 et 5 à la convention nationale du 4 mai 2012 organisant les rapports entres les pharmaciens titulaires d'officine et l'assurance maladie (Journal officiel du 2 décembre 2014)

RIMIFON 50 mg et 150 mg comprimés (isoniazide) : rappel de 2 lots
23 janvier 2015 00:00

Deux lots de RIMIFON 50 mg et 150 mg comprimé (isoniazide) font l'objet d'un rappel en raison d'une coloration anormale de certains comprimés.

Les lots suivants des spécialités d'isoniazide RIMIFON 50 mg comprimé (boîte de 200, CIP 3400934779619) et RIMIFON 150 mg comprimé (boîte de 100, CIP 3400934779787) font l'objet d'un rappel de lots en officine, à l'hôpital et au sein du circuit pharmaceutique :

LM012 (péremption 09/2018)
CLM012 (péremption 09/2018) 

Cette mesure de précaution fait suite à la constatation d'une coloration rosâtre de certains comprimés habituellement blancs.

Pour mémoire
Les indications thérapeutiques de RIMIFON sont les suivantes :

traitement curatif de la tuberculose active pulmonaire ou extra-pulmonaire.
traitement de la primo-infection tuberculeuse symptomatique.
chimioprophylaxie :

primo-infection tuberculeuse asymptomatique caractérisée par le virage des réactions cutanées tuberculiniques,
personnes à risque de réactivation d'une tuberculose (enfant, sujet originaire d'un pays de forte endémie tuberculeuse, sujet traité par corticoïde ou immunosuppresseur, ou présentant un autre type d'immuno-dépression, personne vivant en situation de précarité),
contage avec un tuberculeux bacillifère ou infection tuberculeuse latente diagnostiquée par une forte réaction cutanée à la tuberculine,
antécédent de tuberculose traitée à l'époque pré-chimiothérapeutique.

exceptionnellement, traitement des infections à mycobactéries atypiques sensibles (sensibilité déterminée par la C.M.I.). Ce traitement repose sur une association d'antibiotiques actifs.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
Alerte MED15/A002/B002 : Rimifon 50 mg et 150 mg, comprimé - Laboratoires Majorelle - Retrait de lots (ANSM, 22 janvier 2015)
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Antiarthrosiques à base de GLUCOSAMINE : déremboursement à compter du 1er mars 2015
21 janvier 2015 00:00

Les spécialités à base de glucosamine DOLENIO, FLEXEA, OSAFLEXAN, STRUCTOFLEX et VOLTAFLEX ne seront plus remboursables à compter du 1er mars 2015.

Le service médical rendu (SMR) de ces spécialités, indiquées dans le traitement symptomatiques de l'arthrose légère à modérée du genou, a été jugé insuffisant par la Commission de la transparence.

A compter du 1er mars 2015, les spécialités antiarthrosique suivantes contenant de la glucosamine seront déremboursées : 

DOLENIO 1 178 mg comprimé pelliculé (glucosamine sulfate) ;
FLEXEA 625 mg comprimé (glucosamine chlorhydrate) ;
OSAFLEXAN 1 178 mg poudre pour solution buvable en sachet-dose (glucosamine sulfate) ;
STRUCTOFLEX 625 mg gélule (glucosamine chlorhydrate) ;
VOLTAFLEX 625 mg comprimé pelliculé (glucosamine chlorhydrate).

Hormis VOLTAFLEX, ces spécialités seront également radiées de la liste des spécialités agréées aux collectivités à cette même date. Edit du 04/02/2015 : un arrêté du 2 février 2015 (Journal officiel du 5 février 2015) porte également radiation de VOLTAFLEX de la liste des
médicaments agréés à l'usage des collectivités publiques.

Ces spécialités sont indiqués dans le soulagement des symptômes liés à une arthrose légère à modérée du genou.
A ce jour, leur prix public est de 11,93 € TTC et leur taux de prise en charge de 15 %.

Plus de place dans la prise en charge de l'arthrose du genou  
Ces spécialités présentent un SMR (service médical rendu) insuffisant selon les conclusions de la Commission de la Transparence émises en 2013 et confimées dans des avis ultérieurs.
La position de la HAS (Haute Autorité de santé) est justifiée par les arguments suivants :

aucune nouvelle donnée clinique n'a été fournie concernant l'efficacité et la tolérance de ces spécialités ;
du fait d'une efficacité très modeste sur la douleur et le handicap fonctionnel d'une part, et de l'absence de démonstration d'un effet en termes de réduction de la consommation d'AINS (anti-inflammatoires non stéroïdiens) d'autre part, ces spécialités n'ont pas de
place dans la prise en charge de l'arthrose légère à modérée du genou.

Pour aller plus loin
Arrêté du 16 janvier 2015 portant radiation de spécialités pharmaceutiques contenant de la glucosamine de la liste mentionnée au premier alinéa de l'article L. 162-17 du code de la sécurité sociale (Journal officiel du 21 janvier 2015)
Avis de la Commission de la transparence du 19 février 2014 - DOLENIO (HAS)
Avis de la Commission de la transparence du 19 février 2014 - FLEXEA (HAS)
Avis de la Commission de la transparence du 19 février 2014 - OSAFLEXAN (HAS)
Avis de la Commission de la transparence du 5 mars 2014 - STRUCTOFLEX (HAS)
Avis de la Commission de la transparence du 5 mars 2014 - VOLTAFLEX (HAS)

JEXT (adrénaline injectable) : remise à disposition normale de tous les dosages
21 janvier 2015 00:00

Les stylos préremplis JEXT 150 μg et 300 μg solution injectable (adrénaline) sont à nouveau disponibles, selon un communiqué du laboratoire ALK-Abello en date du 20 janvier 2015.

Par voie de communiqué (20 janvier 2015), le laboratoire ALK-Abello a informé VIDAL de la remise à disposition normale de JEXT 150 μg et 300 μg solution injectable en stylo prérempli (adrénaline), indiquant que les difficultés rencontrées fin 2013 étaient désormais résolues.
"D'importants investissements ont été engagés pour optimiser la fabrication du dispositif et ainsi garantir la continuité et la qualité des approvisionnements en France", précise le communiqué.

Rappel de la situation
L'adrénaline injectable JEXT était indisponible depuis septembre 2013 (Voir notre article du 23 septembre 2013).
En décembre 2013, le laboratoire ALK-Abello avait organisé, par mesure de précaution, le rappel de 14 lots de JEXT auprès des patients, en raison d'un dysfonctionnement du système d'injection observé sur un nombre limité de stylos.
Des stylos d'adrénaline injectable EPIPEN, spécialité semblable, initialement destinée au marché nord-américain, devaient alors être remis aux patients en échange de leur stylo JEXT (Voir notre article du 17 décembre 2013).

Adrénalines auto-injectables : un marché en voix d'amélioration
Quelques jours après la levée du contingentement sur ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml (Cf. notre article du 20 janvier 2015), la remise à disposition des stylos JEXT devrait contribuer à stabiliser le marché français des adrénalines auto-injectables, celui-ci ayant fait l'objet de sérieuses
perturbations au cours des dernières années.
En outre, une nouvelle spécialité, EPIPEN, est venue complétée l'offre en juillet 2014.

Pour mémoire
JEXT est indiqué dans le traitement d'urgence des réactions allergiques aiguës graves (chocs anaphylactiques) provoquées par des piqûres ou des morsures d'insectes, des aliments, des médicaments ou d'autres allergènes, ainsi que du choc anaphylactique induit par un exercice
physique ou idiopathique.

Pour aller plus loin
JEXT 150 et 300 microgrammes solution injectable en stylo prérempli (adrénaline) - Remise à disposition (ANSM, 15 janvier 2015)

Sur VIDAL.fr
JEXT (adrénaline injectable) : alerte de sécurité (10 février 2014)
JEXT solution injectable en stylo prérempli (adrénaline) : rappel de 14 lots (17 décembre 2013)
JEXT 150 μg et 300 μg solutions injectables en stylo prérempli (adrénaline) : rupture de stock (23 septembre 2013)

KETUM gel et génériques (kétoprofène) : déremboursement de toutes les spécialités à compter du 1er mars 2015
21 janvier 2015 00:00

A partir du 1er mars 2015, toutes les spécialités de kétoprofène 2,5 % en gel (KETUM et génériques) seront déremboursées.

La Commission de la Transparence a jugé le SMR de ces spécialités insuffisant dans toutes leurs indications.
La faible efficacité, le risque d'effets indésirables cutanés et l'existence d'alternatives thérapeutiques sont les trois principaux arguments avancés par la HAS pour justifier sa décision. 

Les mesures de minimisation du risque photo-allergique accompagnant la commercialisation de ces spécialités restent en vigueur.

Le déremboursement de toutes les spécialités de kétoprofène 2,5 % en gel (KETUM et génériques) entrera en vigueur à compter du 1er mars 2015, comme précisé par l'arrêté ministériel publié dans le Journal officiel du 21 janvier 2015. Cette date marque également la
radiation de ces spécialités de la liste des spécialités agréées aux collectivités.
Les gels de kétoprofène étaient jusqu'à présent remboursables à 30 %.

Cette décision s'appuie sur les avis successifs de la Commission de la Transparence. Dans celui du 1er octobre 2014, le SMR (service médical rendu) des spécialités de kétoprofène 2,5 % en gel a été jugé insuffisant et a émis un avis défavorable pour maintenir le
remboursement et l'agrément aux collectivités de ces spécialités, dans toutes leurs indications autorisées par l'AMM (autorisation de mise sur le marché). 

Extrait de l'avis de la commission de Transparence du 1er octobre 2014
"Dans son avis du 20 mars 2013, la Commission de la transparence avait considéré que le service médical rendu par KETUM gel et ses génériques était insuffisant pour justifier une prise en charge par la solidarité nationale dans l'ensemble des indications de l'AMM (tendinites
superficielles, traumatologie bénigne, arthrose des petites articulations, lombalgie et veinites post-sclérothérapie) sur les arguments suivants :

l'efficacité faible à modérée du kétoprofène gel démontrée principalement versus placebo,
le risque d'effet indésirable cutané grave (photo-allergie) associé au kétoprofène gel qui persiste malgré les mesures prises,

l'existence d'alternatives (autres AINS topiques dont le diclofénac et l'ibuprofène) pour lesquelles un tel signal de pharmacovigilance n'a pas été rapporté. "

Pour mémoire
Le kétoprofène est un AINS (anti-inflammatoire non stéroïdien).
Il entre dans la composition de spécialités orales et de spécialités à usage topique (en gel pour application locale).

Les gels de kétoprofène sont indiqués, sur prescription médicale obligatoire et chez les patients de plus de 15 ans, dans :

le traitement symptomatique :
des tendinites superficielles,
en traumatologie bénigne : entorses, contusions,
des arthroses des petites articulations,
de la lombalgie aiguë ;

le traitement des veinites post-sclérothérapie, en cas de réaction inflammatoire intense.

Le parcours chaotique des gels de kétoprofène depuis 2009
En 2009, l'ANSM (à l'époque, l'Afssaps) avait décidé de suspendre l'AMM de KETUM et de ses spécialités génériques en raison de son profil de sécurité, notamment le risque persistant de photo-allergie.
Cette décision a été suspendue en janvier 2010 par le Conseil d'Etat sur demande du laboratoire Ménarini, puis annulée en juillet 2010.
La même année, une réévaluation européenne a conclu au maintien de la commercialisation de ces spécialités sur le marché européen, estimant que le rapport bénéfice/risque restait positif. 

Afin de minimiser le risque de photo-allergie associé au kétoprofène en gel, les mesures suivantes ont été mises en place (Cf. nos articles du 17 février 2012 et du 26 août 2014) :

ne pas exposer les zones traitées au soleil, même en cas de soleil voilé, ou aux UVA en solarium (ou cabines de bronzage) pendant toute la durée du traitement et 2 semaines après son arrêt ;
protéger du soleil les zones traitées par le port d'un vêtement ;
pratiquer un lavage soigneux et prolongé des mains après chaque utilisation du gel ;
ne pas appliquer les gels de kétoprofène sous pansement occlusif ;
arrêter immédiatement le traitement en cas d'apparition d'une réaction cutanée (rougeur, irritation, démangeaisons).

Sur le terrain, la vigilance des professionnels de santé doit être maintenue
Ces mesures de minimisation accompagnant la commercialisation des gels de kétoprofène restent en vigueur afin de réduire le risque de photosensibilisation.
Les prescripteurs et les pharmaciens doivent informer et sensibiliser les patients sur ce risque et leur transmettre les précautions de bon usage.
La prescription des gels de kétoprofène reste contre-indiquée dans les situations suivantes : 

antécédent d'allergie cutanée au kétoprofène, à l'acide tiaprofénique, au fénofibrate, aux écrans anti-UV ou aux parfums,
antécédent de réactions de photosensibilité,
peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatose suintante, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie,
réactions d'hypersensibilité connues telles que des symptômes d'asthme et de rhinite allergique au kétoprofène, au fénofibrate, à l'acide tiaprofénique, à l'acide acétylsalicylique ou à d'autres AINS (anti-inflammatoire non stéroidiens),
antécédent d'allergie à l'un des excipients.

Pour aller plus loin
Arrêté du 13 janvier 2015 portant radiation de spécialités pharmaceutiques (kétoprofène) de la liste mentionnée au premier alinéa de l'article L. 162-17 du code de la sécurité sociale (Journal officiel du 21 janvier 2015)

Sur Vidal.fr
Kétoprofène sous forme topique et risque de photosensibilisation : rappel des règles de bon usage (26 août 2014)
Gels de kétoprofène, maintien sur le marché (3 septembre 2010)

OMACOR (acides gras oméga 3) : déremboursement à compter du 1er mars 2015
21 janvier 2015 00:00

La spécialité OMACOR capsule molle (esters éthyliques d'acides oméga-3 à 90 %) sera déremboursée à compter du 1er mars 2015.

Son service médical rendu (SMR) dans le traitement adjuvant en prévention secondaire de l'infarctus du myocarde, en association aux traitements de référence, a été jugé insuffisant par la Commission de la transparence.

A compter du 1er mars 2015, la spécialité OMACOR capsule molle (laboratoire Pierre Fabre Médicament), dont le principe actif se compose d'esters éthyliques d'acides oméga-3 à 90 %, ne sera plus remboursable et sera radiée de la liste des spécialités agréées aux
collectivités.

Ce déremboursement concerne également les spécialités OMACOR disponibles sur le marché français par le circuit d'importation parallèle (laboratoires Pharma Lab et Mediwin Limited).

Jusqu'à présent, OMACOR était remboursable à 65 % (prix TTC = 25,48 €, boîte de 28) dans une seule de ses indications : le traitement adjuvant en prévention secondaire de l'infarctus du myocarde, en association aux traitements de référence (incluant les statines, les
antiagrégants plaquettaires, les bêtabloquants et les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine).

L'autre indication d'OMACOR, dans le cadre des hypertriglycéridémies, n'était pas prise en charge.

Des besoins thérapeutiques couverts par les traitements de référence 
La Commission de la Transparence a émis deux avis successifs dans lesquelles elle conclut à un SMR (service médical rendu) insuffisant d'OMACOR en prévention secondaire de l'infarctus du myocarde.
Le premier avis publié en octobre 2013 justifiait cette position par les arguments suivants :

en prévention secondaire de l'infarctus du myocarde, les besoins thérapeutiques sont théoriquement couverts par l'utilisation des traitements de références (statines, antiagrégants plaquettaires, bêtabloquants, IEC ou sartans) qui ont démontré un bénéfice en termes de
morbi-mortalité ;
l'étude GISSI-Prevenzione de 1998 qui avait initialement démontré un bénéfice clinique d'OMACOR en terme de morbimortalité reposait sur des stratégies thérapeutiques non optimales (4,7% des patients traités par un hypocholestérolémiant à l'inclusion et 28,6% à 6
mois) ;
les études récentes ont fourni des résultats ne mettant pas en évidence une efficacité d'OMACOR en prévention secondaire.
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La Commission de la transparence a par ailleurs considéré que les informations présentées par le laboratoire lors de son audition en mai 2014 n'étaient pas de nature à modifier son avis du 2 octobre 2013.

Pour mémoire
OMACOR capsule molle est indiqué dans les situations suivantes :

post-infarctus du myocarde : traitement adjuvant en prévention secondaire de l'infarctus du myocarde, en association aux traitements de référence (incluant les statines, les antiagrégants plaquettaires, les bêtabloquants et les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de
l'angiotensine) ;
hypertriglycéridémies endogènes, en complément d'un régime dont la prescription seule s'est révélée insuffisante pour fournir une réponse adéquate :

type IV en monothérapie,
type IIb/III en association avec les statines, lorsque le contrôle des triglycérides est insuffisant.

Pour aller plus loin
Arrêté du 16 janvier 2015 portant radiation de spécialités pharmaceutiques (OMACOR) de la liste mentionnée au premier alinéa de l'article L. 162-17 du code de la sécurité sociale (Journal officiel du 21 janvier 2015)
Avis de la Commission de la Transparence du 1er octobre 2014 (HAS)
Dietary supplementation with n-3 polyunsaturated fatty acids and vitamin E after myocardial infarction: results of the GISSI-Prevenzione trial. Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto miocardico. Lancet 1999 Aug 7;354(9177):447-55.

PROTELOS (ranélate de strontium) : déremboursement à partir du 1er mars 2015
21 janvier 2015 00:00

Le médicament contre l'ostéoporose PROTELOS 2 g granulés pour suspension buvable (ranélate de strontium) ne sera plus remboursable dans la prise en charge de l'ostéoporose post-ménopausique, à compter du 1er mars 2015.

Le service médical rendu (SMR) de cette spécialité est jugé insuffisant par la Commission de la Transparence. Cet avis tient compte des effets secondaires graves, notamment du risque cardiovasculaire observé chez des patientes traités par PROTELOS.

Selon un arrêté ministériel publié au Journal officiel du 21 janvier 2015, le médicament PROTELOS 2 g granulés pour suspension buvable (ranélate de strontium) ne pourra plus être remboursé à compter du 1er mars 2015.
A partir de cette date, PROTELOS sera également radié de la liste des spécialités agréées aux collectivités.

Le ministre des finances et des comptes publics et la ministre des affaires sociales, de la santé et des droits des femmes ont pris cette décision en se basant sur l'avis de la Commission de la Transparence émis le 9 juillet 2014. 

Selon cet avis, le SMR (service médical rendu) de PROTELOS est jugé insuffisant et par conséquent, le maintien du remboursement de ce médicament ne se justifie plus.

Un taux de prise en charge actuel de 30 %
Le prix public de PROTELOS est actuellement de 32,90 € TTC (boîte de 28 sachets) ; il est actuellement remboursable à 30 % dans le cadre de l'ostéoporose post-ménopausique pour réduire le risque de fractures vertébrales et de la hanche chez les patientes à risque élevé de
fracture ayant une contre-indication ou une intolérance aux bisphosphonates ou n'ayant pas d'antécédent d'événement thromboembolique veineux ou d'autres facteurs de risque d'événement thromboembolique veineux notamment l'âge supérieur à 80 ans.

Sont considérées comme patientes à risque élevé de fracture :

les patientes ayant fait une fracture par fragilité osseuse ;
en l'absence de fracture, les femmes ayant une diminution importante de la densité osseuse (T-score < - 3) ou ayant un T-score <= - 2,5 associé à d'autres facteurs de risque de fracture, en particulier un âge > 60 ans, une corticothérapie systémique ancienne ou actuelle à
une posologie >= 7,5 mg/jour d'équivalent prednisone, un indice de masse corporelle <  19 kg/m2, un antécédent de fracture de l'extrémité du col du fémur chez un parent du premier degré (mère), une ménopause précoce (avant l'âge de 40 ans).

L'autre indication de PROTELOS, dans le traitement de l'ostéoporose masculine chez les patients à risque élevé de fracture, n'est pas pris en charge.

L'EMA a maintenu l'AMM de PROTELOS malgré le risque cardiovasculaire 
Le médicament PROTELOS a fait l'objet de plusieurs réévaluations au niveau européen suite à l'identification d'effets indésirables graves, dont dernièrement le risque accru d'infarctus du myocarde (Cf. notre article du 11 juin 2013).
L'EMA (Agence européenne du médicament) s'est finalement prononcée en faveur du maintien de ce médicament sur le marché, assortissant cette décision d'une restriction d'indication :

au traitement de l'ostéoporose sévère à risque élevé de fracture, 
en traitement de seconde intention, lorsque les alternatives médicamenteuses pour le traitement de l'ostéoporose ne peuvent être utilisées (contre-indication ou intolérance).

Des contre-indications et des précautions d'emploi (surveillance cardiaque régulière) ont été ajoutées pour encadrer l'utilisation de PROTELOS et limiter le risque cardiovasculaire.
PROTELOS est contre-indiqué chez les patients ayant des antécédents ou présentant :

une pathologie cardiaque ischémique,
une artériopathie périphérique
et/ou une pathologie vasculaire cérébrale,
ou atteints d'hypertension artérielle non contrôlée.

Un SMR rétrogradé en raison des effets indésirables 
En près de 10 ans, le SMR de PROTELOS est passé du statut "important" (en 2005) au statut "insuffisant" (en 2014).
Les avis successifs de la Commission de la Transparence ont pris en compte les risques d'effets indésirables graves rapportés avec PROTELOS. En 2011, le SMR était jugé modéré en raison des risques de survenue de DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Syndrom) et d'événements thromboemboliques veineux, aboutissant à une restriction du périmètre de prise en charge de PROTELOS. 
En 2014, la Commission de la Transparence a décidé de rétrograder encore le SMR de PROTELOS, le jugeant insuffisant.  

Extrait de l'avis de la Commission de la transparence du 9 juillet 2014

"PROTELOS est un traitement préventif des fractures ostéoporotiques.

Les nouvelles données ne permettent pas de conclure sur le maintien de l'efficacité anti-fracturaire dans la nouvelle population cible des femmes à faible risque cardiovasculaire ayant une ostéoporose sévère et pour lesquelles les autres traitements de l'ostéoporose ne peuvent
être utilisés.

De plus, compte tenu du risque d'événements cardiovasculaires en particulier infarctus du myocarde mis en exergue récemment, s'ajoutant aux événements thromboemboliques veineux incluant des embolies pulmonaires et aux syndrome d'hypersensibilité grave à type de
DRESS, le rapport efficacité/effets indésirables de cette spécialité est insuffisant."

La Commission indique l'existence d'alternatives thérapeutiques. Elle souligne par ailleurs la difficulté de quantifier l'impact de PROTELOS sur la réduction des fractures, en raison de l'absence de données comparatives directes permettant de situer PROTELOS par
rapport aux autres traitements disponibles.

Pour aller plus loin
Arrêté du 16 janvier 2015 portant radiation de spécialités pharmaceutiques (PROTELOS) de la liste mentionnée au premier alinéa de l'article L. 162-17 du code de la sécurité sociale (Journal officiel du 21 janvier 2015)

Sur Vidal.fr
PROTELOS (ranélate de strontium) : restriction des indications et recommandations aux prescripteurs (25 mars 2014)

ANAPEN adrénaline auto-injectable : remise à disposition normale du dosage à 0,15 mg/0,3 ml
20 janvier 2015 00:00

La distribution normale d'ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) a repris depuis le 6 janvier 2015.

Le contingentement est maintenu pour le dosage à 0,3 mg/0,3 ml.

Selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et confirmées par le laboratoire Bioprojet, la remise à disposition normale de l'adrénaline auto-injectable ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml solution
injectable en seringue préremplie est effective depuis le 6 janvier 2015.
Le contingentement appliqué depuis octobre dernier est ainsi levé, permettant une distribution normale de cette spécialité. 

En revanche, la distribution reste contingentée pour l'autre dosage d'ANAPEN à 0,3 mg/0,3 ml.

Pour mémoire
ANAPEN est indiqué dans le traitement d'urgence des symptômes du choc anaphylactique provoqué par les cacahuètes ou par d'autres aliments, médicaments, morsures ou piqûres d'insectes, autres allergènes, ainsi que du choc anaphylactique idiopathique ou induit par un
exercice physique.

Pour aller plus loin
ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml et 0,30 mg/0,3 ml, solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) - Risque de rupture de stock (ANSM, 16 janvier 2015)

Sur VIDAL.fr
ANAPEN solution injectable en seringue préremplie : reprise partielle de l'approvisionnement (21 octobre 2014)
ANAPEN solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) : rupture de stock (18 septembre 2013)

Ambroxol et bromhexine : un rapport bénéfice/risque maintenu positif selon le PRAC
19 janvier 2015 00:00

Le PRAC (Comité d'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) a réévalué positivement le rapport bénéfice/risque des spécialités contenant de l'ambroxol et de la bromhexidine.

Selon ses conclusions, les risques d'hypersensibilité (déjà connus) et de réactions cutanées graves ne remettent pas en cause la balance bénéfice/risque de ces spécialités.

L'instance européenne recommande néanmoins que les RCP et les notices soient mises à jour, afin de souligner ces risques auprès des professionnels de santé et des patients.

La France et 8 autres pays européens jugent ces recommandations insuffisantes.

Le PRAC (Comité d'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) a rendu ses conclusions concernant l'ambroxol et la bromhexine. Il maintient le rapport bénéfice/risque de ces spécialités favorable.

Des risques graves mais de faible fréquence
La réévaluation du rapport bénéfice/risque de ces principes actifs, demandée par la Belgique, avait pour but d'évaluer les données concernant le risque de réactions d'hypersensibilité immédiate potentiellement graves (incluant des réactions anaphylactiques) et de réactions
cutanées graves telles que l'érythème multiforme ou le syndrome de Stevens Johnson avec l'ambroxol.

L'ambroxol étant un métabolite de la bromhexine, cette dernière a été incluse dans la réévaluation. 

Après analyse des données disponibles, le PRAC reconnaît le risque augmenté d'hypersensibilité et de réactions cutanés graves associés à l'ambroxol et à la bromhexine, ajoutant que ces risques restent faibles.

Des recommandations qui ne satisfont pas tous les Etats Membres
Le PRAC recommande de renforcer l'information du RCP (résumé des caractéristiques du produit) et de la notice des spécialités concernées, en indiquant notamment que le traitement doit être arrêté dès l'apparition des premiers symptômes de réaction cutanée.

La France et 8 autres pays jugent ces recommandations insuffisantes. Outre les risques identifiés, ils soulignent en effet "la faible démonstration de l'efficacité de l'ambroxol et de la bromhexine".

Une position finale doit être prise au niveau du CMDh (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Human). Si aucun consensus n'est trouvé au CMDh, la décision finale reviendra à la Commission européenne, sur la base de l'avis de la majorité des
Etats Membres.

Pour mémoire
Les médicaments à base d'ambroxol (SURBRONC, LYSOPAINE, MUXOL, génériques) ou de bromhexine (BISOLVON) sont indiqués, selon les spécialités :

dans les troubles de la sécrétion bronchique de l'adulte, notamment au cours des affections bronchiques aiguës et des épisodes aigus des bronchopneumopathies chroniques (Cf. Recos VIDAL - Toux). Ces spécialités sont présentées en solution buvable ou en
comprimé ;
ou dans le soulagement des maux de gorge, chez l'enfant à partir de 12 ans. Ces spécialités sont présentées en pastilles à sucer.

Toutes ces spécialités peuvent être délivrées sans prescription médicale.

Pour aller plus loin
Finalisation de la réévaluation des médicaments contenant de l'ambroxol ou de la bromhexine, retour d'information sur le PRAC de janvier 2015 - Point d'information (ANSM, 16 janvier 2015)

FOSFOCINE 1 g IV (fosfomycine) : remise à disposition mi-janvier 2015
19 janvier 2015 00:00

La spécialité de fosfomycine injectable FOSFOCINE 1 g IV poudre pour solution pour perfusion (fosfomycine) est à nouveau disponible depuis mi-janvier 2015, après plus de 7 années d'indisponibilité.

Le dosage de FOSFOCINE à 4 g reste indisponible pour le moment. Son remplacement par la spécialité importée FOSFOCINA INTRAVENOSA 4 g est maintenu.

Dans un courrier adressé aux professionnels de santé, le laboratoire sanofi-aventis a annoncé la remise à disposition de la spécialité FOSFOCINE 1 g poudre pour solution pour perfusion intraveineuse (fosfomycine) à compter de mi-janvier 2015. 
Cette spécialité était indisponible depuis 2006 et remplacée temporairement par une spécialité importée d'Espagne, FOSFOCINA INTRAVENOSA 1 g.
La remise à disposition de la spécialité française entraîne l'arrêt de l'importation de la spécialité importée.

Le dosage de FOSFOCINE à 4 g reste indisponible
En revanche, la rupture de stock se poursuit pour le dosage de FOSFOCINE à 4 g.
Des démarches industrielles sont en cours afin de remettre à disposition cette spécialité, a indiqué le laboratoire sans préciser de date. 
En attendant, l'importation de la spécialité espagnole FOSFOCINA INTRAVENOSA 4 g est maintenue afin d'assurer l'approvisionnement du marché français.

Pour mémoire
Les indications de la fosfomycine injectable procèdent de son activité antibactérienne et de ses caractéristiques pharmacocinétiques. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place dans l'éventail des produits
antibactériens actuellement disponibles.
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Elles sont limitées aux infections sévères dues aux germes définis en pharmacodynamie comme sensibles.

Association à d'autres antibiotiques :
Il est indispensable d'utiliser la fosfomycine en association pour éviter au maximum la sélection de mutants résistants (résistance acquise, de nature chromosomique). Les associations avec les pénicillines, les céphalosporines, les aminosides, la colistine, la vancomycine sont
souvent synergiques et jamais antagonistes.
La fosfomycine peut être utilisée dans les méningites à staphylocoques méti-R en association avec un autre antibiotique administré par voie générale ou locale.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
Remise à disposition de la spécialité FOSFOCINE 1 g I.V., poudre et solution pour préparation injectable / Rupture de stock de la spécialité FOSFOCINE 4 g I.V., poudre et solution pour préparation injectable – Importation de la spécialité FOSFOCINA 4 g (ANSM, 16 janvier 2015)
Lettre du laboratoire sanofi-aventis aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, janvier 2015)

Grippe saisonnière : possible diminution de l'efficacité du vaccin, nécessaire vigilance chez les personnes à risques
19 janvier 2015 00:00

Selon une estimation des CDC (Centres américains de contrôle et de prévention des maladies) portant sur 2 321 patients et publiée le 15 janvier, le vaccin contre la grippe proposé pour la saison 2014-2015 ne diminuerait que de 23 % le risque de survenue d'une
grippe chez les personnes vaccinées, quelque soit leur âge.

Ce défaut d'efficacité serait imputable à une mutation de la souche dominante H3N2. Cette mutation, nommée "Switzerland", est intervenue au cours de la saison, alors que la production des vaccins était déjà en cours. Les CDC soulignent cependant l'importance
de poursuivre la vaccination durant toute la saison de circulation des virus.

En cas de syndrome grippal survenant chez une personne fragilisée, ils recommandent également le recours le plus précoce possible aux médicaments antiviraux, sans attendre la confirmation de l'infection par les tests biologiques.

Edit du 23 janvier 2015 : L'InVS confirme que le seuil épidémique a été dépassé la semaine du 12 au 18 janvier. Les cas de grippe recensés sont principalement dus à un virus A(H3N2) antigéniquement variant par rapport à la souche vaccinale saisonnière. Les
personnes âgées sont particulièrement à risque de complications. La DGS recommande l'utilisation précoce des antiviraux, dès les premières 48 heures, chez les personnes fragiles qui présentent des symptômes.

Une protection de 23 %, estimée à partir de données de consultations d'enfants et adultes 
Alors que le seuil épidémique a été dépassé aux Etats-Unis, Brendan Flannery et coll. (CDC) estiment que l'efficacité protectrice du vaccin 2014-2015 contre la survenue d'une grippe confirmée biologiquement est de 23 % (IC 95% : 8 - 36 %). En d'autres termes, le risque
d'attraper une grippe est diminué de 23 %, alors qu'il était diminué de moitié ces dernières années (édit 21/01). Mais au cours des 10 dernières années, l'efficacité du vaccin estimée par cette méthode a varié de 10 à 60 % (tableau illustrant cet article).

Cette estimation est effectuée chaque année par les CDC à partir du taux de vaccination retrouvé chez les enfants et adultes consultant 5 centres de santé américains pour symptômes grippaux et dont les tests de détection d'antigènes grippaux sont positifs. Cette première
estimation de 23 %, qui demande confirmation, a été effectuée à partir des données de 2 321 enfants et adultes ayant consulté entre le 10 Novembre 2014 et le 2 janvier 2015.

Une baisse d'efficacité  liée à une mutation d'une des souches virales utilisées pour élaborer le vaccin 2014-2015
Cette saison, la composition des vaccins antigrippaux est identique à celle utilisée au cours de la saison 2013-2014. Chaque vaccin contient les souches de 3 virus grippaux :

A/California/7/2009 (H1N1) 
A/Texas/50/2012 (H3N2)
B/ Massachussetts/2/2012

Selon les données recueillies par les CDC, les infections grippales dues au virus A(H3N2) sont majoritaires cette année. Mais ce virus H3N2 semble avoir subi une mutation de type variation antigénique dans environ 70 % des cas. Cette mutation a été dénommée
"Switzerland".

Dans près de 2 cas sur 3, la souche H3N2 ne correspond donc pas à celle présente dans le vaccin (souche Switzerland versus souche Texas), cette mutation étant intervenue en cours de saison et alors que la production des vaccins avait débuté.

"Or, quand les vaccins correspondent bien aux virus de la grippe en circulation, le taux de protection varie de 50 à 60 %", indiquent les auteurs.

La différence entre la souche H3N2 circulante et celle utilisée dans le vaccin pourrait donc expliquer la réduction constatée par les CDC américains de l'efficacité du vaccin 2014-2015.

La vaccination antigrippale reste fortement recommandée par les CDC
Pour compenser cette réduction d'efficacité, les CDC recommandent de poursuivre la vaccination durant toute la saison de circulation des virus, estimant que "la vaccination protège contre certaines infections et peut réduire la gravité des grippes très sévères ; le
vaccin protège également contre les autres souches grippales, qui pourraient circuler plus tard dans la saison".

En France, la couverture vaccinale contre la grippe est une préoccupation des autorités sanitaires, car elle tend à diminuer chaque année malgré une promotion importante. Au cours de la saison 2013-2014, elle était estimée à 49 % sur l'ensemble de la population (largement
en-deçà de l'objectif de 75 %).

Chez les personnes à risques, prescrire des traitements antiviraux sans attendre la confirmation de l'infection
Afin de tenter de minimiser, si possible, le risque de survenue de complications en cas d'atteinte grippale, en particulier chez les personnes les plus fragiles, les auteurs soulignent  l'importance de consulter immédiatement en cas de symptômes évocateurs et d'utiliser
rapidement les médicaments antiviraux contre la grippe (oséltamivir, zanamivir) : "les médecins doivent être conscients que toutes les personnes hospitalisées et les personnes à risque élevé de complications graves doivent être traitées dès que possible avec l'un des
antiviraux disponibles contre la grippe si la grippe est suspectée, quel que soit le statut vaccinal du patient et sans attendre les tests de confirmation", souligne Joe Bresee, chef de service de la division grippe des CDC. "Les professionnels de santé devraient demander à
leurs patients à haut risque de les appeler rapidement s'ils ont des symptômes grippaux".

Des recommandations de prudence et réactivité qui s'appliquent aussi, a priori, à la France, qui utilise les mêmes souches vaccinales et est exposée aux mêmes virus que l'Amérique du Nord. 

La France proche du seuil épidémique
En France métropolitaine, le réseau Sentinelle rapporte une activité en nette augmentation au cours de la semaine 2 (5 au 11 janvier 2015) : "le taux d'incidence des cas de syndromes grippaux vus en consultation de médecine générale a été estimé à 174 cas pour 100 000
habitants, juste en dessous du seuil épidémique (179 cas pour 100 000 habitants)". Le réseau de surveillance prévoit un dépassement du seuil épidémique au cours de la semaine 3.

Les régions les plus fortement touchées sont le Poitou-Charentes, la Basse-Normandie et l'Auvergne. 
Le virus dominant est le virus A(H3N2) avec 48 % des cas, suivi du virus A(H1N1)2009 avec 24 % des cas. Le virus B comptabilise 17 % des cas.

Edit du 23 janvier 2015 : L'InVS confirme que le seuil épidémique a été dépassé la semaine du 12 au 18 janvier. Les cas de grippe recensés sont principalement dus à un virus A(H3N2) antigéniquement variant par rapport à la souche vaccinale saisonnière. Les personnes âgées
sont particulièrement à risque de complications. L'utilisation précoce des antiviraux, dès les premières 48 heures, est recommandée chez les personnes fragiles qui présentent des symptômes.

Pour mémoire : en France, la vaccination antigrippale est gratuite pour les personnes a priori les plus fragiles (enfants, adolescents, plus de 65 ans, personnes atteintes de certaines pathologies). Ces personnes fragilisées peuvent être plus sévèrement affectées par une grippe,
d'où l'importance d'une vigilance accrue face à cette baisse probable d'efficacité vaccinale cette saison.  

Pour aller plus loin : 
Early Estimates of Seasonal Influenza Vaccine Effectiveness — United States, January 2015, Brendan Flannery et coll. (CDC - 16 janvier 2015)
Seasonal Influenza Vaccine Effectiveness, 2005-2015 (CDC - mis à jour janvier 2015). Le tableau illustrant cet article provient de cette source.
Protection from Flu Vaccination Reduced this Season (CDC - 15 janvier 2015)
Bulletin du réseau Sentinelles du 14 janvier 2015 concernant la semaine 2
Edit : Communiqué DGS-URGENT - Recommandation d'utilisation des traitements antiviraux contre la grippe saisonnière pour les personnes à risque de complications (DGS, 23 janvier 2015)
Edit : bulletin épidémiologique grippe - Point au 21 janvier 2015 (InVS)

KARNODYL (propranolol) : remise à disposition depuis le 13 janvier 2015
19 janvier 2015 00:00

La rupture de stock de KARNODYL 5 mg/5 ml solution injectable (propranolol) a pris fin le 13 janvier 2015.
Ce bêtabloquant par voie injectable était en rupture de stock depuis 8 mois.

La spécialité KARNODYL 5 mg/5 ml solution injectable en ampoule (propranolol) est à nouveau disponible depuis le 13 janvier 2015 selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).

La rupture de stock de KARNODYL avait débuté en mai 2014 (voir notre article du 20 mai 2014).
Une spécialité allemande, DOCITON Injektionlösung 1 mg/ml solution injectable, avait été mise à disposition du marché français (voir notre article du 2 juillet 2014).
En septembre, la distribution de cette spécialité importée avait été contingentée afin d'éviter un rupture de stock (voir notre article du 12 septembre 2014).

Pour mémoire
KARNODYL est indiqué dans :

le traitement d'urgence sous contrôle ECG de différentes formes de tachycardies sympathico-dépendantes: tachycardies sinusales et jonctionnelles, tachycardie de la fibrillation et du flutter auriculaire, certaines tachycardies d'origine ventriculaire ;
le traitement de certains troubles du rythme: supraventriculaires (tachycardies, flutters et fibrillations auriculaires, tachycardies jonctionnelles) ou ventriculaires (extrasystolie ventriculaire, tachycardies ventriculaires).

Pour aller plus loin
KARNODYL 5 mg/5 ml, solution injectable en ampoule (propranolol) - Remise à disposition (ANSM, 16 janvier 2015)

Sur VIDAL.fr
KARNODYL 5 mg/5 ml solution injectable (propranolol) : distribution contingentée de la spécialité importée DOCITON (12 septembre 2015)
KARNODYL (propranolol) : mise à disposition d'une spécialité allemande pour pallier la rupture de stock (2 juillet 2014)
KARNODYL (propranolol) : rupture de stock pour une durée indéterminée (20 mai 2014)

VACCIN BCG-SSI : reprise partielle de la distribution dans les centres de PMI et de lutte antituberculeuse
19 janvier 2015 00:00

La distribution du VACCIN BCG SSI poudre et solvant pour suspension injectable, indisponible depuis novembre 2014, reprend partiellement, de manière contingentée.

La remise à disposition est limitée aux centres de PMI et aux CLAT (centres de lutte antituberculeuse).

Selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le VACCIN BCG SSI poudre et solvant pour suspension injectable est remis à disposition partiellement depuis le 14 janvier 2015.
Sa distribution est contingentée et limitée aux centres de PMI et aux centres de lutte antituberculeuse (CLAT).

La rupture de stock du vaccin antituberculeux a débuté en novembre 2014 (voir notre article du 26 novembre 2014). Face à cette situation d'indisponibilité, il avait été demandé de différer, dans la mesure du possible, la vaccination contre la tuberculose.
Le remise à disposition du vaccin au sein des PMI et des CLAT devrait donc permettre une reprise de cette vaccination.

Pour mémoire
Le VACCIN BCG SSI est indiqué pour l'immunisation active contre la tuberculose.
Il est recommandé aux enfants à risque élevé de tuberculose.
Un flacon multidose de vaccin reconstitué contient 1 ml, correspondant à 10 doses pour adulte et enfant âgé de 12 mois et plus (0,1 ml) ou 20 doses pour enfant de moins de 12 mois (0,05 ml).
Le schéma de vaccination du vaccin BCG SSI est le suivant :

de la naissance jusqu'à l'âge de 2 mois (8 semaines) révolus : 0,05 ml de BCG par voie intradermique, sans IDR préalable ;
entre 3 et 11 mois révolus : 0,05 ml de BCG par voie intradermique après IDR négative ;
à partir de l'âge de 12 mois : 0,1 ml de BCG par voie intradermique après IDR négative.

Pour aller plus loin
VACCIN BCG-SSI, poudre et solvant pour suspension injectable - Risque de rupture de stock (ANSM, 16 janvier 2015)

Sur Vidal.fr
VACCIN BCG-SSI poudre et solvant pour suspension injectable : rupture de stock jusqu'en février 2015 (26 novembre 2015)

Antibiotiques et obésité : une étude américaine souligne la nécessité d'adapter les posologies
15 janvier 2015 00:00

La prévalence croissante de l’obésité dans la population mondiale pourrait imposer une révision des posologies recommandées pour certains médicaments, en particulier antibiotiques : les recommandations posologiques sont en effet établies à partir d’études
réalisées avec des patients à poids normal, or la vitesse d’assimilation (pharmacocinétique) peut différer, exposant les patients à des sous-dosages et donc à des risques infectieux accrus.

Pour le Dr CalvinTucker et ses collaborateurs du St. Vincent’s Medical Center (Jacksonville, USA), qui ont passé en revue les études destinées à analyser ce type de différences, les variations pharmacocinétiques des classes antibiotiques documentées (bêta-
lactamines, fluoroquinolones, vancomycine, aminosides et linézolide) devraient imposer d’augmenter les doses, tout en se méfiant des éventuels effets indésirables.

Une stratégie avec dose de charge initiale plus élevée que recommandée, puis dose d’entretien normale paraît adéquate à ces auteurs pour limiter le risque toxique, tout en atteignant les doses efficaces suffisamment longtemps sur 24 heures.

Le nombre de personnes obèses (IMC supérieur ou égal à 30) croît à grande vitesse dans le monde. Or l'obésité à tous les stades induit des troubles biologiques, tels que l'abaissement du pourcentage d'eau corporelle et de masse maigre, modifie le débit cardiaque, le volume
sanguin, le volume de distribution, les fonctions hépatique et rénale… Ces anomalies constituent autant d'écarts avec la pharmacocinétique du patient de 70 kg habituellement recruté lors des essais cliniques. Ceux-ci ne rendent donc pas compte de la population réellement
traitée.

Le dogme de la "dose unique pour tous" ne pourrait donc conduire qu'à des résultats au mieux sub-optimaux chez les obèses, selon Calvin Tucker et coll., dont la revue est parue dans la revue américaine Clinical Obesity de décembre. Mais sur quels critères augmenter les
doses ?

Cinétique des antibiotiques : des indicateurs aléatoires et/ou non validés chez l'obèse
L'évaluation des antibiotiques repose essentiellement sur leur concentration minimale inhibitrice (CMI), le pic de concentration (Cmax), l'aire sous la courbe (AUC en anglais) et la durée de maintien au-dessus de la CMI. Très peu de données existent sur ces paramètres chez les
personnes obèses. D'où une absence notoire de recommandations dans cette catégorie de population, et le repli du prescripteur sur les posologies officielles.

On se réfère généralement à l'Indice de masse corporelle (IMC), car il est corrélé à la masse grasse. Mais ce n'est pas vrai en cas d'obésité : les auteurs rappellent que chez les personnes en-dessous de leur poids idéal, la masse maigre égale, peu ou prou, le poids total. Mais
lorsqu'on franchit la barre de ce poids idéal, la masse grasse croît plus vite que le poids total. Faute d'exploration spécifique (telle l'impédancemétrie), quantifier la masse grasse en cas d'obésité reste donc difficile pour le clinicien, et le calcul posologique incertain.

Un métabolisme hépatique  "chaotique" et inexploré
La phase I de métabolisation hépatique des médicaments implique les enzymes du cytochrome P450. La clairance de cette première phase est assurée à 50 % par le CYP3A4. Or elle s'abaisse chez la personne obèse, comme l'ont constaté Brill MJ et coll., alors que la clairance
des CYP2E1, CYP2C9, CYP2D6 et CYP2C19 augmente.
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Considérées comme insignifiantes, ces variations entre patients obèses et non obèses ne sont en fait nullement validées comme telles. Même interrogation lors de la phase II de conjugaison qui s'accélère chez l'obèse pour certains médicaments, avec la même absence de
données valides sur l'extrême diversité des prescriptions dans cette population.

Etudes disponibles sur l'efficacité des antibiotiques : doubler la dose de céfazoline, augmenter les doses des autres bêta-lactamines
Les auteurs ont ensuite passé en revue les études d'efficacité disponibles avec différentes classes d'antibiotiques prescrits à des patients obèses.

Pour les bêta-lactamines, malgré le peu de données disponibles, les auteurs soulignent que leur concentration sérique est plus basse chez les patients obèses aux doses conventionnelles, ce qui ne permet pas d'atteindre 40 à 60 % de temps au-dessus de la CMI, sous-dosage
particulièrement fâcheux contre des germes à CMI hautes. L'évaluation effectuée en post-opératoire par Vanessa Ho et coll. (Surgical Infections, 2012) montre par exemple qu'il faudrait doubler la dose de céfazoline des patients obèses placés sous antibiothérapie préventive
(pour éviter la survenue d'infections post-opératoires).

Des Cmax faibles en cas d'obésité sont retrouvées dans d'autres publications évaluant les posologies standards de bêta-lactamines. Tucker et coll. en déduisent qu'il faut augmenter les doses de cette classe chez les patients à IMC >= 30. Pour cela, il faut au moins choisir la
borne supérieure des recommandations posologiques, ou la dose la plus élevée compatible avec le minimum d'effets indésirables.

Augmenter les concentrations en fluoroquinolones pour optimiser la pénétration tissulaire
Les auteurs, en s'appuyant sur les travaux d'Allard S et coll., notent des baisses significatives des concentrations tissulaires (CMax et AUC) lors d'une administration intra-veineuse de ciprofloxacine chez des obèses.  De même, Allard S et coll. ont constaté que les concentrations
tissulaires étaient significativement inférieures à posologie conventionnelle.

Du fait de la distribution adipeuse partielle de la ciprofloxacine, prendre le Poids total comme critère posologique induit des Cmax et des aires sous la courbe plus élevées chez les patients obèses, avec des concentrations squelettique et sous-cutanée inchangées. Pour Tucker et
coll. il est donc évident qu'il faut augmenter les doses pour assurer la bonne pénétration tissulaire, même si les preuves sont mieux établies pour la ciprofloxacine (800 mg toutes les 12 heures) que pour la lévofloxacine.

Toutefois, eu égard à la meilleure stabilité cinétique de cette dernière, on peut considérer que la concentration monte proportionnellement à l'augmentation des doses.

Autres antibiotiques, autres adaptations posologiques nécessaires
Chez l'obèse, les études montrent que la demi-vie de la vancomycine est réduite et sa clairance accélérée, en lien direct avec le Poids total et le volume de distribution. Pourtant cet antibiotique s'accumule lors de fortes posologies. Selon une étude récente de David Reynolds et
coll. effectuée auprès de 138 patients obèses traités par cet antibiotique à différentes doses, la stratégie d'une dose de charge à 20-25 mg/kg suivie d'un entretien à 10 mg/kg semble apporter de bonnes concentrations basses thérapeutiques, sans excès de néphrotoxicité.
On peut donc s'en tenir au Poids total pour établir la dose nécessaire, à condition que la fonction rénale soit normale. L'espacement des prises dépendra de la clairance de la créatinine.

L'efficacité du linézolide ne semble pas affectée par la baisse de concentration observée chez l'obèse, selon une petite étude de Stein GE et coll.. Peu lipophile, il pénètre bien tous les compartiments tissulaires (concentration 4 fois plus élevée qu'en sérique). Le rabot du pic
sérique n'est donc pas un mauvais signe d'efficacité tissulaire en soi, il faut plutôt considérer l'expansion du volume de distribution comme le problème dominant dans ce cas. Ce sont des études pédiatriques chez les enfants obèses qui incitent à augmenter la posologie des
adultes obèses, les variations pharmacocinétiques étant similaires : selon les auteurs, une posologie de 600 mg IV toutes les 8 heures devrait être considérée (actuellement, la posologie maximale recommandée est de 600 mg deux fois par jour).

L'accélération de la clairance des aminosides semble avérée avec l'augmentation de la corpulence (Poids total). Une éventuelle augmentation des doses expose donc à des concentrations toxiques. A l'inverse, prendre le poids idéal comme référence induit des
sous-prescriptions. Malgré le peu de preuves existantes, c'est le Poids maigre et le Poids ajusté qui sont finalement retenus comme critères posologiques par Tucker et coll. L'usage pédiatrique et chez les patients mucoviscidosiques obèses montrent une augmentation du
volume de distribution et de la clairance des aminosides.

Deux éléments pour une stratégie antibiotique optimisée chez le patient obèse
L'analyse de cette littérature (et d'autres études) par les auteurs leur fait conclure à la stratégie d'optimisation suivante :
- Prescription initiale des antibiotiques à doses élevées pour atteindre une CMI correcte, suivie d'une réduction à dose conventionnelle paraît de bon aloi d'une manière générale. Cela permet d'être efficace sans risquer la toxicité, en tenant compte du degré de lipophillie
des molécules.
- Choisir cette posologie élevée même en cas d'atteinte sévère associée à l'obésité : la sévérité de l'infection, le contexte inflammatoire, l'hypoalbuminémie, etc. modifient substantiellement la pharmacocinétique, la pharmacodynamie, aggravant les variations déjà présentes
chez les obèses. Il peut donc s'avérer crucial, vital d'instaurer d'emblée une posologie élevée chez un patient obèse et infecté sévèrement, voire dans un état critique. Tucker et coll. conseillent de ne pas hésiter à augmenter les doses, même en cas de défaillances d'organes,
en se fiant aux variations du volume de distribution et à la clairance rénale, quitte à diminuer ensuite la posologie.

En conclusion, les données montrent que pour tous les antibiotiques étudiés dans un contexte d'obésité, la pharmacocinétique est altérée, mais à quel point ? Malgré cette absence de quantification précise, les études compilées par les auteurs montrent qu'une adaptation
posologique des antibiotiques en cas d'obésité est utile à envisager, tester, mettre en œuvre sous surveillance étroite (monitoring cinétique si possible...) pour obtenir l'efficacité recherchée.

En savoir plus :
Revue objet de cet article :
Antibiotic dosing in obesity: the search for optimum dosing strategies, C. E. Tucker, A. M. Lockwood, N. H. Nguyen, Clinical Obesity, 2014 ; 4(6) : 287-95

Parmi les études analysées par les auteurs, celles citées dans cet article (résumés en anglais) :
Impact of Obesity on Drug Metabolism and Elimination in Adults and Children, Brill MJ et coll., Clinical Pharmakinetics, septembre 2012
Cefazolin Dosing for Surgical Prophylaxis in Morbidly Obese Patients, Vanessa Ho et coll., Surgical Infections, mars 2012
Intravenous ciprofloxacin disposition in obesity, Allard S et coll., Clinical pharmacology and therapeutics, octobre 1993
Performance of a vancomycin dosage regimen developed for obese patients, Reynolds DC et coll., American Journal of Health-System Society, juin 2012
Pharmacokinetics and pharmacodynamics of linezolid in obese patients with cellulitis, Stein GE et coll., The Annals of pharmacotherapy, mars 2005

CAPRICARE 1er âge et 2e âge : premiers laits infantiles formulés à base de lait de chèvre
15 janvier 2015 00:00

CAPRICARE est la première gamme de laits infantiles à base de protéines de lait de chèvre disponible en France et adaptée à l'alimentation du nourrisson de 0 à 12 mois.

La gamme se compose d'une préparation pour nourrisson (lait 1er âge) et d'un lait de suite (lait 2e âge).

Selon la directive 2013/46/UE, la Commission européenne a autorisé la mise sur le marché des préparations pour nourrissons et des préparations de suite fabriquées à partir de protéines de lait de chèvre. Ces préparations doivent par ailleurs répondre aux critères de composition
prévus par la directive 2006/141/CE.

La gamme CAPRICARE est la première gamme de préparations infantiles à base de protéines de lait de chèvre entier disponible en France. Elle se compose :

d'une préparation pour nourrisson : CAPRICARE 1er âge, qui répond aux besoins nutritionnels* du nourrisson de la naissance à 6 mois ;
d'un lait de suite : CAPRICAIRE 2e âge, qui répond aux besoins nutritionnels* du nourrisson de 6 mois à 1 an.

* Conformément à la réglementation.

Cette gamme constitue une alternative aux préparations infantiles à base de protéines de lait de vache, d'isolats de protéines de soja ou d'hydrolysats de protéines. 

La composition qualitative et quantitative précise des laits CAPRICARE 1er âge et 2e âge est détaillée dans la monographie VIDAL.

En pratique
Chaque conditionnement est fourni avec une mesurette pour la reconstitution du lait (30 ml d'eau pour une mesurette).

Conseils aux patients
Il est recommandé de ne préparer qu'un seul biberon à la fois et de le donner immédiatement.
Le reste d'un biberon non terminé doit être jeté.
Le volume et le nombre de repas devront être adaptés aux besoins de l'enfant selon avis médical.

Identité administrative 

CAPRICARE 1er âge, boîte de 400 g, ACL 6058897, EAN 9421025231162
CAPRICARE 2e âge, boîte de 400 g, ACL 6058880, EAN 9421025231179
Laboratoire Pediact

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de CAPRICARE (mise à jour du 14 janvier 2015)
La santé vient en mangeant - Le guide nutrition de la naissance à 3 ans (programme national nutrition-santé, septembre 2004)

DUKORAL vaccin buvable contre le choléra : à nouveau disponible
15 janvier 2015 00:00

La rupture de stock du vaccin contre le choléra, DUKORAL suspension et granulés effervescents pour suspension buvable, a pris fin en décembre 2014, après plusieurs mois d'indisponibilité.

Le vaccin buvable contre le choléra DUKORAL suspension et granulés effervescents pour suspension buvable (inactivé, entier) est à nouveau disponible depuis le 30 décembre 2014.

La rupture de stock, liée à un retard d'approvisionnement, aura duré 5 mois au cours desquels des unités de la spécialité DUKORAL, initialement destinées à la Belgique, avaient été mises à disposition du marché français (voir notre article du 1er août 2014).

Pour mémoire
DUKORAL est indiqué dans l'immunisation active contre la maladie causée par Vibrio cholerae (vibrion cholérique) sérogroupe O1 chez les adultes et les enfants de 2 ans et plus se rendant dans des régions où la maladie est endémique/épidémique.

DUKORAL doit être utilisé selon les recommandations officielles, qui tiennent compte de la variabilité épidémiologiques et du risque de contracter une maladie dans différentes régions géographiques et conditions de voyage.

DUKORAL ne doit pas remplacer les mesures de protection habituelles. En cas de diarrhée, des mesures de réhydratation doivent être instaurées.

Pour aller plus loin
DUKORAL suspension et granulés effervescents pour suspension buvable. Vaccin du choléra (inactivé, buvable) - Remise à disposition (ANSM, 9 janvier 2015)
Recommandations sanitaires pour les voyageurs, 2014. BEH n° 16-17, 3 juin 2014

Sur VIDAL.fr
DUKORAL : rupture de stock, palliée par l'importation de Belgique de la même spécialité (1er août 2014)

ENBREL (étanercept) : nouvelle indication dans la spondyloarthrite axiale non radiographique
14 janvier 2015 00:00

ENBREL (étanercept) dispose d'une nouvelle indication dans le traitement de la spondylarthrite axiale non radiographique sévère chez l'adulte.

ENBREL n'est pas remboursable dans cette indication à ce jour : une demande de prise en charge par l'Assurance maladie est à l'étude.

ENBREL solution injectable sous-cutanée (étanercept) est désormais indiqué dans le traitement de la spondyloarthrite axiale non radiographique sévère de l'adulte :

avec des signes objectifs d'inflammation, se traduisant par un taux élevé de protéine C réactive (CRP) et/ou des signes visibles à l'imagerie par résonance magnétique (IRM),
en cas de réponse inadéquate aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS).

La spondylarthrite axiale non radiographique grave est une maladie inflammatoire chronique de la colonne vertébrale avec des signes objectifs d'inflammation, mais sans qu'aucune anomalie ne soit observée par radiographie.

Cette nouvelle indication concerne les présentations d'ENBREL en seringues préremplies à 25 mg et 50 mg, en stylo prérempli à 50 mg, et en flacon à 25 mg.

A ce jour, ENBREL n'est pas pris en charge par l'Assurance maladie dans cette nouvelle indication. Une demande est à l'étude.

Une réponse clinique habituellement obtenue en 12 semaines
Dans le traitement de la spondyloarthrite axiale non radiographique, la dose recommandée est de :

25 mg d'ENBREL administrée 2 fois par semaine, 
ou de 50 mg administrée 1 fois par semaine.

Les données disponibles laissent supposer qu'une réponse clinique est habituellement obtenue en 12 semaines de traitement.
La poursuite du traitement devra être soigneusement reconsidérée chez un patient n'ayant pas répondu dans ces délais.

Pour mémoire
La spécialité ENBREL présentée en seringues préremplies à 25 mg et à 50 mg, en stylo prérempli à 50 mg et en flacon à 25 mg est indiquée dans :

la polyarthrite rhumatoïde,
le rhumatisme psoriasique,
la spondyloarthrite axiale (dont la spondylarthrite ankylosante),
l'arthrite juvénile idiopathique,
et le psoriasis en plaques de l'adulte et de l'enfant. 

Ces indications sont détaillées dans les monographies VIDAL d'ENBREL.

ENBREL est un médicament soumis à prescription initiale hospitalière annuelle. 
La prescription initiale d'ENBREL et son renouvellement sont réservés aux spécialistes en rhumatologie, en médecine interne, en pédiatrie ou en dermatologie.

Vaccins MENVEO et NIMENRIX : remboursables pendant 1 an dans le cadre d'une rétrocession
14 janvier 2015 00:00

Les vaccins méningococciques tétravalents conjugués MENVEO et NIMENRIX sont désormais remboursables lorsqu'ils sont délivrés aux patients de 5 à 24 ans par les établissements de santé, dans le cadre d'une rétrocession.

Le remboursement de ces vaccins tétravalents A,C,W135,Y a été accordé afin de soutenir la vaccination contre les infections invasives à méningocoque C dans un contexte de pénurie des vaccins méningococciques C monovalents.

Annoncé par arrêté du 8 décembre 2014 (Journal officiel du 16 décembre 2014) et recommandé par le HCSP (Haut Conseil de santé publique) le 5 janvier dernier, le remboursement des vaccins méningococciques tétravalents conjugués MENVEO et NIMENRIX est à présent
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officiel sous certaines conditions et pour une durée de 1 an.

En effet, un arrêté et deux avis ont été publiés au Journal officiel du 14 janvier 2015, précisant :

les modalités de remboursement :
les vaccins NIMENRIX et MENVEO sont inscrits sur la liste de rétrocession,
leur prise en charge est assurée dans le cadre de  l'immunisation active des enfants âgés de 5 ans à 24 ans, à risque d'exposition à Neisseria meningitidis des sérogroupes A, C, W135 et Y, pour prévenir la maladie invasive,
la délivrance est réalisée au sein des pharmacies des établissements de santé ;

le taux de prise en charge : fixé à 65 %.
le prix de vente HT par UCD (unité commune de dispensation) : fixé à 40 euros ;
la durée de l'inscription sur la liste de rétrocession : pour une durée de 1 an, jusqu'au 16 décembre 2015.

La délivrance de ces vaccins en pharmacie de ville n'ouvre pas droit au remboursement.

Une mesure temporaire pour pallier une pénurie annoncée 
Pour permettre la continuité de la vaccination méningococcique C malgré la pénurie des vaccins monovalents MENINGITEC, NEISVAC et MENJUGATEKIT, le HCSP avait recommandé d'avoir recours aux vaccins tétravalents conjugués (sérogroupes A, C, W135 et Y) MENVEO et
NIMENRIX pour les enfant de 5 à 24 ans (Cf. notre article du 6 janvier 2015).

Pour les enfants âgés de 12 mois à 4 ans, le HCSP recommandait d'utiliser en priorité des vaccins méningococciques C conjugués monovalents.

En complément de ces recommandations, le HCSP avait demandé dans son avis du 7 novembre 2014 le remboursement des vaccins conjugués tétravalents ACWY, dans le cadre d'une utilisation en remplacement des vaccins conjugués monovalents C pendant la période de
pénurie de ces derniers.

Pour aller plus loin
Arrêté du 8 décembre 2014 modifiant l'arrêté du 17 décembre 2004 modifié fixant la liste prévue à l'article L. 5126-4 du code de la santé publique (Journal officiel du 16 décembre 2014)
Arrêté du 8 janvier 2015 relatif aux conditions de prise en charge de spécialités pharmaceutiques disposant d'une autorisation de mise sur le marché inscrites sur la liste visée à l'article L. 5126-4 du code de la santé publique (Journal officiel du 14 janvier 2015)
Avis relatif aux prix de spécialités pharmaceutiques publiés en application de l'article L. 162-16-5 du code de la sécurité sociale (Journal officiel du 14 janvier 2015)
Avis relatif aux décisions de l'Union nationale des caisses d'assurance maladie portant fixation des taux de participation de l'assuré applicables à des spécialités pharmaceutiques (Journal officiel du 14 janvier 2015)

Sur VIDAL.fr
MENINGITEC : recommandations du HCSP en situation de pénurie des vaccins méningococciques C monovalents (6 janvier 2015)

MYSTAR SYLKFEEL : nouveau stylo autopiqueur pour l'autosurveillance glycémique des patients diabétiques
13 janvier 2015 00:00

Le nouveau stylo autopiqueur MYSTAR SYLKFEEL est disponible depuis début janvier 2015 en pharmacie. 

Ce dispositif est indiqué pour le prélèvement de sang, dans le cadre de l'autosurveillance de la glycémie chez les patients diabétiques.

Il remplace le stylo autopiqueur BGSTAR dans le kit MYSTAR EXTRA, aux côtés du lecteur de glycémie éponyme. Il est également proposé seul.

MYSTAR SYLKFEEL est un nouveau stylo autopiqueur pour l'autosurveillance glycémique chez les patients diabétiques.

Il est proposé soit seul, soit dans le kit MYSTAR EXTRA avec le lecteur de glycémie éponyme, dans lequel il remplace le stylo autopiqueur BGSTAR.

En pratique
Le stylo MYSTAR SYLKFEEL s'utilise avec les lancettes ultra-minces à usage unique MYSTAR SYLKFEEL, disponibles depuis l'été 2014 (Cf. notre article du 15 juillet 2014), ou avec les lancettes BGSTAR qui ne seront plus disponibles à épuisement des stocks.
Les lancettes BD Ultra-fine sont également compatibles.

Le stylo MYSTAR SYLKFEEL propose 5 réglages de profondeur de piqûre.
Il dispose d'un embout transparent pour les prélèvements sur la paume de la main ou l'avant-bras.
Un système d'éjection sécurisée permet de retirer les lancettes sans contact direct avec le patient.

Identité administrative

Stylo autopiqueur MYSTAR SYLKFEEL avec embout transparent pour les tests sur la paume de la main ou l'avant-bras, ACL 3401041088755
Code LPPR 1117454
Base de remboursement LPPR = 12,76 euros TTC

Kit MYSTAR EXTRA contenant 1 lecteur de glycémie MYSTAR EXTRA, 1 stylo MYSTAR SYLKFEEL avec embout, 10 lancettes stériles, 10 bandelettes BGSTAR, 1 flacon de solution de contrôle BGSTAR, 1 jeu de 5 cartes mémos, 1 étui de transport, ACL 3401020612247
Code LPPR 1198033
Base de remboursement LPPR = 68,31 euros TTC

Laboratoire sanofi-aventis France

Pour aller plus loin
Consulter la liste LPPR sur www.tarex.fr

Sur VIDAL.fr
Recommandation VIDAL "Diabète de type 2 : prise en charge initiale" (mise à jour du 16 décembre 2014)
Recommandation VIDAL "Diabète de type 2 : suivi au long cours" (mise à jour du 16 décembre 2014)
Recommandation VIDAL "Diabète de type 1" (mise à jour du 16 décembre 2014)
MYSTAR SYLKFEEL : nouvelles lancettes pour l'autosurveillance glycémique (15 juillet 2014)
MYSTAR EXTRA : nouveau lecteur de glycémie avec estimation de l'HbA1c (30 janvier 2014)

Scopolamine injectable : rupture de stock et alternatives proposées par l'ANSM
13 janvier 2015 00:00

Les spécialités SCOPOLAMINE COOPER 0,5 mg/2 ml et BROMHYDRATE DE SCOPOLAMINE RENAUDIN 0,025 % en solutions injectables sont actuellement en rupture de stock, jusqu'à la fin du mois de janvier.

Deux alternatives sont proposées par l'ANSM pour traiter, au cours des soins palliatifs, les râles agoniques liés à l'encombrement des voies aériennes supérieures par excès de sécrétions salivaires : l'une en dispositif transdermique, SCOPODERM, l'autre en
solution injectable, SCOBUREN.

L'utilisation hors AMM de SCOBUREN peut être envisagée dans les cas où le dispositif transdermique SCOPODERM n'est pas adapté.
Les spécialités SCOPOLAMINE COOPER 0,5 mg/2 ml et BROMHYDRATE DE SCOPOLAMINE RENAUDIN 0,025 % en solutions injectables sont en rupture de stock, suite à un défaut d'approvisionnement en matière première. 

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) évoque deux alternatives pouvant être proposées en remplacement des solutions injectables de scopolamine en situation de soins palliatifs :

SCOPODERM TTS 1 mg/72 heures dispositif transdermique (scopolamine base)
SCOBUREN 20 mg/ml solution injectable en ampoule de 1 ml (butylbromure de scopolamine) 

SCOPODERM : une utilisation conforme à son AMM
L'utilisation de SCOPODERM TTS 1 mg/72 heures dispositif transdermique (scopolamine base) dans le traitement en soins palliatifs des râles agoniques liés à l'encombrement des voies aériennes supérieures par excès de sécrétions salivaires est conforme à l'AMM (autorisation
de mise sur le marché).

SCOBUREN : à envisager hors AMM si SCOPODERM est inadapté
A titre exceptionnel, dans le cas où le dispositif transdermique SCOPODERM ne semble pas approprié, le recours à la spécialité SCOBUREN 20 mg/ml solution injectable en ampoule de 1 ml (butylbromure de scopolamine) peut également être envisagé. 

D'un point de vue pharmacologique, cette spécialité est comparable aux autres spécialités de scopolamine mais elle ne dispose pas de l'indication dans le traitement des râles agoniques. 
En effet, les indications de SCOBUREN sont :

Traitement symptomatique :
des manifestations douloureuses aiguës liées aux troubles fonctionnels du tube digestif et des voies biliaires ;
des manifestations douloureuses aiguës en gynécologie.

Traitement en soins palliatifs de l'occlusion intestinale.

L'ANSM justifie l'utilisation hors-AMM de SCOBUREN dans le traitement des râles agoniques en rappelant qu'il ne faut pas "priver les patients d'alternatives pharmacologiquement pertinentes et cliniquement acceptables".
L'utilisation hors-AMM de SCOBUREN est laissée à l'appréciation des médecins prescripteurs selon leur propre expérience, l'état de santé du patient, et sa réponse au traitement. "Les risques particuliers d'une prescription hors-AMM doivent ainsi être mis en balance avec les
risques d'une absence de traitement, et replacés dans le contexte particulier de la fin de vie", souligne l'ANSM.
Une surveillance renforcée des patients est recommandée. 

En pratique, quelle posologie utiliser pour SCOBUREN ?
Selon un essai clinique belge(1) multicentrique et randomisé (300 patients), les schémas posologiques suivants sont sensiblement comparables en termes d'efficacité :

0,25 mg de bromhydrate de scopolamine (actuellement en rupture) en bolus SC, suivi de 1,5 mg par 24 heures (en perfusion continue, IV ou SC ; ou en injection SC de 0,25 mg toutes les 4 heures) ;
20 mg de butylbromure de scopolamine (SCOBUREN) en bolus SC, suivi de 60 mg par 24 heures (en perfusion continue IV ou SC ou en injection SC 10 mg/4 heures).

Ces schémas posologiques sont fournis à titre indicatif.

Les professionnels de santé doivent être attentifs à la titration de la spécialité choisie et à l'adaptation individuelle des doses pour chaque patient après initiation.

Pour mémoire
Les spécialités de scopolamine injectable SCOPOLAMINE COOPER 0,5 mg/2 ml et BROMHYDRATE DE SCOPOLAMINE RENAUDIN 0,025 % sont indiquées dans le traitement en soins palliatifs des râles agoniques liés à l'encombrement des voies aériennes supérieures par excès de
sécrétions salivaires.

Pour aller plus loin
Rupture de stock de la scopolamine injectable : précisions de l'ANSM sur les alternatives - Point d'information (ANSM, 12 janvier 2015)
(1) Wiliers H et al. Atropine, Hyoscine Butylbromide or Scopolamine are equally effective for the treatment of death rattle in terminal care. Journal of Pain and Symptom Management 2009;38:124-133.

GALACTOGIL LACTATION : nouveau complément alimentaire pour les femmes qui allaitent
12 janvier 2015 00:00

Le complément alimentaire GALACTOGIL LACTATION est préconisé par les laboratoires Iprad Santé chez les femmes allaitantes. 

Présenté sous forme de poudre pour solution buvable à diluer dans de l'eau, ce complément alimentaire se compose notamment d'un extrait sec de graines de fenouil et de calcium.

GALACTOGIL LACTATION est un nouveau complément alimentaire préconisé par les laboratoires Iprad Santé chez les femmes qui allaitent.
Il associe notamment :

un extrait sec de graines de fenouil (65 mg), le fenouil étant traditionnellement utilisé pour soutenir la production de lait maternel ;
du carbonate de calcium (40 mg), le calcium permettant de maintenir une ossature normale.

Des extraits de malt d'orge (1 g) et des extraits secs de fruits d'anis vert (61 mg) entrent également dans la composition de ce complément alimentaire.

GALACTOGIL LACTATION ne remplace pas le médicament GALACTOGIL granulés, qui reste disponible. Pour mémoire, ce dernier est indiqué dans le traitement d'appoint de l'insuffisance de sécrétion lactée.

En pratique
La dose journalière recommandée par les laboratoires est de 3 sachets par jour pendant 8 jours, à renouveler si nécessaire.
La poudre peut être diluée dans un grand verre de boisson chaude ou froide.

Conseil aux patients
La dose journalière recommandée ne doit pas être dépassée.
GALACTOGIL LACTATION doit être consommé dans le cadre d'une alimentation variée et équilibrée et d'un mode de vie sain.

Identité administrative 

Boîte de 24 sachets, ACL 3401560237009
Laboratoires Iprad Santé

IMOGAM RAGE : rupture de stock prévue pour 3 mois et mise à disposition d'unités importées
12 janvier 2015 00:00

Le médicament IMOGAM RAGE 150 UI/ml solution injectable (immunoglobulines humaines antirabiques), indiqué en prophylaxie de l'infection par le virus de la rage après une exposition à risque, est en rupture de stock depuis le 31 décembre 2014. 

Cette situation devrait durer jusqu'en mars 2015.

Des unités d'IMOGAM, initialement destinées à d'autres pays européens, sont mises à disposition des centres antirabiques de manière exceptionnelle et transitoire.

Dans un contexte de tension d'approvisionnement depuis plusieurs années (voir nos articles du 26 mars 2013, 29 novembre 2013, 19 mars 2014), IMOGAM RAGE 150 UI/ml solution injectable (immunoglobulines humaines antirabiques) est de nouveau en rupture de stock depuis
le 31 décembre 2014.
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Depuis cette date, des unités d'IMOGAM RABIES et d'IMOGAM RABIA, initialement destinés aux marchés d'Europe du Nord, sont mises à disposition en France de manière exceptionnelle et transitoire.

Il n'y a pas de différences entre ces unités importées et la spécialité habituellement distribuée en France, sauf :

au niveau de l'étui dont le texte est rédigé en anglais et espagnol,
au niveau de la notice dont le texte est rédigé en anglais, espagnol et français.

Le laboratoire Sanofi Pasteur MSD précise par ailleurs que, "conformément à la réglementation française relative aux médicaments dérivés du sang, chaque boîte contiendra 3 étiquettes de traçabilité".

Pour mémoire
IMOGAM RAGE 150 UI/ml solution injectable est indiqué en prophylaxie post-exposition de l'infection par le virus de la rage consécutive à une griffure ou une morsure infligée par un animal soupçonné d'être enragé, ou toute autre blessure, par exemple une contamination de la
muqueuse par la salive de cet animal. 

L'immunoglobuline humaine rabique doit toujours être utilisée en association avec un vaccin rabique, selon les recommandations nationales et/ou de l'OMS, à l'unique exception des patients déjà immunisés par un vaccin rabique et pouvant présenter des documents attestant la
vaccination par un vaccin produit par culture cellulaire (c'est-à-dire une vaccination pré-exposition complète dans l'année précédente, une injection de rappel consécutive dans les cinq années précédentes ou une prophylaxie post-exposition complète). Ces personnes peuvent
recevoir le vaccin seul.

L'administration doit impérativement être effectuée sous contrôle médical dans un centre antirabique spécialisé (voir Liste des Centres de Traitement Antirabique [PDF] et Liste des antennes antirabiques [PDF]).

Pour aller plus loin
IMOGAM RAGE 150 UI/ml, solution injectable (immunoglobuline humaine rabique) - Rupture de stock (ANSM, 9 janvier 2015)
Lettre du laboratoire Sanofi Pasteur MSD aux professionnels de santé des centres antirabiques [PDF] (9 janvier 2015)
Liste des Centres de Traitement Antirabique [PDF], sur le site de l'Institut Pasteur
Liste des antennes antirabiques [PDF], sur le site de l'Institut Pasteur

Sur VIDAL.fr
IMOGAM RAGE : rupture de stock effective et mise à disposition d'une alternative (19 mars 2014)
IMOGAM RAGE : risque de rupture de stock et mise à disposition exceptionnelle de FAVIRAB (29 novembre 2013)
IMOGAM RAGE : à nouveau disponible (26 mars 2013)

ULTRAVIST 300 et 370 : nouvelles présentations avec nécessaire d'administration pour injecteur Medrad Stellant
12 janvier 2015 00:00

De nouvelles présentations d'ULTRAVIST 300 et 370 (iopromide) avec nécessaire d'administration pour injecteur Medrad Stellant sont désormais disponibles.

L'ensemble des éléments utiles et compatibles entre eux pour les injections d'ULTRAVIST est de la sorte réuni dans un seul et même conditionnement.

Ces nouvelles présentations sont remboursables à 65 % et agréées aux collectivités dans leurs indications d'AMM.

ULTRAVIST 300 et ULTRAVIST 370, en flacons de 100 ml et de 150 ml, sont désormais disponibles avec un nécessaire d'administration pour injecteur Medrad Stellant.
Ce nécessaire inclut :

1 seringue vide de 200 ml (polyéthylène téréphtalate) ;
1 raccord spiralé (PVC/polycarbonate/polypropylène) ;
1 microperfuseur de remplissage ;
1 cathéter de sécurité à ailettes IV 20G (canule polyuréthane/aiguille acier inoxydable chrome-nickel).

Ces nouvelles présentations regroupent ainsi dans un même étui l'ensemble des éléments nécessaires et compatibles entre eux pour les injections d'ULTRAVIST durant les examens d'imagerie à visée diagnostique.

Elles s'ajoutent aux présentations d'ULTRAVIST déjà existantes.

A propos du nécessaire d'administration Medrad Stellant
Le flacon et le nécessaire d'administration sont destinés à un seul patient et pour usage unique.
Le produit de contraste restant après un examen, ainsi que le nécessaire d'administration ayant servi, doivent être jetés.

Le nécessaire d'administration est fourni uniquement en vue de l'administration d'ULTRAVIST et doit être employé conformément aux recommandations et à la signalétique du fabricant.
Il ne doit pas être utilisé chez les patients présentant une hypersensibilité connue à l'un des matériaux entrant dans sa composition (polyéthylène téréphtalate, PVC/polycarbonate/polypropylène, polyuréthane/aiguille acier inoxydable chrome-nickel).

L'administration de produit de contraste doit être réalisée par du personnel qualifié disposant d'un équipement et de procédures adaptés.
Toutes les injections de produit de contraste doivent être réalisées en utilisant une technique stérile.
Le produit de contraste doit être administré au moyen d'un injecteur en respectant les instructions du fabricant.

Pour mémoire
ULTRAVIST 300 et ULTRAVIST 370 sont des médicaments à usage diagnostique uniquement.
Ce sont des produits de contraste contenant respectivement 300 mg d'iode par ml et 370 mg d'iode par ml.

ULTRAVIST 300 est utilisé dans les situations suivantes :

angiographie par voie artérielle ;
artériographie des membres inférieurs ;
artériographie cérébrale ; 
cavernographie ;
arthrographie ; 
tomodensitométrie ; 
artériographie numérisée de la crosse aortique ;
angiocardiographie infantile ;
hystérosalpingographie ;
opacification de l'appareil digestif ;
phlébographie des membres inférieurs. 

ULTRAVIST 370 est utilisé dans les situations suivantes :

urographie intraveineuse ;
tomodensitométrie ;
angiographie par voie artérielle et veineuse ;
aortographie par voie artérielle ;
coronaroventriculographie.

Identité administrative

Liste I
ULTRAVIST 300, flacon de 100 ml + nécessaire, CIP 3400927797149, prix public TTC = 38,26 euros
ULTRAVIST 300, flacon de 150 ml + nécessaire, CIP 3400927797200, prix public TTC = 55,23 euros
ULTRAVIST 370, flacon de 100 ml + nécessaire, CIP 3400927799211, prix public TTC = 46,18 euros
ULTRAVIST 370, flacon de 150 ml + nécessaire, CIP 3400927799389, prix public TTC = 67,12 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Bayer Healthcare

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 9 juillet 2014)

Les monographies en lien ci-dessous sont en cours de mise à jour concernant les informations contenues dans cet article à la date de sa publication.

BCG MEDAC : un stock limité est mis à disposition de manière contingentée
9 janvier 2015 00:00

La distribution de BCG MEDAC reprend partiellement à compter du 9 janvier 2015.

Le stock mis à disposition est limité. La distribution est contingentée.

La remise à disposition limitée et contingentée de BCG MEDAC poudre et solvant pour suspension pour administration intravésicale au 9 janvier 2015 a été annoncée sur le site de l'ANSM (Agence de sécurité du médicament et des produits de santé), sans précisions
complémentaires concernant les modalités de réapprovisionnement et d'utilisation de ce médicament.

BCG MEDAC faisait l'objet d'une rupture de stock depuis mi-novembre 2014 (Cf. notre article du 13 novembre 2014).

La remise à disposition de BCG MEDAC intervient quatre semaines après celle d'ONCOTICE (BCG de souche ICE) (Cf. notre article du 18 décembre 2014), alors que l'approvisionnement de toutes les spécialités pour instillations intra-vésicales à base de BCG est très perturbé
depuis plusieurs mois. 

Lors de la remise à disposition d'ONCOTICE, le 15 décembre dernier, l'ANSM a rappelé la nécessité de suivre les recommandations temporaires de prise en charge des tumeurs de la vessie édictées en collaboration avec l'AFU (Agence française d'urologie) selon lesquelles :

pour les patients avec une tumeur de risque élevé :
ne plus faire de traitement d'entretien (Schéma de Lamm) ;
ne plus utiliser le schéma 6 + 3 ;
réaliser uniquement un traitement d'induction limité à six instillations hebdomadaires de BCG.

pour les patients avec une tumeur qui n'est pas de risque élevé, l'utilisation du BCG sera évitée.

Pour mémoire
La spécialité BCG MEDAC est indiquée dans le traitement du carcinome urothélial non-invasif de la vessie :

traitement curatif du carcinome in situ ;
traitement prophylactique de la récidive du :

carcinome urothélial limitée à la muqueuse :
pTa G1-G2 s'il s'agit d'une tumeur multifocale et/ou récidivante,
pTa G3 ;

carcinome urothélial envahissant la lamina propria mais non la musculeuse de la vessie (pT1) ;
carcinome in situ.

Pour aller plus loin
BCG MEDAC, poudre et solvant pour suspension pour administration intravésicale - Risque de rupture de stock (9 janvier 2015)
Tensions d'approvisionnement en spécialités pour instillations intra-vésicales à base de BCG : rappel sur les recommandations temporaires de prise en charge des tumeurs de la vessie - Point d'Information (ANSM, document actualisé au 13 novembre 2014)

Sur Vidal.fr
BCG intra-vésical : rupture complète d'approvisionnement à partir de mi-novembre (13 novembre 2014)
BCG intra-vésical : reprise limitée de l'approvisionnement en ONCOTICE sous contingentement strict
(18 décembre 2014)

Découverte d'un possible risque d'hypoglycémies sous tramadol, en particulier en début de traitement
8 janvier 2015 00:00

Les notifications récentes d'un petit nombre de cas d’hypoglycémies survenues chez des patients prenant du tramadol ont suscité l’intérêt de l’équipe du Pr Jean-Louis Montastruc, du Centre de pharmacovigilance de Midi-Pyrénées, qui a mis en place une étude
cas-contrôle investiguant plus de 330 000 dossiers de patients hospitalisés au Royaume-Uni. 

Le Pr Montastruc et ses collaborateurs, épidémiologistes canadiens de l’Université Mac Gill (Montréal, Canada), concluent de cette analyse, parue dans JAMA Internal Medicine, que le risque d’’hospitalisation pour hypoglycémie est "plus que doublé" pour les
patients sous tramadol par rapport à ceux sous codéine, en particulier au début du traitement.

Les auteurs préconisent de nouvelles études pour confirmer ou infirmer ce surrisque d’hypoglycémie, "effet secondaire rare mais potentiellement mortel".

Repéré par une étude de pharmacovigilance de l'équipe Inserm du Pr Jean-Louis Montastruc, l'effet hypoglycémiant du tramadol constaté est survenu, pour plus de 40 % des notifications, dans les 10 premiers jours de traitement, sans facteurs de risque diabétique connus.

Une sélection rigoureuse des dossiers et une comparaison avec la codéine
Ont été sélectionné les dossiers de patients, non traités pour un cancer, ayant reçu pour la première fois un traitement par tramadol seul ou codéine seule entre 1998 et 2012. Les patients avec antécédents d'hospitalisation pour hypoglycémie ont été exclus. Cette cohorte a été
tracée jusqu'à la survenue d'une hospitalisation pour hypoglycémie, du décès, d'une sortie du registre ou de la fin de la période d'étude.

L'analyse statistique s'est faite par cas-contrôles agrégés (jusqu'à 10 contrôles appariés par cas), avec une analyse supplémentaire des cas en cross-over.
Toutes les hospitalisations pour une première hypoglycémie ont fourni les cas.
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Un patient était classé comme exposé au tramadol ou à la codéine s'il y avait une première prescription du produit (depuis au moins un an sans autre exposition en association médicamenteuse parallèle) remontant à moins de 30 jours avant l'hospitalisation pour hypoglycémie.
Pour le tramadol la prescription a été aussi recherchée plus de 30 jours auparavant afin de préciser si le risque d'hypoglycémie variait avec le temps. Le comparateur était la codéine.

Une population hypoglycémique présentant également d'autres difficultés de santé
En 15 ans les prescriptions de tramadol ont presque décuplé au Royaume-Uni (210 000 annuelles en 2011). Dans cette étude, elles ont été prescrites plus fréquemment en post-chirurgical par rapport à la codéine. C'est la seule distinction de prescription entre ces deux produits.

Mais il y a une différence d'état de santé entre les patients en hypoglycémie et les patients "contrôles" : plus de fumeurs, d'obèses, de co-morbidités, de prescriptions médicamenteuses, une présence presque doublée d'alcoolisation excessive (9,1 % contre 5,3 %).

Les cas recensés en France par le service de pharmacovigilance du Pr Montastruc mentionnent un usage du tramadol à dose recommandée, avec une fréquence plus élevée chez les personnes plus âgés.

Un  risque d'hypoglycémie très faible, expliquant qu'il soit passé inaperçu jusqu'ici
L'incidence globale des hypoglycémies constatées par l'analyse de ces dossiers se monte à 0,7 pour 1000 patients/années ; la mortalité constatée élevée, de 10,1 %, est probablement affectée par l'état médiocre des patients mentionné ci-dessus.

La rareté de cet effet indésirable expliquerait donc qu'il n'ait pas émergé des études randomisées et qu'il ne fasse donc pas partie des effets indésirables mentionnées dans les mentions légales des médicaments contenant du tramadol.

Trois fois plus d'hypoglygémies sous tramadol vs codéine
Globalement, une prescription récente de tramadol est bien associée à un surrisque hypoglycémique par rapport à la codéine : incidence brute à 3,0 (IC 95% 1,3 - 6,0) pour 10 000 patients/années contre 0,7 (IC 95% 0,4 - 1,1) avec la codéine.

Dans le modèle ajusté, la fréquence des hypoglycémies sous tramadol est trois supérieure à celle sous codéine (HR ajusté à 3,60).

Un surrisque d'hospitalisation par rapport à la codéine
Par rapport à la prescription de codéine, une prescription de tramadol est associée à un risque d'hospitalisation pour hypoglycémie augmenté de 52 % (OR 1,52, IC 95% 1,09 - 2,10).

Ce risque est quasiment triplé si le traitement a été institué moins de 30 jours auparavant (OR 2,61, IC 95% 1,61 - 4,23).

Ce risque est également doublé en l'absence de traitement anti-diabétique (OR 2,10, IC 95% 1,18 - 3,79) par rapport aux patients traités (OR 1,1, CI 95% 0,71-1,73).

En restreignant l'analyse aux patients avec "hypoglycémie" comme première cause d'hospitalisation, le risque est doublé sous tramadol vs codéine (OR 2,15, CI 95%1,33 - 3,48). Le risque est supérieur, mais non significatif, en l'absence d'hospitalisation dans les 30 derniers
jours (comparativement à une hospitalisation).

Ces résultats sont confirmés en analysant l'année précédant l'hospitalisation : la prescription transitoire de tramadol augmente le risque d'hospitalisation pour hypoglycémie (OR à 3,80) par rapport à une absence de prescription. Elle augmente encore plus le risque
d'hypoglycémie fatale (OR à 6,21).

Un risque d'hypoglycémie lié à deux propriétés pharmacologiques du tramadol ?
Pharmacologiquement, les auteurs soulignent que le tramadol présente deux propriétés qui pourraient expliquer la survenue de cet événement indésirable : la stimulation des récepteurs mu aux opiacés et l'inhibition du recaptage de la sérotonine et de la norépinéphrine.
Des études chez le rat ont bien impliqué le récepteur mu dans l'hypoglycémie sous tramadol (ex : Frontiers in neuroscience, 2013), et d'autres ont montré que le circuit de régulation de la sérotonine influait sur le métabolisme du glucose (ex : Diabetes 2001).  

D'autres études seront nécessaire pour confirmer ce risque d'effet indésirable rare, mais "potentiellement mortel", comme le rappellent les auteurs dans leurs conclusions.

En savoir plus :
Tramadol Use and the Risk of Hospitalization for Hypoglycemia in Patients With Noncancer Pain. J.P. Fournier et coll. Publication en ligne du 8 décembre 2014
Plasma Glucose–Lowering Effect of Tramadol in Streptozotocin-Induced Diabetic Rats, Juei-Tang Cheng et coll., Diabetes, décembre 2001
Serotonin and the regulation of mammalian energy balance, Michael H. Donovan and Laurence H. Tecott, Frontiers in neurosciences, mars 2013
Clinical Practice Research Datalink, UK

FINHAIR Gé 1 mg comprimé pelliculé (finastéride) : nouveau médicament générique dans l'alopécie androgénétique
8 janvier 2015 00:00

FINHAIR Gé 1 mg comprimé pelliculé est un nouveau  médicament générique de PROPECIA. 

Son principe actif, le finastéride, agit en stabilisant le processus de l'alopécie androgénétique chez les hommes de 18 à 41 ans.

FINHAIR Gé est délivré sur prescription médicale uniquement. Il n'est pas remboursable.

FINHAIR Gé 1 mg comprimé pelliculé (finastéride) est indiqué au cours des stades peu évolués de l'alopécie androgénétique chez l'homme.
Ce médicament stabilise le processus de l'alopécie androgénétique chez les hommes âgés de 18 à 41 ans. 
L'efficacité sur le recul des golfes bitemporaux et sur un stade avancé de la chute des cheveux n'a pas été établie.

FINHAIR Gé est inscrit au répertoire des génériques dans le groupe finastéride 1 mg comprimé pelliculé. Le médicament référent est PROPECIA 1 mg comprimé pelliculé.

En pratique : réévaluation régulière du traitement
La posologie est de 1 comprimé par jour (1 mg) pendant ou en dehors des repas.
L'efficacité et la durée du traitement doivent être régulièrement évaluées par le médecin traitant. 
Il est généralement nécessaire de poursuivre le traitement 3 à 6 mois (1 prise par jour) avant de pouvoir constater une stabilisation manifeste de la chute des cheveux. Une utilisation continue est recommandée pour maintenir le bénéfice thérapeutique. 

En cas d'arrêt du traitement, les effets bénéfiques commencent à régresser au 6ème mois et disparaissent après 9 à 12 mois.

Aucun ajustement de posologie n'est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale.

Conseils aux patients
La présence de lactose (comme dans le princeps) doit être prise en compte chez certains patients (intolérance, syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose, déficits en lactase de Lapp).

La survenue chez l'homme d'une tension mammaire, d'une augmentation de volume des seins ou d'un écoulement du mamelon, associée à la prise de finastéride, doit conduire à une consultation médicale dans les meilleurs délais. En effet, depuis la commercialisation du
finastéride, des cas de cancer du sein ont été observés chez les hommes traités par 1 mg de finastéride.
Des effets secondaires sexuels (baisse de la libido, troubles de l'érection et de l'éjaculation) ont été rapportés chez des patients recevant 1 mg de finastéride par jour (Cf. notre article du 16 mars 2012).

Identité administrative

Liste I
Boîte de 28, CIP 3400941517761
Boîte de 84, CIP 3400941517990
Non remboursable
Laboratoire Expanscience

Pour aller plus loin 
Se reporter à la monographie VIDAL de FINHAIR Gé (mise à jour du 14 novembre 2014)

Sur VIDAL.fr
Finastéride dans l'alopécie androgénétique : effets secondaires sexuels (16 mars 2012)

MYSIMBA (naltrexone, bupropion) : une sécurité jugée insuffisante pour être mis sur le marché, selon l'ANSM
8 janvier 2015 00:00

MYSIMBA est un médicament associant de la naltrexone et du bupropion. 

L'Agence européenne s'est prononcée en faveur de l'octroi d'une AMM dans la perte de poids chez les sujets obèses ou en surpoids.

L'ANSM a exprimé son désaccord, jugeant la sécurité de ce médicament insuffisamment établie.

La décision finale en faveur de la commercialisation de ce nouveau médicament reviendra à la Commission européenne.

Ce que l'on sait de MYSIMBA
MYSIMBA (CONTRAVE hors Europe) est une association fixe de naltrexone et de bupropion, dont le titulaire est la firme Orexigen Therapeutics Ireland Limited.

La naltrexone est un antagoniste des opiacés, utilisé dans la prise en charge de l'alcoolodépendance (REVIA et génériques) et de la dépendance aux opiacés. 

Le bupropion (ZYBAN LP) est un inhibiteur sélectif de la recapture neuronale des catécholamines (noradrénaline et dopamine). Il est utilisé dans la prise en charge du sevrage tabagique.

MYSIMBA se présente en comprimé à libération prolongée dosé à 8 mg de naltrexone et 90 mg de bupropion. 

Le 18  décembre, le CHMP a rendu un avis positif pour autoriser l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de ce médicament dans le contrôle du poids chez les patients adultes (18 ans et plus) :

obèses (IMC supérieur ou égal à 30 kg/m2) 
ou en surpoids (IMC compris entre 27 kg/m2 et 30 kg/m2) 
et présentant au moins une complication en raison de leur poids : diabète de type 2, hypertension contrôlée, dyslipidémie), 
en complément d'un régime hypocalorique et d'une activité physique. 

Le traitement doit être interrompu au bout de 16 semaines si la perte de poids est insuffisante (moins de 5 % du poids initial).

Mais pour la France, la sécurité de MYSIMBA n'est pas établie
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a relayé la décision européenne, mais a précisé qu'elle avait voté contre cet avis. Selon l'Agence française, la sécurité de MYSIMBA n'est pas suffisamment établie.

Dans un communiqué en anglais publié le 19 décembre, la revue Prescrire a également réagi, jugeant la position de l'Agence européenne inacceptable. La revue interpelle l'Agence européenne sur les risques cardio-vasculaires à long terme observés avec ces principes actifs.
Elle rappelle par ailleurs les effets indésirables graves rapportés avec d'autres médicaments préconisés contre l'obésité, tels que SIBUTRAL, MEDIATOR et ACOMPLIA, ayant conduit à un retrait de leurs AMM. 

Le CHMP juge pourtant le rapport bénéfice/risque favorable
Il semble donc qu'en dehors de l'Irlande, les autres pays européens n'aient pas suivi la France. Sur la base des données disponibles de qualité, de sécurité et d'efficacité, le CHMP a donc jugé le rapport bénéfice/risque de ce médicament favorable.

Dans les études cliniques, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient d'ordre gastro-intestinal : nausée, constipation, vomissement, sécheresse buccale et vertige.

Lors de sa réunion de décembre, le CHMP s'est donc prononcé en faveur de la mise sur le marché dans les Etats membres de l'Union européenne de ce nouveau médicament. Cet avis est conditionné par la mise en place d'une pharmacovigilance renforcée. 

Dans l'attente de la Décision européenne
C'est désormais à la Commission européenne de trancher et de suivre, ou pas, l'avis du CHMP.
La France a indiqué avoir déposé un "minority statement" afin d'exprimer son désaccord.

Pour aller plus loin
Sept avis favorables pour de nouvelles AMM : retour sur la réunion de décembre 2014 du CHMP - Point d'Information (ANSM, 29 décembre 2014)
Meeting highlights from the Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) 15-18 December 2014 (EMA, décembre 2014)
Résumé de la décision du CHMP (18 décembre 2014)
Impending approval of a dangerous amphetamine drug for use in weight control? An unacceptable EMA recommendation that must be overturned (communiqué de la Revue Prescrire en anglais, 19 décembre 2014)
Edit 11/02/15 : Lettre de l'ANSM en date du 5 février 2015 à la Commission européenne (ANSM, 11 février 2015)

CEFPODOXIME 100 mg comprimé pelliculé : rappel de 57 lots de plusieurs marques génériques
7 janvier 2015 00:00

Les spécialités de cefpodoxime 100 mg comprimé pelliculé commercialisées par Arrow, Biogaran, EG, Mylan, Ranbaxy, Teva, Ratiopharm, Isomed et Zydus font l'objet d'un rappel de 57 lots.

La découverte de cas isolés de défaut d'étanchéité du conditionnement primaire sont à l'origine de cette mesure de précaution. 

Cinquante sept lots des spécialités de cefpodoxime 100 mg comprimés pelliculés commercialisés par les laboratoires Arrow, Biogaran, EG, Mylan, Ranbaxy, Teva, Ratiopharm, Isomed et Zydus sont rappelés, par mesure de précaution, suite à la découverte de cas isolés
de défaut d'étanchéité du conditionnement primaire.

Ce rappel est effectué au niveau des officines, des hôpitaux et du circuit de distribution pharmaceutique. 

Selon les informations communiquées par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), "aucun élément n'a, à ce jour, conduit à établir un risque avéré pour la santé humaine ou un manque d'efficacité de ces spécialités".

Les lots concernés sont les suivants :
CEFPODOXIME ARROW 100 mg comprimé pelliculé (CIP 3400937977081)

PTA2005A (exp 01/2015)
PTA2009A (exp 02/2015)
PTA2033A (exp 06/2015)
PTA2038A (exp 06/2015)
PTA2045A (exp 08/2015)
F300188 (exp 12/2015)

CEFPODOXIME BIOGARAN 100 mg comprimé pelliculé (CIP 3400938014273)
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PTA2002A (exp 01/2015)
PTA2003A (exp 01/2015)
PTA2004A (exp 01/2015)
PTA2014A (exp 03/2015)
PTA2015A (exp 03/2015)
PTA2020A (exp 04/2015)
PTA2021A (exp 04/2015)
PTA2031A (exp 05/2015)
PTA2032A (exp 06/2015)
PTA2034A (exp 06/2015)
PTA2035A (exp 06/2015)
PTA2036A (exp 06/2015)
PTA2037A (exp 06/2015)
PTA2046A (exp 09/2015)
PTA2047A (exp 09/2015)
PTA2051A (exp 10/2015)
PTA2052A (exp 10/2015)
F300465 (exp 12/2015)

CEFPODOXIME EG 100 mg comprimé pelliculé (CIP 3400937977951)

PTA2019A (exp 04/2015)
PTA2028A (exp 05/2015)
PTA2048A (exp 09/2015)

CEFPODOXIME MYLAN 100 mg comprimé pelliculé (CIP 3400938021608)

PTA2016A (exp 03/2015)
PTA2017A (exp 04/2015)
PTA2026A (exp 05/2015)
PTA2040A (exp 07/2015)
PTA2041A (exp 07/2015)
PTA2042A (exp 07/2015)
PTA2043A (exp 07/2015)
PTA2044A (exp 08/2015)
PTA2049A (exp 09/2015)
F300467 (exp 12/2015)
F300468 (exp 12/2015)

CEFPODOXIME RANBAXY 100 mg comprimé pelliculé (CIP 3400938021547)

PTA2007A (exp 02/2015)
PTA2027A (exp 05/2015)
PTA2039A (exp 06/2015)

CEFPODOXIME TEVA 100 mg comprimé pelliculé (CIP 3400938022087)

PTA2008A (exp 02/2015)
PTA2011A (exp 03/2015)
PTA2012A (exp 03/2015)
PTA2022A (exp 04/2015)
PTA 2023A (exp 04/2015)
PTA2029A (exp 05/2015)
PTA2030 A (exp 05/2015)
PTA2054A (exp 11/2015)
PTA2055A (exp 11/2015)

CEFPODOXIME RATIOPHARM 100 mg comprimé pelliculé (CIP 3400937909945)

PTA2018A (exp 04/2015)
PTA2025A (exp 05/2015)

CEFPODOXIME ISOMED 100 mg comprimé pelliculé (CIP 3400938014105)

PTA2006A (exp 01/2015)
PTA2010A (exp 03/2015)
PTA2024A (exp 04/2015)

CEFPODOXIME ZYDUS 100 mg comprimé pelliculé (CIP 3400937910026)

PTA2013A (exp 03/2015)
PTA2050A (exp 09/2015)

En pratique
Le médicament princeps de ces spécialités génériques est ORELOX 100 mg comprimé pelliculé.
Ses indications procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques du cefpodoxime. 
Elles sont limitées chez l'adulte au traitement des infections dues aux germes sensibles, et notamment :

angines documentées à streptocoque A bêtahémolytique ;
sinusites aiguës ; 
suppurations bronchiques aiguës des sujets à risque (notamment alcooliques, tabagiques, sujets de plus de 65 ans...) ; 
exacerbations des bronchopneumopathies chroniques obstructives, en particulier lors de poussées itératives ou chez les sujets à risque ;
pneumopathies bactériennes, en particulier chez les sujets à risque.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
Alerte MED 15/A001/B001 : Anti-infectieux - Cefpodoxime 100 mg comprimé pelliculé - Laboratoires Arrow, Biogaran, EG Labo, Mylan, Ranbaxy, Teva Santé et Zydus France - Retraits de lots (ANSM, 6 janvier 2015)

VITICELL kit pour la réalisation d'une suspension cellulaire : nouveau DM pour la repigmentation de la peau (edit du 13/01/15)
7 janvier 2015 00:00

VITICELL est un dispositif médical (DM) autonome permettant de réaliser une suspension cellulaire à partir d'une biopsie de peau fine.

La suspension obtenue est utilisée chez le patient prélevé pour repigmenter sa peau, par exemple dans le cadre d'un vitiligo non évolutif ou de cicatrices post-traumatiques hypochromatiques.

La manipulation de VITICELL doit être conduite par un médecin, dans le respect de la législation en vigueur.

Le kit VITICELL est un dispositif médical (DM) qui permet, à partir d'une biopsie de peau fine (4 à 10 cm2 de cellules épidermiques), d'obtenir une suspension cellulaire constituée d'une population mixte principalement de cellules basales de kératinocytes, mais également de
cellules de Langerhans, de mélanocytes et de fibroblastes.
La suspension obtenue permet d'ensemencer la surface d'une plaie sur le patient prélevé (usage autologue). 

Ce dispositif est dédié à la repigmentation de la peau, par exemple dans le cadre d'un vitiligo non évolutif ou de cicatrices post-traumatiques hypochromatiques.

VITICELL n'est pas disponible en officine (edit du 13/01/15).

Composition du kit VITICELL
Le kit VITICELL contient :

1 seringue préremplie de 10 ml contenant 6 ml de milieu de digestion (1. DB : Digesting Buffer) ;
1 seringue préremplie de 10 ml contenant 5 ml de milieu de rinçage (2. WB : Washing Buffer) ;
1 seringue préremplie de 2,25 ml contenant 1,5 ml de milieu de préparation (3. CB : Collecting Buffer) ;
1 seringue préremplie de 2,25 ml contenant 1,5 ml d'acide hyaluronique 2 % pour la suspension des cellules et l'application (4. HA : Hyaluronic Acid 2 %) ;
1 flacon ambré de 10 ml contenant 25 mg de trypsine (DC : Digesting Cocktail) ;
1 pack de chaleur instantanée ;
1 boîte de pétri compartimentée ;
1 pot vide ;
3 aiguilles de transfert 18G.

En pratique
Le processus (préparation des réactifs, prélèvement, mise en suspension, ensemencement) s'effectue en 30 à 45 minutes. Les instructions pour l'utilisation de VITICELL sont détaillées dans la monographie VIDAL.
Après l'ensemencement, la pose d'un pansement primaire est nécessaire pour maintenir la greffe.
Dans le cas d'une dépigmentation partielle, une seconde greffe peut être envisagée dans les mois suivants la première application.

Le kit doit être conservé entre + 2 °C et + 8 °C.
Les composants du kit doivent être conservés dans leur emballage jusqu'à utilisation.

Identité administrative

Dispositif médical de classe III (marque CE)
ACL 3401040822596
Laboratoire Genévrier

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de VITICELL avec photo (mise à jour du 9 décembre 2014)

MENINGITEC : recommandations du HCSP en situation de pénurie des vaccins méningococciques C monovalents
6 janvier 2015 00:00

Suite au rappel de tous les lots de MENINGITEC en septembre dernier, une pénurie de vaccins méningococciques C monovalents est à prévoir. Seuls 2 vaccins sur 3 sont encore disponibles à ce jour : MENJUGATEKIT et NEISVAC. 

Dans ce contexte, le HCSP (Haut Conseil de Santé publique) a émis des recommandations pour adapter la stratégie de vaccination contre les infections invasives à méningocoque de sérogroupe C :

les vaccins méningococciques C monovalents conjugués doivent être réservés en priorité pour les enfants de 12 mois à 4 ans ;
les vaccins tétravalents conjugués, NIMENRIX et MENVEO, peuvent être utilisés comme alternative chez les patients de 15 à 24 ans, ainsi que chez les autres sujets chez lesquels une vaccination est recommandée.

Le HCSP recommande le remboursement des vaccins tétravalents lorsque ces derniers sont utilisés en remplacement des vaccins monovalents.

Les perturbations d'approvisionnement en vaccins méninococciques conjugués contre les infections invasives à méningocoque C sont consécutives au rappel de tous les lots du vaccin MENINGITEC réalisé en septembre dernier (Cf. notre article du 26 septembre 2014).
Cette mesure de précaution a été décidée par le laboratoire, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) suite à un défaut de qualité. Des particules anormalement présentes avaient en effet été détectées dans certaines
seringues de ce vaccin.

Quels vaccins monovalents et tétravalents encore disponibles ?
Deux autres vaccins monovalents sont disponibles, MENJUGATEKIT et NEISVAC. Dans son avis, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) indique cependant que "les stocks des deux spécialités restant disponibles sur le marché français et leurs prochains approvisionnements
devraient permettre de couvrir les besoins de vaccination mensuels jusqu'en janvier 2015".

Par ailleurs, des vaccins tétravalents conjugués sont commercialisés en France : NIMENRIX et MENVEO.
Ils sont indiqués dans l'immunisation active contre les maladies invasives dues à Neisseria meningitidis des sérogroupes A, C, W135 et Y.
NIMENRIX est indiqué chez l'enfant à partir de 12 mois, MENVEO chez l'enfant à partir de 2 ans.
Ces deux vaccins ne sont pas remboursés actuellement.

Les recommandations du HCSP : une stratégie adaptée aux tranches d'âge
Actuellement, l'administration du vaccin méningococcique conjugué C est recommandée à l'âge de 12 mois, en co-administration avec la première dose de vaccin ROR.
Cette vaccination reste recommandée jusqu'à l'âge de 24 ans révolus. (Cf. Recos VIDAL Vaccinations)

En situation de pénurie des vaccins méningococciques C monovalents, le HCSP recommande :

pour les enfants âgés de 12 mois à 4 ans : l'utilisation des vaccins méningococciques C conjugués monovalents doit être prioritaire. Ils font partie des tranches d'âge les plus touchées. En outre, une meilleure immunogénicité vis-à-vis du sérogroupe C (en termes de
moyennes géométriques de titres bactéricides) est présumée dans cette tranche d'âge avec l'utilisation d'un vaccin monovalent ;
pour les enfant de 15 à 24 ans : cette tranche d'âge est également fortement affectée. L'utilisation d'un vaccin tétravalent conjugué présente l'avantage d'une protection plus large chez ces sujets potentiellement voyageurs (Cf. Recos VIDAL voyages : recommandations
sanitaires) ;
pour les autres tranches d'âge moins à risque mais nécessitant une vaccination pour permettre une immunité de groupe : l'utilisation des vaccins tétravalents conjugués est recommandée. La nécessité de rappel ultérieur devra être considérée.
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Un remboursement souhaitable
Actuellement, les vaccins MENVEO et NIMENRIX ne sont pas remboursables.
Le HCSP demande donc que ces vaccins conjugués tétravalents ACWY soient remboursés dès lors qu'ils sont utilisés en remplacement des vaccins monovalents pendant la période de pénurie de vaccins méningococciques conjugués monovalents C.
Cette requête tient notamment compte des difficultés actuellement rencontrées pour obtenir une couverture vaccinale adaptée vis-à-vis des infections invasives à méningocoque C, infections graves dont l'incidence augmente en France. 

Pour aller plus loin
Communiqué : Vaccination contre les infections invasives à méningocoque de sérogroupe C en situation de pénurie de vaccins (HCSP, 5 janvier 2015)
Avis du 7 novembre 2014 (HCSP, mis en ligne le 5 janvier 2015)

Sur VIDAL.fr
Vaccin MENINGITEC : rappel de tous les lots et recommandations (26 septembre 2014)

VERCYTE (pipobroman) : rupture de stock annoncée pour début février 2015
6 janvier 2015 00:00

L'approvisionnement en VERCYTE 25 mg comprimé (pipobroman) en ville et à l'hôpital devrait être assuré jusqu'à fin janvier 2015.

Une rupture de stock est ensuite annoncée par l'ANSM à compter de début février 2015.

Dans ce contexte, le nouveau laboratoire exploitant de VERCYTE, Delbert, annonce mettre tout en oeuvre pour que la production du pipobroman reprenne au plus vite.

Les laboratoires Delbert ont repris l'exploitation de VERCYTE 25 mg comprimé (pipobroman), en remplacement du laboratoire Abbott Product.

Le laboratoire Abbott avait annoncé en avril dernier l'arrêt de commercialisation de VERCYTE faute de producteur de pipobroman (Cf. notre article du 3 avril 2014).

Dans ce contexte, le nouvel exploitant Delbert indique, dans sa lettre aux professionnels de santé, "mettre tout en oeuvre pour trouver rapidement un fournisseur alternatif répondant aux exigences de sécurité, afin de reprendre la production au plus vite". 

Un approvisionnement garanti jusqu'à fin janvier 2015
Des stocks de VERCYTE sont encore disponibles.
A ce jour, les laboratoires Delbert précisent que l'approvisionnement en VERCYTE est garanti jusqu'à fin janvier 2015 dans les officines et à l'hôpital.
L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produit de santé (ANSM) signale pour sa part la rupture de stock de VERCYTE à compter de début février 2015.

Pour mémoire
VERCYTE 25 mg comprimé est indiqué dans le traitement de la polyglobulie primitive (maladie de Vaquez) chez les patients intolérants ou réfractaires à l'hydroxycarbamide.
En avril 2014, une information relative au risque de survenue de cancers et de leucémies secondaires à long terme a été ajoutée dans le résumé des caractéristiques du produit (Cf. Monographie VIDAL de VERCYTE). 
Ce médicament est soumis à prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en hématologie ou au médecins compétents en maladies du sang.
Le traitement par VERCYTE doit être associé à une surveillance particulière.

Pour aller plus loin
VERCYTE 25 mg, comprimé (pipobroman) - Rupture de stock (ANSM, 5 janvier 2015)
Lettre du laboratoire Delbert aux services d'oncologie et d'hématologie, aux pharmaciens d'officine et hospitaliers (janvier 2015)

Sur Vidal.fr
VERCYTE 25 mg comprimé : modification de l'AMM et arrêt de commercialisation fin 2014 (3 avril 2014)

ABILIFY MAINTENA (aripiprazole) : nouveau traitement de la schizophrénie en injection IM mensuelle
5 janvier 2015 00:00

ABILIFY MAINTENA (aripiprazole) poudre et solvant pour suspension injectable à libération prolongée est un médicament indiqué dans le traitement d'entretien de la schizophrénie chez les adultes stabilisés sous aripiprazole oral.

Sa formulation galénique, en poudre et solvant pour suspension injectable à libération prolongée, permet une administration intramusculaire mensuelle.

ABILIFY MAINTENA poudre et solvant pour suspension injectable à libération prolongée (aripiprazole) est indiqué dans le traitement d'entretien de la schizophrénie chez les patients adultes stabilisés sous aripiprazole oral (ABILIFY comprimé et comprimé orodispersible).

Dans cette indication, ABILIFY MAINTENA administré en une injection intramusculaire mensuelle représente une alternative thérapeutique aux autres antipsychotiques injectables à action prolongée.

ABILIFY MAINTENA est disponible en flacon de 300 mg et de 400 mg d'aripiprazole.
Après reconstitution, la concentration de la suspension est de 200 mg/ml d'aripiprazole.

A propos de la forme à libération prolongée
Dans son avis du 23 avril 2014, la Commission de la Transparence rappelle que "la prescription d'un antipsychotique sous une forme injectable à action prolongée peut être envisagée dans un contexte d'alliance thérapeutique chez un patient stabilisé et lorsque des difficultés
de maintien de l'observance sont présents".

D'un point de vue pharmacocinétique, ABILIFY MAINTENA présente les caractéristiques suivantes :

une absorption de l'aripiprazole dans la circulation systémique lente et prolongée en raison de la faible solubilité des particules d'aripiprazole ;
une demi-vie d'absorption moyenne de 28 jours ;
une augmentation progressive des concentrations plasmatiques d'aripiprazole après plusieurs administrations intramusculaires. A l'état d'équilibre, les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes en un Tmax médian de 5 à 7 jours ;
une large distribution dans l'organisme, avec un volume apparent de distribution de 4,9 L/kg ;
une biotransformation principalement hépatique ;
une demi-vie moyenne d'élimination terminale de l'aripiprazole de 46,5 jours après plusieurs administrations de 400 mg, et de 29,9 jours après plusieurs administrations de 300 mg.

ABILIFY MAINTENA en pratique
Le traitement par ABILIFY MAINTENA doit être instauré chez les patients stabilisés sous aripiprazole oral, pour lesquels la tolérance de l'aripiprazole orale est établie.

La posologie initiale et d'entretien recommandée d'ABILIFY MAINTENA est de 400 mg.
ABILIFY MAINTENA est administré 1 fois par mois.
La suspension doit être injectée lentement, en 1 seule injection intramusculaire dans le muscle fessier. Les injections doivent être alternées entre les deux muscles fessiers.
Un délai minimal de 26 jours entre 2 injections doit être respecté.
La titration de la posologie de ce médicament n'est pas nécessaire. 

Après la première injection, le traitement par 10 mg à 20 mg d'aripiprazole oral doit être poursuivi pendant 14 jours consécutifs de façon à maintenir une concentration thérapeutique d'aripiprazole pendant l'instauration du traitement.

Adaptation de la posologie
Une adaptation posologique peut être nécessaire en présence d'effets indésirables.
Dans ce cas, une réduction de la dose à 300 mg 1 fois par mois doit être envisagée.

Conservation de la suspension reconstituée
La stabilité physicochimique de la suspension dans le flacon a été démontrée pendant 4 heures à 25 °C. 
Du point de vue microbiologique, sauf si la méthode d'ouverture et de reconstitution exclut tout risque de contamination microbienne, le produit doit être utilisé immédiatement. 
S'il n'est pas utilisé immédiatement, la durée et les conditions de conservation de la suspension reconstituée sont de la responsabilité de l'utilisateur. Si l'injection n'est pas pratiquée immédiatement après reconstitution, il est recommandé d'agiter vigoureusement le flacon
pendant au moins 60 secondes pour remettre le contenu en état de suspension avant l'injection. Il ne faut pas conserver la suspension reconstituée dans la seringue.
Les instructions de reconstitution sont précisées dans la monographie VIDAL d'ABILIFY MAINTENA.

Identité administrative

Liste I
Flacon de 300 mg (flacon de poudre + flacon de 2 ml de solvant + 1 seringue avec aiguille préfixée + 1 seringue jetable Luer Lock + 1 adaptateur + 2 aiguilles), CIP 3400927721847, prix public TTC = 268,51 euros
Flacon de 400 mg (flacon de poudre + flacon de 2 ml de solvant + 1 seringue avec aiguille préfixée + 1 seringue jetable Luer Lock + 1 adaptateur + 2 aiguilles), CIP 3400927721908, prix public TTC = 268,51 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Otsuka Pharmaceutical France

Pour aller plus loin 
Se reporter à la monographie VIDAL d'ABILIFY MAINTENA (mise à jour du 5 janvier 2015)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 23 avril 2014)
Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, mise à jour du 13 août 2014)

EFFORTIL 5 mg comprimé et 7,5 mg/ml solution buvable en goutte : tensions d'approvisionnement et recommandations d'utilisation
31 décembre 2014 00:00

La distribution des spécialités EFFORTIL 5 mg comprimé et EFFORTIL 7,5 mg/ml solution buvable en goutte (chlorhydrate d'étiléfrine) est perturbée.

Un contingentement strict a été mis en place pour réserver le stock résiduel à la prévention et au traitement du priapisme chez les patients atteints de drépanocytose.
Les perturbations touchant l'approvisionnement d'EFFORTIL comprimé et solution buvable (étiléfrine) sont liées à un retard de fabrication. Un risque de rupture de stock est à prévoir.

La situation devrait se prolonger jusqu'en juillet 2015.

Pour mémoire
Selon l'AMM (autorisation de mise sur le marché), EFFORTIL comprimé et EFFORTIL solution buvable sont proposés dans les hypotensions orthostatiques.

Dans le cadre des protocoles nationaux de diagnostic et de soins relatifs aux syndromes drépanocytaires élaborés par la HAS (Haute Autorité de santé), ces spécialités sont également recommandées dans la prévention et le traitement du priapisme chez les patients atteins
de drépanocytose (cf. VIDAL Reco Drépanocytose). 

Un stock limité réservé aux patients drépanocytaires atteints de priapisme 
Du fait de l'absence d'alternatives thérapeutiques adaptées chez ces patients, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a demandé au laboratoire de mettre en place un contingentement du stock résiduel d'EFFORTIL afin de réserver
les unités restantes à la prévention et au traitement du priapisme chez les patients atteints de drépanocytose.

En pratique, le laboratoire approvisionnera directement les pharmaciens au cas par cas durant cette période. Les commandes doivent être passées auprès du centre d'information de Boehringer Ingelheim France, au 03 26 50 45 33.

Pour aller plus loin
EFFORTIL 5 mg, comprimé (étiléfrine) - solution buvable en goutte (étiléfrine) - Risque de rupture de stock (ANSM, 19 et 31 décembre 2014)
EDIT : Lettre du laboratoire Boehringer Ingelheim France aux pharmaciens (sur le site de l'ANSM, 30 décembre 2014)
ALD n° 10 - PNDS sur Syndromes drépanocytaires majeurs de l'adulte (HAS, janvier 2010)
ALD n° 10 - PNDS sur Syndromes drépanocytaires majeurs de l'enfant et de l'adolescent (HAS, janvier 2010)

NATULAN 50 mg gélule (procarbazine) : rupture de stock et mise à disposition d'une alternative thérapeutique
31 décembre 2014 00:00

NATULAN (procarbazine) est en rupture de stock depuis le 18 décembre dernier.

Ce médicament anticancéreux est indispensable pour les patients suivant un protocole de chimiothérapie visant à traiter les lymphomes de Hodgkin ou les gliomes malins.

Dans ce contexte, afin d'assurer la continuité des traitements et la prise en charge des patients concernés, Sigma-Tau France met à disposition des unités de la même spécialité initialement destinées au marché italien.

Ces unités pourront être rétrocédées dans les pharmacies hospitalières à compter de la 1re quinzaine de janvier 2015.

Sigma-Tau France informe les professionnels de santé de la rupture de stock de NATULAN 50 mg gélule (procarbazine) - CIP 3400930702482 depuis le 18 décembre 2014, pour des raisons industrielles.

Indispensable pour les patients suivant un protocole de chimiothérapie visant à traiter les lymphomes de Hodgkin ou les gliomes malins, NATULAN ne serait remis à disposition que début mars 2015, selon le communiqué de l'ANSM.

Une alternative italienne
Entre temps, des unités de la même spécialité (lot 4G8955D ; expiration : 06/2017), initialement destinées au marché italien sont mises à disposition par Sigma-Tau France, de manière exceptionnelle et transitoire, en accord avec l'Agence de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM).

Les flacons de ce lot portent une étiquette en langue italienne mais ont été reconditionnés dans des boîtes étiquetées en français, comportant une notice également en français.

Où, quand et comment se procurer ce médicament ?
Dans la lettre du laboratoire à l'attention des pharmaciens hospitaliers et d'officine, Sigma-Tau France indique que "cette spécialité sera distribuée à compter de la 1re quinzaine de janvier 2015, uniquement auprès des pharmacies hospitalières qui pourront rétrocéder cette
spécialité importée".

Dans ce contexte, les pharmaciens d'officine sont invités à orienter les patients concernés vers une pharmacie hospitalière où ils pourront se procurer le médicament.

Pour mémoire
NATULAN 50 mg gélule (procarbazine) est un médicament anticancéreux immunosuppresseur indiqué dans les situations suivantes :
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Lymphome de Hodgkin. 
Lymphomes non hodgkiniens, formes ganglionnaires et viscérales. 
Tumeurs cérébrales. 
Cancer du poumon à petites cellules. 

NATULAN est utilisé principalement en association à d'autres antinéoplasiques. 

Chez l'enfant : NATULAN est indiqué dans le traitement du lymphome de Hodgkin chez les enfants âgés de 2 à 18 ans, lorsqu'il est associé à d'autres médicaments antinéoplasiques dans un protocole approprié.

Pour aller plus loin
NATULAN 50 mg, gélule - Rupture de stock (ANSM, 31 décembre 2014)
Lettre d'information de Sigma-Tau France à l'attention des pharmaciens hospitaliers et d'officine en date du 31/12/2014, sur le site de l'ANSM

Baclofène : l'utilisation dans les troubles du comportement alimentaire "formellement déconseillée" par l'ANSM
24 décembre 2014 00:00

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) met en garde contre l'utilisation du baclofène dans les troubles du comportement alimentaire (TCA) ou dans le cadre de régimes amaigrissants.

L'Agence justifie sa position par l'absence de démonstration de bénéfice dans ces situations et par le risque d'effets indésirables potentiellement graves liés à ce principe actif.

Une utilisation hors AMM dans les TCA dans l'espoir de réduire les pulsions alimentaires irrépressibles
Le baclofène est parfois conseillé, notamment sur les réseaux sociaux et par certains médecins, aux personnes souffrant de TCA, en particulier en cas de crises de boulimie. L'espoir est de réduire, avec ce médicament, l'aspect "binge" (pulsions irrépressibles de manger en de
très grandes quantités), comme il réduit, chez certains patients alcoolo-dépendants, la sensasion de "craving" (pulsion incontrôlée de s'alcooliser massivement après un premier verre).

Mais cet espoir de réduction des troubles avec cette molécule, qui expose également à de possibles effets indésirables, n'est pas encore étayé, ni infirmé, par des études de suffisamment grande ampleur. Et ce même si deux petites études (Broft AI et coll., 2007 et Corwin
RL et coll., 2012) montrent des résultats intéressants.

La RTU accordée pour la prise en charge de l'alcoolo-dépendance ne couvre pas une utilisation éventuelle dans les TCA
Le constat de cette utilisation hors AMM (autorisation de mise sur le marché) du baclofène a donc poussé l'ANSM à réagir. "L'utilisation du baclofène dans les troubles du comportement alimentaire ou dans le cadre de régimes amaigrissants n'est pas couverte par l'AMM et n'entre
pas dans le cadre de la RTU (recommandation temporaire d'utilisation) relative au traitement de l'alcoolodépendance", souligne l'ANSM dans un communiqué publié le 22 décembre 2014. 

L'Agence rappelle "le risque de survenue d'effets indésirables potentiellement graves associés à l'utilisation du baclofène" et déconseille donc formellement cette utilisation, ainsi que l'utilisation du baclofène dans toutes autres situations non couvertes par l'AMM ou la RTU. 

A propos du baclofène
Le baclofène (LIORESAL 10 mg, BACLOFENE ZENTIVA 10 mg) est un relaxant musculaire d'action centrale.
Il est indiqué chez l'adulte dans le traitement des contractures spastiques de la sclérose en plaques, des contractures spastiques des affections médullaires (d'origine infectieuse, dégénérative, traumatique et néoplasique) et des contractures spastiques d'origine cérébrale.

Chez l'enfant (6 à 18 ans), le baclofène est indiqué comme traitement symptomatique de :

contractures spastiques d'origine cérébrale (infirmité motrice cérébrale infantile, accident cérébrovasculaire, maladie cérébrale néoplasique ou dégénérative) ;
spasticité musculaire survenant dans les maladies de la moelle épinière d'origine infectieuse dégénérative, traumatique, néoplasique ou secondaire à une sclérose en plaques, une paralysie spinale spastique, une sclérose latérale amyotrophique, une syringomyélie, une
myélite transverse.

Depuis mars 2014, le baclofène dispose d'une autorisation dans le traitement de la dépendance alcoolique dans le cadre d'une RTU.

Pour aller plus loin :
Mise en garde sur l'utilisation hors AMM du baclofène dans les troubles du comportement alimentaire - Point d'Information (ANSM, 22 décembre 2014)
Baclofen for binge eating: an open-label trial, Broft AI e coll., The International journal of eating disorders, décembre 2007
Baclofen reduces binge eating in a double-blind, placebo-controlled, crossover study, Corwin RL et coll., Behavioural pharmacology, septembre 2012

Sur VIDAL.fr : 
Intérêts, efficacité et tolérance du baclofène : le point de vue du Dr Renaud de Beaurepaire (avril 2014)

ONDANSETRON SANDOZ 8 mg comprimé pelliculé : 2 lots rappelés par mesure de précaution
24 décembre 2014 00:00

Deux lots d'ONDANSETRON SANDOZ 8 mg comprimé pelliculé en boîte de 2 et de 4 sont rappelés, en raison de l'absence d'une information réglementaire sur l'étui.

Le laboratoire SANDOZ France, en accord avec l'ANSM (Agence de sécurité du médicament et des produits de santé), a décidé de rappeler les lots suivants d'ONDANSETRON SANDOZ 8 mg comprimé pelliculé à l'officine, à l'hôpital et au sein du circuit pharmaceutique :

lot DD3355 (péremption 01/2016) d'ONDANSETRON SANDOZ 8 mg comprimé pelliculé en boîte de 2 (CIP 3400937615679) ; 
lot CY9369 (péremption 10/2015) d'ONDANSETRON SANDOZ 8 mg comprimé pelliculé en boîte de 4 (CIP 3400937615969).

Cette mesure de précaution fait suite à la constatation de l'absence d'une information réglementaire devant figurer sur l'étui. 

Pour aller plus loin
Alerte MED14/ A048 /B 045 : Ondansétron Sandoz 8 mg comprimé pelliculé - Boite de 2 et 4 - Laboratoire SandozFrance - Retrait de lots (ANSM, 23 décembre 2014)

PROCORALAN : nouvelles recommandations pour minimiser le risque d'effets indésirables cardiovasculaires
24 décembre 2014 00:00

Une vaste étude a mis en évidence une légère, mais significative, augmentation du risque de mortalité chez les patients présentant un angor ("angine de poitrine") symptomatique et traités par ivabradine (PROCORALAN).

De nouvelles précautions d'emploi et contre-indications sont émises par l'ANSM afin de minimiser ce surrisque.

Ces recommandations constituent une condition indispensable, exigée par les autorités européennes, au maintien du rapport bénéfice/risque favorable de ce principe actif lorsqu'il est indiqué dans l'angor stable chronique.
Traitement de l'angor symptomatique par ivabridine : "augmentation modeste mais significative du risque de mortalité"
Une réévaluation du rapport bénéfice/risque des spécialités contenant de l'ivabradine a été entreprise par les autorités européennes en 2014. L'ANSM rappelle que cette réévaluation a été entreprise en juin dernier après la publication des résultats préliminaires de l'étude
clinique SIGNIFY, financée par le laboratoire Servier et menée auprès de patients coronariens stables sous PROCOLARAN (voir notre article).

L'étude SIGNIFY, randomisée, contrôlée versus placebo, conduite chez 19 102 patients coronariens sans signes cliniques d'insuffisance cardiaque dans 51 pays, a depuis été publiée par le New England Journal of Medicine en septembre 2014.

Ses résultats montrent, dans le sous-groupe de 12 049 patients présentant un angor symptomatique ("angine de poitrine") et traités par Procoralan, une "augmentation modeste mais significative du risque combiné de mortalité cardiovasculaire et d'infarctus du
myocarde", comparativement aux patients recevant du placebo (HR = 1,18 ; IC95 = 1.03–1.35, p = 0.018). 

Les recommandations de l'ANSM sur l'initiation d'un traitement par ivabradine
L'ivabradine, dans son indication dans l'angor stable chronique, est uniquement un traitement symptomatique, rappelle tout d'abord l'ANSM : aucun bénéfice sur la prévention de la survenue d'infarctus du myocarde ou la réduction de la mortalité de cause
cardiovasculaire ne peut en être attendu.

Selon ces nouvelles recommandations de l'ANSM, le traitement par ivabradine :

ne doit être initié que chez les patients avec une fréquence cardiaque supérieure à 70 battements par minute ;
doit être arrêté si les symptômes de l'angor ne s'améliorent pas après 3 mois de traitement.

La dose d'initiation ne doit pas dépasser 5 mg, 2 fois par jour.

Recommandations en cas d'augmentation envisagée de la posologie
La posologie peut être augmentée jusqu'à 7,5 mg 2 fois par jour :

si le patient reste symptomatique après 3 ou 4 semaines de traitement et que la dose initiale est bien tolérée,
et si la fréquence cardiaque reste supérieure à 60 battements par minute.

Cette posologie ne doit pas être dépassée. L'augmentation posologique doit s'accompagner d'une surveillance cardiaque étroite.

Nécessité d'une surveillance renforcée de la fréquence cardiaque
Si, durant le traitement, la fréquence cardiaque de repos descend en dessous de 50 battements par minute (bpm) ou si le patient présente des symptômes liés à cette bradycardie, la dose doit être diminuée en sachant qu'une posologie de 2,5 mg 2 fois par jour peut être
envisagée. Après diminution de la posologie, la fréquence cardiaque doit être surveillée. Le traitement doit être interrompu si la fréquence cardiaque reste inférieure à 50 bpm ou si les symptômes liés à la bradycardie persistent malgré la diminution de la dose.

La fréquence cardiaque doit donc être contrôlée :

avant l'initiation du traitement 
et lorsqu'une augmentation de la posologie est envisagée. 

Une série de mesures de la fréquence cardiaque, un électrocardiogramme (ECG) ou un monitoring ambulatoire de l'ECG sur 24h (Holter) doivent ainsi être réalisés.

De nouvelles contre-indications et précautions d'utilisation 
L'utilisation concomitante de l'ivabradine avec les principes actifs suivants est désormais contre-indiquée :

le diltiazem (médicament utilisé dans le traitement préventif des crises d'angor) ;
le vérapamil (médicament utilisé dans le traitement de l'hypertension artérielle et dans le traitement de l'angor).

La consommation de jus de pamplemousse doit être évitée lors d'un traitement par ivabradine.

Le risque de fibrillation auriculaire impose également une surveillance particulière
D'après les résultats de l'étude SIGNIFY, une fibrillation auriculaire a été observée chez 5,3 % des patients traités par ivabradine, versus 3,8 % des patients dans le groupe placebo. Dans une analyse regroupant les données issues de toutes les études de phases II et III menées
en double aveugle, d'une durée d'au moins trois mois et incluant plus de 40 000 patients, une incidence de 4,86 % a également été observée pour la survenue de la fibrillation auriculaire chez les patients traités par ivabradine comparativement à une incidence de 4,08 %
chez les sujets des groupes contrôle (HR 1,26 95% CI [1.15-1.39]), précise l'ANSM.

Le risque de fibrillation auriculaire est donc augmenté chez les patients traités par ivabradine. 

L'ANSM recommande d'effectuer une surveillance clinique régulière.
L'arrêt du traitement devra être considéré en cas de survenue de fibrillation auriculaire.

Pour aller plus loin
Procoralan (Ivabradine) : renforcement des précautions d'emploi pour minimiser le risque d'effets indésirables cardiovasculaires - Point d'information (ANSM, 23 décembre 2014)
Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 23 décembre 2014)
Ivabradine in Stable Coronary Artery Disease without Clinical Heart Failure, Fox K et coll., New England Journal of Medicine, septembre 2014

Sur VIDAL.fr
PROCORALAN : recommandations de l'ANSM dans l'attente de la ré-évaluation européenne du rapport bénéfice/risque (12 juin 2014)

RAPISCAN (régadénoson) : recommandations pour minimiser le risque d'accident vasculaire cérébral et de prolongation des crises convulsives
24 décembre 2014 00:00

Des précautions d'emploi ont été émises pour encadrer l'utilisation de RAPISCAN 400 μg solution injectable (régadénoson) : en raison d'un surrisque identifié récemment de survenue d'accidents vasculaires cérébraux (AVC), ce médicament ne doit pas être
administré en cas d'hypertension artérielle non contrôlée, ni d'hypotension sévère. Il doit être utilisé avec prudence en cas d'antécédents de fibrillation ou flutter auriculaire.

Par ailleurs, des cas de prolongation des crises convulsives induites par le régadénoson après l’administration d'aminophylline ont été rapportés. L'administration d'aminophylline n'est donc pas recommandée dans ce contexte.

Des signalements d'AVC sous régadénoson imposent de nouvelles précautions
L'ANSM signale aux professionnels de santé que "des cas d'accidents vasculaires cérébraux, dont certains ont été observés après une augmentation cliniquement significative de la pression artérielle, une hypotension sévère ou une aggravation d'une fibrillation auriculaire, ont
été rapportés après l'administration de régadénoson. 

Il est donc recommandé :

de reporter l'administration de régadénoson jusqu'à ce que la pression artérielle soit bien contrôlée chez les patients présentant une hypertension non contrôlée ;
d'utiliser le régadénoson avec prudence chez les patients ayant des antécédents de fibrillation ou flutter auriculaire ;
de ne pas être administrer le régadénoson chez les patients présentant une hypotension sévère.

Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de RAPISCAN a été actualisé pour mentionner ces mises en garde.

Association avec l'aminophylline déconseillée en cas de crise convulsive
Le RCP a également été mis à jour pour inclure les nouvelles informations de sécurité relatives à l'administration d'aminophylline, administration destinée initiallement à atténuer les effets indésirables sévères ou persistants du régadénoson.

En effet, une analyse récente des cas de crises convulsives induites par le régadénoson a montré que l'administration d'aminophylline peut prolonger ces crises en raison de son effet proconvulsivant connu. 

L'administration d'aminophylline n'est donc pas recommandée si le seul but est de faire cesser une crise convulsive induite par le régadénoson.

L'administration de régadénoson chez des patients avec des antécédents de crises convulsives ou présentant d'autres facteurs de risque de convulsions, tels que l'administration concomitante de médicaments qui abaissent le seuil épileptogène, doit aussi être envisagée
avec prudence.
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Pour mémoire
RAPISCAN 400 μg solution injectable est un médicament à usage diagnostique uniquement.
C'est un vasodilatateur coronarien sélectif destiné à être utilisé comme agent de stress pharmacologique lors de la scintigraphie de perfusion myocardique (SPM) chez les patients adultes ne pouvant réaliser une épreuve d'effort adéquate.

Pour aller plus loin
Rapiscan 400 microgrammes, solution injectable (régadénoson) : nouvelles recommandations (ANSM, 22 décembre 2014)
Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 22 décembre 2014)

La scintigraphie myocardique illustrant cet article provient de cette publication : Can Nuclear Medicine Technologists Assess Whether a Myocardial Perfusion Rest Study Is Required?, Johansson L et coll., Journal of nuclear medicine technology, novembre 2008

Rupture de stock de MANTADIX 100 mg capsule : une nouvelle spécialité de remplacement est mise à disposition en France
23 décembre 2014 00:00

Une nouvelle spécialité, AMANTADINE HYDROCHLORIDE 100 mg gélule, est mise à disposition pour pallier les ruptures de stock successives de MANTADIX 100 mg capsule (chlorhydrate d’amantadine) et de SYMMETREL, spécialité de remplacement.

AMANTADINE HYDROCHLORIDE 100 mg gélule, initialement destinée au marché anglais, est distribuée depuis le 22 décembre dans les pharmacies de ville et hospitalières, à titre gracieux.

Elle doit être réservée aux patients pour lesquels aucune alternative thérapeutique ne peut être envisagée.

AMANTADINE HYDROCHLORIDE 100 mg gélule contient le même principe actif (amantadine), au même dosage (100 mg) que MANTADIX et SYMMETREL. Elle est présentée en conditionnement de 56 unités.

Elle diffère par sa composition en excipients à effet notoire : AMANTADINE HYDROCHLORIDE 100 mg gélule contient du lactose.

L'exploitation de ce médicament importé est prise en charge par le laboratoire BMS.

La date de remise à disposition de MANTADIX reste inconnue à ce jour. 

Pour mémoire
Les indications de MANTADIX sont les suivantes :

maladie de Parkinson ;
syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques ;
prophylaxie de la grippe et des infections respiratoires dues exclusivement au virus influenzae A. 

Son utilisation est préconisée lors de l'apparition d'un foyer grippal, supposé ou prouvé à Myxovirus influenzae A, en particulier :

dans des collectivités et établissements de long séjour ;
chez les adultes à haut risque, notamment les sujets âgés, insuffisants respiratoires ou cardiaques ;
chez les enfants à risques : insuffisants cardiaques, immunodéprimés ou atteints d'asthme sévère ou de mucoviscidose.

Il s'agit d'un complément à la vaccination devant être prescrit de 8 à 10 jours en prophylaxie de contact familial, de 4 à 6 semaines en prophylaxie institutionnelle. Au décours d'une vaccination, l'amantadine peut être poursuivie de 2 à 3 semaines.

En traitement, l'emploi de l'amantadine doit être envisagé, en particulier chez les patients à haut risque, dans les 24 à 48 heures d'apparition des premiers symptômes lorsqu'il existe une certitude ou une présomption d'activité d'un virus A dans une collectivité. Le traitement est
habituellement poursuivi pendant 24 à 48 heures après la disparition des symptômes.

Pour aller plus loin
Rupture de stock de Mantadix 100 mg, capsule - Mise à disposition en remplacement d'Amantadine hydrochloride 100 mg, gélule - Point d'information (ANSM, 22 décembre 2014)
Fiche de rupture de stock de MANTADIX (ANSM, 22 décembre 2014)
Lettre du laboratoire BMS aux pharmaciens de ville et hospitaliers, aux médecins généralistes et aux neurologues de ville et hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 22 décembre 2014)
Notice de d'Amantadine hydrochloride (ANSM, 22 décembre 2014)

Sur Vidal.fr
MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) : rupture de stock de la spécialité de remplacement SYMMETREL (8 décembre 2014)

Entretiens pharmaceutiques AVK : après 1 an, adhésion des pharmaciens et satisfaction des patients
22 décembre 2014 00:00

Plus d'an après la mise en place des entretiens pharmaceutiques relatifs à l'accompagnement des personnes traitées par AVK dans les officines françaises, les premiers chiffres publiés par l'Assurance maladie montrent une satisfaction globale des pharmaciens
et des patients vis-à-vis de ce dispositif inédit. 

Ces résultats sont encourageants sur le plan médical, comme le démontre l'augmentation du nombre de patients réalisant plus d'un INR mensuel parmi les patients accompagnés.

D'autres données sont nécessaires pour confirmer l'intérêt de ce dispositif, notamment l'évolution des hospitalisations liées à un mauvais usage des AVK (sur-dosage ou sous-dosage).

Des entretiens AVK dans près de 2 pharmacies sur 3
L'évaluation des entretiens pharmaceutiques à 1 an a été réalisée par la CNAM (Caisse nationale d'Assurance maladie). Depuis juin 2013, les premiers résultats de l'évaluation indiquent que :

14 584 officines, soit 63 % des officines, ont mis en place ce dispositif (il y a un peu plus de 22 000 pharmacies en France) ;
153 375 adhésions ont été enregistrées ;
161 110 entretiens ont été réalisés.

Les pharmaciens estiment que ce programme est positif
Une étude réalisée auprès d'un double échantillon de 289 patients adhérents au dispositif et 301 pharmaciens a permis de noter la satisfaction vis-à-vis de ce dispositif : pour les pharmaciens, cette note s'élève à 6,8/10.

Selon l'évaluation effectuée par la CNAM, l'adhésion des pharmaciens à ce dispositif est forte : 

pour 9 pharmaciens sur 10, la finalité de l'accompagnement AVK s'inscrit pleinement dans les missions de conseils et d'accompagnement du pharmacien ;
74 % estiment que le dispositif permet aux patients d'améliorer leurs connaissances sur le traitement AVK ;
7 pharmaciens sur 10 estiment que ces entretiens pharmaceutiques améliorent leurs propres relations avec leurs patients.

Les patients apprécient ces entretiens comprennent mieux la nécessité de l'INR
Les 289 patients interrogés par la CNAM ont donné une note moyenne élevée à ce dispositif, de 8,7/10.

L'évaluation de l'Assurance maladie indique que, grâce à ces entretiens, la majorité des patients dit avoir pris conscience de l'importance du suivi et de la surveillance des INR (International Normalized Ratio). 

Pour 74 % d'entre eux, le traitement AVK est mieux compris.

Les entretiens permettraient également d'améliorer la vigilance des patients quant aux risques associés aux AVK et aux complications éventuelles. 

Les patients et les pharmaciens souhaitent majoritairement poursuivre le dispositif
Selon l'enquête de la CNMA, 92 % des patients adhérents et des pharmaciens se disent aujourd'hui prêts à poursuivre ces entretiens pharmaceutiques AVK. 

Alors que les conditions pour la réalisation des entretiens pharmaceutiques destinés aux patients asthmatiques se précisent (voir notre article du 3 décembre 2014), 97 % des patients se déclarent prêts à participer à ce type d'accompagnement dans d'autres domaines
thérapeutiques.

Les entretiens pharmaceutiques AVK en pratique
Les entretiens pharmaceutiques émanent de la Convention pharmaceutique du 4 avril 2012 (avenant 1) signée entre les syndicats de pharmaciens et l'Assurance maladie. Ce dispositif d'accompagnement des patients chroniques traités par AVK (médicaments anticoagulants
antivitamine K) a débuté le 28 juin 2013. Il vise à limiter les risques iatrogéniques liés à ces médicaments et limiter les hospitalisations consécutives à un sur-dosage (risque hémorragique) ou à un sous-dosage. La prise de ces médicaments est en effet responsable chaque
année en France d'environ 17 300 hospitalisations et 4 000 décès liés à un mauvais usage. 

Seuls les patients traités par AVK depuis au moins 6 mois sont concernés. Le patient reçoit une invitation nominative de l'Assurance maladie (bulletin d'adhésion) pour participer à un entretien pharmaceutique. Sur rendez-vous, l'entretien se déroule avec un pharmacien
(titulaire ou adjoint), dans un espace confidentiel, pendant environ 20 minutes.

Au cours de cet échange, le pharmacien s'appuie sur un guide d'accompagnement AVK élaboré par les autorités de santé pour expliquer le traitement au patient. A l'aide d'un questionnaire validé, il s'assure que le patient comprend les risques et les facteurs de risque liés à ces
médicaments. Le dispositif prévoit un minimum de 2 entretiens par patient et par an. Le pharmacien est rémunéré 40 euros par an et par patient.

Pour aller plus loin
Communiqué : accompagnement pharmaceutique des patients sous traitement par AVK - Premier bilan à un an (CNAM, 17 décembre 2014)

Sur Vidal.fr
Entretiens pharmaceutiques : parution de l'avenant sur l'accompagnement des patients asthmatiques (3 décembre 2014)
Accompagnement des patients sous AVK : le début des entretiens pharmaceutiques est officiel (4 juillet 2013)

DIANE et génériques : mise à disposition de documents pour minimiser le risque thromboembolique
19 décembre 2014 00:00

Dans le cadre du plan de gestion des risques de DIANE et génériques, les documents suivants sont mis à la disposition des prescripteurs et des patientes :

un document d'aide à la prescription listant les facteurs de risque thromboembolique ;
une carte-patiente, détachable de la notice, alertant sur les signes de thrombose, prochainement insérée dans les boîtes de ces spécialités.

Ils visent à minimiser le risque thromboembolique associé à l'utilisation de DIANE et de ses génériques.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) annonce la mise à disposition d'un document d'aide à la prescription et d'une carte à destination des patientes pour renforcer le bon usage de DIANE et de ses génériques (association d'acétate
de cyprotérone et d'éthinylestradiol) et minimiser le risque thromboembolique lié à ces médicaments.

Ces documents constituent le matériel éducationnel prévu dans le cadre du plan de gestion de risque (PGR) mis en place lors de la remise sur le marché de DIANE et de ses génériques, en janvier dernier.

Pour aider les prescripteurs
Le document d'aide à la prescription des spécialités contenant 2 mg d'acétate de cyprotérone et 35 μg d'éthinylestradiol a été élaboré pour les prescripteurs. Ce document rappelle l'indication de DIANE (et génériques) et liste les facteurs de risque thromboembolique. 
Ce document doit permettre au prescripteur :

d'identifier les situations où l'association acétate de cyprotérone/éthinylestradiol ne doit pas être prescrite ;
de vérifier la pertinence de prescrire l'association acétate de cyprotérone/éthinylestradiol en fonction des facteurs de risque de la patiente.

Il doit aussi permettre au prescripteur de s'assurer :

que la patiente a compris les risques liés à ce traitement ;
que la patiente sait identifier les situations pouvant augmenter le risque de caillot sanguin ; 
que la patiente a compris les situations imposant une réévaluation du traitement.

L'ANSM rappelle aux prescripteurs que les facteurs de risques individuels peuvent évoluer avec le temps, d'où la nécessité de réévaluer régulièrement la pertinence de ce type de traitement.

Un document spécifique pour la patiente
La carte-patiente doit être remies à la patiente en cas de prescription d'un médicament associant l'acétate de cyprotérone et l'éthinylestradiol. Ce document, attaché à la notice de DIANE et de ses génériques, sera prochainement inséré dans la boîte de ces médicaments.
Outre les précautions d'emploi, ce document vise à :

rappeler à la patiente les différentes situations où le risque de caillot sanguin est accru ;
préciser les signes évocateurs d'un événement thromboembolique ;
la marche à suivre en présence de symptômes évoquant un événement thromboembolique.

Pour mémoire
DIANE est indiqué dans le traitement :

de l'acné modérée à sévère liée à une sensibilité aux androgènes (associée ou non à une séborrhée) 
et/ou de l'hirsutisme, chez les femmes en âge de procréer.

Pour le traitement de l'acné, DIANE 35 μg comprimé enrobé doit être utilisé uniquement après échec d'un traitement topique ou de traitements antibiotiques systémiques.
Dans la mesure où ce médicament est également un contraceptif hormonal, il ne doit pas être utilisé en association avec d'autres contraceptifs hormonaux.

Il existe des médicaments génériques de DIANE disponibles sur le marché français (voir Médicament(s) proche(s) : même composition en substance(s) active(s) + dosage(s) + forme + voie d'administration sur VIDAL.fr)

Pour aller plus loin
Communiqué : Diane 35 et ses génériques : mise à disposition de documents pour minimiser le risque thromboembolique (ANSM, 18 décembre 2014)
Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 18 décembre 2014)
Document d'aide à la prescription de DIANE et ses génériques (ANSM, 18 décembre 2014)
Carte-Patiente DIANE et ses génériques (ANSM, 18 décembre 2014)

Sur Vidal.fr
DIANE 35 et ses génériques : remise à disposition mi-janvier sur le marché français (14 janvier 2014)
Notice et carte patiente de DIANE
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Médicament(s) proche(s) : même composition en substance(s) active(s) + dosage(s) + forme + voie d'administration.

EBIXA 5 mg/pression solution buvable : rappel de 14 lots suite au dysfonctionnement de la pompe doseuse
19 décembre 2014 00:00

Par mesure de précaution, 14 lots d'EBIXA 5 mg/pression solution buvable (mémantine chlorhydrate) sont rappelés.

Les flacons de ces lots présentent un dysfonctionnement de la pompe doseuse exposant les utilisateurs à un risque de sous-dosage en mémantine.

Quatorze lots d'EBIXA 5 mg/pression solution buvable (mémantine chlorhydrate) font l'objet d'un rappel suite à un dysfonctionnement de la pompe doseuse, pouvant entraîner un risque de sous-dosage en mémantine.

Cette mesure de précaution concerne les lots suivants, distribués en officine, à l'hôpital et dans le circuit de distribution pharmaceutique :

362620 (péremption 31/12/2016)
365769 (péremption 31/05/2017)
367538 (péremption 31/07/2017)
369084 (péremption 30/09/2017)
369555 (péremption 30/09/2017)
370952 (péremption 30/11/2017)
471635 (péremption 31/12/2017)
472324 (péremption 31/12/2017)
473240 (péremption 28/02/2018)
474350 (péremption 31/05/2018)
363641 (péremption 31/01/2017)
475713 (péremption 31/05/2018)
476028 (péremption 31/05/2018)
362259 (péremption 31/12/2016)
365074 (péremption 28/02/2017)
365765 (péremption 31/07/2017)
367539 (péremption 31/07/2017)
369087 (péremption 30/09/2017)
369769 (péremption 30/09/2017)
370139 (péremption 30/09/2017)
370965 (péremption 31/10/2017)
471987 (péremption 31/12/2017)
474334 (péremption 30/04/2018)
474795 (péremption 31/05/2018)

Pour mémoire
EBIXA 5 mg/pression solution buvable est indiqué dans le traitement des patients atteints d'une forme modérée à sévère de la maladie d'Alzheimer.
Chaque activation de la pompe (une pression) délivre 0,5 ml de solution, contenant 5 ml de substance active.

Pour aller plus loin
Alerte MED 14/A041/B041 : Ebixa 5 mg/pression, solution buvable - Lundbeck SAS - Rappel de lots (ANSM, 18 décembre 2014)

Spécialités génériques Mylan : rappel des lots concernés par la suspension d'AMM
19 décembre 2014 00:00

Suite à la suspension de l'autorisation de mise sur le marché de 25 spécialités génériques commercialisées en France, les lots de 7 médicaments commercialisés par les laboratoires Mylan sont rappelés, par mesure de précaution et à la demande de l'ANSM.

Pour rappel, ces médicaments étant disponibles sous d'autres noms de marques, les traitements ne risquent pas d'être interrompus.

Les autres spécialités génériques concernées par cette suspension d'AMM devraient de la même manière faire prochainement l'objet d'un rappel de lots.

Le 5 décembre 2015, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) lançait une procédure de suspension de 25 médicaments génériques commercialisés en France.
Cette procédure faisait suite à la mise en évidence d'irrégularités dans des documents associés à des essais cliniques de bioéquivalence, sur le site de la société GVK Bio (Hyderabad, Inde) entre 2008 et 2014. 
Elle a pris effet le 18 décembre 2014. 

Dans ce contexte, les lots mentionnés ci-dessous des spécialités commercialisées par les laboratoires MYLAN SAS, sont rappelés par mesure de précaution et à la demande de  l'ANSM  :

Spécialités CIP Lot (péremption)

CANDESARTAN MYLAN 32 mg, comprimé sécable, boîte de 30 3400926772963 8015583
(07-2015)

DONEPEZIL MYLAN 5 mg, comprimé orodispersible, boîte de 28 3400949348633

3008839
(01-2015) 
8017727
(01-2016) 
8025191
(06-2017)

DONEPEZIL MYLAN 10 mg, comprimé orodispersible, boîte de 28 3400949350124

3008852
(01-2015) 
3008854
(01-2015) 
3020533
(11-2016) 
3020534
(11-2016)
3020535
(11-2016)

EBASTINE MYLAN 10 mg, comprimé orodispersible, boîte de 30 3400927701917

BSAG001 (03-2016) 
BSAG002 (03-2016)
BSAG003 (03-2016)  
BSAG004 (03-2016) 
BSAG005 (03-2016)

RIZATRIPTAN MYLAN 10 mg, comprimé orodispersible, boîte de 6 3400921972542
3015069
(06-2015)
8024719
(04-2016)

RIZATRIPTAN MYLAN 10 mg, comprimé orodispersible, boîte de 12 3400921972603

3015071
(06-2015) 
3015072
(06-2015)
3015181
(06-2015) 
3027372
(04-2016) 
024720
(04-2016)

TRIMETAZIDINE MYLAN 35 mg, comprimé pelliculé à libération modifiée, boîte de 60 3400938719710

G308187 (01-2015) 
G308188 (01-2015) 
G308770 (02-2015)
G308771 (02-2015)
G310216 (04-2015) 
G310217 (04-2015)  
G310769 (04-2015) 
G404155 (10-2015)  
G404156 (10-2015) 
G404157 (10-2015)

Ce rappel a lieu au niveau des officines, des hôpitaux et des circuits de distribution pharmaceutique.

Ce rappel de lots ne concerne pour l'instant que les spécialités génériques en question commercialisées par les laboratoires Mylan. Les autres spécialités dont l'AMM a été suspendue à compter du 18 décembre 2014 devraient également faire l'objet d'un rappel de lots
prochainement.

Dans son alerte, l'ANSM précise qu'"aucun élément n'a, à ce jour, conduit à établir un risque avéré pour la santé humaine ou un manque d'efficacité de ces spécialités."

Pour aller plus loin
Alerte MED14 /A046/B044 - Plusieurs spécialités Mylan - Laboratoire Mylan SAS - Retrait de lots (ANSM, 19 décembre 2014)

Sur VIDAL.fr
Suspension d'AMM pour 25 spécialités génériques par mesure de précaution (08 Décembre 2014)

Vaccin méningococcique BEXSERO : désormais remboursable pour certaines populations
19 décembre 2014 00:00

A compter 22 décembre 2014, le vaccin méningococcique du groupe B, BEXSERO suspension injectable IM (intra-musculaire), pourra être pris en charge lorsqu'il est prescrit :

en prévention des infections invasives méningococciques par Neisseria meningitidis de sérogroupe B chez des sujets à risque élevé ;
ainsi que dans certaines populations cibles.

La prise en charge par l'Assurance maladie de BEXSERO suspension injectable IM est autorisée, à compter du 22 décembre 2014, lorsque ce vaccin est utilisé en prévention des infections invasives méningococciques (IIM) par Neisseria meningitidis de sérogroupe B dans les
populations recommandées par le Haut Conseil de la santé publique :

personnes à risque élevé de contracter une IIM :
les personnes ayant un déficit en fraction terminale du complément ou qui reçoivent un traitement anti-C5A, notamment les personnes qui reçoivent un traitement par eculizumab (SOLIRIS) ;
les personnes ayant un déficit en properdine ;
ou les personnes ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle ;
les personnes ayant reçu une greffe de cellules souches hématopoïétiques ;

populations ciblées dans le cadre de situations spécifiques prévues dans l'instruction N° DGS/R1/DUS/2014/301 du 24 octobre 2014 relative à la prophylaxie des infections invasives à meningocoque, lors d'épidémie ou de grappes de cas.

En pratique
Le taux de remboursement est fixé à 65 %.
Seule la boîte unitaire est remboursable (CIP 3400926863036).
Son prix public TTC est fixé à 90,08 euros.
BEXSERO est également agréé aux collectivités. 

Pour mémoire
BEXSERO est le premier vaccin anti-méningococcique recombinant concernant de multiples souches pathogènes du sérogroupe B à avoir obtenu une AMM en Europe.

BEXSERO se compose :

de trois antigènes protéiques recombinants non spécifiques d'une souche (Factor H binding protein, Neisserial Adhesin A et Neisseria Heparin Binding Antigen)
associés aux vésicules de membranes externes (OMV pour Outer Membrane Vesicle) du vaccin néozélandais MeNZB spécifique de la souche NZ98/254, dont l'antigène dominant est la protéine PorA P1.4.

Ces antigènes sont adsorbés sur hydroxyde d'aluminium.

BEXSERO est indiqué pour l'immunisation active des sujets à partir de l'âge de 2 mois contre l'infection invasive méningococcique causée par Neisseria meningitidis de groupe B. 
L'impact de l'infection invasive à différentes tranches d'âge ainsi que la variabilité épidémiologique des antigènes des souches du groupe B dans différentes zones géographiques doivent être pris en compte lors de la vaccination. 
Ce vaccin doit être utilisé conformément aux recommandations officielles (avis du HCSP du 25 octobre 2013).

Pour aller plus loin
Arrêté du 16 décembre 2014 (Journal officiel du 18 décembre 2014)
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Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 25 juin 2014)
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2014

Sur VIDAL.fr
BEXSERO : premier vaccin contre le méningocoque B disponible en pharmacie et en établissement de santé (12 Décembre 2013)

BCG intra-vésical : reprise limitée de l'approvisionnement en ONCOTICE sous contingentement strict
18 décembre 2014 00:00

Des quantités limitées de la spécialité ONCOTICE sont disponibles et distribuées auprès des pharmacies à usage intérieur depuis le 15 décembre 2014.

Cet approvisionnement limité est strictement contingenté, selon les recommandations émises par l'ANSM et l'AFU.

Le laboratoire MSD informe de la mise à disposition de quantités limitées d'ONCOTICE poudre pour solution intravésicale (BCG de souche ICE) depuis le 15 décembre 2014.

Un contingentement strict accompagne ce réapprovisionnement et prévoit, conformément aux recommandations émises par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'AFU (Association française d'urologie) : 

de réserver la mise à disposition des unités de façon prioritaire aux patients ayant une tumeur de la vessie non infiltrant le muscle à risque élevé de récidive et de progression ;
de limiter le traitement d'induction à 6 instillations hebdomadaires (il ne faut pas utiliser le schéma 6 + 3) ;
de ne pas réaliser le traitement d'entretien (schéma de Lamm).

En pratique
ONCOTICE ne sera distribué qu'auprès des pharmacies à usage intérieur sous forme de lots de 6 flacons, pour permettre aux patients de disposer de l'intégralité de leur traitement.

Le laboratoire invite à repasser commande auprès du service clients, aucun reliquat de commande n'ayant pu être conservé durant la rupture de stock.

Pour rappel
L'approvisionnement des spécialités pour instillation intra-vésicale à base de BCG (IMMUCYST, BCG-MEDAC et ONCOTICE) est fortement tendu depuis plusieurs semaines. 
Le retour à un approvisionnement normal n'est pas envisagé avant la fin du 1er trimestre 2015.

Pour aller plus loin
Spécialités pour instillations intra-vésicales à base de BCG : reprise d'un approvisionnement temporaire en quantité limitée (ANSM, 18 décembre 2014)
Tensions d'approvisionnement en spécialités pour instillations intra-vésicales à base de BCG : rappel sur les recommandations temporaires de prise en charge des tumeurs de la vessie - Point d'Information (ANSM, document actualisé au 15 décembre 2014)
IMMUCYST 81 mg, poudre pour suspension intravésicale - Rupture de stock (ANSM, 18 décembre 2014)
Lettre du laboratoire MSD aux pharmaciens hospitaliers et médecins prescripteurs urologues et oncologues (sur le site de l'ANSM, 15 décembre 2014)

Sur Vidal.fr
BCG intra-vésical : rupture complète d'approvisionnement à partir de mi-novembre (13 novembre 2014)

Étiquetage des denrées alimentaires : les nouvelles règles européennes sont entrées en vigueur
18 décembre 2014 00:00

Depuis le 15 décembre 2014, le réglement européen n° 1169/2011 (INCO) impose aux pays de l'Union Européenne de nouvelles règles d'étiquetage des denrées alimentaires, avec pour objectif une meilleure information du consommateur.

Objectif : simplifier et moderniser l'étiquetage alimentaire
En 2007, la Commission Européenne a publié un livre blanc sur les problèmes de santé liés à la nutrition, la surcharge pondérale et l'obésité mettant en avant qu'il était important que le consommateur puisse choisir sa nourriture en pleine connaissance et avoir accès à une
alimentation saine.

Le législateur européen a donc souhaité simplifier et moderniser les règles appliquées à l'étiquetage des denrées alimentaires, dont certaines ont été établies il y a plus de 20 ans (Directives 90/496/EEC  et 2000/13/EC, etc.).

L'objectif fixé est de permettre au consommateur de choisir, en toute connaissance, les denrées alimentaires qu'il consomme, mais aussi de prévenir toute pratique pouvant l'induire en erreur. Ainsi un étiquetage clair, compréhensible et lisible devrait permettre aux
consommateurs de connaître la composition d'une denrée alimentaire, son origine, ses caractéristiques nutritionelles,etc. lui permettant de faire ses choix diététiques de manière avertie.

Allergènes, congélation, origines... : nouvelles règles d'étiquetage imposées par la Commission Européenne
De nombreuses règles ont donc été définies avec les entreprises alimentaires afin d'en assurer une bonne application  :
- les ingrédients reconnus comme allergènes (arachides, gluten, lactose...) doivent obligatoirement figurer sur l'emballage. Concernant les aliments préemballés sans vente directe, cette information doit être affichée dans une liste claire et harmonisée des ingrédients
composant l'aliment avec une mise en avant particulière (police, style, couleur de fond...). En outre, les allergènes présents dans les aliments non préemballés devront être indiqués, et cela même dans les restaurants et cafés;
- l'origine des ingrédients huiles et graisses rafinées végétales doit être précisément indiquée, accompagnée de l'information "graisses complétement hydrogénées" ou "graisses partiellement hydrogénées" (acides gras trans, AGT);
- l'origine des viandes doit obligatoirement être indiquée pour les viandes porcines, ovines, caprines et de volaille. Cette obligation existe déjà pour les viandes bovines suite aux encéphalopathies spongiformes bovines (maladie de la vache folle) qu'a connu l'Europe entre
1986 et les années 90;
- pour certaines denrées surgelées (viande, produits de la pêche...), la date de congélation ou de première congélation doit être indiquée. De même, les denrées qui ont été surgelées puis décongelées doivent être précisées;
- les étiquettes des viandes, produits de la mer et leurs préparations doivent préciser la présence et l'origine de protéines ajoutées provenant d'un autre animal.
- les informations nutritionnelles (valeur énergétique, protéines, fibres, sucres, graisses, sel, etc.) doivent être affichées sur les emballages, exprimées en 100g ou 100ml, favorisant ainsi les comparaisons entre denrées.
- l'utilisation de nano-ingrédients (dimension comprise entre 1 et 100 nanomètres environ, 1 million de nanomètres = 1 mm) doit être clairement indiquée avec le nom de l'ingrédient suivi de la mention (nano). Des nanomatériaux peuvent être intégrés dans certaines denrées
alimentaires avec pour objectif de diminuer la teneur en graisse, en sel, modifier l'arôme, la texture, lutter contre le développement de certaines bactéries, allonger la durée de conservation, etc.

Toutes les informations obligatoires doivent être affichées dans une police de taille suffisante et lisible (1,2 mm minimum, sauf pour les petits emballages 0,9 mm minimum). En outre, elles doivent aussi être affichées sur les supports de vente à distance (papier, internet, etc.).

Par conséquent, tout nouveau produit alimentaire doit se conformer aux nouvelles règles établies.

Par contre, toutes les denrées, actuellement commercialisées visées par ces nouvelles règles, ont jusqu'au 13/12/2016 pour mettre en conformité leur étiquetage.

L'infographie ci-dessous, réalisée par la Commission européenne et que nous avons traduit en français, regroupe l'ensemble des nouvelles règles en vigueur :
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Davantage de clarté... ou de confusion ? 
L'impression de tant de mentions obligatoires sur l'emballage des denrées alimentaires ne nuira-t-elle pas à la lisibilité par le consommateur, malgré leur intérêt certain ? L'expérience le dira... 

Il est possible également qu'apparaissent les logos d'information nutritionnelle simplifiée, préconisés depuis des années par le Pr Serge Hercberg et envisagés dans la future loi de santé (article 5), loi qui sera discutée, a priori, au Parlement au printemps 2015. 

En savoir plus :
Produits alimentaires: les consommateurs européens devraient bénéficier d'un meilleur étiquetage à partir du 13 décembre 2014, Commission européenne, décembre 2014
LIVRE BLANC : une stratégie européenne pour les problèmes de santé liés à la nutrition, la surcharge
pondérale et l'obésité, Commission Européenne, mai 2007
NEW EU FOOD LABELLING RULES from 13th December 2014, infographie
RÈGLEMENT (UE) No 1169/2011 DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL, 25/11/2011.

Sur VIDAL.fr : 
"Les taxes sur les aliments sucrés, gras ou salés devraient être proportionnelles à leur qualité", interview du Pr Serge Hercberg, octobre 2014

Mycophénolate mofétil et mycophénolate sodique : mise en garde relative aux risques d'hypogammaglobulinémie et de bronchectasie
18 décembre 2014 00:00

Des cas d'hypogammaglobulinémie et de bronchectasie ont été rapportés chez des patients traités par mycophénolate mofétil (CELLCEPT et génériques) et mycophénolate sodique (MYFORTIC).

Dans ce contexte, des recommandations ont été émises pour surveiller la survenue de ces risques et adapter le traitement immunosuppresseur.

Une revue des cas rapportés et des études publiées sur le mycophénolate mofétil (CELLCEPT et génériques) ou le mycophénolate sodique (MYFORTIC), administrés en association avec d'autres immunodépresseurs, a montré que ces traitements pouvaient provoquer : 

Une hypogammaglobulinémie, celle-ci pouvant se présenter cliniquement sous formes d'infections récurrentes.
Dans cette situation, un dosage des immunoglobulines sériques doit être effectué.
En cas d'hypogammaglobulinémie cliniquement significative et prolongée, une prise en charge appropriée doit être considérée.

Une bronchectasie qui, d'un point de vue clinique, se manifeste par une toux productive persistante et est associée, dans certains cas, à des infections récurrentes des voies respiratoires supérieures.
Dans les cas rapportés, les symptômes respiratoires apparaissaient quelques mois à plusieurs années après le début du traitement par mycophénolate mofétil.
Ce risque pourrait être lié à l'hypogammaglobulinémie ou à un effet direct de l'acide mycophénolique sur le poumon.
Chez les patients présentant des symptômes pulmonaires persistants tels que toux et dyspnée, des investigations complémentaires doivent être rapidement menées.

Qu'attendre du recours à un autre immunosuppresseur ?
Le remplacement du mycophénolate mofétil ou du mycophénolate sodique par un autre immunosuppresseur a permis : 

de normaliser le taux sérique d'Imunoglobulines G dans certains des cas d'hypogammaglobulinémie rapportés ;
d'obtenir une amélioration des symptômes respiratoires chez les patients pour lesquels le diagnostic de bronchectasie a été confirmé.

Les alternatives thérapeutiques aux immunosuppresseurs sélectifs sont (voir liens suivants) :

selon la classification pharmacothérapeutique VIDAL ;
selon la classification ATC (classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique)

Autres cas rapportés : pneumopathies interstitielles 
Outre les cas de bronchectasie, des cas de pneumopathie interstitielle ont également été rapportés avec le mycophénolate mofétil (dont certains d'évolution fatale) ou le mycophénolate sodique.
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Il est recommandé aux médecins de considérer la possibilité de survenue de ces affections dans le cadre du diagnostic différentiel.

Du mycophénolate mofétil à l'acide mycophénolique
Du point de vue pharmacologique, le mycophénolate mofétil est une prodrogue qui se transforme complètement en acide mycophénolique, sa forme active. Le mycophénolate sodique est un sel de sodium de l'acide mycophénolique. L'acide mycophénolique est caractérisé par
des effets cytostatiques puissants sur les lymphocytes B et T.

Pour mémoire
CELLCEPT (mycophénolate mofétil) et ses génériques sont indiqués, en association à la ciclosporine et aux corticoïdes, pour la prévention des rejets aigus d'organe chez les patients ayant bénéficié d'une allogreffe rénale, cardiaque ou hépatique.

MYFORTIC (mycophénolate sodique) est indiqué, en association avec la ciclosporine et les corticoïdes, pour la prévention du rejet aigu d'organe chez les patients adultes ayant bénéficié d'une allogreffe rénale.

Pour aller plus loin
Mycophénolate mofétil (Cellcept) et Mycophénolate sodique (Myfortic): risques d'hypogammaglobulinémie et de bronchectasie (ANSM, 17 décembre 2014)
Lettre aux professionnels de santé, sur le site de l'ANSM (décembre 2014)

Sur VIDAL.fr
Classification pharmacothérapeutique VIDAL
Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC)

Prescription en DC obligatoire au 1er janvier 2015 : questions réponses
18 décembre 2014 00:00

L'utilisation de la Dénomination Commune (DC) sera obligatoire à partir du 1er janvier 2015 pour toutes les prescriptions effectuées par les professionnels de santé habilités à le faire. Cette obligation a été confirmée le 14 novembre dernier par la publication d'un
décret. 

Suite à vos réactions et commentaires sur notre article résumant ce décret, nous vous proposons plusieurs éléments de réponses, colligés par nos équipes (Vidal Expert et logiciels d'aide à la prescription, services juridique et scientifique). 

N'hésitez pas à nous soumettre d'éventuelles interrogations supplémentaires, par exemple via l'espace "commentaires" situé sous cet article. Nous y répondrons dès que possible, si nous le pouvons bien sûr. 
 Q1 : A qui s'applique l'obligation de prescription en DC ?
 L'obligation de prescription en DC s'impose à tout prescripteur (médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme) en tout lieu d'exercice (ville, hôpital, établissements médico-sociaux).

Q2. La prescription en DC pourra-t-elle inclure le nom de la spécialité ? 
Oui, cette prescription en DC peut aussi mentionner le nom de marque de la spécialité, comme cela a été précisé dans l'article 19 de la loi du 29 décembre 2011 (loi à l'origine de la prescription généralisée en DC au 1er janvier 2015)  :
"La prescription d'une spécialité pharmaceutique mentionne ses principes actifs, désignés par leur DCI (…). Elle peut également mentionner la dénomination de fantaisie de la spécialité"

Q3. Quelles sont les règles de "bonne rédaction" d'une ordonnance en DC ?
Les règles de la prescription en DC ont été établies dès 2004, via l'article R.5125-55 du Code de la santé publique, article qui précise que la prescription en DC doit comporter au moins : 
- le(s) principes actif(s) désigné(s) par sa(leur) DC ;
- le dosage en principe(s) actif(s) ;
- la forme pharmaceutique et la voie d'administration.

Si le médicament comporte plusieurs principes actifs, la DC et le dosage de chacun de ces principes actifs doivent être reliés par un signe "+". Le nom de marque de la spécialité peut être ajouté après cette DC (cf. Q2).

Exemple de prescription conforme à ces dispositions avec un antibiotique associant deux principes actifs : ACIDE CLAVULANIQUE (sel de k) 125 mg  +  AMOXICILLINE 1 g ; pdre p susp buv (AUGMENTIN).

Notons cependant que dans un certain nombre de cas, les informations mentionnées ci-dessus et la mention du nom de marque seul (sans précision) ne suffisent pas à garantir la délivrance de la spécialité parfaitement adaptée au patient et garantir sa sécurité. C'est le cas
des produits contenant certains excipients (dont les excipients à effets notoires), des dispositifs particuliers (exemple : systèmes d'inhalation utilisés dans l'asthme), des présentations différentes pour un même produit (exemples : flacon ou unidose, seringue pré-remplie ou
solution à reconstituer, etc.), ou ayant des conditions de conservation et indications spécifiques.

Dans ces cas, il est recommandé de préciser sa prescription, par exemple en incluant le nom complet de la spécialité.

Par exemple, le cartéolol chlorhydrate 1 % collyre est commercialisé par le laboratoire Chauvin sous le nom de CARTEOL et disponible sous deux formes, en flacon de 3 ml ou en unidoses (30 unidoses de 0,2 ml). Si vous voulez prescrire une des deux formes, vous pourrez
indiquer :
-  CARTÉOLOL chlorhydrate 1 % collyre (CARTEOL)
- ou CARTÉOLOL chlorhydrate 1 % collyre (CARTEOL UNIDOSE ) 

Autre exemple, à nouveau pour l'association acide clavulanique – amoxicilline, dont les pipettes d'administration varient en fonction de l'âge du patient :
-  ACIDE CLAVULANIQUE (sel de K) 12,5 mg/ml + AMOXICILLINE 100 mg/ml pdre p susp buv (AUGMENTIN ENF)
- ou ACIDE CLAVULANIQUE (sel de K) 12,5 mg/ml + AMOXICILLINE 100 mg/ml pdre p susp buv (AUGMENTIN NOUR) 

Q4. La prescription manuscrite est-elle toujours autorisée ? Doit-elle également être obligatoirement rédigée en DC ?
Oui, la prescription manuscrite est toujours autorisée. Cette prescription manuscrite devra également s'effectuer en DC, avec éventuellement le nom de marque à côté, dans le respect des conditions mentionnée ci-dessus (Article R.5125-55 du CSP).

Q5. Si j'utilise un logiciel d'aide à la prescription (LAP) interfacé avec Vidal Expert, comment cela va-t-il se passer ?
Vidal  propose à l'ensemble de ses partenaires éditeurs, pour chaque médicament, un nom incluant DC et le nom de marque. Nous préconisons que ce nom remplace le nom de la spécialité lors de la prescription, afin que l'ordonnance soit convertie et imprimée en incluant la
DC et le nom de la spécialité, sans qu'aucun paramétrage particulier ne soit nécessaire. La grande majorité de nos partenaires éditeurs ont mis en place cette solution transparente pour l'utilisateur, ou la mettront en place d'ici le 1er janvier 2015. Si ce n'est pas le cas de votre
logiciel, nous vous conseillons de prendre contact avec votre éditeur. 

Q6. Faut-il que toutes mes prescriptions soient rédigées en DC, mêmes les plus complexes ? Par exemple, comment prescrire un médicament comportant plusieurs principes actifs ?  
La loi ne prévoit pas d'exception à l'obligation de prescrire en DC. Mais il existe cependant une liste, publiée par la HAS et mise à jour le 13 mai 2014, regroupant les situations particulières pour lesquelles la sécurisation de la prescription en DC n'est pas demandée dans la
certification des LAP. En conséquence,  la base de données VIDAL, et donc les logiciels de prescription adossés à cette base, ne permettent pas la prescription en DC des produits de cette liste.

Cette liste d'exclusion publiée par la HAS concerne 7 catégories de produits :

Les spécialités comportant plus de 3 principes actifs (associations d'acides aminés et/ou de vitamines par exemple, comme ELEVIT Vitamine B9 cp pellic).1. 
Les médicaments dont le résumé des caractéristiques du produit (RCP) mentionne une difficulté en cas de prescription en DC.2. 
Les produits radio-pharmaceutiques.3. 
Les médicaments homéopathiques.4. 
Les médicaments de phytothérapie.5. 
Les produits d'origine biologique (exemples : insuline injectables, hormones de croissance).6. 
Les spécialités comportant des unités de prescription de composition différente (exemple : certaines pilules contraceptives, comme TRINORDIOL, dont le dosage en estrogènes et progestérone diffère selon le jour de prise). 7. 

Q7. Quelles sont les sanctions éventuellement prévues en cas de non-respect de l'obligation de prescrire en DC (hors exclusions listées en Q6) ?
La loi du 29 décembre 2011 et le décret consécutif à cette loi du 14 novembre 2014 qui ont donc instauré l'obligation de prescription en DC effective au 1er janvier 2015, n'ont pas prévu de sanctions spécifiques en cas de non-respect de cette obligation.

Dès lors, ce sont les dispositions générales relatives à la sanction du non-respect des obligations légales et conventionnelles en matière de prescription qui devraient s'appliquer :
- La loi du 13 août 2004 relative à l'assurance maladie prévoit (article 23) un pouvoir de sanction des Caisses d'assurance maladie en cas de non-respect des règles. Cette disposition a notamment abouti aux menaces de sanctions effectuées auprès des médecins utilisant
trop souvent, selon les Caisses, la mention "Non Substituable (NS)" sur leurs ordonnances.
- Les conventions prévoient aussi la possibilité de sanction à l'égard des médecins ne respectant pas les principes légaux de rédaction des ordonnances, sanctions pouvant aller jusqu'au déconventionnement. Mais elles instaurent également de nombreux garde-fous
procéduraux (cf. annexe XXII de la convention signée en 2011, pages 96-99) qui conduisent à ce que peu de sanctions soient effectivement prononcées.

Le volet incitatif financier tel qu'il est mis en œuvre dans les conventions (Rémunération sur objectifs de santé publique, ou ROSP) s'avèrera probablement plus efficace que des sanctions. 

Q8. Comment le droit de substitution en officine s'applique t-il lors de la délivrance d'une prescription en DC ?
Si la spécialité est inscrite au répertoire des génériques, la substitution par le pharmacien restera autorisée si le nom de marque est précisé sur l'ordonnance en DC, et si le prescripteur n'a pas inscrit à côté la mention "non substituable". 

Si la spécialité n'est pas inscrite au répertoire des génériques, deux cas de figure se présentent :
- L'ordonnance mentionne, après la DC, le nom de marque : le pharmacien doit délivrer la marque mentionnée sur l'ordonnance.
- L'ordonnance ne mentionne que la DC : le pharmacien choisira la marque de la spécialité délivrée, si plusieurs marques de médicaments contenant cette DC existent (exemple : les médicaments contenant de l'ibuprofène). Si un seul médicament contient cette DC, le pharmacien
délivrera bien sûr celui-ci.

En savoir plus : 
Décret n° 2014-1359 du 14 novembre 2014 relatif à l'obligation de certification des logiciels d'aide à la prescription médicale et des logiciels d'aide à la dispensation prévue à l'article L. 161-38 du code de la sécurité sociale, Journal Officiel

LOI n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé, Journal Officiel
Article R.5125-55 du Code de la santé publique, Journal Officiel, 8 août 2004
Précisions concernant la certification des Logiciels d'Aide à la Prescription de la HAS, version du 13 mai 2014
Logiciels d'Aide à la Prescription pour la médecine ambulatoire certifiés selon le référentiel de la HAS, Haute Autorité de Santé, tableau mis à jour le 13 novembre 2014
Les dénominations communes internationales (DCI), OMS

Sur VIDAL.fr : 
Obligation d'utiliser un "LAP" certifié et de prescrire en DCI : parution du décret (18 Novembre 2014)

ULTIBRO BREEZHALER : nouvelle association fixe de bronchodilatateurs dans la prise en charge de la BPCO
18 décembre 2014 00:00
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ULTIBRO BREEZHALER poudre pour inhalation en gélule est une nouvelle spécialité indiquée dans la prise en charge de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO).

Deux principes actifs bronchodilatateurs de longue durée d'action entrent dans la composition de ce médicament, l'indacatérol et le glycopyrronium bromure.

ULTIBRO BREEZHALER est remboursable à 65 % et agréé aux collectivités dans le traitement bronchodilatateur continu pour soulager les symptômes des patients adultes atteints de BPCO modérée à très sévère, uniquement lorsque les symptômes sont déjà
contrôlés par l'association d'indacatérol et de glycopyrronium administrés séparément. 

ULTIBRO BREEZHALER poudre pour inhalation en gélule (indacatérol, glycopyrronium bromure) est indiqué en traitement bronchodilatateur continu pour soulager les symptômes chez les patients adultes atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO).

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Une association de 2 principes actifs bronchodilatateurs
Ce médicament associe deux principes actifs :

l'indacatérol, un bêta-2-agoniste de longue durée d'action ;
le glycopyrronium, un antagoniste des récepteurs muscariniques (anticholinergique) de longue durée d'action.

L'association de ces principes actifs devrait donc contribuer à l'obtention d'une bronchodilatation dans les régions aussi bien périphérique que centrale du poumon humain.

Après inhalation d'ULTIBRO BREEZHALER, le temps médian pour atteindre les concentrations plasmatiques maximales est d'environ 15 minutes pour l'indacatérol et 5 minutes de glycopyrronium.

Une inhalation par jour
La dose recommandée est l'inhalation du contenu d'une gélule 1 fois par jour :

à la même heure chaque jour ;
exclusivement à l'aide de l'inhalateur ULTIBRO BREEZHALER.

Chaque dose délivrée au travers de l'embout buccal de l'inhalateur contient :

110 μg de maléate d'indacatérol, équivalant à 85 μg d'indacatérol, 
et 54 μg de bromure de glycopyrronium, équivalant à 43 μg de glycopyrronium.

Place d'ULTIBRO BREEZHALER dans la stratégie thérapeutique
Selon l'avis de la Commission de la Transparence du 7 mai 2014, ULTIBRO BREEZHALER doit être réservé aux patients atteints de BPCO modérée à très sévère dont les symptômes sont déjà contrôlés par l'association d'indacatérol et de glycopyrronium administrés
séparément.

Conseils aux patients
Chaque inhalateur doit être jeté après 30 jours d'utilisation.
Il est recommandé d'utiliser l'inhalateur délivré avec chaque nouveau conditionnement.
Les étapes de manipulation de l'inhalateur sont décrites dans la monographie VIDAL d'ULTIBRO BREEZHALER.

Avant de placer l'embout buccal dans sa bouche, le patient doit expirer à fond.
Une fois l'embout buccal en place, le patient doit serrer les lèvres autour de l'embout et inspirer rapidement, régulièrement et profondément. Le patient doit entendre un bourdonnement dans l'inhalateur.
Après inhalation, le patient doit retirer l'embout buccal et retenir sa respiration pendant au moins 5 à 10 secondes, ou aussi longtemps que possible, avant d'expirer.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 30 gélules + inhalateur, CIP 3400927566479

Remboursable à 65 % dans le traitement bronchodilatateur continu pour soulager les symptômes des patients adultes atteints de broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) modérée à très sévère uniquement lorsque les symptômes sont déjà contrôlés
par l'association d'indacatérol et de glycopyrronium administrés séparément
Prix public TTC = 58,99 euros

Boîte de 6 gélules + inhalateur, CIP 3400927566240
Agrément aux collectivités dans le traitement bronchodilatateur continu pour soulager les symptômes chez les patients adultes atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) modérée à très sévère uniquement lorsque les symptômes sont déjà
contrôlés par l'association d'indacatérol et de glycopyrronium administrés séparément 

Laboratoire Novartis Pharma

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'ULTIBRO BREEZHALER (mise à jour du 15 décembre 2014)
Avis de la Commission de transparence (HAS, 7 mai 2014)
Résumé pour le public (EMA, mise à jour du 13 août 2014)

VOGALENE LYOC 7,5 mg lyophilisat oral (métopimazine) : fin de rupture de stock
18 décembre 2014 00:00

La spécialité VOGALENE LYOC 7,5 mg lyophilisat oral (métopimazine) est à nouveau disponible depuis le 17 décembre 2014.

Teva Laboratoires ont informé VIDAL que les autres spécialités de la gamme VOGALENE seront remises à disposition progressivement, leur production se faisant de manière échelonnée. 

Dans cette attente, le recours aux alternatives thérapeutiques reste nécessaire.

Teva Laboratoires ont informé l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) de la remise à disposition de VOGALENE LYOC 7,5 mg lyophilisat oral (métopimazine) depuis le 17 décembre 2014. 

Les perturbations d'approvisionnement des spécialités VOGALENE étaient consécutives à des problèmes industriels rencontrés par le fournisseur de métopimazine, entraînant une pénurie de ce principe actif.

Remise à disposition progressive des autres spécialités de la gamme
Les autres spécialités de la gamme VOGALENE, également en rupture de stock depuis le mois de mai dernier, restent indisponibles à ce jour.
Teva Laboratoires ont informé VIDAL que leur remise à disposition aurait lieu de manière progressive, leur production étant échelonnée :

VOGALENE 15 mg gélule,
VOGALENE 0,1 % et 0,4 % solution buvable,
VOGALENE 5 mg suppositoire sécable,
VOGALENE 10 mg/ml solution injectable,
VOGALIB 7,5 mg SANS SUCRE lyophilisat oral.

Hormis VOGALIB 7,5 mg SANS SUCRE lyophilisat oral, qui peut être vendu sans ordonnance, l'ensemble de ces spécialités est délivré sur prescription médicale.
Il n'existe pas de générique pour ces spécialités.

Le recours aux alternatives reste nécessaire
Dans ce contexte, l'ANSM rappelle que :

pour le traitement symptomatique des nausées et vomissements, des mesures hygiéno-diététiques simples peuvent être envisagées en 1re intention ;
la présence d'alternatives thérapeutiques doit être envisagée si nécessaire. Un tableau élaboré par l'ANSM récapitule les autres traitements disponibles (voir tableaux ci-dessous) en fonction des indications et des catégories de population (adultes, enfants, femmes
enceintes). L'ANSM rappelle que les autres traitements des nausées et vomissements peuvent être à l'origine de troubles neurologiques (tremblements, troubles de la marche…) et/ou cardiaques (notamment allongement de l'intervalle QT à l'électrocardiogramme).  

Tableau 1 : Autres thérapeutiques que VOGALENE utilisées dans le traitement symptomatique des nausées et vomissements (source : ANSM)

Classes pharmacologiques Adultes Enfants Femmes
enceintes

Antagonistes dopaminergiques
Alizapride (Plitican)
Dompéridone (Motilium, Peridys et génériques)1

Métoclopramide (Primperan et génériques)2

Alizapride (Plitican) comprimés
Dompéridone1 (Motilium, Peridys et génériques) ; formes orales solides et liquides

Alizapride : contre-indication
Dompéridone : ne doit être utilisé que lorsque le bénéfice thérapeutique attendu le justifie
Métoclopramide : peut être utilisé si nécessaire

Antihistaminiques H1 Dimenhydrinate (Nausicalm) Dimenhydrinate (Nausicalm) :
Enfants >6 ans (sirop) Dimenhydrinate : à envisager au cours de la grossesse que si nécessaire

Autres Mesures hygiéno-diététiques Solutés de réhydratation orale
Mesures hygiéno-diététiques Mesures hygiéno-diététiques

Tableau 2 : Autres thérapeutiques que VOGALENE utilisées dans la prévention et traitement des nausées et vomissements chimio-induits (source : ANSM)

Classes pharmacologiques Adultes Enfants Femmes 
enceintes

Antagonistes 5HT3
Granisétron (Kytril)
Ondansétron (Zophren)
Palonosétron (Aloxi)

Ondansétron (Zophren)  toutes formes : dès 6 mois Ondansétron/ granisétron : il est préférable de ne pas utiliser
Palonosétron : ne doit pas être utilisé à moins d'une nécessité absolue

Antagoniste NK-1 Aprépitant (Emend) — Aprépitant : ne doit pas être utilisé sauf en cas de nécessité absolue
Corticoïdes ex. prednisone, betamethasone… Spécialités disponibles pour la pédiatrie selon les molécules Les corticoïdes peuvent être prescrits pendant la grossesse si besoin

Antagonistes dopaminergiques Alizapride (Plitican)
Métoclopramide (Primperan et génériques)2

Métoclopramide (Primpéran et génériques) : 1-18 ans (2nde ligne) ; formes injectables2
Alizapride (Plitican) (tranche d'âge non précisée), forme injectable

Alizapride : contre-indication
Métoclopramide : peut être utilisé si nécessaire

(1) Arbitrage européen avec restriction d'utilisation en cours de finalisation 
(2) Mise à jour en cours des informations sur le produit suite à l'arbitrage européen avec actualisation des indications et de la posologie (enfants/adultes). A noter : les formes pédiatriques (solution buvable avec seringue graduée) de métoclopramide ne sont actuellement pas
disponibles en France.

Pour mémoire
Les spécialités de VOGALENE sont indiquées dans le traitement symptomatique des nausées et vomissements.
La spécialité injectable est également indiquée dans la prévention et le traitement des vomissements induits par une chimiothérapie anticancéreuse.
VOGALIB 7,5 mg lyophilisat oral sans sucre est indiqué dans le traitement symptomatique de courte durée des nausées et vomissements non accompagnés de fièvre, chez l'adulte et l'enfant de plus de 6 ans.

Pour aller plus loin
Remise à disposition de la spécialité Vogalène lyoc 7,5 mg lyophilisat oral (ANSM, 18 décembre 2014)
Rupture de stock de VOGALENE (métopimazine) - Point d'Information actualisé (ANSM, 17 décembre 2014)

Sur VIDAL.fr
VOGALENE et VOGALIB : rupture de stock de toutes les présentations (15 mai 2014)

NACO : insertion progressive de la carte de surveillance du patient dans les conditionnements
17 décembre 2014 00:00

Conformément au plan de minimisation des risques, une carte de surveillance doit être remise aux patients traités par les nouveaux anticoagulants oraux (NACO).

En général remise aux patients par le médecin prescripteur, cette carte sera progressivement insérée dans le conditionnement des spécialités concernées : ELIQUIS (apixaban), PRADAXA (dabigatran étexilate) et XARELTO (rivaroxaban).

Les nouveaux anticoagulants oraux (NACO) font l'objet d'une surveillance renforcée motivée par les risques d'hémorragie et de toxicité hépatique. 

Le programme de surveillance renforcée comporte un plan de gestion des risques (PGR) européen et un plan de minimisation des risques, destinés à informer les professionnels de santé et les patients sur les risques liés à l'utilisation de ces médicaments.

Une carte de surveillance avec des messages clés pour les patients
Dans le cadre du plan de minimisation des risques, une carte de surveillance doit être remise à tous les patients chez lesquels un NACO est prescrit. 
C'est le cas des patients traités par apixaban (ELIQUIS), dabigatran étexilate (PRADAXA) et rivaroxaban (XARELTO). 

Cette carte de surveillance du patient traité par un NACO doit contenir les messages clés de tolérance suivants :

Signes et symptômes de saignements et à quel moment consulter un professionnel de santé.
Importance de l'observance au traitement.
Nécessité de garder avec soi en permanence la Carte de Surveillance du Patient.
Nécessité d'informer les professionnels de santé qu'ils sont traités par un NACO avant de subir toute intervention chirurgicale ou tout geste invasif.
Modalité d'utilisation du NACO prescrit.

Et, en plus, pour XARELTO  :

Nécessité de prendre les comprimés à 15 et 20 mg au cours des repas.

Insertion progressive de la carte patient dans les conditionnements des NACO
Jusqu'à présent, ce document était généralement remis aux patients par le médecin prescripteur.
Elle est désormais amenée à être insérée dans les divers conditionnements des NACO.

S'agissant d'ELIQUIS, le laboratoire Bristol-Myers Squibb a informé VIDAL que l'insertion de cette carte de surveillance du patient dans les différents conditionnements était prévue pour le mois d'avril 2015.
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Concernant PRADAXA, VIDAL a été informé par le laboratoire Boehringer Ingelheim que cette carte était progressivement insérée dans les différents conditionnements depuis mi-décembre 2014.

Le laboratoire Bayer Healthcare a par ailleurs informé VIDAL que cette carte de surveillance serait fournie dans les conditionnements de XARELTO 15 mg et 20 mg comprimés, attachée à la notice via des stickers transparents décollables : 

à partir de la semaine 51 (du 15 au 21 décembre 2014) pour XARELTO 15 mg en boîte de 42 comprimés et XARELTO 20 mg en boîte de 28 comprimés ;
à partir de fin décembre/début janvier pour les autres présentations de XARELTO 15 mg (boîtes de 14 et de 28 comprimés) et 20 mg ( boîte de 14 comprimés).

Le laboratoire précise que XARELTO 10 mg n'est pas concerné par ce changement.

Pour aller plus loin
Fiche Plan de gestion des risques - XARELTO (ANSM, 11 octobre 2013)
Fiche Plan de gestion des risques - PRADAXA 75mg, gélule - PRADAXA 110mg, gélule - PRADAXA 150mg, gélule (ANSM, 11 octobre 2013)
Plan de gestion des risques - Carte de surveillance des patients - PRADAXA
Plan de gestion des risques - Guide de prescription - ELIQUIS
Plan de gestion des risques - Carte de surveillance des patients - ELIQUIS
Plan d'actions de l'ANSM sur les anticoagulants oraux directs en 2013-2014 (juillet 2014)

Sur VIDAL.fr
Nouveaux anticoagulants oraux : pas d'augmentation du risque hémorragique à court terme par rapport aux AVK (02 Juillet 2014)
Médicaments anticoagulants : actualisation du rapport de l'ANSM (24 Avril 2014)
Nouveaux anticoagulants oraux (NACO) : état des lieux et plan d'actions pour renforcer leur bon usage (28 Novembre 2013)
Nouveaux anticoagulants oraux : mise en garde sur les facteurs de risque hémorragique (12 Septembre 2013)

OSLIF BREEZHALER (indacatérol) : arrêt de commercialisation fin décembre 2014
16 décembre 2014 00:00

La spécialité OSLIF BREEZHALER poudre pour inhalation en gélule (indacatérol) ne sera plus disponible à compter du 31 décembre 2014.
ONBREZ BREEZHALER poudre pour inhalation en gélule restera la seule spécialité à base d'indacatérol disponible sur le marché à compter du 1er janvier 2015.

Le laboratoire Pierre Fabre Médicaments (PFM) a pris la décision de cesser la commercialisation d'OSLIF BREEZHALER 150 μg et 300 μg poudre pour inhalation en gélule (indacatérol).
Cette spécialité reste disponible sur le marché jusqu'au 31 décembre 2014.

A partir du 1er janvier 2015, la seule spécialité contenant de l'indacatérol disponible sur le marché français sera ONBREZ BREEZHALER 150 μg et 300 μg poudre pour inhalation en gélule, commercialisée par le laboratoire Novartis. 

Cette situation est consécutive à la décision prise par les laboratoires Novartis et PFM de mettre fin au contrat de co-marketing concernant l'indacatérol.

Pour mémoire
OSLIF BREEZHALER et ONBREZ BREEZHALER sont indiqués dans le traitement bronchodilatateur continu de l'obstruction des voies respiratoires chez les patients adultes atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO).

Immunosuppression : la FDA met en garde contre l'utilisation de certains compléments alimentaires
15 décembre 2014 00:00

Début octobre 2014, dans le Connecticut, un nouveau-né prématuré est décédé des suites de l'administration d'un complément alimentaire contenant des ferments lactiques vivants, ABC Dophilus des laboratoires Solgar. Ce complément alimentaire était
contaminé par un champignon microscopique, Rhizopus oryzae, responsable d'une infection gastro-intestinale aiguë, la mucormycose.

Suite à ce décès, la FDA (Food and Drug Administration) rappelle que l’usage de compléments alimentaires contenant des levures ou des bactéries vivantes est déconseillée aux personnes dont le système immunitaire est affaibli par l’âge, une maladie ou un
traitement.

Des ferments lactiques destinés à prévenir une infection intestinale du nouveau-né
Chez le nouveau-né, l'administration de certains ferments lactiques (probiotiques) est destinée, en enrichissant la flore intestinale, à tenter de prévenir la survenue d'entérocolite nécrosante, une infection grave de l'intestin. Dans le cas de l'enfant prématuré décédé, ces
ferments lactiques provenaient d'un complément alimentaire non vendu en France (mais achetable via internet), l'ABC Dophilus, contenant des lactobacilles et des bifidobactéries (Bifidobacterium lactis, Streptococcus thermophilus et Lactobacillus rhamnosus).

La mucormycose, une infection aiguë rare mais sévère
Les compléments alimentaires n'étant le plus souvent pas soumis aux mêmes contrôles de qualité que les médicaments, il s'est avéré que certains lots d'ABC Dophilus étaient contaminés par Rhizopus oryzae, un champignon connu pour provoquer une infection aiguë, la
mucormycose.

La mucormycose, qui affecte plus particulièrement les personnes immunodéprimées, est une infection heureusement rare, mais sévère (environ 70 % de mortalité). Elle peut infecter le tube digestif, mais également les sinus, les poumons ou le cerveau. Dans sa forme digestive,
elle provoque des maux de ventre, de la fièvre, de la nausée et des vomissements. En l'absence de prise en charge précoce, elle est le plus souvent rapidement fatale.

FDA : pas de micro-organismes vivants en cas d'immunodépression
Suite à l'identification du micro-organisme responsable et de la source de l'infection, les laboratoires Solgar ont procédé au retrait des lots contaminés.

La FDA a également émis une mise en garde rappelant que les compléments alimentaires contenant des micro-organismes vivants de type "probiotiques" ne doivent pas être administrés aux personnes dont le système immunitaire est affaibli : personnes âgées,
personnes atteintes d'immunosuppression (par exemple due à une leucémie aiguë, un lymphome sévère, au VIH/sida, etc.) ou patients recevant un traitement immunosuppresseur (par exemple médicaments anticancéreux, anticorps monoclonaux contre les maladies
auto-immunes, médicaments contre le rejet d'une greffe, etc.).

FDA : les compléments alimentaires à base de micro-organismes vivants devraient être pris sous contrôle médical
La FDA a également rappelé aux consommateurs que les compléments alimentaires contenant des micro-organismes vivants, même s'ils sont en vente libre dans les supermarchés, les pharmacies ou sur internet (y compris en France), doivent être utilisés sous contrôle
médical et que leur qualité sanitaire ne fait pas l'objet de contrôles par les agences de santé. La vigilance doit donc être de mise.

En savoir plus : 
FDA Investigates Presence of Mucormycosis-causing Mold in Infant and Children's Probiotic Supplement, FDA, 10 décembre 2014
Fatal Gastrointestinal Mucormycosis in an Infant Following Use of Contaminated ABC Dophilus Powder From Solgar Inc., CDC (Center for Disease Control), 24 novembre 2014 
Diagnostic d'une mucormycose, T. Gaillard et coll., Spectra Biologie, janvier-février 2015

CLAVENTIN (ticarcilline/acide clavulanique) : rupture de stock effective en ville et à l'hôpital
12 décembre 2014 00:00

Malgré le contingentement mis en place en octobre dernier, l'approvisionnement des spécialités CLAVENTIN 3 g/200 mg et 5 g/200 mg poudre pour solution injectable (ticarcilline/acide clavulanique) est interrompu pour une durée indéterminée.

Dès le mois d'otobre 2014, des problèmes de production ont obligé le laboratoire GSK à contingenter la distribution de CLAVENTIN 3 g/200 mg et 5 g/200 mg poudre pour solution injectable (ticarcilline/acide clavulanique). Il était alors demandé aux professionnels de santé de
réserver la prescription de CLAVENTIN au traitement curatif des patients atteints d'infection documentée à Stenotrophomonas maltophilia.

Malgré cette mesure, ces spécialités sont aujourd'hui en rupture de stock effective en ville et à l'hôpital, pour une durée indéterminée. 

Pour rappel, cette situation touche aussi la spécialité TICARPEN poudre pour solution injectable (ticarcilline). Cette dernière est en rupture de stock depuis août 2014, pour une durée indéterminée.

En pratique
Dans ce contexte, il est demandé aux pharmaciens hospitaliers d'étudier au cas par cas la possibilité d'utiliser pour chaque patient concerné les alternatives thérapeutiques à l'association ticarcilline/acide clavulanique les plus adaptées (voir les Recos VIDAL en lien en bas
de l'article), en tenant compte de la documentation microbiologique de l'infection et des résultats de l'antibiogramme.

Pour mémoire
CLAVENTIN est une association fixe de ticarcilline, un antibiotique de la famille des bêtalactamines, du groupe des carboxypénicillines, et d'acide clavulanique (d'origine naturelle, produit par Streptomyces clavuligerus), inhibiteur de bêtalactamases.
Ses indications procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de l'association ticarcilline/acide clavulanique. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place dans l'éventail des produits
antibactériens actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux infections dues aux germes reconnus sensibles, notamment dans leurs manifestations :

respiratoires, 
ORL, 
digestives et intra-abdominales, en particulier péritonéales, 
septicémiques, 
de la peau et des tissus mous, 
ostéoarticulaires, 
urinaires, 
infections à flore mixte polymicrobienne aéro et anaérobie,

à l'exclusion des méningites.

Les indications de TICARPEN procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de la ticarcilline.
Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux infections dues aux germes reconnus sensibles, notamment dans leurs manifestations :

septicémiques, 
endocarditiques, 
bronchopneumopathiques, pleurales, 
rénales, urologiques et génitales, 
gynécologiques, 
digestives, biliaires et péritonéales, 
osseuses et ostéoarticulaires, 
cutanées ou sous-cutanées.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
CLAVENTIN, poudre pour solution injectable (I.V.) (Ticarcilline / acide clavulanique) - Rupture de stock (ANSM, 11 décembre 2014)
Lettre du laboratoire GSK aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 11 décembre 2014)

Sur VIDAL.fr
CLAVENTIN (ticarcilline/acide clavulanique) : remise à disposition reportée et restriction temporaire d'utilisation (13 octobre 2014)
TICARPEN 5 g poudre pour solution injectable (ticarcilline) : rupture de stock en ville et à l'hôpital (26 août 2014)
CLAVENTIN 3 g/200 mg et 5 g/200 mg poudres pour solutions injectables (ticarcilline/acide clavulanique) : tensions d'approvisionnement (26 Août 2014)

MARSILID (iproniazide) : rupture de stock fin décembre pour une durée indéterminée
12 décembre 2014 00:00

Une rupture de stock de MARSILID 50 mg comprimé sécable (iproniazide) est prévue à compter de fin décembre 2014, pour une durée indéterminée.

Une autre spécialité contenant un IMAO non sélectif, NARDELZINE 15 mg comprimé pelliculé [phénelzine (sulfate)], peut être proposée comme alternative thérapeutique.
Cette spécialité est disponible en France par le biais d'ATU nominative.

Le laboratoire Primius Lab, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock de MARSILID 50 mg comprimé sécable (iproniazide) à compter de fin décembre 2014, pour
une durée indéterminée. 
Cette situation est consécutive à des retards de production.

Une alternative thérapeutique sous ATU nominative
Une alternative thérapeutique est disponible en France ; il s'agit de la spécialité NARDELZINE 15 mg comprimé pelliculé en boîte de 100. Son principe actif est la phénelzine, un autre inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAO) non sélectif.

Cette spécialité est mise à disposition par le laboratoire Pfizer dans les établissements de santé. Elle dispose du statut d'ATU nominative (autorisation temporaire d'utilisation).
Une demande auprès de l'ANSM doit être réalisée par le prescripteur via le formulaire Cerfa de demande d'ATU nominative.

Conseils aux patients
Il est conseillé aux patients actuellement traités par MARSILID de consulter dans les meilleurs délais leur médecin traitant afin d'évaluer la conduite à tenir au cas par cas.

Les pharmaciens d'officine doivent orienter les patients concernés vers leur médecin traitant.

La spécialité NARDELZINE est à conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C).

Recommandations aux prescripteurs
L'ANSM recommande aux prescripteurs :

de ne pas initier de nouveaux traitements par MARSILID ;
d'orienter les patients, actuellement sous MARSILID et susceptibles de pouvoir bénéficier en remplacement de NARDELZINE, vers un établissement de santé qui sera en charge de la prescription et la rétrocession de cette spécialité dans le cadre de l'ATU nominative.

En cas de changement de traitement antidépresseur chez les patients recevant un IMAO, un suivi rapproché est nécessaire.

Pour mémoire
L'iproniazide est un antidépresseur de la classe des IMAO non sélectifs.
MARSILID 50 mg comprimé sécable est indiqué dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés).
En raison de l'intervalle à observer en cas d'échec avant de passer à un autre antidépresseur, les IMAO ne sont habituellement pas prescrits en première intention.

Pour aller plus loin
MARSILID 50 mg, comprimé sécable (iproniazide) - rupture de stock (ANSM, 12 décembre 2014)
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Lettre du laboratoire Primius aux pharmaciens hospitaliers (12 décembre 2014)
Rupture de stock à venir de la spécialité Marsilid (iproniazide) - Point d'Information (ANSM, 12 décembre 2014)
RCP et notice de NELDERZINE
Formulaire Cerfa de demande d'ATU nominative

Traitement par testostérone : l'augmentation du risque cardiaque n'est pas démontrée
12 décembre 2014 00:00

Selon le Groupe de coordination des procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisées, il n'existe pas de données suffisantes démontrant l'augmentation du risque cardiaque en cas de traitement par testostérone.
Cependant, conformément aux recommandations du Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance, l'information sur les médicaments contenant de la testostérone est renforcée.

Le CMDh (Groupe de coordination des procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisées) a adopté la position du PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) concernant les médicaments contenant de la testostérone.
A ce jour, les données disponibles ne permettent pas de confirmer l'augmentation du risque cardiaque en cas de traitement par testostérone, chez les hommes présentant un déficit hormonal.

Les données de la littérature sont insuffisantes
Le risque accru de troubles cardiaques en cas de traitement par testostérone a été suggéré par plusieurs études récentes(1,2,3).
Cependant, l'analyse globale des données issues d'autres études de sécurité(4,5,6,7) est en contradiction avec ces conclusions.
Le PRAC en a conclu que les preuves en faveur d'une augmentation d'effets indésirables cardiaques sont insuffisantes. En outre, le déficit en testostérone lui-même pourrait accroître le risque de troubles cardiaques.

Ne prescrire la testostérone qu'en cas de déficit authetifié
Conformément aux recommandations du PRAC, émises en octobre dernier, le CMDh a demandé de renforcer les informations concernant ces médicaments. Il est notamment rappelé qu'un traitement par testostérone ne doit débuter qu'en présence de signes et de
symptômes en lien avec un déficit en testostérone et qu'après confirmation par des tests biochimiques.
La testostérone ne doit pas être utilisée chez les patients âgés non diagnostiqués avec un hypogonadisme.

Identifier les patients à risque de complications
Une mise en garde a été ajoutée chez les hommes atteints d'insuffisance cardiaque, hépatique ou rénale sévères.
Chez ces patients, un traitement par testostérone pourrait entraîner une complication sévère caractérisée par un œdème, accompagné ou non d'insuffisance cardiaque congestive. Dans ce cas, le traitement doit être arrêté immédiatement.
Par ailleurs, la testostérone peut entraîner une élévation de la pression artérielle et doit être utilisée avec prudence chez les patients souffrant d'hypertension.

Pour aller plus loin
Médicaments contenant du valproate et dérivés, de la testostérone, PSUR worksharing : retour sur la réunion de novembre 2014 du CMDh - Point d'information (ANSM, 11 décembre 2014)
No consistent evidence of an increased risk of heart problems with testosterone medicines (EMA, 21 novembre 2014)
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Médicaments contenant du valproate de sodium et dérivés : renforcement des restrictions d'indication
11 décembre 2014 00:00

Une revue de plusieurs études récentes a montré que 30 à 40 % des enfants d'âge préscolaire, exposés in utero au valproate de sodium, présentaient des problèmes de développement, ce qui confirme les risques de l'administration de ce médicament pendant la
grossesse.  

En conséquence, les autorités de santé européennes ont émis des recommandations visant à restreindre l'utilisation des médicaments contenant cette substance et leurs dérivés, en particulier chez la femme en âge de procréer et chez la femme enceinte, ainsi
que des mesures de minimisation de ces risques, notamment une contraception efficace.

En attendant que ces mesures soient mises en place, les femmes et les jeunes filles traitées par valproate ne doivent pas arrêter leur traitement sans consulter leur médecin.

Valproate et grossesse : de nouveaux risques identifiés
Selon les résultats d'une revue de plusieurs études récentes(1,2,3,4,5), la prise de médicaments contenant du valproate de sodium et dérivé pendant la grossesse augmenterait le risque de survenue de problèmes de développement chez l'enfant. Ces anomalies du
développement, détectées chez 30 à 40 % des enfants d'âge préscolaire exposés, étaient à type de retard de la marche et de la parole, de troubles de la mémoire, de l'expression et du langage et de diminution des capacités intellectuelles.

D'autres essais avaient déjà montré que les enfants exposés in utero au valproate de sodium présentaient un risque accru, par rapport à la population générale, de troubles autistiques (risque multiplié par 3) et d'autisme (risque multiplié par 5) dans l'enfance(6,7,8).

Autre risque déjà connu et documenté, celui de malformations : l'exposition in utero au valproate de sodium expose les enfants à un risque de survenue de malformations (anomalies du tube neural, fente palatine) d'environ 11 %, contre 2 à 3 % seulement dans la population
générale(9).

Au vu de l'ensemble de ces données, le Groupe de coordination des procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisées (CMDh) a adopté par consensus la recommandation du Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance (PRAC) de 2014 visant à
restreindre l'utilisation de ces médicaments. ainsi que les mesures de minimisation du risque.

Ne pas prescrire de valproate chez les femmes enceintes ou en âge de procréer
Tenant compte de l'ensemble de ces données, le CMDh recommande aux professionnels de santé, dans un communiqué du 21 novembre 2014, :

de ne pas prescrire de médicaments contenant du valproate ni leur dérivés (valproate de sodium, acide valproïque, divalproate de sodium, et valpromide) chez les femmes enceintes et chez femmes et les jeunes filles en âge de procréer sauf si les autres
traitements sont inefficaces ou mal tolérés ;
de s'assurer que leurs patientes sont informées des risques inhérant à la prise de valproate pendant la grossesse ;
de réévaluer régulièrement la nécessité d'un tel traitement chez les femmes susceptibles d'être enceintes ;
de réévaluer le rapport bénéfice/risque du traitement par valproate chez toute femme qui "tombe" enceinte ou qui a un projet de grossesse et chez les jeunes-filles au moment de leur puberté.

Les femmes pour lesquelles le valproate constitue la seule option thérapeutique doivent être averties de la nécessité d'utiliser une contraception efficace ; leur prise en charge et l'initiation d'un traitement à base de valproate doit être assurée par un médecin expérimenté
dans ce domaine.

Dans un communiqué du 11 décembre 2014, l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) précise que les laboratoires concernés par ces recommandations devront mettre à jour l'information de leurs produits et soumettre un matériel éducatif à
l'ANSM pour approbation.
L'ANSM précise par ailleurs que "la portée de cet arbitrage a été strictement limitée à l'utilisation du valproate de sodium chez les femmes en âge de procréer et que le rapport bénéfice/risque de ces produits dans chacune de leurs indications n'a pas été réévalué au cours
de cette procédure."

Conseils aux patientes
L'ANSM invite les femmes ou les parents d'enfants ou adolescentes traitées par valproate  à s'adresser à leur médecin prescripteur.
Les femmes et les jeunes filles traitées par valproate ne doivent pas arrêter leur traitement sans consulter leur médecin.

Pour aller plus loin 
PRAC recommends strengthening the restrictions on the use of valproate in women and girls. EMA, 10 octobre 2014
Médicaments contenant du valproate et dérivés, sur Vidal.fr
Médicaments contenant du valproate et dérivés, de la testostérone, PSUR worksharing : retour sur la réunion de novembre 2014 du CMDh - Point d'information. ANSM, 11 décembre 2014

Edit 15 décembre 2014 :
Valproate et dérivés (Dépakine®, Dépakote®, Dépamide®, Micropakine® et génériques) : risque d'issues anormales de grossesse (ANSM, 12 décembre 2014)
Lettre des titulaires d'autorisation de mise sur le marché des spécialités à base de valproate et dérivé aux professionnels de santé, sur le site de l'ANSM (12 décembre 2014)
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Médicaments de médication officinale : 6 spécialités supplémentaires
10 décembre 2014 00:00

Six nouvelles spécialités, dont une majorité de génériques, complètent la liste des médicaments de médication officinale.

Par Décision du 13 novembre 2014, les spécialités suivantes ont été ajoutées à la liste des médicaments de médication officinale :

ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM SANDOZ CONSEIL 500 mg/267 mg MENTHE SANS SUCRE suspension buvable en sachet édulcorée à la saccharine sodique, boîtes de 12 sachets (CIP 3400927934247) et de 24 sachets (CIP 3400927934308).
Ce médicament générique de GAVISCONELL MENTHE SANS SUCRE est indiqué dans le traitement des symptômes du reflux gastro-œsophagien tels que régurgitations acides, pyrosis et digestion difficile (liée au reflux), comme par exemple, après les repas ou au
cours de la grossesse, ou lors d'une œsophagite.

DIOSMINE CRISTERS 600 mg comprimé pelliculé, boîte de 30 (CIP 3400936310957).
Ce médicament générique de DIOVENOR 600 mg est indiqué dans les manifestations fonctionnelles de l'insuffisance veino-lymphatique (jambes lourdes) et le traitement des signes fonctionnels liés à la crise hémorroïdaire.

LORATADINE MYLAN CONSEIL 10 mg comprimé, boîte de 7 (CIP 3400927800191).
Ce médicament générique de CLARITYNE 10 mg est indiqué dans le traitement symptomatique de la rhinite allergique ;

MAALOX MAUX D'ESTOMAC FRUITS ROUGES suspension buvable en sachet (hydroxyde d'aluminium et de magnésium), boîte de 20 (CIP 3400921737271).
Ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'adolescent de plus de 15 ans dans les brûlures d'estomac et remontées acides.

MERCALM comprimé pelliculé sécable (diménhydrinate et caféine), boîte de 15 (CIP 3400934214813).
Ce médicament est indiqué en prévention et dans le traitement du mal des transports.

PARACETAMOL/VITAMINE C/PHENIRAMINE SANDOZ CONSEIL 500 mg/200 mg/25 mg poudre pour solution buvable en sachet, boîte de 8 (CIP 3400927795657).
Ce médicament générique de FERVEX est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 15 ans dans le traitement au cours des rhumes, rhinites, rhinopharyngites et des états grippaux de l'écoulement nasal clair et des larmoiements, des éternuements, des maux
de tête et/ou fièvre.

L'inscription sur la liste de médication officinale autorise la mise à disposition de ces médicaments en accès direct aux patients dans les officines.

Pour aller plus loin
Décision du 13 novembre 2014 (Journal officiel, 10 décembre 2014)
Liste des médicaments de médication officinale en allopathie, homéopathie et à base de plantes (ANSM, mise à jour du 17 novembre 2014)

Statines : le rapport bénéfice/risque reste favorable malgré le risque identifié de diabète
10 décembre 2014 00:00

Le risque accru de diabète de type 2 observé chez les patients traités par statines ne remet pas en cause le rapport bénéfice/risque de ces médicaments hypocholestérolémiants en prévention cardiovasculaire, selon un point d'information de l'ANSM.

Selon les données actuellement disponibles, le bénéfice des statines reste largement supérieur à leurs risques, diabète compris : l'augmentation du risque de diabète est estimée entre 9 et 15 %, alors que le risque de complications cardiovasculaires diminuerait
de 15 à 23 %.

Plusieurs études ayant mis en évidence un effet diabétogène des statines (cet effet indésirable est mentionné dans les AMM des spécialités), ont conduit les autorités de santé américaine (FDA) et européenne (EMA) à réévaluer le rapport bénéfice/risque de ces médicaments
hypocholestérolémiants.
Selon les conclusions de cette réévaluation, l'augmentation du risque de survenue de diabète de type 2 chez les patients traités par statines ne remet pas en cause le rapport bénéfice/risque de cette classe thérapeutique dans la prévention des complications
cardiovasculaires(1).

Un risque de diabète sous statines accru par des facteurs de risque préexistants
Selon les données actuellement disponibles(2), le traitement par statines (toutes statines confondues) permet de réduire le risque d'événement cardiovasculaire de 15 à 23 % selon le type d'événement (angine de poitrine, infarctus du myocarde, attaque cérébrale). Le taux
de mortalité toutes causes est réduit de 10 %.

En comparaison, l'augmentation du risque de survenue de diabète est estimée entre 9 et 15 %, et est favorisée par la présence de facteurs de risque pré-existants à la prescription de statines(3), par effet de classe :

glycémie à jeun >= 5,6 mmol/L ;
index de masse corporelle (IMC) > 30 kg/m2 ;
augmentation des triglycérides ;
antécédents d'hypertension artérielle.

Pour les autorités de santé, le bénéfice des statines en prévention cardiovasculaire primaire ou secondaire est donc largement supérieur aux risques, diabète inclus.

Une meilleure compréhension de l'effet diabétogène des statines
Cette augmentation du risque de survenue d'un diabète semble être directement liée au mécanisme d'action des statines, c'est-à-dire à l'inhibition de l'hydroxy-méthyl-glutaryl coenzyme A réductase (HMG-CoA-réductase). 
Une nouvelle méta-analyse de 20 essais randomisés(4) a montré pour la première fois que deux polymorphismes du gène de l'HMG-CoA-réductase (rs17238484-G et rs12916-T) sont associés à une baisse des taux de LDL-cholestérol, un poids plus élevé, une insulinémie et
une glycémie augmentées ainsi qu'une augmentation du risque de diabète. 
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Autrement dit, de la même façon que ces polymorphismes sont associés à un risque diabétogène augmenté (indépendamment de la prise de statines), les statines, qui sont de puissants inhibiteurs de l'HMG-CoA-réductase, entraînent par cette action spécifique (responsable de la
baisse du cholestérol) une augmentation de la glycémie.

Pour mémoire
En France, 5 statines sont actuellement commercialisées : la pravastatine, la simvastatine, l'atorvastatine, la rosuvastatine, la fluvastatine. 

Ces médicaments sont indiqués pour diminuer le taux de cholestérol dans le sang :

soit en prévention primaire (c'est-à-dire pour éviter un accident cardiovasculaire chez un sujet qui n'en n'a jamais été victime) chez des patients présentant des facteurs de risques cardiovasculaires (dont le diabète), lorsque les mesures hygiéno-diététiques ne suffisent
pas à la diminution du taux de cholestérol ;
soit en prévention secondaire chez des patients présentant des antécédents notamment d'infarctus du myocarde, d'insuffisance coronaire ou d'accident vasculaire cérébral.

Pour aller plus loin :

Statines et risque de diabète : le rapport bénéfice/risque reste toujours positif - Point d'Information (ANSM, 9 décembre 2014)1. 
Evaluation des technologies de santé – Analyse médico-économique. HAS, juillet 20102. 
HMG-CoA Reductase Inhibitors (atorvastatin, fluvastatin, lovastatin,pravastatin, simvastatin, pitavastatin, rosuvastatin) and safety the risk of newonset diabetes/impaired glucose metabolism. Agreed by PhVWP March 2012. Heads of Medicines Agencies, mars 20123. 
Swerdlow D et al. HMG-coenzyme A reductase inhibition, type 2 diabetes, and bodyweight : evidence from genetic analysis and randomized trials (Lancet, 24 septembre 2014)4. 

Sur VIDAL.fr :
Statines : efficacité, tolérance, efficience, conditions de prescription, régimes, perspectives... Entretien avec le Pr Jacques Blacher (30 Octobre 2014)
Prise en charge de la rosuvastatine et de l'ézétimibe : accord préalable nécessaire (septembre 2014)

ARMOLIPID PLUS comprimé : nouveau complément alimentaire
9 décembre 2014 00:00

ARMOLIPID PLUS comprimé est un nouveau complément alimentaire à base de berbérine et de levure de riz rouge.

Il préconisé par le laboratoire pour contribuer à maintenir un taux de cholestérol et de triglycérides normal.

ARMOLIPID PLUS comprimé est un complément alimentaire associant :

de la berbérine : 500 mg par comprimé,
et du riz fermenté issu de Monascus pupureus ou levure de riz rouge : 200 mg par comprime, équivalent à 3 mg de monacoline K, appelée également lovastatine.

ARMOLIPID PLUS est préconisé par le laboratoire pour aider à maintenir un taux de cholestérol et de triglycérides normal, en association à un régime alimentaire adapté.

Un complément alimentaire ne peut se substituer à un régime alimentaire varié et équilibré associé à un mode de vie sain.

Conseils aux patients
La dose quotidienne est de 1 comprimé par jour, sauf avis contraire du médecin. 

Un avis auprès d'un professionnel de santé est en effet recommandé au préalable, en raison de la composition en monacoline K. 

Les patients traités avec des médicaments hypocholestérolémiants à base de statine ainsi que les patients ayant dû arrêter ce type de médicaments suite à l'apparition d'effets indésirables doivent s'abstenir de consommer les compléments alimentaires à base de levure de
riz rouge.

ARMOLIPID PLUS ne doit pas être utilisé en cas de grossesse ou d'alaitement.
Il semble par ailleurs prudent de ne pas consommer de pamplemousse (fruit ou jus) avec un complément alimentaire à base de levure de riz rouge, le pamplemousse augmentant le taux de lovastatine dans le sang et faisant courir ainsi un risque de surdosage

Identité administrative
Boîte de 30, ACL 3401545502009
Laboratoire Rottapharm

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'ARMOLIPID PLUS (mise à jour du 24 novembre 2014)
Levure de riz rouge sur Eureka Santé (mise à jour du 18 août 2014)
EU Register on nutrition and health claims, EFSA 2014
AVIS relatif aux risques liés à la présence de « levure de riz rouge » dans les compléments alimentaires, ANSES 14 février 2014

Sur Vidal.fr
Compléments alimentaires et aliments enrichis : bilan de l'Anses après 3 ans de nutrivigilance (22 Octobre 2014)

Génériques : inscription de deux nouveaux groupes au répertoire
9 décembre 2014 00:00

Les deux nouveaux groupes suivants ont été ajoutés au répertoire des génériques : DIOSMECTITE 3 g, suspension buvable en sachet et HYDROXYZINE (CHLORHYDRATE D') 25 mg, comprimé pelliculé sécable.

Par Décision du 15 octobre 2014, les groupes génériques suivants ont été intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique DIOSMECTITE 3 g, suspension buvable en sachet.

Référent : SMECTA 3 g suspension buvable en sachet.
Domaine thérapeutique : gastro-entérologie.

NB : un groupe DIOSMECTITE 3 g, poudre pour suspension buvable en sachet (référent : SMECTA poudre pour suspension buvable en sachet) existe déjà.

Groupe générique HYDROXYZINE (CHLORHYDRATE D') 25 mg, comprimé pelliculé sécable.

Référent : ATARAX 25 mg comprimé pelliculé sécable.
Domaine thérapeutique : anesthésie (prémédication), sédatif, allergologie.

Sources et ressources complémentaires
Décision du 15 octobre 2014 portant modification au répertoire des groupes génériques (Journal officiel du 9 décembre 2014)

TECFIDERA (diméthyl fumarate) : recommandations suite à un cas fatal de LEMP
9 décembre 2014 00:00

Suite à la notification d'un cas fatal de LEMP chez une patiente traitée par TECFIDERA (diméthyl fumarate), présentant une lymphopénie sévère et prolongée, le laboratoire Biogen Idec et les autorités de santé françaises et européennes rappellent l'importance
d'une surveillance étroite et régulière de l'hémogramme, comprenant une numération lymphocytaire.

Les patients doivent être informés du risque de LEMP associé au traitement par TECFIDERA.
Le traitement doit être interrompu en cas de suspicion de LEMP ou de doute quant à ce diagnostic.

Conformément à la recommandation du PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance), l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé de la notification d'un cas fatal de LEMP
(leucoencéphalopathie multifocale progressive) survenu en octobre chez une patiente allemande traitée par TECFIDERA (diméthyl fumarate) pour une sclérose en plaques.

Pour rappel, la LEMP est une pathologie infectieuse grave touchant le système nerveux central et pouvant être fatale ou entraîner un handicap sévère. Il s'agit d'une infection opportuniste liée à la réactivation d'un virus, le virus JC.

Premier cas de LEMP
La patiente était traitée depuis 4,5 ans et présentait une lymphopénie sévère chronique depuis plus de 3,5 ans. La lymphopénie est un effet indésirable possible et connu de TECFIDERA. Dans les essais cliniques, le nombre de lymphocytes a été réduit d'environ 30 %.
La patiente est décédée des complications liées à la détérioration de son état neurologique et à une pneumopathie d'inhalation.
Il s'agit du premier cas de LEMP associé à TECFIDERA. D'autres cas de LEMP ont été précédemment rapportés avec l'utilisation d'esters de l'acide fumarique chez des patients lymphopéniques atteints de psoriasis mais, dans la majorité de ces cas, le lien de causalité n'a pu être
clairement identifié (du fait de la présence d'autres facteurs de risque de LEMP associés).

Surveillance par hémogramme
Il est rappelé qu'une surveillance étroite des patients sous TECFIDERA est nécessaire.
Un hémogramme comprenant une numération lymphocytaire doit être réalisé à intervalles réguliers et de façon rapprochée en fonction du tableau clinique.
En cas de lymphopénie, une surveillance fréquente et étroite doit être menée afin de détecter tout signe ou symptôme de trouble neurologique.
Les patients doivent être informés du risque de LEMP et de l'importance de signaler rapidement des signes évocateurs : les premiers symptômes de LEMP peuvent être difficiles à différencier d'une poussée de sclérose en plaques (troubles cognitifs, psychiatriques ou visuels).
Or le pronostic de la LEMP dépend de la précocité du diagnostic et de la rapidité de prise en charge.
En conséquence, si une LEMP est suspectée ou en cas de doute, le traitement par TECFIDERA doit être immédiatement interrompu.

Pour mémoire
TECFIDERA gélule gastrorésistante (120 mg et 240 mg) est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de sclérose en plaques de forme rémittente récurrente.
Ce médicament est commercialisé en France à l'hôpital depuis mars 2014 et pris en charge, en l'absence d'alternative thérapeutique, dans le cadre du relais d'ATU (avis du collège de la HAS publié le 23 juin 2014).
Sa prescription est réservée aux spécialistes en neurologie.

Pour aller plus loin

Se reporter à la monographie VIDAL de TECFIDERA (mise à jour du 4 novembre 2014)
Communiqué - Tecfidera (diméthyl fumarate) : un cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) survenu chez un patient présentant une lymphopénie sévère et prolongée (ANSM, 8 décembre 2014)
Lettre du laboratoire Biogen Idec aux neurologues, médecins généralistes et infirmières spécialisées dans la sclérose en plaques (sur le site de l'ANSM, décembre 2014)
Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 3-6 November 2014
Retour d'information sur le PRAC de novembre 2014 - Point d'Information de l'ANSM (14 novembre 2014)
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, mai 2014)

TRISENOX 1 mg/ml solution à diluer pour perfusion (trioxyde d'arsenic) : remise à disposition normale
9 décembre 2014 00:00

Comme annoncé par le laboratoire fin novembre, le médicament anticancéreux TRISENOX (trioxyde d'arsenic) est à nouveau disponible depuis le début du mois de décembre.

En rupture de stock depuis le 25 novembre 2014, TRISENOX 1 mg/ml solution à diluer pour perfusion (trioxyde d'arsenic) est de nouveau disponible depuis le 2 décembre 2014, conformément à l'annonce faite par le laboratoire TevaSanté dans sa lettre aux professionels de
santé du 26 novembre.

Pour mémoire
ITRISENOX est indiqué dans l'induction de la rémission et de la consolidation chez des patients adultes en rechute/période réfractaire de leucémie promyélocytaire aiguë (LPA), caractérisée par la présence de la translocation t(15;17) et/ou la présence du gène PML/RAR-alpha
(Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic Acid Receptor-alpha). Les antécédents de traitement doivent avoir comporté un rétinoïde et une chimiothérapie.
Le taux de réponse des autres sous-types de leucémie aiguë myéloblastique à Trisenox n'a pas été examiné.

Pour aller plus loin
TRISENOX 1 mg/ml solution à diluer pour perfusion (Trioxyde d'arsenic) - Remise à disposition (ANSM, 8 décembre 2014)

Sur www.vidal.fr
TRISENOX (trioxyde d'arsenic) : rupture de stock et mise à disposition d'unités du même médicament (27 novembre 2014)

Diacéréine : restriction d'utilisation et nouvelles recommandations d'utilisation
8 décembre 2014 00:00

Les médicaments contenant de la diacéréine (ART, ZONDAR et génériques) ne doivent plus être utilisés chez les sujets de plus de 65 ans.

Cette restriction d'utilisation ainsi que de nouvelles précautions d'emploi font suite à une réévaluation européenne et visent à réduire le risque d'effets indésirables observés avec la diacéréine.

Suite à la notification de troubles digestifs fréquents (diarrhées), de cas d'hépatite et de réactions cutanées graves chez des patients traités par diacéréine, une réévaluation européenne des médicaments contenant ce principe actif (ART, ZONDAR et génériques) a été initiée
en 2012.

Selon les conclusions du PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) formulées en septembre 2014, qui avait initialement préconisé une suspension des AMM (autorisations de mise sur le marché), le rapport bénéfice/risque de ces spécialités
reste favorable dans le traitement symptomatique de l'arthrose (hanche et genou) sous réserve de certaines modifications concernant leur utilisation. 

De nouvelles recommandations pour l'utilisation de la diacéréine ont donc été établies.

Pas de diacéréine chez les plus de 65 ans
Il est désormais recommandé aux prescripteurs de ne pas prescrire de médicaments contenant de la diacéréine (princeps et génériques) chez les personnes âgées de plus de 65 ans. 

Ecarter le risque hépatique avant d'instaurer le traitement
En outre, il est rappelé que la diacéréine est contre-indiquée chez les patients ayant des antécédents de pathologie hépatique.
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Il est recommandé de contrôler et surveiller la fonction hépatique avant l'initiation du traitement et pendant toute sa durée.
Avant d'initier le traitement, le prescripteur doit par ailleurs :

interroger le patient sur les comorbidités éventuelles, les maladies hépatiques en cours, les antécédents hépatiques,
et dépister les causes majeures d'atteinte hépatique active.

Initier le traitement à dose réduite
Il est en outre recommandé d'initier le traitement par diacéréine à une dose réduite de moitié, soit 50 mg 1 fois par jour au dîner pendant les 2 à 4 premières semaines de traitement.
La posologie peut ensuite être augmentée à 50 mg 2 fois par jour, au cours d'un repas. 

En cas d'effets secondaires
Le traitement doit être arrêté :

en cas d'élévation des enzymes hépatiques ou de signes ou symptômes évocateurs d'une atteinte hépatique ;
en cas de survenue de diarrhées. En effet, des cas sévères ont été rapportés avec des complications de type déshydratation ou hypokaliémie. 

Attention à certaines associations médicamenteuses
L'administration concomitante de diurétiques (diurétiques de l'anse et thiazidiques) et/ou de glucosides cardiotoniques (digitaline, digoxine) doit faire l'objet de précautions particulières en raison de l'augmentation du risque d'arythmie.

Sensibiliser le patient
Les professionnels de santé doivent informer les patients sur les risques liés à un traitement par diacéréine, et sur les symptômes évocateurs d'une atteinte hépatique.

Pour aller plus loin
Communiqué - Art 50 mg, Zondar 50 mg et générique : nouvelles restrictions d'utilisation et recommandations des spécialités contenant de la diacéréine (ANSM, 8 décembre 2014)
Lettre des laboratoires concernés aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, novembre 2014)

Sur VIDAL.fr
Médicaments contenant de la diacéréine : préconisations de l'ANSM suite à la recommandation européenne de suspension (12 Novembre 2013)
ART 50 : suspension du déremboursement par décision du Conseil d'Etat (août 2013)
COC, diacéréine, dompéridone, vaccins anti-HPV et zolpidem : le PRAC rend ses premiers avis (15 juillet 2013)
ART 50, ZONDAR et génériques, CHONDROSULF et PIASCLEDINE : déremboursement à partir du 15 juillet 2013 (juin 2013)

KETODERM 2 % gel en récipient unidose (kétoconazole) : arrêt de commercialisation
8 décembre 2014 00:00

La commercialisation de KETODERM 2 % gel (kétoconazole) en récipient unidose sera arrêtée à compter du 31 décembre 2014.

La commercialisation de KETODERM 2 % gel en récipient unidose (kétoconazole) en boîte unitaire (CIP 3400933306663) sera arrêtée à compter du 31 décembre 2014.

Dans un courrier adressé aux professionnels de santé, le laboratoire Janssen indique que "les dernières commandes qui seront traitées seront celles reçues avant le lundi 22 décembre 2014".

Le laboratoire rappelle par ailleurs que des spécialités génériques sont actuellement disponibles sur le marché.

Cet arrêt de commercialisation ne concerne pas KETODERM 2 % crème, ni KETODERM 2 % gel en sachet dose.

Pour mémoire
KETODERM 2 % gel en récipient unidose est indiqué dans le traitement du Pityriasis versicolor.

LEPONEX 25 mg et 100 mg (clozapine) : rappel de 63 lots distribués dans les territoires d'Outre-Mer
8 décembre 2014 00:00

Tous les lots de LEPONEX 25 mg et 100 mg (clozapine) débutant par la lettre U sont rappelés dans les départements, régions et collectivités d'Outre-Mer (DROM et COM) des zones climatiques IV (subtropicales tempérées chaudes).

Cette mesure de précaution résulte de l'obtention de résultats non conformes aux études de stabilité à 30 °C / 75 % RH (hygrométrie).

Le laboratoire Novartis Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel d'une soixantaine de lots de LEPONEX 25 mg et 100 mg comprimés sécables (clozapine) distribués en officine, dans les
hôpitaux et au sein du circuit de distribution pharmaceutique, dans les départements et région d'Outre-Mer (DROM) et les collectivités d'Outre-Mer (COM) des zones climatiques IV : Guadeloupe, Réunion, Mayotte, Guyane, Martinique.

Il s'agit de tous les lots dont le numéro débute par la lettre U.
Toutes les présentations sont concernées : 

conditionnements en boîte de 7, de 14 et de 28 comprimés pour LEPONEX 25 mg ;
conditionnements en boîte de 14 et de 28 comprimés pour LEPONEX 100 mg.

Cette mesure de précaution fait suite à l'obtention de résultats non conformes lors des études de stabilité à 30°C / 75% RH (hygrométrie).

Pour mémoire
LEPONEX comprimé est indiqué dans les situations suivantes :

schizophrénie résistante au traitement : patients schizophrènes résistant au traitement et patients schizophrènes qui présentent avec les autres agents antipsychotiques, y compris les antipsychotiques atypiques, des effets indésirables neurologiques sévères,
impossibles à corriger. La résistance au traitement est définie comme l'absence d'amélioration clinique satisfaisante malgré l'utilisation d'au moins deux antipsychotiques différents, y compris un agent antipsychotique atypique, prescrits à une posologie adéquate pendant
une durée suffisante.
psychose au cours de l'évolution de la maladie de Parkinson : traitement des troubles psychotiques survenant au cours de l'évolution de la maladie de Parkinson, en cas d'échec de la stratégie thérapeutique habituelle.

Pour aller plus loin
Alerte MED 14/A040/B040 : Leponex 25 mg et 100 mg, comprimés sécables - Novartis Pharma SAS - Rappel de lots dans les zones climatiques IV : Départements, Régions et Collectivités d'Outre-Mer (ANSM, 5 décembre 2014)

MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) : rupture de stock de la spécialité de remplacement SYMMETREL
8 décembre 2014 00:00

La spécialité SYMMETREL 100 mg gélule (chlorhydrate d'amantadine) mise à disposition en octobre pour pallier la rupture de stock de MANTADIX 100 mg capsule est à son tour indisponible.

Une autre spécialité d'amantadine devrait être prochainement proposée par le laboratoire Bristol-Myers Squibb.

La spécialité SYMMETREL 100 mg gélule (chlorhydrate d'amantadine), mise à disposition en France depuis le 8 octobre 2014 pour pallier l'indisponibilité de MANTADIX 100 mg capsule, fait à son tour l'objet d'une rupture de stock depuis le 2 décembre. Cette spécialité était
initialement destinée au marché néerlandais.

Dans un courrier adressé aux pharmaciens, le laboratoire Bristol-Myers Squibb annonce la mise à disposition prochaine d'une autre spécialité à base d'amantadine afin de poursuivre le traitement des patients ne pouvant pas bénéficier d'une alternative thérapeutique. Aucune
date n'est précisée.

Pour mémoire
Les indications de MANTADIX sont les suivantes ;

maladie de Parkinson ;
syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques ;
prophylaxie de la grippe et des infections respiratoires dues exclusivement au virus influenzae A.

Son utilisation est préconisée lors de l'apparition d'un foyer grippal, supposé ou prouvé à Myxovirus influenzae A.
En particulier :

dans des collectivités et établissements de long séjour ;
chez les adultes à haut risque, notamment les sujets âgés, insuffisants respiratoires ou cardiaques ;
chez les enfants à risques : insuffisants cardiaques, immunodéprimés ou atteints d'asthme sévère ou de mucoviscidose.

Il s'agit d'un complément à la vaccination devant être prescrit de 8 à 10 jours en prophylaxie de contact familial, de 4 à 6 semaines en prophylaxie institutionnelle. Au décours d'une vaccination, l'amantadine peut être poursuivie de 2 à 3 semaines.
En traitement, l'emploi de l'amantadine doit être envisagé, en particulier chez les patients à haut risque, dans les 24 à 48 heures d'apparition des premiers symptômes lorsqu'il existe une certitude ou une présomption d'activité d'un virus A dans une collectivité. Le traitement est
habituellement poursuivi pendant 24 à 48 heures après la disparition des symptômes.

Pour aller plus loin
MANTADIX 100mg, capsule - Rupture de stock (ANSM, 5 décembre 2014)
Lettre du laboratoire BMS aux pharmaciens de ville et hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 4 décembre 2014)

Sur www.vidal.fr
MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) : rupture de stock et mise à disposition d'une alternative thérapeutique (8 octobre 2014)

Suspension d'AMM pour 25 spécialités génériques par mesure de précaution
8 décembre 2014 00:00

Les AMM (autorisations de mise sur le marché) de 25 spécialités génériques devraient être suspendues à compter du 18 décembre.
EDIT du 28 juillet 2015 : la Commission européenne impose à tous les Etats membres de suspendre les AMM de ces spécialités génériques /EDIT

Cette mesure de précaution fait suite à la mise en évidence d'anomalies lors d'une inspection par l'ANSM de la société GVK Bio, réalisant les essais de bioéquivalence pour ces spécialités. 

Ces médicaments étant disponibles sous d'autres noms de marques, les traitements ne risquent pas d'être interrompus.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a décidé de suspendre les AMM (autorisation de mise sur le marché) de 25 médicaments commercialisés (Voir tableau ci-dessous) à compter du 18 décembre 2014 :

Tableau : Liste des spécialités commercialisées dont les AMM sont suspendues à compter du 18 décembre 2014

Nom des médicament génériques Laboratoires titulaires des AMM
ESCITALOPRAM ABBOTT 5 mg, comprimé pelliculé ABBOTT PRODUCTS
ESCITALOPRAM ABBOTT 10 mg, comprimé pelliculé ABBOTT PRODUCTS
ESCITALOPRAM ABBOTT 15 mg, comprimé pelliculé ABBOTT PRODUCTS
ESCITALOPRAM ABBOTT 20 mg, comprimé pelliculé ABBOTT PRODUCTS
EBASTINE BIOGARAN 10 mg, comprimé orodispersible BIOGARAN
DESLORATADINE CRISTERS 5 mg, comprimé pelliculé CRISTERS
IBUPROFENE CRISTERS 400 mg, comprimé pelliculé CRISTERS
DESLORATADINE ARROW 5 mg, comprimé pelliculé LABORATOIRES GERDA
DESLORATADINE GNR 5 mg, comprimé pelliculé MEDIPHA SANTE
CANDESARTAN MYLAN 32 mg, comprimé MYLAN SAS
DONEPEZIL MYLAN 5 mg, comprimé orodispersible MYLAN SAS
DONEPEZIL MYLAN 10 mg, comprimé orodispersible MYLAN SAS
EBASTINE MYLAN 10 mg, comprimé orodispersible MYLAN SAS
RIZATRIPTAN MYLAN 10 mg, comprimé orodispersible MYLAN SAS
TRIMETAZIDINE MYLAN 35 mg, comprimé à libération modifiée MYLAN SAS
DESLORATADINE TEVA SANTE 5 mg, comprimé pelliculé TEVA SANTE
DESLORATADINE ZYDUS 5 mg, comprimé pelliculé ZYDUS France
ESCITALOPRAM ZYDUS 5 mg, comprimé pelliculé ZYDUS France
ESCITALOPRAM ZYDUS 10 mg, comprimé pelliculé ZYDUS France
ESCITALOPRAM ZYDUS 15 mg, comprimé pelliculé ZYDUS France
ESCITALOPRAM ZYDUS 20 mg, comprimé pelliculé ZYDUS France
IBUPROFENE ZYDUS FRANCE 200 mg, comprimé pelliculé ZYDUS France
IBUPROFENE ZYDUS FRANCE 400 mg, comprimé pelliculé ZYDUS France
IBUPROFENE ZF 400 mg, comprimé pelliculé ZYDUS France
TRAMADOL PARACETAMOL ZYDUS FRANCE 37,5 mg/325 mg comprimé pelliculé ZYDUS France
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Cette mesure de précaution est consécutive à l'inspection par l'ANSM d'un site de la société GVK Bio qui réalise, en Inde, des essais cliniques parmi lesquels des essais de bioéquivalence.

EDIT du 28 juillet 2015 : la Commission européenne impose à tous les Etats membres de suspendre les AMM de ces spécialités générique /EDIT

Une anomalie concernant les études cliniques de bioéquivalence
Les inspecteurs de l'Agence française ont constaté un manque de respect des Bonnes Pratiques Cliniques concernant les études de bioéquivalence. Il s'agit plus précisément d'anomalies portant sur les procédures d'enregistrement électrocardiographiques réalisés lors
d'essais cliniques de bioéquivalence conduits entre 2008 et 2014. "Les électrocardiogrammes en eux-mêmes ne servent pas à démontrer la bioéquivalence du médicament générique, mais ils permettent le suivi des sujets inclus dans les essais cliniques de bioéquivalence",
précise l'ANSM.

Une procédure européenne en cours
Suite à ces constatations, la France a saisi les autorités européennes. En septembre, l'EMA (Agence européenne du médicament) a engagé une révision du rapport bénéfice/risque de tous les médicaments pour lesquels le dossier d'AMM comporte des essais cliniques de
bioéquivalence réalisés par GVK Bio sur son site d'Hyderabad. Les conclusions sont attendues début 2015. 

Dans le doute, les AMM sont suspendues
Dans l'attente de la décision européenne et bien qu'à ce jour, aucun élément n'ait conduit à établir un risque avéré pour la santé humaine ou un manque d'efficacité des médicaments concernés, la France, la Belgique, l'Allemagne et le Luxembourg ont décidé de suspendre
les AMM de ces médicaments.
L'ANSM précise que cette mesure n'aura pas d'impact sur les traitements en cours étant donné l'existence d'alternatives thérapeutiques (princeps ou génériques d'une autre marque).

Par ailleurs, des industriels ont initié de nouveaux essais qui permettront, s'ils s'avèrent favorables, le retour sur le marché des spécialités correspondantes.

Edit du 28 juillet 2015 : Les suspensions des AMM pourront être abrogées dès lors que la bioéquivalence avec un médicament de référence de l'UE sera établie sur la base de nouvelles données de bioéquivalence. La France procède actuellement aux évaluations des données
fournies par les laboratoires et lève, au cas par cas, des suspensions d'AMM. /EDIT

Pour aller plus loin
ANSM - L'ANSM lance une procédure de suspension, à compter du 18 décembre, de 25 médicaments commercialisés en France - Point d'Information (ANSM, 5 décembre 2014)
Liste des spécialités commercialisées en France dont les AMM sont suspendues à compter du 18 décembre 2014 (ANSM, 5 décembre 2014)
EDIT du 28 juillet : La Commission européenne confirme la suspension des AMM de spécialités dont les essais de bioéquivalence ont été réalisés par la société GVK Biosciences (ANSM, 28 juillet 2015)
Décision de la Commission européenne /EDIT

IMBRUVICA 140 mg gélule : nouvel agent antinéoplasique dans la prise en charge de deux hémopathies malignes
5 décembre 2014 00:00

IMBRUVICA 140 mg gélule est un nouvel agent antinéoplasique indiqué dans le traitement du lymphome à cellules du manteau (LCM) et de la leucémie lymphoïde chronique (LLC).

Son principe actif, l'ibrutinib, est un inhibiteur de la protéine kinase de Bruton, impliquée dans la pathogenèse de plusieurs hémopathies malignes à cellules B, incluant le LCM et la LLC.

Ce médicament orphelin est pris en charge par les collectivités et rétrocédé avec prise en charge à 100 % par l'Assurance maladie, en relais de l'autorisation temporaire d'utilisation de cohorte (ATUc) qu'il détient depuis avril 2014.

Disponible à l'hôpital, sa prescription est réservée aux spécialistes en hématologie ou aux médecins compétents en maladies du sang.

IMBRUVICA 140 mg gélule (ibrutinib) est un nouveau médicament anticancéreux disponible à l'hôpital, en relais d'autorisation temporaire d'utilisation (ATU) de cohorte.

Ce médicament orphelin est indiqué :

dans le traitement des patients adultes atteints d'un lymphome à cellules du manteau (LCM) en rechute ou réfractaire ;
dans le traitement des patients adultes atteints d'une leucémie lymphoïde chronique (LLC) ayant reçu au moins un traitement antérieur, ou en première ligne en cas de délétion 17p ou de mutation TP53 chez les patients pour lesquels une immuno-chimiothérapie est
inadaptée.

IMBRUVICA fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

A propos de l'ibrutinib
L'ibrutinib est une petite molécule, puissante, inhibitrice de la tyrosine kinase de Bruton (BTK).
Les études précliniques ont montré que l'ibrutinib inhibe efficacement la prolifération et la survie in vivo des cellules B malignes ainsi que la migration cellulaire et l'adhésion au substrat in vitro.

Deux indications, deux posologies
La posologie recommandée d'IMBRUVICA est différente selon l'indication :

pour le traitement du LCM, la posologie est de 560 mg (soit 4 gélules) 1 fois par jour ;
pour le traitement de la LLC, la posologie est de 420 mg (soit 3 gélules) 1 fois par jour.

Dans les deux indications :

le traitement doit être instauré et surveillé par un médecin expérimenté dans l'utilisation de médicaments anticancéreux ;
le traitement doit être poursuivi jusqu'à progression de la maladie ou intolérance du patient.

Une adaptation posologique est nécessaire en cas :

d'utilisation concomitante d'inhibiteurs modérés et puissants du CYP3A4, en raison du risque d'augmentation de l'exposition à l'ibrutinib. La posologie d'IMBRUVICA doit être réduite ou le traitement doit être interrompu (voir monographie VIDAL d'IMBRUVICA) ;
en cas d'effets indésirables.

Une surveillance particulière doit être réalisée pendant le traitement (voir monographie VIDAL d'IMBRUVICA).

Conseils aux patients
IMBRUVICA doit être administré par voie orale 1 fois par jour avec un verre d'eau, approximativement au même moment chaque jour. Les gélules doivent être avalées entières avec de l'eau, sans être ouvertes, cassées, ni mâchées. 

IMBRUVICA ne doit pas être pris avec du jus de pamplemousse ou des oranges de Séville (oranges amères). Ces produits contiennent des inhibiteurs du CYP3A4, leur administration concomitante augmente l'exposition de l'ibrutinib.
L'utilisation de préparations contenant du millepertuis est contre-indiquée chez les patients traités par IMBRUVICA. L'administration concomitante de ces préparations peut réduire l'efficacité d'IMBRUVICA.

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une méthode de contraception hautement efficace lors du traitement par IMBRUVICA et jusqu'à 3 mois après la fin du traitement. Les femmes utilisant une méthode de contraception hormonale doivent ajouter une méthode de
contraception mécanique.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en hématologie ou aux médecins compétents en maladie du sang
Surveillance particulière pendant le traitement
Boîte de 90 gélules, CIP 3400927949845
Boîte de 120 gélules, CIP 3400927949906
Prise en charge par les collectivités et rétrocession avec prise en charge à 100 % par l'assurance maladie en relais de l'ATU de cohorte 
Non remboursable, demande d'admission à l'étude
Laboratoire Janssen-Cilag

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'IMBRUVICA (mise à jour du 28 novembre 2014)
Résumé à l'intention du public (EMA, 25 novembre 2014)

OLANZAPINE SANDOZ 5 mg et 10 mg comprimés orodispersibles : rappel de 5 lots
4 décembre 2014 00:00

Cinq lots d'OLANZAPINE SANDOZ 5 mg et 10 mg comprimés orodispersibles sont rappelés par mesure de précaution en raison d'un risque de non conformité.

Cinq lots d'OLANZAPINE SANDOZ 5 mg et 10 mg comprimés orodispersibles sont rappelés par mesure de précaution au niveau des officines, des hôpitaux et des circuits pharmaceutiques. 
Il s'agit des lots :

DH9233 (péremption 08/2015) et DH9234 (péremption 05/2015) d'OLANZAPINE SANDOZ 5 mg comprimé orodispersible (CIP 3400941879173) ;
CX2499 (péremption 05/2015), DS5940 (péremption 03/2016) et EL8569 (péremtpion 03/2017) d'OLANZAPINE SANDOZ 10 mg comprimé orodispersible (CIP 3400941879753).

Le laboratoire Sandoz indique que : "le rappel de ces lots est justifié par le risque éventuel de survenue de résultats hors spécifications qui pourraient intervenir avant la péremption".

Il précise par ailleurs qu'"à ce jour, les lots commercialisés sont conformes à leurs spécifications d'AMM."
Les autres formes galéniques des spécialités d'OLANZAPINE SANDOZ ne sont pas concernées par cette mesure, à savoir OLANZAPINE SANDOZ 5 mg, 7,5 mg et 10 mg compimés pelliculés.

Pour mémoire
OLANZAPINE SANDOZ est indiqué chez l'adulte :

dans le traitement de la schizophrénie. OLANZAPINE SANDOZ maintient efficacement l'amélioration clinique pendant le traitement d'entretien chez les patients qui ont initialement répondu au traitement ;
dans le traitement des épisodes maniaques modérés à sévères. Chez les patients dont l'épisode maniaque a répondu au traitement par l'olanzapine, cette dernière est indiquée pour la prévention des récidives de trouble bipolaire

Pour aller plus loin
Alerte MED14/A039/B039 : Olanzapine Sandoz 5 mg et 10 mg, comprimé orodispersible par le laboratoire Sandoz - Rappel de 5 lots (ANSM, 4 décembre 2014)

Apnée du sommeil et dispositif médical à PPC : annulation du conditionnement du remboursement à l'observance
3 décembre 2014 00:00

Le Conseil d'Etat a annulé les deux arrêtés ministériels selon lesquels le remboursement du dispositif médical à pression positive continue (PPC), utilisé dans le traitement du syndrome d'apnées obstructives du sommeil, était subordonné à l'observance du
patient.

Ce conditionnement du remboursement à l'observance avait été très critiqué, en particulier par l'UNASDOM (Union nationale des associations de santé à domicile) et la FFAAIR (Fédération Française des Associations et Amicales de malades, Insuffisants ou
handicapés Respiratoires), qui ont saisi début 2014 le juge des référés du Conseil d’État.

Début 2013, 2 arrêtés ministériels conditionnent le remboursement de la PPC à l'observance
Publiés en 2013, deux arrêtés (9 janvier et du 22 octobre) prévoyaient de subordonner la prise en charge du dispositif médical à pression positive continue (PPC) à son utilisation effective par le patient. Un système de transmission automatique des informations
(téléobservance) devait permettre à l'Assurance maladie de contrôler l'utilisation du dispositif PPC par le patient. Une non-observance du traitement (utilisation moins de 3 heures par 24 heures pendant au moins 20 jours) devait conduire à un arrêt du remboursement.

Début 2014, contestation des arrêtés par les associations de patients et suspension de leur application
Ces modalités inédites de remboursement, basée sur l'observance du patient, ont été vivement dénoncées début 2014 par l'UNASDOM et la FFAAIR, peu après la publication des 2 arrêtés. 

Saisi par ces associations, le juge des référés du conseil d'Etat a décidé par voie d'ordonnance, en février 2014, de suspendre les dispositions prévues par les arrêtés ministériels "dans l'attente du jugement de l'affaire au fond".

En novembre 2014, décision définitive d'annulation des dispositions contestées 
Le 28 novembre, le Conseil d'Etat a rendu publique sa décision d'annuler les dispositions prévues par les arrêtés ministériels relatifs à la prise en charge du traitement de l'apnée du sommeil.

Sa décision s'est appuyée sur les trois éléments suivants :

l'inscription d'un dispositif médical au remboursement (liste des produits et prestations remboursables) est subordonnée au respect des conditions particulières d'utilisation, et non à une condition d'observation du traitement par le patient ;
les ministres signataires  n'ont pas compétence pour subordonner, par voie d'arrêté, le remboursement du dispositif PPC à une condition d'utilisation effective par le patient.

Le Conseil d'Etat ne se prononce pas sur le bien-fondé de ce conditionnement du remboursement 
Les modifications des modalités de remboursement voulues par les ministres de la santé et du budget avaient été justifiées par un souci d'économie pour l'Assurance maladie. Elles ont donc été annulées car  "la loi n'avait pas donné compétence aux ministres pour subordonner,
par voie d'arrêté, le remboursement du dispositif PPC à une condition d'utilisation effective par le patient".

Mais le Conseil d'Etat indique ne pas se prononcer sur le "bien-fondé de ce mécanisme" de conditionnement du remboursement à l'utilisation effective du dispositif à PPC.

Pour aller plus loin : 
Conseil d'Etat, lecture du 28 novembre 2014 (séance du 10 novembre 2014)
Apnée du sommeil : décision contentieuse du Conseil d'Etat (28 novembre 2014)
Arrêté du 9 janvier 2013 portant modification des modalités d'inscription et de prise en charge du dispositif médical à pression positive continue pour le traitement de l'apnée du sommeil (Journal officiel du 16 janvier 2014)
Arrêté du 22 octobre 2013 portant modification des modalités d'inscription et de prise en charge du dispositif médical à pression positive continue pour traitement de l'apnée du sommeil (Journal officiel du 30 octobre 2013)
Ordonnance du 14 février 2014, Union nationale des associations de santé à domicile et autres (COnseil d'Etat, février 2014)
Le Conseil d'Etat donne raison à la FFAAIR et annule les arrêtés du 9 janvier et du 22 octobre 2013 (FFAIR, novembre 2014)

Sur  VIDAL.fr : 
Prise en charge des apnées du sommeil : pression positive continue ou orthèse d'avancée mandibulaire ? (12 septembre 2014)
VIDAL RECO : syndrome d'apnées obstructives du sommeil

Médicaments génériques : l'objectif de substitution est maintenu à 85 %
3 décembre 2014 00:00

Deux arrêtés portant approbation des avenants conventionnels relatifs aux médicaments génériques et aux objectifs de substitution attendus en 2014 ont été publiés au Journal officiel du 2 décembre 2014.
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Deux avenants relatifs aux génériques et aux objectifs de délivrance de ces médicaments par les pharmaciens ont été approuvés par arrêtés ministériels (Journal officiel du 2 décembre 2014, textes 37 et 38).

L'avenant 3 précise la liste des molécules cibles dans le cadre de la rémunération sur objectifs portant sur la délivrance de médicaments génériques. 

L'avenant 8 fixe les objectifs de délivrance des spécialités génériques attendus pour 2014 :

L'objectif national de pénétration est fixé à 85 %. Fin décembre 2013, le taux de pénétration des génériques, également fixé à 85 %, avait atteint  82,5 %.
La profession officinale s'engage à promouvoir la substitution des molécules nouvellement inscrites au répertoire et susceptibles de générer un fort potentiel d'économie, en contrepartie de mesures incitatives (rémunération sur objectifs) :

MOLECULES OBJECTIFS ECONOMIES
POTENTIELLES

ATORVASTATINE 90 % 35,0 M€
ESOMEPRAZOLE 85 % 42,3 M€
CLOPIDOGREL 80 % 39,0 M€
OLANZAPINE 85 % 17,1 M€
RISPERIDONE 85 % 14,7 M€
MONTELUKAST 80 % 8,3 M€
IRBESARTAN + HCTZ 80 % 10,0 M€
IRBESARTAN 85 % 14,5 M€
VALACICLOVIR 95 % 7,8 M€
VALSARTAN + HCTZ 85 % 9,1 M€
CANDESARTAN 80 % 9,5 M€
LANSOPRAZOLE 65 % 7,3 M€
LETROZOLE 65 % 15,8 M€
RABEPRAZOLE 80 % 6,5 M€
ANASTROZOLE 65 % 14,9 M€
VENLAFAXINE 90 % 5,6 M€
VALSARTAN 85 % 7,0 M€
GLICLAZIDE 45 % 5,9 M€
NEBIVOLOL 85 % 11,0 M€
RISEDRONATE 80 % 10,7 M€
CANDESARTAN + HCTZ 75 % 6,7 M€
ZOLMITRIPTAN 75 % 9,2 M€
LOSARTAN + HCTZ 80 % 8,8 M€
REPAGLINIDE 85 % 8,6 M€
LOSARTAN 85 % 6,4 M€
LATANOPROST 65 % 8,2 M€

Les économies potentielles générées par le reste du répertoire sont évaluées à 263,0 M€, les molécules suivantes en étant exclues : la l-thyroxine, la classe thérapeutique des antiépileptiques (à ce jour : lamotrigine, lévétiracétam, topiramate, valproate de sodium),
la buprénorphine, le mycophénolate mofétil.

Un objectif national de pénétration est fixé pour chaque molécule.
Un objectif de pénétration des génériques est fixé pour chaque département en fonction du taux réalisé en 2013. Pour les départements dont le taux de pénétration des génériques est égal ou supérieur à 85 % au 31 décembre 2013, l'objectif est de maintenir ce taux
sur l'année 2014. Les départements concernés sont les suivants :

Honoraire de dispensation
Par ailleurs, un autre avenant (avenant 5) portant sur l'honoraire de dispensation a été approuvé.
Cet honoraire de dispensation doit être mis en oeuvre au 1er janvier 2015 (sous réserve de certaines évolutions réglementaires). 
L'avenant prévoit :

un honoraire de 0,82 euros TTC par conditionnement de médicament remboursable (par code CIP). A compter du 1er janvier 2016, cet honoraire sera de 1,02 euros TTC ;
un honoraire de 0,51 euros TTC pour toute dispensation donnant lieu à l'exécution d'une prescription comportant au moins 5 lignes différentes de spécialités pharmaceutiques remboursables et facturées à l'assurance maladie en une seule délivrance. Cet
honoraire se cumule avec l'honoraire par conditionnement.

Pour aller plus loin
Arrêté du 28 novembre 2014 portant approbation des avenants n° 3, 4 et 5 à la convention nationale du 4 mai 2012 organisant les rapports entres les pharmaciens titulaires d'officine et l'assurance maladie (Journal officiel, texte 37, 2 décembre 2014)
Arrêté du 28 novembre 2014 portant approbation de l'avenant n° 8 à l'accord national relatif à la fixation d'objectifs de délivrance de spécialités génériques (Journal officiel, texte 38, 2 décembre 2014)

ZANEA 10 mg/0,25 mg/g gel (clindamycine, trétinoïne) : nouvelle spécialité anti-acnéique à usage topique
3 décembre 2014 00:00

ZANEA est un nouveau gel topique indiqué dans l'acné vulgaire chez l'adolescent et l'adulte.

Il se compose d'une association fixe de clindamycine, un antibiotique de la famille des lincosamides, et de trétinoïne, un métabolite naturel du rétinol.

Délivré sur prescription médicale (liste I), ZANEA 10 mg/0,25 mg/g gel n'est pas remboursable.

ZANEA 10 mg/0,25 mg/g gel est indiqué dans le traitement topique de l'acné vulgaire en présence de comédons, de papules et de pustules chez des patients de 12 ans ou plus.

ZANEA contient 2 principes actifs :

la clindamycine (10 mg/g de gel), antibiotique antibactérien de la famille des lincosamides. Son action est principalement bactériostatique contre Propionibacterium acnes ;
la trétinoïne topique (0,25 mg/g de gel), qui exerce une action comédolytique et anti-inflammatoire.

ZANEA n'est pas recommandé dans le traitement de l'acné vulgaire de sévérité mineure.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens et le traitement de l'acné.

En pratique
Chez l'adulte et l'adolescent de 12 ans et plus, ZANEA doit être appliqué 1 fois par jour sur le visage préalablement lavé avec un savon doux et séché.

Une quantité de gel équivalant à un petit pois doit être prélevée au bout d'un doigt.
Le gel est d'abord appliqué par petites quantités sur le menton, les joues, le nez et le front, puis étalé doucement sur tout le visage en évitant les yeux, les paupières, les lèvres et les narines.
Le patient doit se laver les mains après l'application.

Après la première ouverture du tube, le médicament doit être conservé maximum 3 mois.

Réévaluation du traitement
ZANEA ne doit pas être utilisé sur une période de plus de 12 semaines de façon continue sans que la situation soit réévaluée. 
L'amélioration thérapeutique peut ne pas apparaître avant plusieurs semaines de traitement.

Conseils aux patients
ZANEA ne doit pas être appliqué en même temps que d'autres préparations topiques (cosmétiques inclus) en raison d'une incompatibilité et d'une interaction possibles avec la trétinoïne.

Une attention particulière est nécessaire en cas d'utilisation d'agents kératolytiques tels que le soufre, l'acide salicylique, le peroxyde de benzoyle ou le résorcinol, et d'abrasifs chimiques. Si le patient a été traité par des préparations contenant ces substances, les effets des
agents exfoliants doivent avoir disparu avant le début du traitement.

De même, l'utilisation de certains nettoyants médicamenteux et certaines solutions de gommage induisant une sécheresse cutanée doit être évitée par les patients suivant un traitement topique par la trétinoïne. Les savons, abrasifs ou non, les cosmétiques, ainsi que les
produits contenant des épices ou du citron doivent être utilisés avec précaution.

ZANEA et le soleil
Les patients doivent être informés du risque de photosensibilité. Toute exposition à la lumière du soleil doit donc être minimisée et des écrans solaires appropriés dotés d'un indice SPF (indice de protection solaire) d'au moins 30, ainsi qu'une protection vestimentaire adaptée
(chapeau) doivent être utilisés.
L'utilisation de lampes ou de cabines UV doit être évitée pendant le traitement.
En cas de coup de soleil, le traitement par ZANEA doit être interrompu jusqu'à résolution de l'érythème et de la desquamation sévères.

Une contraception pendant et après le traitement
ZANEA ne doit être prescrit aux femmes en âge de procréer que si elles utilisent une contraception efficace pendant toute la durée du traitement et un mois après l'arrêt du traitement.
En raison des propriétés tératogènes de la trétinoïne, ZANEA ne doit pas être utilisé pendant la grossesse, particulièrement pendant le 1er trimestre, ni chez la femme susceptible de concevoir.

Identité administrative

Liste I
Tube de 30 g, CIP 3400927738128
Non remboursable
Laboratoire Meda Pharma

BIODERMA SECURE : nouvelle gamme dermocosmétique pour compenser certains effets secondaires cutanés iatrogènes
2 décembre 2014 00:00
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Certains médicaments et certaines maladies peuvent entraîner des effets indésirables cutanées.
La gamme de soins dermocosmétiques SECURE est préconisée par le laboratoire Bioderma pour les peaux fragilisées ou altérées dans ces situations.
BIODERMA gamme SECURE se compose de 7 soins dermocosmétiques préconisés par le laboratoire pour préserver et rétablir l'équilibre naturel du tissu cutané (peau et cuir chevelu) parfois altéré par les effets induits de certains traitements médicamenteux (AVK,
anti-acnéiques, antibiotiques, corticoïdes, chimiothérapies) ou de certaines maladies :

SECURE ATODERM P-DI crème dermo-nourrissante : à base de D-panthénol, de zinc et d'huile de jojoba, cette crème est conseillée par le laboratoire pour les sécheresses cutanées du pied (convient au pied du diabétique). Elle peut être appliquée en massage, 1 à 2
fois par jour sur l'ensemble du pied (y compris sur la plante du pied) ;
SECURE CICABIO K crème dermo-apaisante : elle associe de l'antalgicine, de l'arnica, de l'apigénine, du zinc et de la glycérine. Elle est conseillée par le laboratoire pour les peaux présentant une fragilité cutanée parfois induite par certains traitements AVK, à raison
de 1 à 2 applications quotidiennes ;
SECURE ATODERM D-COR crème dermo-hydratante apaisante : cette crème émolliente et hydratante (gluconate de zinc, ß-sistostérol) est conseillée par le laboratoire pour les inconforts cutanés (sécheresse, picotements, tiraillements, rougeurs), notamment en
accompagnement de certains traitements corticoïdes topiques ;
SECURE PHOTODERM AB fluide très haute protection solaire : ce produit est conseillé par le laboratoire pour protéger des risques de photosensibilité parfois induits par certains traitements antibiotiques. Le fluide doit être appliqué sur les zones découvertes
pendant toute la durée du traitement et dans les jours qui suivent son arrêt. Il ne doit pas être appliqué en cas de photosensibilisation déjà existante avant le début du traitement ; 
SECURE ATODERM CHT baume dermo-émollient intense : il est conseillé par le laboratoire pour les sécheresses cutanées parfois induites par certains traitements de chimiothérapie. Il est conseillé d'appliquer le baume 1 à 2 fois par jour sur une peau préalablement
nettoyée avec un produit d'hygiène quotidienne ;
SECURE NODÉ CHT shampooing dermo-normalisant apaisant : à base de D-panthénol, ce produit est conseillé par le laboratoire en cas d'irritations du cuir chevelu, notamment lors de certains traitements de chimiothérapie. Le shampooing doit être appliqué sur le
cuir chevelu mouillé. Il est conseillé de masser et de laisser poser au minimum 1 minute avant de rincer abondamment. Il ne faut pas appliquer sur cuir chevelu lésé ;
SECURE SÉBIUM ISO crème dermo-hydratante visage : avec ses propriétés hydratantes et relipidantes, ce produit est conseillé par le laboratoire en cas d'assèchement et/ou d'irritation cutanée parfois induits par certains traitements de l'acné. Il peut être appliqué 1
à 2 fois par jour sur une peau préalablement nettoyée et séchée.

Identité administrative

SECURE ATODERM P-DI, tube de 125 g (100 applications), ACL 2137594
SECURE CICABIO K, tube de 15 g (75 applications), ACL 4221270
SECURE ATODERM D-COR, tube de 45 g (60 applications), ACL 2137625
SECURE PHOTODERM AB, tube de 29 g (30 applications), ACL 4218380
SECURE ATODERM CHT, tube de 200 g (110 applications), ACL 2137648
SECURE NODÉ CHT, tube de 150 g (15 applications), ACL 2137571
SECURE SÉBIUM ISO, tube de 29 g (40 applications), ACL 4210527
Laboratoire Bioderma

Pour aller plus loin 
Se reporter à la monographie VIDAL de BIODERMA gamme SECURE (mise à jour du 23 septembre 2014)

ELIGARD (leuproréline) : attention aux erreurs de reconstitution !
2 décembre 2014 00:00

Des cas d'erreurs de reconstitution d'ELIGARD (leuproréline) ont été rapportés, pouvant être à l'origine d'un manque d'efficacité clinique.

Des mesures de minimisation du risque ont été proposées au niveau européen, notamment une modification du dispositif et un changement des conditions de conservation.

Dans l'attente de leur mise en application effective, des recommandations ont été émises par l'EMA, l'ANSM et le laboratoire Astellas afin de souligner l'importance de respecter chaque étape de reconstitution et d'administration d'ELIGARD.

ELIGARD poudre et solvant pour solution injectable SC (leuproréline) est indiqué dans le traitement du cancer de la prostate hormonodépendant à un stade avancé.
Ce médicament est disponible en 3 dosages : 7,5 mg, 22,5 mg et 45 mg.
Chaque présentation contient 1 seringue préremplie de solvant (seringue A) et 1 seringue préremplie de poudre (seringue B).
L'administration d'ELIGARD doit être précédée d'une étape de reconstitution de la solution injectable, à partir des 2 seringues. Les instructions pour la reconstitution sont détaillées et illustrées dans la rubrique Modalités de Manipulation et d'Elimination des monographies VIDAL
d'ELIGARD.

Les conséquences d'une reconstitution incorrecte
Des erreurs médicamenteuses liées à la conservation, à la préparation et à la reconstitution d'ELIGARD ont été signalées.
Ces signalements sont associés, pour certains, à un manque d'efficacité clinique avec :

une augmentation de la testostéronémie au-delà du seuil de castration standard (<= 50 ng/dl)
et/ou une augmentation du taux de PSA (antigènes spécifiques de la prostate).

Cette situation a conduit les autorités de santé françaises et européennes et le laboratoire Astellas Pharma à insister sur l'importance de respecter les instructions de reconstitution et de manipulation d'ELIGARD définies par l'AMM (autorisation de mise sur le marché) : "il est
important, avant d'utiliser le produit, de lire attentivement et de respecter les instructions relatives aux étapes de reconstitution et d'administration".
Le laboratoire rappelle par ailleurs que la reconstitution ne peut être effectuée que si le produit est à température ambiante.

Doser la testostéronémie
En outre, un dosage de la testostéronémie doit être réalisé afin de contrôler la valeur de cette dernière en cas de suspicion de mauvaise reconstitution ou administration d'ELIGARD.
Pour rappel, pour la majorité des patients, le traitement par suppression androgénique (TSA) par ELIGARD diminue la testostéronémie au-dessous du seuil de castration standard (<= 50 ng/dL ; <= 1,7 nmol/L). Dans la majorité des cas, les patients atteignent une testostéronémie
inférieure à 20 ng/dL ; le bénéfice clinique de ces taux faibles n'a pas encore été établi. 

Vers une simplification du dispositif d'administration
Ces recommandations doivent permettre de limiter les erreurs médicamenteuses, en attendant la modification prochaine du dispositif d'administration et des modalités d'administration.

Pour aller plus loin
Communiqué : ELIGARD (acétate de leuproréline), poudre et solvant pour solution injectable : risque de manque d'efficacité en cas d'erreurs lors de la reconstitution et de l'administration (ANSM, 2 décembre 2014)
Lettre du laboratoire Astellas aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, décembre 2014)

FLUOXETINE SANDOZ 20 mg gélule : rappel de lots pour défaut d'information sur l'étui
2 décembre 2014 00:00

Huit lots de FLUOXETINE SANDOZ 20 mg gélule sont rappelés par mesure de précaution, en raison d'une information manquante sur l'étui.

Le laboratoire Sandoz France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), rappelle auprès des officines, des hôpitaux et du circuit pharmaceutique, les 8 lots suivants de FLUOXETINE SANDOZ 20 mg gélule, en boîte de 14
(CIP 3400936584211) :

PC0003 – péremption 11/2015
PC0004 – péremption 01/2016
PC0005 – péremption 01/2016
PC0006 – péremption 09/2016
PC0007 – péremption 11/2016
PC0008 – péremption 11/2016
PC0009 – péremption 05/2017
PC0010 – péremption 07/2017 

En effet, une information réglementaire devant figurer sur l'étui n'est pas mentionnée.
Le laboratoire précise que la forme comprimé dispersible sécable n'est pas concernée.

Pour mémoire
Les indications de FLUOXETINE SANDOZ 20 mg gélule sont les suivantes :

chez l'adulte :
épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés),
troubles obsessionnels compulsifs,
boulimie : en complément d'une psychothérapie, dans la diminution de la fréquence des crises de boulimie et des vomissements ou prises de laxatifs ;

chez l'enfant âgé de 8 ans et plus et l'adolescent :
épisode dépressif majeur (c'est-à-dire caractérisé) modéré à sévère, en cas de non réponse à l'issue de 4 à 6 séances de prise en charge psychothérapeutique. Le traitement antidépresseur ne devrait être proposé pour un enfant ou un adolescent souffrant de
dépression modérée à sévère qu'en association à une prise en charge psychothérapeutique concomitante.

Pour aller plus loin
Alerte MED14/A038/B038 : Fluoxetine Sandoz 20 mg, gélule - Laboratoire Sandoz France - Retrait de lot (ANSM, 2 décembre 2014)

Mise en garde contre l'usage détourné des médicaments à base de dextrométorphane
27 novembre 2014 00:00

L'ANSM alerte les professionnels de santé sur les risques d'usage détourné des médicaments à base de dextrométorphane, en particulier chez les adolescents et les jeunes adultes. Trente-neuf cas d'abus ont été signalés entre 2009 et 2013.

Le dextrométorphane est un dérivé morphinique antitussif d'action centrale indiqué pour soulager les toux sèches et d'irritation. Ce principe actif entre dans la composition de plusieurs médicaments en vente sans ordonnance. Ces médicaments pour administration orale sont
présentés sous forme de sirops, gélules, comprimés, capsules, pastilles ou sachets-doses. 

Détournement en raison des effets psychoactifs
Depuis plusieurs années, cette substance est utilisée de façon détournée à des fins "récréatives" ou de "défonce", s'inquiète l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). Ce comportement est observé chez certains polytoxicomanes, mais
aussi chez des sujets sans antécédent connu de toxicomanie. 

Davantage de cas de mésusage chez les plus jeunes depuis 2009
Le nombre de signalements est en augmentation tandis que l'âge des individus concernés tend à diminuer. Ainsi, entre 2003 et 2008, 12 cas d'usage détourné ont été signalés, dont un décès, avec une moyenne d'âge de 30,5 ans (11-36 ans). Entre 2009 et 2013, 39 cas ont été
signalés avec une moyenne d'âge de 21,4 ans (11-49 ans). "Dans quelques cas, cependant assez rares, l'usage abusif et détourné de ce médicament a conduit à une hospitalisation", souligne l'ANSM.

La France n'est pas le seul pays concerné, cette pratique étant signalée dans d'autres pays d'Europe et aux Etats-Unis. Une enquête officielle d'addictovigilance a été ouverte en 2012.

Quel comportement adopter pour les professionnels de santé ?
Malgré plusieurs campagnes de sensibilisation auprès des médecins et des pharmaciens en 2012 puis en 2014, le nombre d'abus lié au dextrométorphane est en augmentation.

L'ANSM réitère donc ses recommandations auprès des professionnels de santé afin de limiter cette pratique :

faire preuve d'une vigilance accrue face à toute demande de dextrométhorphane qui semblerait suspecte et émanant en particulier de jeunes adultes ou d'adolescents ;
s'assurer que les patients n'ont pas d'antécédents d'abus, de dépendance ou de comportement qui pourrait supposer un usage détourné lors de la prescription ou de la délivrance de ces spécialités ;
prescrire ou délivrer un autre antitussif en cas de doutes, ou ne délivrer qu'une seule boîte à la fois ;
pour les professionnels accueillant des jeunes dans des structures de prévention des drogues, être vigilant face à toute constatation de consommation de dextrométhorphane paraissant suspecte.

Par ailleurs, l'ANSM a demandé aux laboratoires commercialisant ces médicaments de mettre en place un plan commun de minimisation des risques développé sous l'égide de l'Afipa (Association française de l'industrie pharmaceutique pour une automédication responsable).

Pour aller plus loin :
Usage détourné de médicaments antitussifs à base de dextrométhorphane chez les adolescents et les jeunes adultes - Point d'Information (ANSM, 26 novembre 2014)
Liste des spécialités contenant du dextrométorphane (ANSM, 26 novembre 2014)

TRISENOX (trioxyde d'arsenic) : rupture de stock et mise à disposition d'unités du même médicament
27 novembre 2014 00:00

L'anticancéreux TRISENOX 1 mg/ml solution à diluer pour perfusion (trioxyde d'arsenic) est en rupture de stock effective depuis le 25 novembre.

Des unités du même médicament, initialement destinées au marché anglais, sont mises à disposition par TEVA SANTE afin d'assurer la continuité des traitements en cours.

Une remise à disposition est prévue début décembre 2014.

TRISENOX 1 mg/ml solution à diluer pour perfusion (trioxyde d'arsenic) est en rupture de stock effective depuis le 25 novembre 2014, pour des raisons industrielles.

Des unités de la même spécialité, initialement destinées au marché anglais, sont mises à disposition de manière exceptionnelle et tansitoire par le laboratoire TEVA SANTE, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).

Ces unités permettront d'assurer les traitements en cours par TRISENOX pour "induire la rémission et la consolidation chez des patients adultes en rechute/période réfractaire de leucémie promyélocytaire aiguë (LPA), caractérisée par la présence de la translocation t(15;17)
et/ou la présence du gène PML/RAR-alpha (Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic Acid Receptor-alpha).
Les antécédents de traitement doivent avoir comporté un rétinoïde et une chimiothérapie."

La remise à disposition de la spécialité française est prévue au début du mois de décembre 2014.

En pratique
L'étiquetage et la notice de ce médicament sont rédigés en anglais : aussi, un résumé des caractéristiques du produit en français et la lettre d'information de TEVA SANTE accompagneront chacune des boîtes livrées.

Le département d'information médicale de TEVA SANTE reste à la disposition des professionnels de santé au 0 800 51 34 11

Pour aller plus loin
TRISENOX 1 mg/ml solution à diluer pour perfusion (Trioxyde d'arsenic) - Rupture de stock (ANSM, 27 novembre 2014)
Lettre d'information de TEVA SANTE en date du 26/11/2014 à l'attention des pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM)

FIBROVEIN solution injectable IV (tétradécyl sulfate de sodium) : une mise à disposition encadrée
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26 novembre 2014 00:00

FIBROVEIN solution injectable IV (tétradécyl sulfate de sodium) est un nouvel agent sclérosant indiqué dans le traitement des varices.
Quatre concentrations sont disponibles et adaptées au type et au calibre des varices à scléroser.
Seuls les dosages à 1 % et à 3 % sont autorisées pour une utilisation sous forme de mousse.

A l'occasion de ce lancement, le laboratoire et l'ANSM rappellent les recommandations de bon usage et de sécurité d'emploi de la sclérothérapie à la mousse.

FIBROVEIN solution injectable IV (tétradécyl sulfate de sodium) est un nouvel agent sclérosant pour injection locale, indiqué chez l'adulte dans le traitement :

des varices primaires non compliquées,
des varices récidivantes ou résiduelles suite à une intervention chirurgicale,
des veines réticulaires, des veinules et des varicosités des membres inférieurs caractérisées par une dilatation simple.

FIBROVEIN est disponible sous 4 concentrations : 0,2 %, 0,5 %, 1 % et 3 %.
Le choix de la concentration se fera en fonction du type et du diamètre des varices à scléroser :

les varicosités ne doivent être traitées qu'avec une solution à 0,2 %,
les veines réticulaires avec une solution à 0,5 %,
la solution de 1 % est plus utile pour les varices de petit ou moyen calibre
la solution à 3 % est réservée aux varices de gros calibre.

Pour les varices non visibles, le diamètre doit être mesuré par échographie.

Les concentrations à 1 % et 3 % sont les seules à être autorisées pour une utilisation sous forme de mousse dans le traitement des plus grosses veines. 
La mousse ne doit être utilisée que pour le traitement des grosses veines et le volume total maximum à injecter par séance doit être rigoureusement respecté.

Les posologies chez l'adulte et le sujet âgé sont les suivantes :

*  Le volume est la somme des composants liquide + air.

Une formation est nécessaire pour réaliser la sclérothérapie à la mousse
Dans sa lettre aux professionnels de santé (angiologues, phlébologues, cardiologues), le laboratoire STD Pharmaceutical Products Limited rappelle que la sclérothérapie à la mousse présente des risques spécifiques à cette forme.
Une formation appropriée des médecins est nécessaire afin d'apprendre comment préparer et administrer correctement la mousse, en tenant compte des mises en garde spéciales et des précautions d'emploi de la spécialité utilisée (voir Guide de préparation de FIBROVEIN 1
% et 3 % pour la sclérothérapie à la mousse, joint à la lettre du laboratoire).

Des contre-indications et des précautions d'emploi
L'utilisation de FIBROVEIN est contre-indiquée chez les patients ayant un foramen ovale perméable (FOP) symptomatique connu.
La sclérothérapie est contre-indiquée chez les patients présentant un risque élevé de thrombose.

L'utilisation de FIBROVEIN nécessite des précautions d'emploi :

chez les patients porteurs d'un FOP connu mais asymptomatique,
chyezles patients présentant des difficultés respiratoires ou une forte prédisposition allergique,
et chez les patients présentant des antécédents de migraine.

Informer et surveiller le patient
Les patients doivent être informés par le praticien des risques inhérents à la technique. 
Les patients doivent être surveillés après la sclérothérapie. Un contrôle doit être réalisé un mois après la réalisation de cet acte.

Identité administrative

Liste I
FIBROVEIN 0,2 %, 2 flacons de 5 ml, CIP 3400926882365
FIBROVEIN 0,2 %, 5 flacons de 5 ml, CIP 3400926882426
FIBROVEIN 0,2 %, 10 flacons de 5 ml, CIP 3400926882594
FIBROVEIN 0,5 %, 5 ampoules de 2 ml, CIP 3400926882655
FIBROVEIN 1 %, 5 ampoules de 2 ml, CIP 3400926883256
FIBROVEIN 3 %, 5 ampoules de 2 ml, CIP 3400926883607
FIBROVEIN 3 %, 2 flacons de 5 ml, CIP 3400926883317
FIBROVEIN 3 %, 5 flacons de 5 ml, CIP 3400926883485
FIBROVEIN 3 %, 10 flacons de 5 ml, CIP 3400926883546
Non remboursable
Laboratoire Novex Pharma

Pour aller plus loin
Monographie VIDAL de FIBROVEIN (mise à jour du 22 octobre 2014)
Communiqué - Fibrovein 0.2%, 0.5%, 1% et 3%, solution injectable (tetradecyl sulfate de sodium : bon usage et sécurité d'emploi de la sclérothérapie à la mousse (ANSM, 25 novembre 2014)
Lettre du laboratoire STD Pharmaceutical Products Limited aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 25 novembre 2014)

KALYDECO 150 mg comprimé pelliculé (ivacaftor) : désormais disponible en ville
26 novembre 2014 00:00

Le médicament orphelin, KALYDECO (ivacaftor), peut désormais être délivré en officine.

Médicament d'exception indiqué dans la prise en charge de la mucoviscidose, KALYDECO nécessite une prescription initiale hospitalière semestrielle.
Son renouvellement n'est pas restreint.

KALYDECO 150 mg comprimé pelliculé (ivacaftor) sort de la réserve hospitalière.
A compter du 26 novembre 2014, il est disponible en ville. 

KALYDECO est indiqué dans le traitement de la mucoviscidose chez les patients âgés de 6 ans et plus, porteurs de l'une des mutations de défaut de régulation (classe III) du gène CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator) suivantes : G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R.

KALYDECO est un médicament orphelin. 
Il fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

A propos de l'ivacaftor
L'ivacaftor est un activateur sélectif de la protéine CFTR.
Il augmente l'activité des canaux défectueux chez les patients portant les mutations de défaut de régulation du gène CFTR (G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R). L'ivacaftor permet ainsi de normaliser le transport d'ions à travers les
canaux, de rendre les sécrétions moins épaisses et de soulager ainsi les symptômes de la maladie.
Le mécanisme exact par lequel l'ivacaftor potentialise l'activité de régulation du canal CFTR normal ou de certaines formes mutées de ce système n'est pas totalement élucidé.

Traitement de fond à prescrire d'emblée
Dans son avis rendu le 7 novembre 2012, la Commission de la transparence a précisé la place de KALYDECO dans la stratégie thérapeutique relative à la mucoviscidose : "KALYDECO représente un traitement de fond qui doit être prescrit d'emblée aux patients avec
mucoviscidose âgés de plus de 6 ans porteurs de la mutation G551D du gène CFTR. La durée de traitement optimale n'est pas connue."

En pratique
La prescription de KALYDECO est réservée aux médecins expérimentés dans le traitement de la mucoviscidose.
Si le génotype du patient n'est pas connu, un génotypage par une méthode fiable et validée devra être réalisé, afin de confirmer la présence de l'une des mutations de défaut de régulation (classe III) précisées dans l'indication sur au moins un allèle du gène CFTR, avant d'instaurer
le traitement.

Chez l'adulte, l'adolescent et l'enfant de 6 ans et plus, la posologie recommandée est de 150 mg (1 comprimé de KALYDECO) par voie orale toutes les 12 heures, soit une dose journalière totale de 300 mg.

Conseils aux patients
Le comprimé doit être avalé en entier (ne pas le croquer, le casser ou le dissoudre).

KALYDECO doit être administré avec un repas riche en graisses.
Les repas et collations mentionnés dans les recommandations pour la prise en charge des patients atteints de mucoviscidose ou les repas recommandés dans les conseils généraux de nutrition contiennent des quantités appropriées de graisses.
Les repas contenant des graisses sont, par exemple, ceux qui sont préparés avec du beurre ou des huiles ou ceux contenant des oeufs, du fromage, des fruits à coque, du lait entier ou de la viande. 

La consommation de pamplemousse ou d'oranges amères doit être évitée durant le traitement. L'administration concomitante de KALYDECO et de jus de pamplemousse, qui contient un ou plusieurs composants inhibant modérément le CYP3A peut augmenter l'exposition à
l'ivacaftor.
L'administration concomitante des médicaments (sans ordonnance) ou compléments alimentaires contenant du millepertuis (Hypericum perforatum) n'est pas recommandée (inducteur puissant du CYP3A).

Identité administrative

Liste I
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière semestrielle
Renouvellement non restreint
Boîte de 56 comprimés, CIP 3400926606053
Prix public TTC = 19 521,80 euros
Remboursable à 65 % (non remboursable chez les patients porteurs des mutations G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R, demande en cours) selon la procédure des médicaments d'exception (en conformité avec la Fiche d'information
thérapeutique)
Agrément aux collectivités (sauf chez les patients porteurs des mutations G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R, demande en cours)
Laboratoire Vertex

Pour aller plus loin
Fiche d'information thérapeutique (publiée au Journal officiel du 26 décembre 2013)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 7 novembre 2012)
Résumé à l'intention du public (EMA, mise à jour du 22 septembre 2014)

UVESTEROL D et UVESTEROL vitaminé A.D.E.C. : nouveaux dosages et nouvelles pipettes pour minimiser les risques
26 novembre 2014 00:00

La formulation galénique des solutions buvables UVESTEROL D et UVESTEROL vitaminé A.D.E.C. a été modifiée dans le but de limiter les effets indésirables rapportés avec ces médicaments, en particulier chez les nouveau-nés prématurés et les nourrissons de
moins de 1 mois.

Disponibles à compter du 1er décembre 2014, ces nouvelles présentations porteront la mention "nouveau dosage, nouvelle pipette doseuse, lire la notice avant utilisation".
A cette date, les anciennes présentations feront l'objet d'un rappel de lot (EDIT du 1er décembre 2014 : rappel de lots effectif).

A compter du 1er décembre 2014, une nouvelle formulation galénique des solutions buvables UVESTEROL D (ergocalciférol) et UVESTEROL vitaminé A.D.E.C. sera mise à disposition sur le marché français, en remplacement des anciennes présentations.

Les modifications apportées, d'ordre galénique, entrent dans le cadre des mesures de minimisation des risques liés à ces médicaments, demandées par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). En effet, des cas de malaise, cyanose et/ou
apnée ont été rapportés lors de l'administration d'UVESTEROL, en particulier chez des nouveau-nés prématurés et des nourrissons de moins de 1 mois.

Ce qui change
La nouvelle formulation galénique se traduit par :

une diminution de l'osmolalité de la solution ;
une diminution du volume à administrer par augmentation de la concentration.

Les pipettes graduées sont modifiées pour être en cohérence avec les volumes à administrer.
UVESTEROL D et UVESTEROL vitaminé A.D.E.C. sont présentés en flacon de 10 ml, au lieu de 20 ml (nouveaux codes CIP).

La nouvelle concentration d'UVESTEROL D est de 5 000 UI/ml, au lieu de 1 500 UI/ml.
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Le volume d'administration change :

pour UVESTEROL D 5 000 UI/ml :

pour UVESTEROL vitaminé A.D.E.C. :
le volume de dose à administrer est de 0,3 ml de solution, au lieu de 1 ml précédemment.
la dose journalière administrée correspond toujours à 3 000 UI de vitamine A, 1 000 UI de vitamine D2, 5 mg de vitamine E et 50 mg de vitamine C

Ces changements sont signalés sur les nouvelles présentations par la mention "nouveau dosage, nouvelle pipette doseuse, lire la notice avant utilisation".

Ce qui ne change pas 
Les indications et les posologies ne sont pas modifiées. Pour chaque dose, la quantité de vitamine délivrée est identique à celle de l'ancienne formulation.

UVESTEROL D reste indiqué en prévention et dans le traitement de la carence en vitamine D chez le nouveau-né, le nourrisson et l'enfant jusqu'à 5 ans, la femme enceinte ou qui allaite, et le sujet âgé.
UVESTEROL vitaminé  A.D.E.C. reste indiqué chez le nouveau-né (en particulier le nouveau-né prématuré) et le nourrisson présentant un risque de déficit ou de malabsorption en vitamines liposolubles A, D et E, et vitamine C.

Bon usage d'UVESTEROL
Il est important de rappeler aux parents les règles de bon usage pour l'administration d'UVESTEROL chez le nouveau-né prématuré qui tète, le nouveau-né à terme et le nourrisson.
Ces mesures permettent de limiter le risque de fausse route. Les fiches de bon usage ont été actualisées pour prendre en compte les nouvelles présentations d'UVESTEROL. 

Un rappel de lot pour éviter les confusions
Afin d'éviter tout risque d'erreurs médicamenteuses, le laboratoire CRINEX, en partenariat avec l'ANSM, procédera au rappel des lots des anciennes formulations à compter du 1er décembre 2014 (EDIT du 1er décembre 2014 : l'ANSM confirme le rappel de lots et publie la
liste des lots concernés) :

UVESTEROL vitaminé  A.D.E.C. (CIP 3400931108702) ;
UVESTEROL D 1 500 UI/ml (CIP 3400933208929).

Identité administrative

UVESTEROL D, flacon de 10 ml avec nouvelle pipette doseuse (seringoutte orange), CIP 3400927915727, remboursable à 65 %, prix en attente
UVESTEROL vitaminé  A.D.E.C. flacon de 10 ml avec nouvelle pipette doseuse (seringoutte blanche), CIP 3400927915956, non remboursable
Laboratoire Crinex

Pour aller plus loin
Uvestérol et risques de malaise ou de fausse route : mise à disposition de nouvelles formulations afin de limiter ces risques - Point d'information (ANSM, 25 novembre 2014)
Lettre aux professionnels de santé, sur le site de l'ANSM  (25 novembre 2014)
Fiche technique de bon usage - UVESTEROL D
Fiche technique de bon usage - UVESTEROL A.D.E.C.
Alerte MED 14/A037/B037 : retraits des lots d'UVESTEROL D 1 500 UI/ml et d'UVESTEROL A.D.E.C (ANSM, 1er décembre 2014)

Sur www.vidal.fr
UVESTEROL : rappel des règles d'administration chez le nouveau-né et le nourrisson (2 décembre 2013)

VACCIN BCG-SSI poudre et solvant pour suspension injectable : rupture de stock jusqu'en février 2015
26 novembre 2014 00:00

En rupture de stock depuis la mi-novembre, le vaccin BCG-SSI ne devrait être remis à disposition que début février 2015.
Pour les cas où la vaccination par le BCG ne pourrait être reportée, une quantité limitée de doses de ce vaccin est mise à la disposition des centres de PMI.
Dans les autres cas, la vaccination doit être différée.

Le VACCIN BCG SSI poudre et solvant pour suspension injectable fait l'objet d'une rupture de stock depuis la mi-novembre.
Cette situation devrait se prolonger jusqu'au début du mois de février 2015, selon les indications données par le laboratoire Sanofi Pasteur MSD sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).
En raison de cette indisponibilité temporaire, il est conseillé dans la mesure du possible de différer la vaccination contre la tuberculose.

Un stock limité en PMI
Le laboratoire indique néanmoins que des doses de ce vaccin sont mises à disposition en quantité limitée dans les centres de PMI, pour les cas où la vaccination ne pourrait être reportée.
Le VACCIN BCG SSI étant présenté en flacons multidoses, il est recommandé d'aménager les plannings de vaccination afin d'optimiser la gestion des stocks restants.

Pour mémoire
Le VACCIN BCG SSI est indiqué dans l'immunisation active contre la tuberculose.
La vaccination par le BCG n'est plus exigée à l'entrée en collectivité mais fait l'objet d'une recommandation forte pour les enfants à risque élevé de tuberculose (cf. page 25-26 du calendrier vaccinal 2014).
La revaccination par le BCG n'est plus indiquée depuis 2004 en population générale, ni chez les professionnels exposés à la tuberculose.

Un flacon multidose de vaccin reconstitué contient 1 ml, correspondant à 10 doses pour adulte et enfant âgé de 12 mois et plus (0,1 ml) ou 20 doses pour enfant de moins de 12 mois (0,05 ml).
Le schéma de vaccination du vaccin BCG SSI est le suivant :

de la naissance jusqu'à l'âge de 2 mois (8 semaines) révolus : 0,05 ml de BCG par voie intradermique, sans IDR préalable ;
entre 3 et 11 mois révolus : 0,05 ml de BCG par voie intradermique après IDR négative ;
à partir de l'âge de 12 mois : 0,1 ml de BCG par voie intradermique après IDR négative.

Pour aller plus loin
Vaccin BCG-SSI, poudre et solvant pour suspension injectable - Rupture de stock (ANSM, 26 novembre 2014)
Lettre du laboratoire aux pharmaciens et médecins prescripteurs (sur le site de l'ANSM, 26 novembre 2014)
Lettre du laboratoire aux centres de PMI (sur le site de l'ANSM, 26 novembre 2014)
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2014, ministère des Affaires sociales et de la Santé, mai 2014.

BICNU (carmustine) : rupture de stock de la spécialité importée
25 novembre 2014 00:00

La spécialité mise à disposition en France depuis février 2014 pour pallier la rupture de stock de BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine) fait à son tour l'objet d'une rupture d'approvisionnement.

Des mesures ont été prises pour privilégier la continuité des traitements déjà initiés.

Depuis février 2014, des unités de la spécialité BICNU (carmustine for injection) initialement destinées au marché américain sont mises à disposition en France pour pallier la rupture de stock de BICNU . 
Depuis le 24 novembre 2014, cette spécialité importée fait l'objet d'une rupture d'approvisionnement pour une durée indéterminée. 

Utilisation restreinte et alternatives thérapeutiques
Dans ce contexte, il est demandé aux pharmaciens hospitaliers et aux prescripteurs :

de ne plus initier de nouveaux traitements par BICNU ;
de réserver les unités encore disponibles aux patients en cours de traitement ou n'ayant pas d'autre alternative thérapeutique ;
d'envisager dès à présent le recours à des alternatives thérapeutiques.

Pour rappel, dans le traitement du mycosis fongoïde, un nouveau médicament contenant de la chlorméthine (VALCHLOR gel) est disponible en France depuis le 14 novembre 2014 (Cf. notre article du 19 septembre 2014) sous le statut d'ATUn (autorisation temporaire d'utilisation
nominative).

Pour mémoire
Conséquence de ses propriétés, le traitement des tumeurs du système nerveux central constitue l'indication préférentielle de BICNU. BICNU est utilisé seul ou en association dans le traitement des :

tumeurs cérébrales primitives ou secondaires, 
myélomes multiples, 
lymphomes hodgkiniens, 
lymphomes non hodgkiniens, 
mélanomes.

Pour aller plus loin
BICNU, poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine) - Rupture de stock (ANSM, 25 novembre 2014)
Lettre du laboratoire CSP aux pharmaciens hospitaliers et prescripteurs concernés (sur le site de l'ANSM, 24 novembre 2014)

Sur www.vidal.fr
BICNU (carmustine) : mise à disposition début février d'unités importées en quantité limitée (27 janvier 2014)
Prise en charge des lymphomes cutanés de type mycosis fongoïde : ATU nominative pour VALCHLOR gel (19 septembre 2014, actualisé le 14 novembre 2014)

Dispositifs transdermiques : renforcement de l'information pour améliorer le bon usage
25 novembre 2014 00:00

L'ANSM publie un ensemble de documents à destination des professionnels de santé et des patients pour promouvoir le bon usage des dispositifs transdermiques et alerter sur les possibles risques d'erreurs liés à l'utilisation de cette forme pharmaceutique. 

Les causes identtifiées d'erreurs : confusions, méconnaissances, patchs non conformes, facteurs modifiant la cinétique du médicament... 
Depuis 2005, 35 signalements de risque d'erreur ou d'erreur médicamenteuse en lien avec les patchs ont été rapportés au Guichet Erreurs médicamenteuses (EM) de l'ANSM. Les trois quart de ces signalements ont entraîné la survenue d'effets indésirables, parmi lesquels
près de la moitié étaient des effets indésirables graves.

L'analyse de ces données a permis d'identifier les diverses causes pouvant conduire à une erreur médicamenteuse :

la discordance entre l'expression du dosage dans la dénomination commerciale et la posologie : cette situation s'observe avec les spécialités dont la dénomination indique un dosage à X μg/24 heures et dont la posologie est de 1 patch par jour, mais dont l'administration
est discontinue. C'est le cas par exemple des dérivés nitrés pour lesquels un intervalle libre d'au moins 8 heures entre 2 patchs est nécessaire afin d'éviter le phénomène d'échappement thérapeutique ;
l'absence d'identification du produit sur le patch ;
l'aspect transparent ou la couleur beige-sable du patch, associé à un risque de non identification et de non retrait ;
la découpe du patch, associée à un défaut d'efficacité (exactitude de la dose) ou de sécurité (contact direct avec le principe actif).

L'analyse de la littérature a permis d'identifier d'autres problématiques possibles :

la modification du passage transcutané du principe actif par la chaleur, en raison de la vasodilatation sous-cutanée et de l'hypersudation consécutive ; cette situation peut s'observer en cas de fièvre de pratique sportive, d'exposition au soleil ;
le non retrait des patchs contenant des métaux lors d'IRM ou de défibrillation par défibrillateur externe, entraînant des risques de brûlures ;
la méconnaissance des modalités d'application, notamment des sites. Des cas ont été rapportés avec les patchs stupéfiants (opioïdes) appliqués par erreur au niveau de la zone douloureuse ;
la méconnaissance des modalités d'élimination, associée à un risque d'accidents domestiques (cas d'accidents chez des enfants) ;
l'omission des patchs. 

Recommandations de l'ANSM pour les professionnels de santé et les patients
Afin de limiter ces erreurs médicamenteuses, l'ANSM recommande de suivre les conseils suivants :

ne pas découper le patch sauf si cette possibilité est mentionnée dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) ; il convient de toujours se référer au RCP ou à la notice du médicament ; 
rappeler les modalités d'application du patch, notamment le site anatomique d'application ;
rappeler les modalités d'élimination des patchs usagers ;
souligner l'importance de toujours préciser le port du patch lors de la recherche des traitements en cours, notamment aux urgences ou à l'admission à l'hôpital ;
souligner les risques liés à une augmentation de la température du corps, et éviter les sources de chaleur importantes ou la pratique d'une activité sportive par fortes chaleurs ;
informer sur le risque de brûlure en cas d'IRM.

Des documents d'information et de sensibilisation à télécharger
Afin d'optimiser la diffusion de ces recommandations, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) lance une campagne de sensibilisation et d'information sur l'utilisation adaptée des dispositifs transdermiques (patchs). Elle met à
disposition des professionnels de santé un ensemble de documents  :

un dépliant à remettre au patient, intitulé "Patch : outil d'aide au suivi du traitement" ;
des documents Questions / réponses à l'intention des professionnels de santé et des patients ;
un poster précisant les risques et les recommandations pour les éviter.

Pour mémoire
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En France, les médicaments présentés sous forme de dispositifs transdermiques sont notamment utilisés dans le cadre du sevrage tabagique (sans ordonnance), de la contraception, de la prise en charge de la douleur (principe actif opioïde), de la prévention de la crise
d'angor et du traitement hormonal substitutif.

Il existe 2 types de dispositifs transdermiques : les systèmes réservoirs (réservoir contenant le principe actif et membrane semi-perméable qui le libère à vitesse constante) et les systèmes matriciels (masse polymérique dans laquelle le principe actif est dissout ou dispersé).

Pour aller plus loin :
Dispositifs transdermiques (patchs) : attention aux erreurs - Point d'information (ANSM, 24 novembre 2014)
Dépliant à remettre au patient par le professionnel de santé - "Patch : outil d'aide au suivi du traitement" (ANSM, 24 novembre 2014)
Questions/réponses à destination des professionnels de santé (ANSM, 24 novembre 2014)
Questions/réponses à destination du grand public (ANSM, 24 novembre 2014)
Poster : Erreurs médicamenteuses liées aux dispositifs transdermiques (Patchs) – connaître les risques pour mieux les éviter et les minimiser (ANSM, 1er octobre 2014)

GRANIONS VITALITE comprimé : nouveau complément alimentaire
25 novembre 2014 00:00

Le complément alimentaire GRANIONS VITALITE contient des vitamines C, B et D, du magnésium et du zinc.
Il est préconisé par le laboratoire pour contribuer à réduire la fatigue et participer au bon fonctionnement du système immunitaire.
La gamme de compléments alimentaires GRANIONS SANTE compte une nouvelle référence : GRANIONS VITALITE comprimé. 

Ce produit associe notamment des vitamines C, B et D, du magnésium et du zinc.

Il est préconisé par le laboratoire :

pour contribuer à réduire la fatigue chez les sujets fatigués, grâce à sa composition en vitamines B et C et en magnésium  ;
pour participer au bon fonctionnement du système immunitaire, grâce à sa composition en vitamine D et en zinc.

En pratique
Le laboratoire conseille de prendre 2 comprimés par jour avec un grand verre d'eau, de préférence le matin au cours du petit déjeuner, pendant 15 jours. 
Le laboratoire indique que ce programme peut être renouvelé avant et pendant toute la période hivernale. 

Les compléments alimentaires doivent être utilisés dans le cadre d'un mode de vie sain et ne peuvent pas être utilisés comme substituts d'un régime alimentaire varié et équilibré. 

Pour aller plus loin

Boîte de 30, EAN 3760155211115
Laboratoire des Granions Ea-Pharma 

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de GRANIONS SANTE (mise à jour du 24 novembre 2014)

Produits présentés en dosettes : alerte sur les risques de confusion
25 novembre 2014 00:00

Des confusions entre les produits présentés en unidoses (dosettes) sont parfois à l'origine d'effets indésirables, éventuellement graves. Pour alerter sur ce risque, l'ANSM lance une campagne de sensibilisation auprès des professionnels de santé et du grand
public. Par ailleurs, une réflexion portant sur l'étiquetage et le conditionnement est en cours pour minimiser le risque de confusion.

Une hausse des signalements d'erreurs depuis 2011
Plusieurs catégories de produits sont présentées en unidoses (dosettes) : 

des médicaments : l'eau oxygénée, l'acide borique/borax, les collyres ;
des dispositifs médicaux : le sérum physiologique, les produits d'entretien des lentilles ;
des biocides : des antiseptiques comme la chlorhexidine ;
des cosmétiques.

L'utilisation (lavage des yeux, du nez, désinfection de la peau) et le mode d'administration de ces produits sont différents. 

Depuis 1985, 604 signalements d'erreurs médicamenteuses ou de risque d'erreur de type confusion entre ces produits présentés en unidoses ont été rapportés à l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), dont environ la moitié
depuis 2011.

Ces confusions ont entrainé un effet indésirable dans 63 % des cas. Pour 17 % des cas, l'effet indésirable était considéré comme grave (décès, mise en jeu du pronostic vital, hospitalisation, invalidité). Les nourrissons et les enfants sont les principales victimes de ces erreurs
(respectivement 42 % et 20 % des cas).

La majorité des erreurs (88 %) a eu lieu au domicile du patient, par le patient lui-même ou son entourage. Le taux d'erreur réalisé par un professionnel de santé est de 6 %.

Les trois confusions les plus fréquentes
Les confusions entre une solution pour lavage nasal et/ou oculaire (majoritairement le sérum physiologique) et une solution pour application cutanée (telle que chlorhexidine ou eau oxygénée) représentent 64 % des cas.

Dans 21 % des cas, il s'agit de confusions entre du sérum physiologique et des solutions de lavage nasal ou oculaire (telle que l'acide borique). 

Enfin, les confusions entre une solution pour lavage nasal et/ou oculaire (telle que le sérum physiologique) et du savon liquide représentent 6 % des cas.

Les conseils de l'ANSM pour éviter ces risques
L'ANSM souligne l'importance de sensibiliser le grand public, notamment les parents de jeunes enfants, quant au risque d'utiliser un produit en dosette à la place d'un autre. 

Il est donc nécessaire de rappeler les règles suivantes visant à réduire ce risque de confusion :

lire attentivement les mentions inscrites sur l'étiquette des unidoses et vérifier la voie d'administration du produit ;
ne pas identifier le produit uniquement par sa présentation sous forme d'unidose ;
conserver les unidoses dans leur boîte d'origine (hors de la portée et de la vue des enfants) ;
ne pas ranger au même endroit (notamment dans la trousse de secours) les unidoses destinées au lavage de nez ou des yeux, comme le sérum physiologique, et celles destinées à la désinfection de la peau, comme la chlorhexidine ;
éliminer l'unidose après son utilisation, même si elle contient encore du produit ; les unidoses sont à usage unique.

Réflexion en cours pour mieux différencier les unidoses
Ces erreurs sont causées en majorité par la similitude des conditionnements.

Outre le renforcement de l'information, des modifications portant sur le conditionnement et l'étiquetage de ces produits pourraient permettre de mieux les identifier et de limiter le risque d'erreur.

Plusieurs pistes sont à l'étude :

des modifications de l'étiquetage ;
des modifications de la forme du conditionnement ; 
l'opacification ou la coloration des conditionnement ; 
la possibilité de colorer les solutions.

Pour aller plus loin :
Risque de confusion entre dosettes (unidoses) – Attention aux erreurs - Point d'information (ANSM, 24 novembre 2014)
Affichette : "Une dosette peut en cacher une autre !" (ANSM, 24 novembre 2014)
Poster : Erreurs médicamenteuses liées aux conditionnements sous dorme unidose : attention, une unidose peut en cacher une autre (ANSM, 24 novembre 2014)

Remboursement des dispositifs médicaux : de "profondes inégalités"
25 novembre 2014 00:00

Selon une enquête récente de l’Observatoire citoyen des restes à charge en santé, les patients qui ont besoin de dispositifs médicaux doivent toujours faire face à des dépenses importantes, au-delà du remboursement par l’Assurance maladie.

De plus, selon les cas, de profondes inégalités subsistent en terme de prix et de taux de remboursement, ce qui met à mal les principes de solidarité qui animent le système de santé français.

L'Observatoire appelle donc à une remise à plat des tarifs et conditions de prise en charge de ces dispositifs pour corriger ces inégalités. 
L'Observatoire citoyen des restes à charge en santé est animé par le Collectif interassociatif sur la santé (CISS, des associations d'usager du système de santé), le magazine 60 Millions de consommateurs et la société Santéclair, filiale de plusieurs assurances
complémentaires santé.

Chaque année, cet Observatoire publie un rapport sur les dépenses que les Français doivent faire du fait de leur santé, au-delà de la part remboursée par l'Assurance maladie (le "reste à charge").

Les dispositifs médicaux, parents pauvres du remboursement
Cette année, l'Observatoire s'est intéressé aux dépenses liées aux dispositifs médicaux : lunettes, prothèses auditives, fauteuils roulants, appareils respiratoires, pansements spécifiques, semelles orthopédiques, etc. Selon ce rapport, en 2013, les Français ont dépensé 13
milliards d'euros pour ces produits, dont 7,3 milliards sont restés à la charge des particuliers ou de leur complémentaire santé. L'Assurance maladie n'a remboursé que 44 % de ces dépenses.

Les prothèses auditives, plusieurs milliers d'euros à avancer
L'analyse des données de cette enquête fait apparaître de profondes inégalités en terme de taux de remboursement : si les appareils dédiés à l'apnée du sommeil sont pris en charge à 74 % par l'Assurance maladie, les audioprothèses ne le sont qu'à hauteur de 9 % pour les
plus de 20 ans. Ainsi, avant remboursement complémentaire par une mutuelle, une paire de prothèses auditives coûte souvent plus de 2800 € à l'assuré qui doit avancer cette somme.

Les fauteuils roulants électriques, mal remboursés par l'Assurance maladie
Selon l'Observatoire, "si les fauteuils manuels courants sont correctement remboursés, les fauteuils nécessitant plus d'options et notamment ceux qui sont électriques ou verticalisateurs le sont beaucoup moins". Avant prise en charge par une complémentaire santé, un fauteuil
roulant électrique coûte plus de 1800 € en moyenne et près de 6 000 € ou plus dans 10 % des cas étudiés. Plus le handicap nécessite une haute technicité de prise en charge, moins le patient est remboursé par l'Assurance maladie proportionnellement à ses dépenses.

Des prix fortement variables selon le lieu de vente
L'Observatoire a par ailleurs mis au jour une grande variabilité des prix selon les lieux de vente, pour un même dispositif médical : celui-ci peut être vendu 4 fois plus cher à certains endroits qu'ailleurs. De plus, leurs prix sont modifiés selon le taux de remboursement dont
bénéficie le patient. Ainsi, le même modèle d'audioprothèse coûte 10 à 50 % plus cher lorsqu'il est vendu à un assuré âgé de moins de 20 ans (dans ce cas, mieux remboursé qu'un assuré âgé de plus de 20 ans).

Un appel à remettre à plat les modalités de remboursement des dispositifs médicaux
Pour l'Observatoire, "de telles pratiques mettent à mal les principes de solidarité de l'Assurance maladie et constituent autant d'entraves à l'accès aux soins, dont on sait qu'elles impliquent ensuite des surcoûts pour la collectivité en plus des souffrances individuelles qu'elles
provoquent au quotidien dans la vie des personnes concernées". 

Face à ces dérives, les membres de l'Observatoire appellent à une remise à plat complète des conditions de prise en charge des dispositifs médicaux remboursables.

Pour en savoir plus :
Remboursement des dispositifs médicaux :  la double peine pour certains assurés sociaux, Observatoire citoyen des restes à charge en santé, 20 novembre 2014 

STELARA solution injectable (ustekinumab) : risque d'atteintes cutanées et conduite à tenir
25 novembre 2014 00:00

De rares cas d'érythrodermie ont été rapportés chez des sujets psoriasiques traités par ustekinumab.
Le suivi des patients doit être renforcé et le traitement arrêté en cas de survenue de signes évocateurs.

De rares cas d'érythrodermie ont été rapportés chez les patients atteints de psoriasis traités par ustekinumab (STELARA solution injectable) (>= 1/10 000 à < 1/1000 patients).
Des cas de desquamation cutanée, sans autres symptômes d'érythrodermie, ont également été notifiés. 
Dans certains cas, l'érythrodermie est apparue quelques jours après le début du traitement par ustekinumab, suggérant une possible relation avec ce traitement.
Ces éléments de pharmacovigilance doivent être pris en compte par les professionnels de santé prescrivant STELARA. 

Mesures à prendre
Une vigilance accrue est recommandée en cas de symptômes d'érythrodermie chez les patients traités par ustekinumab, en prenant en compte le fait que cette érythrodermie peut être indifférenciable d'un psoriasis érythrodermique.
Les patients atteints de psoriasis en plaques peuvent développer un psoriasis érythrodermique dans le cadre de l'évolution naturelle de leur maladie.

En présence de signes évocateurs, une prise en charge rapide et appropriée des symptômes doit être mise en place. 
Le traitement par ustekinumab doit être arrêté si une relation entre la survenue des symptômes et le traitement est suspectée.

Apprendre au patient à reconnaître les symptômes
Le patient sous STELARA doit être informé de la survenue possible de psoriasis érythrodermique ou d'érythrodermie, et des signes cliniques évocateurs :

augmentation de la rougeur cutanée,
associée à une desquamation sur une surface corporelle étendue.

La survenue de ces symptômes doit déclencher une consultation médicale dans les plus brefs délais.

Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et la notice de STELARA ont été actualisés pour mentionner cet effet indésirable.

Pour mémoire
STELARA est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère chez l'adulte qui n'a pas répondu, ou qui présente une contre-indication, ou qui est intolérant aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate (MTX) ou la puvathérapie
(psoralène et UVA).
STELARA est par ailleurs indiqué, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez l'adulte lorsque la réponse à un précédent traitement de fond antirhumatismal non biologique (DMARD) a été inadéquate.
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Pour aller plus loin
Communiqué - Ustekinumab (Stelara®) : risque d'érythrodermie et de desquamation cutanée (ANSM, 25 novembre 2014)
Lettre du laboratoire Janssen-Cilag aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 25 novembre 2014)

Dispositif intra-utérin MIRENA (lévonorgestrel) : nouveau dispositif de pose
21 novembre 2014 00:00

Le dispositif intra-utérin MIRENA (lévonorgestrel) est présenté avec un nouveau dispositif de pose, identique à celui de JAYDESS.
Ce changement vise à simplifier l'insertion de ce DIU.

Un nouveau dispositif de pose est fourni avec le dispositif intra-utérin MIRENA 52 mg (20 μg/24 h) (lévonorgestrel). 
Ce nouveau dispositif est muni :

d'une poignée contenant les fils ;
d'un tube inserteur contenant un poussoir et une échelle graduée ;
d'un curseur : ce curseur doit être poussé vers le haut de la poignée dans le sens de la flèche pour faire entrer MIRENA dans l'inserteur. Lorsque le curseur est ramené à la marque (une fois que l'inserteur est introduit dans la cavité utérine), les bras latéraux de MIRENA se
déploient. Pour libérer MIRENA du tube inserteur, le curseur doit être ramené vers le bas ;
d'une bague : la bague doit être positionnée par le médecin au niveau de la valeur correspondant à la profondeur de la cavité utérine préalablement mesurée avec l'hystéromètre.

Ce dispositif de pose est identique à celui utilisé pour le système de diffusion intra-utérin JAYDESS (lévonorgestrel).

En pratique
Le mode d'utilisation de MIRENA n'est pas modifié (mise en place au cours des 7 jours qui suivent le début des règles, modalités de retrait et de remplacement) (Cf. monographie VIDAL).
Les indications pour la manipulation du dispositif de pose sont précisées dans la notice de MIRENA fournie dans l'emballage.
Le code CIP n'est pas modifié (CIP 3400933929282). 

Les conditionnements avec le nouvel inserteur remplaceront peu à peu les anciens conditionnements, au fur et à mesure de l'écoulement des stocks.
Les conditionnements présentant le nouveau dispositif de pose sont identifiés par la mention "nouvel inserteur".

Pour mémoire
MIRENA est indiqué :

dans la contraception intra-utérine ;
en cas de ménorragies fonctionnelles (après recherche et élimination de causes organiques décelables).

Ce DIU reste efficace pendant 5 ans.

SOVALDI 400 mg comprimé pelliculé (sofosbuvir) : fixation du prix et du taux de prise en charge
20 novembre 2014 00:00

Le Comité économique des produits de santé (CEPS) et le laboratoire Gilead sont convenus du prix de 13 667 euros HT pour le médicament contre l'hépatite C, SOVALDI 400 mg comprimé pelliculé (sofosbuvir) en boîte de 28 comprimés.
Par ailleurs, la ministre de la santé Marisol Touraine a décidé que ce médicament serait pris en charge à 100 % par l'assurance maladie.

Mis à disposition en France depuis le mois de février dernier (Cf. article du 25 février 2014 sur Vidal.fr), SOVALDI (sofosbuvir) faisait l'objet de négociations entre le laboratoire Gilead et le Comité économique des produits de santé (CEPS) pour en fixer le prix.

Par arrêté du 18 novembre 2014, le prix de SOVALDI a été fixé à 13 667 euros HT par boîte de 28 comprimés, soit 41 000 euros pour 3 mois de traitement.
"Il s'agit du prix le plus bas d'Europe" souligne, dans son communiqué de presse, le ministère de la Santé qui se félicite de l'aboutissement de cette négociation "permettant de garantir l'accès à des soins de qualité et innovants, au meilleur coût pour la sécurité sociale et les
patients".
Par ailleurs, sur décision de la ministre de la santé Marisol Touraine, le taux de prise en charge de SOVALDI par l'assurance maladie est de 100 %.

Un accord qui repose sur la performance du traitement
Compte tenu du nombre de patients potentiellement pris en charge par SOVALDI (la population cible serait de l'ordre de 130 000 patients selon l'avis de la Commission de la transparence de la Haute Autorité de santé (HAS), des réductions supplémentaires liées aux volumes de
ventes prévisionnels ont été obtenues.
Un contrat de performance oblige au versement de remises en cas d'échec du traitement. Mais, dans son communiqué du 20 novembre 2014, le laboratoire précise que "SOVALDI associé à un 2e agent [...] permet 90 à 100 % de guérison virale".

Par ailleurs, le projet de Loi de Financement de la Sécurité Sociale pour 2015 instaure un mécanisme de régulation pour faire supporter au laboratoire le dépassement des dépenses consacrées aux traitements, dès lors que ceux-ci dépasseront un certain volume.

Conditions de remboursement
La prise en charge de SOVALDI est assurée lorsque ce médicament est utilisé, en association avec d'autres médicaments, dans le traitement de l'hépatite C chronique chez l'adulte :

présentant un stade de fibrose hépatique F3 ou F4 ;
présentant un stade de fibrose hépatique F2 sévère ;
infecté concomitamment par le VIH, quel que soit le stade de fibrose hépatique ;
atteint de cryoglobulinémie mixte (II et III) systémique et symptomatique, quel que soit le stade de fibrose hépatique ;
atteint de lymphome B associé au VHC, quel que soit le stade de fibrose hépatique.

A noter que les indications remboursables de SOVALDI diffèrent de celle, plus large, de son autorisation de mise sur le marché (AMM) dont le libellé est : "SOVALDI est indiqué, en association avec d'autres médicaments, dans le traitement de l'hépatite C chronique (HCC)
chez les adultes." 

La prise en charge de SOVALDI est en outre subordonnée au respect de la condition relative à l'organisation des soins suivante : "l'initiation du traitement est subordonnée à la tenue, dans les pôles de référence hépatites (devenus services experts de lutte contre les
hépatites virales), d'une réunion de concertation pluridisciplinaire."

Pour mémoire, la prescription de SOVALDI est par ailleurs hospitalière et réservée aux spécialistes en gastro-entérologie et hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie. 
Selon la population de patients traités (profil génotypique viral) et le médicament co-administré, la durée du traitement est de 12 ou 24 semaines.
Chez les patients atteints d'une HCC en attente de transplantation hépatique, le traitement (sofosbuvir + ribavirine) doit être poursuivi jusqu'à la transplantation.

Fin de l'ATU de SOVALDI
La fixation du prix de SOVALDI met fin à la période d'autorisation temporaire d'utilisation (ATU).
Le laboratoire devra rembourser à l'Assurance maladie la différence entre le prix pratiqué durant cette période et le prix qui vient d'être fixé. 

Parallèlement, une nouvelle spécialité sous ATU dans le traitement de l'hépatite C
Par ailleurs, une ATU de cohorte a été octroyée par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) à une autre spécialité du laboratoire Gilead indiquée dans le traitement de l'hépatite C chronique : LEDIPASVIR/SOFOSBUVIR GILEAD 90
mg/400 mg comprimé pelliculé (HARVONI). Ce médicament est une association fixe de lédipasvir (90 mg par comprimé) et de sofosbuvir (400 mg par comprimé).
Dans le cadre de son ATUc, ce médicament est indiqué dans le traitement de patients adultes atteints d'infection virale C chronique et :

présentant une maladie à un stade avancé (avec fibrose hépatique F3/F4 ou présentant des manifestations extra-hépatiques du VHC),
ou étant sur liste d'attente pour une transplantation hépatique,
ou ayant subi une transplantation hépatique et présentant une récurrence de l'infection par le virus de l'hépatite C,
ou ayant subi une transplantation rénale. 

D'après les informations communiquées par le laboratoire, le prix public HT de l'indemnité pour cette ATU est fixé à 48 000 euros pour un traitement de 3 mois. "Le prix proposé par le laboratoire permet de diviser par deux le coût actuel des bithérapies disponibles", indique le
ministère de la santé.

Pour aller plus loin
Arrêté du 18 novembre 2014 (Journal officiel du 20 novembre 2014)
Avis relatif au prix de SOVALDI (Journal officiel du 17 novembre 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 14 mai 2014)

Protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d'informations - Ledispavir/Sofosbuvir Gilead 90 mg/400 mg, comprimé pelliculé (ANSM, 18/11/2014)  
RCP - Ledispavir/Sofosbuvir Gilead 90 mg/400 mg, comprimé pelliculé (ANSM, 18/11/2014)
Notice - Ledispavir/Sofosbuvir Gilead 90 mg/400 mg, comprimé pelliculé (ANSM, 18/11/2014)

Sur www.vidal.fr
Stratégie thérapeutique dans l'hépatite C : les recommandations de la HAS (2 juillet 2014)
SOVALDI (sofosbuvir) : nouvelle spécialité dans le traitement de l'hépatite C chronique (25 février 2014)

La monographie proposée en lien ci-dessous est en cours d'actualisation concernant les informations contenues dans cette actualité.

VENLAFAXINE ABBOTT LP comprimé à libération prolongée : nouvelles présentations à 150 mg et 225 mg
20 novembre 2014 00:00

Deux dosages supplémentaires de VENLAFAXINE ABBOTT LP comprimé à libération prolongée sont disponibles, à 150 mg et 225 mg.
Ces nouveaux dosages peuvent être utilisés chez les patients nécessitant des doses élevées de venlafaxine LP.

Deux nouvelles spécialités de venlafaxine LP sont mises à disposition sur le marché français :

VENLAFAXINE ABBOTT LP 150 mg comprimé à libération prolongée,
et VENLAFAXINE ABBOTT LP 225 mg comprimé à libération prolongée. 

Ces nouvelles spécialités ont la particularité de présenter un dosage plus élevé en venlafaxine que les autres spécialités de venlafaxine actuellement disponibles.
En effet, seuls des dosages à 37,5 mg et 75 mg de venlafaxine LP (EFFEXOR et génériques) étaient commercialisés jusqu'à présent. 

Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNA), VENLAFAXINE ABBOTT LP 150 mg et 225 mg comprimés à libération prolongée sont indiqués :

dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs ;
pour la prévention des récidives des épisodes dépressifs majeurs ;
dans le traitement du trouble anxiété sociale (phobie sociale).

A la différence des dosages à 37,5 mg et 75 mg de venlafaxine, ces nouveaux dosages à 150 mg et 225 mg ne sont pas indiqués à ce jour dans le traitement du trouble anxiété généralisé et du trouble panique, avec ou sans agoraphobie.

Alternatives en cas de posologie augmentée
Ces nouvelles spécialités dosées à 150 mg et 225 mg sont adaptées à l'augmentation de posologie en cas d'épisodes dépressifs majeurs et de trouble anxiété sociale. Ils représentent ainsi une alternative thérapeutique chez les patients nécessitant des doses élevées de
venlafaxine à libération prolongée.

En pratique
Dans un contexte d'épisode dépressif majeur, la posologie initiale recommandée de venlafaxine à libération prolongée est de 75 mg en 1 prise quotidienne.
Si nécessaire, cette posologie peut être augmentée par paliers jusqu'à une posologie maximale de 375 mg/jour (soit 1 comprimé à 150 mg et 1 comprimé à 225 mg).

En cas de trouble anxiété sociale (phobie sociale), la posologie recommandée est de 75 mg en 1 prise quotidienne.
Une augmentation de la dose par paliers peut être envisagée jusqu'à une posologie maximale de 225 mg/jour (soit 1 comprimé de 225 mg). 

Identité administrative

Liste I
VENLAFAXINE ABBOTT LP 150 mg, boîte de 30, CIP 3400938448795, prix public TTC = 23,48 euros
VENLAFAXINE ABBOTT LP 225 mg, boîte de 30, CIP 3400938450637, prix public TTC = 34,54 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Abbott Products

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 2 avril 2014)

ACNETRAIT capsule molle (isotrétinoïne) : nouveau médicament dans la prise en charge de l'acné sévère
19 novembre 2014 00:00

ACNETRAIT Gé 5 mg, 10 mg et 20 mg capsule molle et ACNETRAIT 40 mg capsule molle sont de nouvelles spécialités à base d'isotrétinoïne, indiquées dans la prise en charge de l'acné sévère.
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ACNETRAIT capsule molle (isotrétinoïne) est un nouveau médicament indiqué dans le traitement des acnés sévères (telles que acné nodulaire, acné conglobata ou acné susceptible d'entraîner des cicatrices définitives) résistantes à des cures appropriées de traitement
classique comportant des antibiotiques systémiques et un traitement topique.

Quatre présentations sont disponibles :

ACNETRAIT Gé 5 mg capsule molle, 
ACNETRAIT Gé 10 mg capsule molle, 
ACNETRAIT Gé 20 mg capsule molle,
ACNETRAIT 40 mg capsule molle.

ACNETRAIT Gé 5 mg, 10 mg et 20 mg capsules molles sont des spécialités génériques appartenant aux groupes ISOTRETINOINE 5, 10 et 20 mg capsule molle (référent ROACCUTANE).
ACNETRAIT 40 mg n'est pas une spécialité générique.

En pratique
L'isotrétinoïne doit être uniquement prescrite par ou sous la surveillance d'un médecin ayant l'expérience de l'utilisation des rétinoïdes systémiques dans le traitement de l'acné sévère ainsi qu'une parfaite connaissance des risques de l'isotrétinoïne et de la surveillance qu'elle
impose.
Les capsules doivent être avalées au cours des repas, en 1 ou 2 prises par jour.

Ajustement individuel de la posologie
Le traitement par isotrétinoïne doit être débuté à la posologie de 0,5 mg/kg/jour.
La réponse thérapeutique à l'isotrétinoïne et certains des effets indésirables sont dose-dépendants et varient d'un patient à l'autre. 
Par conséquent, un ajustement individuel de la dose peut être nécessaire au cours du traitement.
Pour la plupart des patients, la dose se situe entre 0,5 et 1 mg/kg/jour.

Les taux de rémission prolongée et de rechute après une cure d'isotrétinoïne dépendent plus de la dose cumulée totale que de la durée de traitement ou de la posologie quotidienne. Il a été démontré que la poursuite du traitement au-delà d'une dose cumulée de l'ordre de 120 à
150 mg/kg n'entraînait aucun bénéfice supplémentaire notable.

La durée de traitement dépend de la dose quotidienne individuelle. Une cure de traitement d'une durée de 16 à 24 semaines suffit habituellement à atteindre la rémission.
Chez la majorité des patients, une guérison complète de l'acné est obtenue après une seule cure. En cas de rechute confirmée, une nouvelle cure d'isotrétinoïne peut être envisagée avec la même posologie quotidienne et la même dose thérapeutique cumulée.
Comme l'amélioration de l'acné peut se poursuivre jusqu'à 8 semaines après l'arrêt du traitement, une nouvelle cure avant la fin de ce délai ne doit pas être envisagée.

Prévenir la tératogénicité
L'isotrétinoïne est tératogène. Par conséquent, la grossesse est une contre-indication absolue au traitement par isotrétinoïne. 
Un programme de prévention de la grossesse est mis en place afin de minimiser le risque tératogène chez les patientes en âge de procréer (Cf. les monographies Vidal d'ACNETRAIT). Ce programme prévoit :

une information complète à la patiente,
une contraception efficace durant le traitement et 1 mois après l'arrêt,
la réalisation de tests de grossesse au cours du traitement.

La prescription d'isotrétinoïne nécessite préalablement le recueil de l'accord de soins et de contraception de la patiente et la remise d'un carnet-patiente complété.

Des documents de minimisation des risques validés par l'ANSM, à destination des professionnels de santé ont également été élaborés par le laboratoire (guide du médecin pour la prescription, guide du pharmacien pour la délivrance).

Identité administrative

Liste I
Surveillance particulière pendant le traitement
Modalités de prescription et de délivrance particulière chez les femmes en âge de procréer (Cf. monographies Vidal d'ACNETRAIT : rubrique Prescription/Délivrance/Prise en charge)
ACNETRAIT Gé 5 mg, boîte de 30, CIP 3400939052274, prix public TTC = 7,82 euros
ACNETRAIT Gé 10 mg, boîte de 30, CIP 3400936114777, prix public TTC = 12,85 euros
ACNETRAIT Gé 20 mg, boîte de 30, CIP 3400936114838, prix public TTC = 21,88 euros
ACNETRAIT 40 mg, boîte de 30, CIP 3400939763163, prix public TTC = 38,05 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Arrow génériques

Pour aller plus loin
Ce qu'il faut savoir avant de commencer un traitement par isotrétinoïne orale (ANSM, 26 octobre 2013)

KADCYLA (trastuzumab emtansine) : nouveau médicament dans la prise en charge du cancer du sein
19 novembre 2014 00:00

KADCYLA poudre pour solution à diluer pour perfusion est un nouveau médicament disponible à l'hôpital, indiqué dans le traitement de seconde ligne du cancer du sein HER2 positif métastatique ou localement avancé non résécable.
Son principe actif est le trastuzumab emtansine, un anticorps conjugué composé de trastuzumab lié de façon covalente au DM1, un inhibiteur de microtubules (dérivé de la maytansine).

KADCYLA poudre pour solution à diluer pour perfusion (trastuzumab emtansine), en monothérapie, est indiqué dans le traitement de patients adultes atteints d'un cancer du sein HER2 positif métastatique ou localement avancé non résécable, ayant reçu au préalable
du trastuzumab et un taxane, séparément ou en association. Les patients doivent :

avoir reçu un traitement antérieur pour la maladie localement avancée ou métastatique ou
avoir présenté une progression de la maladie pendant un traitement adjuvant ou dans les six mois suivant sa fin.

Deux présentations de KADCYLA sont disponibles :

KADCYLA 100 mg : un flacon à usage unique de 100 mg délivre 5 ml de trastuzumab emtansine à 20 mg/ml après reconstitution ;
KADCYLA 160 mg : un flacon à usage unique de 160 mg délivre 8 ml de trastuzumab emtansine à 20 mg/ml après reconstitution.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

A propos du trastuzumab emtansine
Le trastuzumab emtansine est un anticorps conjugué qui contient du trastuzumab lié de façon covalente au DM1 :

le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant de classe IgG1 conçu pour reconnaître et se fixer sur la protéine HER2, qui se trouve en grandes quantités à la surface de certaines cellules cancéreuses. En se fixant sur HER2, le trastuzumab active
des cellules du système immunitaire, qui détruisent alors les cellules cancéreuses. Le trastuzumab empêche également HER2 de stimuler la croissance des cellules cancéreuses ;
le DM1 est un inhibiteur de microtubules, dérivé de la maytansine.

La conjugaison du DM1 au trastuzumab confère à l'agent cytotoxique une sélectivité pour les cellules tumorales surexprimant HER2, augmentant ainsi la libération intracellulaire de DM1 directement dans les cellules malignes. En se fixant sur la tubuline des cellules
cancéreuses, DM1 bloque la formation de ce squelette et empêche ainsi la division et la croissance des cellules cancéreuses, conduisant à terme à la mort cellulaire par apoptose.

Stratégie thérapeutique
Selon l'avis de la Commission de la transparence émis en mars 2014, "KADCYLA, dans son indication actuelle, représente un nouveau traitement de deuxième ligne et au-delà dans le cancer du sein métastatique HER2+".

Posologie et cycle d'administration
La dose recommandée de trastuzumab emtansine est de 3,6 mg/kg de poids corporel administrée en perfusion intraveineuse toutes les 3 semaines (cycle de 21 jours).
Les patients doivent être traités jusqu'à progression de la maladie ou survenue d'une toxicité inacceptable.

La dose initiale doit être administrée en perfusion intraveineuse de 90 minutes. Les patients doivent être surveillés pendant la perfusion et pendant au moins 90 minutes après la fin de la perfusion initiale pour des symptômes de fièvre, frissons ou d'autres réactions liées à
la perfusion. Le site de perfusion doit être étroitement surveillé pour détecter une possible infiltration sous-cutanée pendant l'administration.

Si la perfusion précédente a été bien tolérée, les doses suivantes de trastuzumab emtansine peuvent être administrées en perfusions de 30 minutes. Les patients doivent être surveillés pendant la perfusion et pendant au moins 30 minutes après la fin de la perfusion.

Risque d'erreurs médicamenteuses
Afin d'éviter des erreurs médicamenteuses, il est important de vérifier les étiquettes du flacon afin de s'assurer que le médicament préparé et administré est KADCYLA (trastuzumab emtansine) et non HERCEPTIN (trastuzumab).

En cas d'effets indésirables symptomatiques
Certaines situations peuvent nécessiter une modification de la dose, une interruption temporaire ou l'arrêt du traitement :

augmentation des transaminases ;
hyperbilirubinémie ;
thrombocytopénie ;
dysfonctionnement ventriculaire gauche (évaluation de la fraction d'éjection ventriculaire gauche) ;
neuropathie périphérique ;
pneumopathie interstitielle ou pneumopathie.

Le schéma de réduction de dose et les recommandations en cas d'effets indésirables sont détaillées dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de KADCYLA.

Contraception chez la femme et chez l'homme
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement par trastuzumab emtansine et pendant 6 mois après la dernière dose de trastuzumab emtansine. 
Les patients masculins ou leurs partenaires féminines doivent également utiliser une contraception efficace.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement
KADCYLA 100 mg, flacon de 15 ml, CIP 3400958576041
KADCYLA 160 mg, flacon de 20 ml, CIP 3400958576102
Agrément aux collectivités
Laboratoire Roche

Pour aller plus loin
Avis de la commission de la transparence (HAS, 19 mars 2014)
Résumé des caractéristiques du produit de KADCYLA (EMA, 19 décembre 2013)

MONEVA, PHAEVA, SYLVIANE (éthinylestradiol, gestodène) : arrêt de commercialisation
19 novembre 2014 00:00

Le laboratoire Bayer Healthcare a décidé d'arrêter la commercialisation de trois contraceptifs oraux combinés de 3e génération, associant de l'éthinylestradiol et du gestodène : MONEVA, PHAEVA, SYLVIANE. 

Le laboratoire Bayer Healthcare a informé VIDAL de sa décision d'arrêter la commercialisation des trois contraceptifs oraux combinés de 3e génération suivants, composés d'éthinylestradiol et de gestodène : 

PHAEVA comprimé enrobé depuis le 22 octobre 2014, 
MONEVA comprimé enrobé depuis le 31 octobre 2014, 
SYLVIANE comprimé pelliculé depuis le 31 octobre 2014.

Ces médicaments restent disponibles jusqu'à épuisement des stocks.

OMNITROPE 5 mg/1,5 ml et 10 mg/1,5 ml solutions injectables : nouvelles présentations en cartouches pour stylo SurePal
18 novembre 2014 00:00

De nouvelles présentations d'OMNITROPE solution injectable, dosées à 5 mg/1,5 ml et 10 mg/1,5 ml de somatropine recombinante, sont disponibles en cartouches pour stylo SurePal.
Elles doivent être administrées uniquement avec le dispositif d'administration SurePal approprié à chaque dosage.

Les dosages à 5 mg/ml et 10 mg/ml d'OMNITROPE solution injectable (somatropine) sont désormais disponibles en cartouches pour dispositif d'administration SurePal, en complément des présentations déjà commercialisées, OMNITROPE 5 mg/ml et 10 mg/ml en cartouche
pour OMNITROPE PEN et OMNITROPE 15 mg/ml en cartouche pour SurePal. 

A propos du dispositif SurePal
Le dispositif d'administration SurePal existe en 3 versions : SurePal 5, SurePal 10 et SurePal 15. Elles sont adaptées à l'administration de chaque dosage d'OMNITROPE. Plus précisément :

les cartouches d'OMNITROPE 5 mg/ml doivent être administrées avec le stylo SurePal 5,
les cartouches d'OMNITROPE 10 mg/ml avec SurePal 10,
et les cartouches d'OMNITROPE 15 mg/ml avec le stylo SurePal 15.

La mise à disposition de ce dispositif d'administration vise à écarter toute erreur médicamenteuse potentielle liée à l'utilisation d'une cartouche dont le dosage n'est pas adapté au stylo d'OMNITROPE. 

En pratique
OMNITROPE est une solution stérile, prête à l'emploi, pour injection sous-cutanée. ses présentations sont destinées à un usage multiple.
Les cartouches doivent être conservées (stockage et transport) entre 2 °C et 8 °C (réfrigérateur), dans l'emballage extérieur d'origine à l'abri de la lumière. Elles ne doivent pas être congelées.  
Après la première utilisation, la cartouche doit demeurer dans le stylo et être conservée (pour le transport également) au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C, pendant un maximum de 28 jours (ne pas congeler). 
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Pour mémoire
Chez les nourrissons, enfants et adolescents, OMNITROPE solution injectable est indiqué dans les situations suivantes :

retard de croissance lié à une sécrétion insuffisante d'hormone de croissance (déficit somatotrope) ;
retard de croissance lié à un syndrome de Turner ;
retard de croissance lié à une insuffisance rénale chronique ;
retard de croissance (taille actuelle < - 2,5 SDS [score de déviation standard] et taille parentale ajustée < - 1 SDS) chez les enfants/adolescents nés petits pour l'âge gestationnel avec un poids et/ou une taille de naissance < - 2 déviations standard (DS), n'ayant pas
rattrapé leur retard de croissance (vitesse de croissance [VC] < 0 SDS au cours de la dernière année) à l'âge de 4 ans ou plus ;
syndrome de Prader-Willi (SPW), afin d'améliorer la croissance et la composition corporelle. Le diagnostic de SPW doit être confirmé par le test génétique approprié.

Chez les adultes, OMNITROPE solution injectable est indiqué dans les situations suivantes :

traitement substitutif chez les adultes présentant un déficit somatotrope sévère ;
déficit acquis à l'âge adulte : patients présentant un déficit somatotrope sévère associé à des déficits hormonaux multiples résultant d'une pathologie hypothalamique ou hypophysaire connue et présentant au moins un autre déficit hormonal hypophysaire, excepté la
prolactine. Un test dynamique approprié sera pratiqué afin de diagnostiquer ou d'exclure un déficit en hormone de croissance chez ces patients ;
déficit acquis dans l'enfance : patients ayant développé un déficit somatotrope pendant l'enfance, d'origine congénitale, génétique, acquise ou idiopathique. Chez les patients présentant un déficit somatotrope acquis dans l'enfance, la capacité de sécrétion de l'hormone
de croissance doit être réévaluée une fois leur croissance staturale achevée. En cas de forte probabilité d'un déficit somatotrope persistant (cause congénitale ou déficit secondaire à une pathologie ou une lésion hypothalamo-hypophysaire), un taux d'IGF-1 < - 2 déviations
standard au moins 4 semaines après l'arrêt du traitement par hormone de croissance devra être considéré comme une preuve suffisante d'un déficit somatotrope sévère.

Chez tous les autres patients, un dosage de l'IGF-1 et un test de stimulation par l'hormone de croissance seront nécessaires.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux spécialistes en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies métaboliques exerçant dans les services spécialisés en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies métaboliques
OMNITROPE 5 mg/ml solution injectable en cartouche pour SurePal (1,5 ml), boîte unitaire, CIP 3400927552403, prix public TTC = 136,60 euros
OMNITROPE 5 mg/ml solution injectable en cartouche pour SurePal (1,5 ml), boîte de 5, CIP 3400927552571, prix public TTC = 642,05 euros
OMNITROPE 5 mg/ml solution injectable en cartouche pour SurePal (1,5 ml), boîte de 10, CIP 3400927552632, prix public TTC = 1 242,97 euros
OMNITROPE 10 mg/ml solution injectable en cartouche pour SurePal (1,5 ml), boîte unitaire, CIP 3400927552861, prix public TTC = 265,95 euros
OMNITROPE 10 mg/ml solution injectable en cartouche pour SurePal (1,5 ml), boîte de 5, CIP 3400927552922, prix public TTC = 1 242,97 euros
OMNITROPE 10 mg/ml solution injectable en cartouche pour SurePal (1,5 ml), boîte de 10, CIP 3400927553004, prix public TTC = 2 444,82 euros
Remboursable à 100 % selon la procédure des médicaments d'exception (prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique)
Dans l'indication « retard de croissance chez les enfants nés petits pour l'âge gestationnel », le remboursement est autorisé pour l'enfant avec une taille actuelle <= -3 SDS
Agrément aux collectivités
Laboratoire Sandoz

Pour aller plus loin
Arrêté du 2 juillet 2014 - Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel du 8 juillet 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 22 janvier 2014)

Sur www.vidal.fr
OMNITROPE solution injectable SC : une nouvelle présentation à 15 mg/1,5 ml de somatropine (6 octobre 2014)

Spécialités orales de doxycycline 50 mg et 100 mg : fin de rupture de stock
18 novembre 2014 00:00

Les spécialités orales de doxycycline 50 mg et 100 mg, en rupture de stock depuis le début de l'année 2014, sont à nouveau disponibles.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé de la remise à disposition effective des spécialités orales de doxycycline 50 et 100 mg.
Les spécialités concernées sont les suivantes :

DOXY 100 mg comprimé pelliculé ;
DOXY 50 mg comprimé pelliculé ;
DOXYCYCLINE ARROW 100 mg comprimé pelliculé ;
DOXYCYCLINE BIOGARAN 100 mg comprimé pelliculé ;
DOXYCYCLINE MYLAN 100 mg comprimé pelliculé ;
DOXYCYCLINE RATIOPHARM 100 mg comprimé sécable ;
DOXYCYCLINE SANDOZ 100 mg comprimé sécable ;
DOXYLIS Gé 100 mg comprimé ;
DOXYPALU 50 mg comprimé ;
DOXYPALU 100 mg comprimé ;
GRANUDOXY 100 mg comprimé pelliculé sécable ;
TOLEXINE 100 mg microgranules en comprimé ;
TOLEXINE 50 mg microgranules en comprimé.

L'approvisionnement de ces spécialités était perturbé depuis le mois de janvier 2014.

Pour aller plus loin
DOXYCYCLINE 50 et 100mg, formes orales - Remise à disposition (ANSM, 18 novembre 2014)

Sur www.vidal.fr
Doxycycline 50 mg et 100 mg formes orales : rupture de stock de la quasi-totalité des spécialités (8 janvier 2014)

XOFIGO (dichlorure de radium 223) : remise à disposition et instructions temporaires de préparation
18 novembre 2014 00:00

La remise à disposition de XOFIGO est conditionnée par la mise en place de nouvelles instructions temporaires de préparation. Une filtration de la solution doit être réalisée avant l'administration au patient. 

Après trois semaines de rupture d'approvisionnement en raison d'une non-conformité (détection de fines particules fibreuses), la spécialité XOFIGO 1000 kBq/mL solution injectable (dichlorure de radium 223) devrait à nouveau être disponible à partir du 24 novembre
2014.
"Une procédure temporaire de libération des lots comportant des contrôles supplémentaires a été validée afin que XOFIGO soit mis à disposition des patients le plus rapidement possible", a indiqué le laboratoire Bayer dans une lettre destinée à tous les professionnels de santé
concernés. 
Cette remise à disposition s'accompagne de nouvelles instructions particulières temporaires de préparation de XOFIGO. 

Une étape de filtration nécessaire
Par mesure de précaution supplémentaire, XOFIGO doit être filtré avant l'administration au patient. 
Cette procédure temporaire de filtration doit être réalisée par le service de médecine nucléaire de l'établissement. Elle consiste à prélever la solution du produit à travers un filtre adapté à la seringue avant de l'administrer au patient.
Trois références de filtres ont été validées par le laboratoire Bayer :

Les instructions pour la filtration sont les suivantes :

Calculer le volume nécessaire pour la dose à administrer, en fonction de la masse corporelle du patient. 
Placer un filtre entre l'aiguille utilisée pour prélever la solution du flacon et la seringue.
Prélever soigneusement du flacon le volume requis à travers le filtre pour remplir la seringue.
Retirer soigneusement le filtre et le jeter, et remplacer l'aiguille (conformément à vos modes opératoires habituels pour l'élimination des déchets radioactifs).
Le filtre peut absorber une partie du produit, réduisant la radioactivité dans la seringue (pas plus de 1 %). Mesurer la quantité de radioactivité dans la seringue avec un activimètre correctement calibré.
Inspecter visuellement le produit avant utilisation. XOFIGO est une solution limpide, incolore et ne doit pas être utilisé en cas de changement de couleur ou en présence de particules.
Administrer le produit en fonction des protocoles locaux.
Pour les essais cliniques, mesurer et noter la radioactivité totale dans la seringue avant et après l'administration.

Priorité aux traitements déjà initiés
Le laboratoire demande de réserver XOFIGO en priorité aux patients sous traitement au moment de la rupture de stock, jusqu'à la reprise normale de l'approvisionnement.

Pour mémoire
XOFIGO solution isotonique injectable (dichlorure de radium 223) est un médicament réservé à l'usage hospitalier.
Il est indiqué chez l'adulte dans le traitement du cancer de la prostate résistant à la castration, avec métastases osseuses symptomatiques et sans métastases viscérales connues.

Pour aller plus loin
XOFIGO 1000 kBq/mL, solution injectable (radium (223Ra)) - Remise à disposition (ANSM, 18 novembre 2014)
Lettre du laboratoire Bayer aux centres de médecine nucléaire commandant du XOFIGO (sur le site de l'ANSM, novembre 2014)

Sur www.vidal.fr
XOFIGO (dichlorure de radium 223) : rupture de stock et recommandations de prise en charge des patients traités (28 octobre 2014)

DIFFU-K 600 mg gélule (chlorure de potassium) : remise à disposition normale
17 novembre 2014 00:00

Le laboratoire UCB Pharma a confirmé sur le site de l'ANSM la fin des perturbations concernant l'approvisionnement en DIFFU-K 600 mg gélule (chlorure de potassium microencapsulé).

Après plus d'un an de perturbations, le laboratoire UCB Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a confirmé la remise à disposition normale de DIFFU-K 600 mg gélule (chlorure de potassium microencapsulé)
depuis le 31 octobre 2014.

Pour mémoire
DIFFU-K 600 mg gélule est indiqué dans le traitement des hypokaliémies, en particulier médicamenteuses (salidiurétiques, corticoïdes, laxatifs).

Pour aller plus loin
DIFFU K, gélule (Chlorure de potassium microencapsulé) - Remise à disposition (ANSM, 14 novembre 2014)

Sur Vidal.fr
DIFFU K : ruptures de stock ponctuelles en ville (11 Juin 2013)

TIVICAY (dolutégravir) : désormais disponible en ville
17 novembre 2014 00:00
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L'antirétroviral TIVICAY 50 mg comprimé pelliculé (dolutégravir), commercialisé depuis janvier 2014 à l'hôpital, sort de la réserve hospitalière : il peut désormais être délivré en pharmacie de ville.

De prescription initiale hospitalière annuelle, son renouvellement n'est pas restreint.

Disponible en flacon de 30 comprimés au prix public de 612,16 euros, TIVICAY est remboursable à 100 % dans le traitement de l'infection par le VIH-1 chez les adultes et les adolescents à partir de 12 ans, naïfs de tout traitement antirétroviral d'une part et
prétraités en échec d'un précédent traitement antirétroviral d'autre part.

TIVICAY 50 mg comprimé pelliculé (dolutégravir) est désormais disponible en ville.

Cet inhibiteur d'intégrase (INI) du virus de l'immunodéficience humaine (VIH) est indiqué, en association avec d'autres médicaments antirétroviraux (ARV), dans le traitement de l'infection par le VIH chez les adultes et adolescents à partir de 12 ans.

TIVICAY est remboursable à 100 % dans le traitement de l'infection par le VIH-1 chez les adultes et les adolescents à partir de 12 ans :

naïfs de tout traitement antirétroviral d'une part,
et prétraités en échec d'un précédent traitement antirétroviral d'autre part.

TIVICAY fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Le profil de résistance aux INI influence le schéma posologique
La posologie recommandée de TIVICAY varie en fonction du profil de résistance aux inhibiteurs d'intégrase :

chez les patients infectés par le VIH-1 sans résistance à la classe des INI (confirmée ou cliniquement suspectée), la posologie recommandée de dolutégravir est de 50 mg (un comprimé) 1 fois par jour par voie orale ;
chez les patients infectés par le VIH-1 avec résistance à la classe des INI (confirmée ou cliniquement suspectée), la posologie recommandée de dolutégravir est de 50 mg (un comprimé) 2 fois par jour. La décision d'utiliser le dolutégravir chez ces patients est basée
sur le profil de résistance aux INI ;
chez les adolescents (âgés de 12 à 17 ans et pesant au moins 40 kg) infectés par le virus VIH-1 sans résistance aux INI, la dose recommandée de dolutégravir est de 50 mg (un comprimé) 1 fois par jour.

TIVICAY peut être pris avec ou sans nourriture.
En présence d'une résistance à la classe des INI, TIVICAY doit être préférentiellement pris avec de la nourriture pour augmenter l'exposition (en particulier chez les patients porteurs de mutations Q148).

Attention à certaines associations médicamenteuses
Certains médicaments comme l'efavirenz, la névirapine, l'association tipranavir/ritonavir ou la rifampicine peuvent entraîner une diminution de la concentration plasmatique de dolutégravir et réduire son effet thérapeutique :

en cas de prise concomitante avec ces médicaments chez les patients infectés par le VIH-1 sans résistance à la classe des INI, TIVICAY doit être administré 2 fois par jour (50 mg 2 fois par jour) ;
chez les patients infectés par le VIH-1 avec résistance à la classe des INI (confirmée ou cliniquement suspectée), l'administration concomitante de TIVICAY avec ces médicaments doit être évitée.

Le dolutégravir peut entraîner une augmentation plasmatique des concentrations de metformine. Les patients doivent faire l'objet d'une surveillance pendant le traitement et une adaptation posologique de la metformine peut être nécessaire.

Conseils aux patients
En cas d'oubli d'une dose de TIVICAY, le patient doit prendre le traitement dès que possible s'il reste plus de 4 heures avant la dose suivante.
S'il reste moins de 4 heures avant la prise suivante, la dose oubliée ne doit pas être prise et le patient doit simplement poursuivre son traitement habituel.

Des médicaments disponibles sans ordonnance peuvent diminuer l'exposition au dolutégravir en cas d'administration concomitante. Il s'agit notamment des agents antiacides à base de magnésium et d'aluminium, des suppléments en fer et en calcium et des
compléments multivitaminés. Ces médicaments doivent être évités en cas de résistance à la classe des INI.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle 
Renouvellement non restreint
Flacon de 30, CIP 3400927714634
Prix public TTC = 612,16 euros
Remboursable à 100 % et agrément aux collectivités dans la seule indication "traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) chez les adultes et les adolescents à partir de 12 ans, naïfs de tout traitement antirétroviral et prétraités en
échec d'un précédent traitement antirétroviral"
Inscrit sur la liste de rétrocession, prix et taux de prise en charge à l'étude au 14 novembre 2014 (EDIT du 2 décembre : suite au Journal officiel du 28 novembre 2014, le taux de prise en charge est fixé à 100 % et le prix à 17,588 euros)
Laboratoire VIIV Healthcare

Pour aller plus loin
Avis de la commission de la Transparence (HAS, 28 mai 2014)

Médicaments hypnotiques : baisse du taux de remboursement à partir du 1er décembre 2014
14 novembre 2014 00:00

A partir du 1er décembre 2014, le taux de remboursement des benzodiazépines hypnotiques et molécules apparentées passe de 65 à 15 %.

Cette baisse avait été récemment préconisée par la Commission de la transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) en raison d'"un intérêt thérapeutique limité de ces médicaments" et du constat d'un mésusage. 
Voici les spécialités concernées par cette baisse du taux de remboursement :

HAVLANE comprimé sécable (loprazolam) ;
IMOVANE 3,75 mg comprimé pelliculé, IMOVANE 7,5 mg comprimé pelliculé sécable (zopiclone) et génériques ;
NOCTAMIDE 1 et 2 mg comprimé sécable (lormétazépam) et génériques ;
MOGADON 5 mg comprimé sécable (nitrazépam) ;
NORMISON 10 et 20 mg comprimé (témazépam) ;
NUCTALON 2 mg comprimé (estazolam) ;
STILNOX 10 mg comprimé pelliculé sécable (zolpidem) et génériques.

Jusqu'à présent, la plupart de ces médicaments étaient remboursés au taux de 65 %.

Une baisse de remboursement préconisée par la HAS
Cette mesure économique recommandée par la Commission de la transparence de la Haute Autorité de santé (HAS) en juillet dernier vise à diminuer le recours encore trop fréquent à cette catégorie de médicaments dont l'effet thérapeutique est jugé limité. "Au-delà de 28
jours, l'efficacité est incertaine, les risques d'effets délétères augmentent (somnolence diurne, troubles de la mémoire, chutes, accidents,…) ainsi que celui de dépendance", soulignait la HAS dans son communiqué.

Outre la baisse du taux de remboursement, la HAS a également recommandé de prescrire ces médicaments à la plus faible dose et pour la plus courte période possible, en seconde intention après échec des thérapies cognitivo-comportementales.

En savoir plus : 
Avis relatif à la décision de l'Union nationale des caisses d'assurance maladie portant fixation du taux de participation de l'assuré applicable à des spécialités pharmaceutiques (Journal officiel du 14 novembre 2014)
Prévalence et facteurs sociodémographiques associés à l'insomnie  et au temps de sommeil en France (15-85 ans), François Beck, Jean-Baptiste Richard et Damien Léger, enquête Baromètre santé 2010 de l'Inpes

Sur Vidal.fr :
Benzodiazépines hypnotiques et apparentés : vers une baisse du taux de remboursement ? (25 juillet 2014)

BCG intra-vésical : rupture complète d'approvisionnement à partir de mi-novembre
13 novembre 2014 00:00

Une rupture complète d'approvisionnement des spécialités pour instillations intra-vésicales à base de BCG (IMMUCYST, BCG-MEDAC et ONCOTICE) est annoncée à partir de mi-novembre. Pour faire face à cette situation de pénurie, il est nécessaire de suivre les
recommandations temporaires de prise en charge des tumeurs de la vessie édictées par l'ANSM et l'AFU. 

Perturbé depuis plusieurs semaines, l'approvisionnement des spécialités pour instillations intra-vésicales à base de BCG (IMMUCYST, BCG-MEDAC et ONCOTICE) devrait être interrompu complètement de mi-novembre à mi-décembre 2014. Le retour à un approvisionnement
normal n'est pas envisagé avant le 1er trimestre 2015.

Dans ce contexte et afin de permettre la continuité des soins, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle la nécessité de respecter les recommandations temporaires de prise en charge des tumeurs de la vessie en situation de
pénurie. 

En pratique
Ces recommandations ont été édictées en collaboration avec l'AFU (Association française d'urologie) et prévoient un schéma de prise en charge en fonction du niveau de risque de la tumeur :

Pour les patients avec une tumeur de risque élevé :

ne plus faire de traitement d'entretien (Schéma de Lamm) ;
ne plus utiliser le schéma 6 + 3 ;
réaliser uniquement un traitement d'induction limité à six instillations hebdomadaires de BCG ;

Pour les patients avec une tumeur qui n'est pas de risque élevé, l'utilisation du BCG sera évitée.

Pour aller plus loin :
Tensions d'approvisionnement en spécialités pour instillations intra-vésicales à base de BCG : rappel sur les recommandations temporaires de prise en charge des tumeurs de la vessie - Point d'Information (ANSM, 13 novembre 2014)
Tensions d'approvisionnement en spécialités pour instillations intra-vésicales à base de BCG (Immucyst®, BCG- Medac® et OncoTICE® ) : recommandations temporaires pour assurer la continuité des soins (ANSM, document actualisé le 13 novembre 2014)

Sur Vidal.fr :
BCG intravésical : reprise partielle de la distribution de BCG-MEDAC (26 septembre 2014)
BCG intravésical : difficultés d'approvisionnement et recommandations temporaires (9 septembre 2014)
BCG MEDAC, poudre et solvant pour suspension pour administration intravésicale - Rupture de stock (ANSM, 14 novembre 2014)
Lettre du laboratoire Medac aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 14 novembre 2014)
IMMUCYST 81 mg, poudre pour suspension intravésicale - Rupture de stock (ANSM, 14 novembre 2014)
Lettre du laboratoire MSD aux pharmaciens hospitaliers et médecins prescripteurs (sur le site de l'ANSM, 14 novembre 2014)

EYLEA 40 mg/ml solution injectable : désormais remboursable dans un contexte d'occlusion de la veine centrale de la rétine
13 novembre 2014 00:00

EYLEA 40 mg/ml solution injectable (aflibercept) bénéficie d'une extension de prise en charge dans le traitement de la baisse d'acuité visuelle due à l'oedème maculaire secondaire à une occlusion de la veine centrale de la rétine.

Le médicament EYLEA 40 mg/ml solution injectable en flacon (aflibercept) est donc désormais remboursable dans le traitement de la baisse d'acuité visuelle due à l'oedème maculaire secondaire à une occlusion de la veine centrale de la rétine (OVCR).

Dans cette indication, la dose recommandée est de 2 mg d'aflibercept, correspondant à 50 μl.
Après la première injection, le traitement est administré mensuellement. L'intervalle entre deux injections ne doit pas être inférieur à 1 mois.

Si aucune amélioration sur les paramètres visuels et anatomiques n'est observée à l'issue des trois premières injections, la poursuite du traitement n'est pas recommandée.

Le traitement mensuel est poursuivi jusqu'à l'obtention de résultats visuels et anatomiques stables au cours de trois évaluations mensuelles. La nécessité de poursuivre le traitement doit ensuite être réévaluée.

Si nécessaire, le traitement peut être poursuivi avec une augmentation progressive de l'intervalle entre deux injections afin de maintenir la réponse visuelle et anatomique. Si le traitement a été arrêté, un suivi des paramètres visuels et anatomiques doit être réalisé, et, en
cas de dégradation, le traitement doit être réinstauré.

Ce suivi doit être généralement assuré lors de la consultation pour l'administration du produit. Dans le cas où l'intervalle entre deux injections est supérieur à 1 mois, le calendrier de suivi doit être déterminé par le médecin administrant le traitement en fonction de la réponse du
patient, et ce jusqu'au terme du traitement. Ces visites de suivi peuvent être plus fréquentes que les injections programmées.

Pour mémoire
EYLEA est par ailleurs indiqué chez l'adulte dans le traitement de :

la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) ;
la baisse d'acuité visuelle due à l'oedème maculaire diabétique (OMD).

Dans les indications remboursables, le taux de prise en charge est de 100 %. La prescription (selon la procédure des médicaments d'exception) est réservée aux spécialistes en ophtalmologie.

Pour aller plus loin
Arrêté du 6 novembre 2014 - Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel du 13 novembre 2014)
Avis de la Commission de transparence (HAS, 10 juin 2014)

Source de la photographie du fond d'oeil et de sa légende : occlusion de la veine centrale de la rétine et de ses branches, Pr Philippe Gain et Dr Gilles Thuret (Université Jean Monnet, St Etienne, janvier 2003)

GLIVEC comprimé pelliculé : extension de la prise en charge en pédiatrie
13 novembre 2014 00:00

GLIVEC 100 mg et 400 mg comprimé pelliculé (imatinib) sont désormais remboursables lorqu'ils sont utilisés chez l'enfant dans le traitement de la leucémie aiguë lymphoïde chromosome Philadelphie positive (LAL Ph+) nouvellement diagnostiquée, en association
avec la chimiothérapie.
Modalités pratiques
Chez l'enfant, la posologie doit être établie en fonction de la surface corporelle (mg/m2).

Dans les LAL Ph+, la dose journalière recommandée chez l'enfant est de 340 mg/m2 (sans dépasser une dose totale de 600 mg).
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Il n'y a pas d'expérience chez l'enfant de moins de 1 an atteint de LAL Ph+.

Place dans la stratégie thérapeutique
Selon l'avis de la Commission de la transparence du 28 mai 2014, au vu des données cliniques et des recommandations internationales disponibles, GLIVEC en association à la chimiothérapie (induction, consolidation et entretien) représente le traitement de choix des
patients pédiatriques atteints de LAL Ph+ nouvellement diagnostiquée. 

Pour mémoire
GLIVEC est indiqué dans le traitement :

des patients adultes et enfants atteints de leucémie myéloïde chronique (LMC) chromosome Philadelphie (BCR-ABL) positive (Ph+) nouvellement diagnostiquée lorsque la greffe de moelle osseuse ne peut être envisagée comme un traitement de première intention ;
des patients adultes et enfants atteints de LMC Ph+ en phase chronique après échec du traitement par l'interféron alpha, ou en phase accélérée ou en crise blastique ;
des patients adultes et enfants atteints de leucémie aiguë lymphoïde chromosome Philadelphie positive (LAL Ph+) nouvellement diagnostiquée en association avec la chimiothérapie ; 
des patients adultes atteints de LAL Ph+ réfractaire ou en rechute en monothérapie ;
des patients adultes atteints de syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs (SMD/SMP) associés à des réarrangements du gène du PDGFR (platelet-derived growth factor receptor) ;
des patients adultes atteints d'un syndrome hyperéosinophilique (SHE) à un stade avancé et/ou d'une leucémie chronique à éosinophiles (LCE) associés à un réarrangement du FIP1L1-PDGFRalpha.

L'effet de GLIVEC sur l'issue d'une greffe de moelle osseuse n'a pas été évalué.

 GLIVEC est également indiqué dans :

le traitement des patients adultes atteints de tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST - gastro-intestinal stromal tumours) malignes Kit (CD 117) positives non résécables et/ou métastatiques ;
le traitement adjuvant des patients adultes présentant un risque significatif de rechute après résection d'une tumeur stromale gastro-intestinale GIST Kit (CD117) positive. Les patients qui présentent un faible ou très faible risque ne doivent pas être traités ;
le traitement des patients adultes atteints de dermatofibrosarcome protuberans (DFSP ou maladie de Darier-Ferrand) non résécable et patients adultes atteints de DFSP en rechute et/ou métastatique ne relevant pas d'un traitement chirurgical.

Chez l'adulte et les patients pédiatriques, l'efficacité de GLIVEC est basée sur les taux de réponses hématologiques et cytogénétiques globales et la survie sans progression dans la LMC, sur les taux de réponses hématologique et cytogénique des LAL Ph+, des SMD/SMP, sur les
taux de réponses hématologiques des SHE/LCE et sur les taux de réponses objectives des patients adultes dans les GIST résécables et/ou métastatiques et les DFSP et la survie sans rechute dans le traitement adjuvant des GIST. L'expérience avec GLIVEC chez les patients
atteints de SMD/SMP associés à des réarrangements du gène du PDGFR est très limitée. A l'exception de la LMC en phase chronique nouvellement diagnostiquée, il n'existe pas d'étude clinique contrôlée démontrant un bénéfice clinique ou une prolongation de la durée de vie
pour ces maladies.

A ce jour, toutes les indications de GLIVEC sont remboursables.

Ce médicament est remboursable à 100 %.

Il est soumis à une prescription initiale hospitalière de 6 mois. La prescription initiale et le renouvellement sont réservés aux spécialistes en hématologie, en oncologie, en médecine interne ou en gastro-entérologie, ou aux médecins compétents en cancérologie.

En savoir plus :
Arrêté du 6 novembre 2014 (Journal officiel du 13 novembre 2014)
Avis de la Commission de transparence (HAS, 28 mai 2014)

La monographie VIDAL de GLIVEC en lien ci-dessous est en cours d'actualisation.

PREZISTA 400 et 800 mg comprimé et PREZISTA 100 mg/ml suspension buvable : remboursement élargi en pédiatrie
13 novembre 2014 00:00

Le remboursement des médicaments anti-VIH PREZISTA 400 mg et 800 mg comprimé et PREZISTA 100 mg/ml suspension buvable (darunavir) est étendu à la population pédiatrique, lorsque ces médicaments sont utilisés chez des enfants de 12 à 17 ans pesant
moins de 40 kg.

PREZISTA 400 mg et 800 mg comprimé et PREZISTA 100 mg/ml suspension buvable (darunavir) bénéficient donc d'une extension de prise en charge en pédiatrie dans le traitement de l'infection par le VIH-1. Désormais, ces médicaments sont remboursables lorsqu'ils sont
utilisés chez les adolescents âgés de 12 à 17 ans pesant moins de 40 kg :

naïfs de traitement ARV ;
prétraités par des ARV sans aucune mutation associée à une résistance au darunavir et ayant un taux d'ARN du VIH-1 plasmatique < 100 000 copies/ml et un taux de CD4+ >= 100 × 106 cellules/l. Lors de l'instauration d'un traitement par PREZISTA chez des patients
prétraités par des ARV, l'utilisation de PREZISTA doit être guidée par un test de résistance génotypique.

Place dans la stratégie thérapeutique
Dans son avis du 27 mai 2014, la Commission de la transparence conclut de la façon suivante :

chez les patients de 12 à 17 ans pesant au moins 40 kg et naïfs d'ARV, l'association de PREZISTA au ritonavir représente une nouvelle option thérapeutique dans la classe des inhibiteurs de protéases ;
chez les patients de 12 à 17 ans pesant au moins 40 kg et  prétraités par ARV, sans mutation, PREZISTA 400 et 800 mg comprimé et PREZISTA 100 mg/ml suspension buvable constituent un complément de gamme qui simplifie l'adaptation posologique et le schéma
d'administration par rapport aux autres dosages de PREZISTA (600 mg, 300 mg, 150 mg et 75 mg) en deux prises par jour.

En pratique
Dans la population pédiatrique naïve d'ARV âgée de 12 à 17 ans et pesant au moins 40 kg, la posologie recommandée est de 800 mg 1 fois par jour en association avec 100 mg de ritonavir 1 fois par jour, à prendre au cours d'un repas.

Chez les patients prétraités par des ARV sans aucune mutation associée à une résistance au darunavir (V11I, V32I, L33F, I47V, I50V, I54M, I54L, T74P, L76V, I84V et L89V) et ayant un taux plasmatique d'ARN du VIH-1 < 100 000 copies/ml et un taux de CD4+ >= 100 x 106

cellules/l, une posologie de 800 mg 1 fois par jour avec 100 mg de ritonavir 1 fois par jour à prendre au cours d'un repas, peut également être utilisée. 

Pour mémoire
PREZISTA 400 mg et 800 mg comprimé peuvent être utilisés pour obtenir les posologies adaptées au traitement de l'infection par le VIH-1 chez les adultes et la population pédiatrique à partir de l'âge de 12 ans et pesant au moins 40 kg :

naïfs de traitement antirétroviral (ARV), cf Posologie et Mode d'administration ;
prétraités par des ARV sans aucune mutation associée à une résistance au darunavir et ayant un taux d'ARN du VIH-1 plasmatique < 100 000 copies/ml et un taux de CD4+ >= 100 × 106 cellules/l. Lors de l'instauration d'un traitement par PREZISTA chez des patients
prétraités par des ARV, l'utilisation de PREZISTA doit être guidée par un test de résistance génotypique.

PREZISTA suspension buvable, coadministré avec une faible dose de ritonavir, est indiqué en association avec d'autres médicaments antirétroviraux, pour le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH-1) chez les adultes ainsi que chez la population
pédiatrique à partir de l'âge de 3 ans et pesant au moins 15 kg.

Lors de l'instauration du traitement par PREZISTA coadministré avec une faible dose de ritonavir, les antécédents thérapeutiques de chaque patient et les profils de résistance associés aux différents antirétroviraux devront être évalués avec attention. Les tests de résistance
génotypique et phénotypique (lorsqu'ils sont disponibles) et les antécédents thérapeutiques doivent guider l'utilisation de PREZISTA.

Ces médicaments sont remboursables à 100 %. Ils sont soumis à une prescription initiale hospitalière annuelle. Le renouvellement n'est pas restreint.

Pour aller plus loin :
Arrêté du 6 novembre 2014 (Journal officiel du 13 novembre 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 27 mai 2014)

La monographie VIDAL de PREZISTA en lien ci-dessous est en cours d'actualisation.

Contraception hormonale orale : moins de pilules de 3è-4è génération et moins d'embolies pulmonaires en 2013
12 novembre 2014 00:00

Les pilules de 3ème génération ont été déremboursées début 2013 en raison d'un surrisque thromboembolique soulevé par la Haute Autorité de Santé en 2012. Ce surrisque a été largement médiatisé, notamment en raison de plaintes déposées par des
utilisatrices de ce type de pilules. 

Les mois qui ont suivi ont permis de constater une baisse importante de la prescription de ces contraceptifs, remplacés par des pilules de 1ère et 2è génération ou par un changement de méthode (dispositif intra-utérin, implant, préservatif, voire méthodes
"naturelles"). 

Selon les données recueillies par l'ANSM, cette baisse est associée à une diminution encourageante des embolies pulmonaires chez les femmes : 341 hospitalisations pour embolie pulmonaire auraient ainsi été évitées en 2013.

Depuis plusieurs mois, les habitudes de prescription des contraceptifs ont évolué, comme en témoigne le rapport publié par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) en juin dernier (voir notre article du 24 juin 2014). Les médecins et les
utilisatrices ont tendance à privilégier les contraceptifs présentant des risques thromboemboliques plus faibles, ce qui semble avoir eu des conséquences sanitaires positives, même si ces chiffres demandent confirmation. 

Moins d'hospitalisations pour embolie pulmonaire en 2013
L'ANSM a mené une étude permettant de comparer le nombre d'hospitalisations pour embolie pulmonaire survenue chez des femmes de 15 à 49 ans entre 2012 et 2013. Les données utilisées sont issues du programme de médicalisation des systèmes d'information de Médecine-
Chirurgie-Obstétrique (PMSI-MCO).

Selon ces données, 2 704 femmes de 15 à 49 ans ont été hospitalisées pour embolie pulmonaire en 2013 contre 3 045 en 2012, soit une baisse de 11,2 % (341 cas). Ce constat est retrouvé dans toutes les tranches d'âge. La diminution de survenue d'embolie pulmonaire s'élève
même à 19,1 % chez les femmes de 15 à 19 ans (19,1%). 

"La réduction observée est en accord avec les travaux de modélisation menés par l'ANSM qui estiment à près de 10 % la réduction théorique attendue du nombre de femmes de 15 à 49 ans hospitalisées pour embolie pulmonaire qui pourrait être liée au changement de
comportements en matière de contraception", indique les auteurs.

Un bénéfice non retrouvé chez les personnes qui n'utilisent pas de contraception hormonale orale
Pour l'ANSM, la moindre utilisation des pilules de 3ème et 4ème génération s'est donc traduite par un impact positif direct sur la survenue d'embolie pulmonaire chez les femmes recevant une contraception. Cette conclusion est renforcée d'une part par la cohérence de ces
données avec la réduction théorique attendue, mais aussi par le fait que ce phénomène n'est pas observé au sein des populations non utilisatrices de contraception orale (les hommes du même âge et les femmes de 50 à 69 ans). 

Ces changements de contraceptif oral ou de méthode contraceptive ont-ils eu d'autres conséquences ? 
En complément de cette analyse, il sera intéressant de connaître l'impact de ce changement d'habitudes sur les autres effets indésirables thrombo-emboliques potentiels, en particulier le nombre de thromboses veineuses profondes (phlébites) et d'accidents vasculaires
cérébraux d'origine ischémique. 

A l'inverse, ces changements de pilules ou de méthode de contraception sont peut-être aussi impliqués dans la hausse des IVG (interruptions volontaires de grossesse) constatée en 2013 : + 4,7 % par rapport à 2012, soit 10 000 IVG supplémentaires, selon les chiffres
publiés en juin par la Drees (Direction des Etudes et Statistiques du ministère de la Santé) . Est-ce lié aux changements contraceptifs, également accentués par le retrait, puis la remise sur le marché de Diane 35 et de ses génériques),, changements qui ont pu se traduire par des
oublis, de mauvaises utilisations ? Ou à l'augmentation de l'utilisation des méthodes contraceptives "naturelles", mise en évidence récemment par l'enquête Fecond ? Ou encore à la gratuité de l'avortement, comparé au coût d'une pilule déremboursée ? Les prochains chiffres et
analyses permettront probablement d'en savoir davantage... 

En savoir plus : 
Etude de l'impact de la modification récente des méthodes de contraception sur la survenue d'embolies pulmonaires chez les femmes de 15 à 49 ans - Point d'Information (7 novembre 2014)
Impact de la modification récente des méthodes de contraception sur la survenue d'embolies pulmonaires chez les femmes de 15 à 49 ans - Etude (ANSM, novembre 2014)
Les interruptions volontaires de grossesse en 2012 (cf. encadré 2 page 5, DREES, juin 2014)

Sur Vidal.fr :
Actualités : 
Contraception en France : évolution des pratiques au cours des 16 derniers mois (24 juin 2014)
La contraception en France : utilisation de la pilule en baisse et diversification des méthodes (enquête Fecond, Ined Inserm, mai 2014)
Pilules de troisième génération : déremboursement effectif au 31 mars 2013 (mars 2013)
Pilules combinées : l'ANSM constate une baisse des prescriptions et une vigilance accrue (février 2013)

VIDAL Recos :
Contraception
Embolie pulmonaire

Sur EurekaSanté.fr (site grand public de Vidal) : 
Contraception féminine

TROSPIPHARM Gé 20 mg comprimé pelliculé (chlorure de trospium) : premier médicament générique de CERIS
7 novembre 2014 00:00

TROSPIPHARM Gé 20 mg comprimé pelliculé (chlorure de trospium) est un médicament générique de CERIS.
Il est indiqué dans le traitement symptomatique de certaines formes d'incontinence urinaire.

TROSPIPHARM Gé 20 mg comprimé pelliculé (chlorure de trospium) est un antispasmodique urinaire indiqué dans le traitement symptomatique :

de l'incontinence urinaire par impériosité et/ou de la pollakiurie,
et de l'impériosité urinaire pouvant s'observer chez les patients souffrant d'hyperactivité vésicale (par exemple hyperréflexie idiopathique ou neurologique du détrusor).

Premier générique de CERIS
TROSPIPHARM Gé 20 mg comprimé pelliculé (chlorure de trospium) est un médicament générique de CERIS 20 mg comprimé enrobé.
Il diffère de ce princeps :

par sa forme galénique (comprimé pelliculé au lieu de comprimé enrobé) ;
et par sa composition en excipients à effet notoire : TROSPIPHARM Gé contient du lactose et du saccharose alors que CERIS contient du lactose, du saccharose et de l'amidon de blé.

En pratique
La posologie est de 1 comprimé 2 fois par jour (soit 40 mg de chlorure de trospium par jour).
Le comprimé doit être avalé entier avec un grand verre d'eau, à jeun, avant les repas.
La nécessité de poursuivre le traitement doit être réévaluée régulièrement (tous les 3 à 6 mois).

En l'absence de données disponibles, l'utilisation de ce produit est contre-indiquée chez l'enfant de moins de 12 ans.
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Identité administrative

Liste I
Inscrit au répertoire des génériques
Boîte de 30, CIP 3400927570032
Remboursable à 30 %
Prix public TTC = 4,82 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Majorelle

"La substitution des médicaments inhalés ne sera possible qu'en début de traitement" C. Bourrienne-Bautista (GEMME)
6 novembre 2014 00:00

Le 28 octobre dernier, les députés se sont prononcés pour un élargissement du répertoire des génériques. L'article 43ter du PLFSS 2015 (Projet de loi de financement de de la sécurité sociale) prévoit en effet d'autoriser la substitution des médicaments
administrés par voie inhalée en initiation de traitement, sous réserve de validation définitive de ce projet de loi et de la publication d'un décret d'application.

Cette classe de médicament est représentée principalement par les médicaments anti-asthmatiques, pour lesquels la substitution par le pharmacien n'est donc actuellement pas autorisée. 

Pour Catherine Bourrienne-Bautista, déléguée générale du Gemme (Association des professionnels du médicament générique), la mise en oeuvre de mesure permettrait  de renforcer la pénétration des génériques et de générer de nouvelles économies pour
l'Assurance maladie, tout en garantissant une qualité de traitement pour les patients.

VIDAL : Avec l'article 43 ter du PLFSS 2015, le législateur a pris en compte votre préconisation d'élargir le répertoire des génériques ?
Catherine Bourrienne-Bautista : L'élargissement du répertoire vise à accroître le potentiel de substitution. C'est un des leviers qui peut permettre de favoriser la pénétration des génériques sur le marché français, alors que la France est très en retard sur ce point, et par
conséquent de générer de nouvelles économies. Le Gemme, mais également d'autres acteurs de santé, font cette recommandation depuis plusieurs années.  

VIDAL : En pratique, comment pourrait s'appliquer la substitution des formes inhalées ?
Catherine Bourrienne-Bautista : Le législateur s'est prononcé en faveur de la substitution des médicaments inhalées "en initiation de traitement ou en continuité d'un traitement déjà initié avec le même médicament administré par voie inhalée". Cette notion d'initiation a semblé
déterminante et a permis de lever les blocages rencontrés jusqu'à présent au cours des débats. La substitution ne sera possible qu'en début de traitement, lors de la première prescription, écartant la possibilité de remplacer le médicament initialement prescrit par son
médicament générique,ou inversement, en cours de traitement. En pratique, si l'article 43 du PLFSS est adopté, un décret en Conseil d'Etat sera nécessaire pour fixer tous les critères et toutes les étapes de la substitution. Le PLFSS n'est qu'un premier pas… 

VIDAL : Du point de vue économique, quelles sont les perspectives ouvertes par cette extension du répertoire des médicaments génériques ?
Catherine Bourrienne-Bautista :  L'objectif est évidemment de générer des économies mais, du fait de la restriction de la substitution des formes inhalées à l'initiation de traitement, ces économies seront progressives. Les résultats seront tout de même appréciables, notamment
sur le moyen terme. 

VIDAL : Où se situaient les blocages pour l'inscription des formes inhalées au répertoire, et pourquoi la situation s'est-elle débloquée ? 
Catherine Bourrienne-Bautista : Il semble que le débat autour des médicaments biosimilaires qui s'est tenu l'année dernière a permis de lever certains freins. On retrouve en effet une similitude dans l'écriture des deux articles. En outre, la notion d'initiation a permis de dissiper
les inquiétudes quant à l'acceptation du générique par les patients, d'autant plus qu'il s'agit principalement de traitements chroniques comme l'asthme.
Nous bénéficions aussi du retour d'expérience des autres pays où la diffusion des médicaments génériques inhalés est déjà possible. Les résultats sont positifs, ne mettant pas en évidence de situation de mésusage ni de risque pour les patients. 
Enfin, d'un point de vue pharmacologique, le médicament générique inhalé devra prouver son équivalence thérapeutique avec le princeps. La démonstration de l'équivalence thérapeutique tiendra compte du dispositif d'inhalation. 

VIDAL : Ce sont principalement les spécialités indiquées dans l'asthme et la BPCO qui devraient être concernées. Or il est également prévu de confier aux pharmaciens des entretiens pharmaceutiques sur l'asthme. Cela peut-il permettre aux pharmaciens de
mieux expliquer la substitution pratiquée aux patients asthmatiques ?
Catherine Bourrienne-Bautista : La concomitance de ces deux mesures serait intéressante et opportune en terme d'observance et de bon usage. Cela pourrait renforcer l'accompagnement par le pharmacien, qui est essentiel dans le cadre de la substitution. 

VIDAL : La LFSS n'est pas encore votée. Le Gemme est-il confiant néanmoins quant à l'adoption de cette mesure propre aux génériques ?
Catherine Bourrienne-Bautista : Il n'est pas impossible en effet que l'article évolue au cours des échanges parlementaires à venir. Cependant, cette mesure d'élargir le répertoire a été soutenue par la ministre de la santé Marisol Touraine en séance et sa position sur ce point
était ferme.

VIDAL : Un autre article, le 43 bis, a été ajouté au PLFSS 2015. Il prévoit d'inscrire au répertoire les spécialités à base de plantes et de minéraux. Qu'est ce que cela implique ?
Catherine Bourrienne-Bautista : La possibilité d'inscrire des spécialités dont le principe actif est végétal ou minéral est déjà mentionnée dans le CSP (Code de la Santé publique) depuis 2012. Mais le décret d'application n'est jamais paru en raison d'un problème rédactionnel.
L'amendement du PLFSS 2015 vise à corriger ce problème pour rendre opérationnelle cette mesure. 

VIDAL : En 2009, il y a eu l'extension axu formes orales à libération modifiée. En 2014, c'est au tour des spécialités inhalées. Y-a-t-il encore des freins à lever pour élargir le répertoire ?
Catherine Bourrienne-Bautista : Les médicaments inhalés représentent la dernière famille de médicaments à ne pas être inscrite au répertoire. Si la mesure aboutit, le répertoire pourra alors accueillir toutes les formes pharmaceutiques de médicaments et permettre leur
substitution.  

VIDAL : Dans un communiqué de presse de septembre, le Gemme commente les propositions de la Cour des comptes pour "mettre en œuvre un changement de stratégie des pouvoirs publics" à savoir, l'élargissement du répertoire, l'information du grand public et
l'implication des médecins. Les deux premières propositions semblent en bonne voie. Qu'en est-il de la dernière concernant les médecins ?
Catherine Bourrienne-Bautista : Pour nous, l'implication des médecins en faveur des génériques reste un levier majeur. La prescription en DCI n'est pas la seule solution ; c'est surtout la prescription au sein du répertoire qui favorise le développement du marché du générique.
Aujourd'hui, 60 % des prescriptions sont réalisées en dehors du répertoire, interdisant ainsi la substitution. Nous demandons donc un renforcement du dispositif conventionnel actuel.

Propos recueillis par téléphone le 5 novembre 2014

Substitution des médicaments inhalés : quelles spécialités pourraient être concernées ?
Les spécialités inhalées concernées sont principalement les spécialités indiquées dans le traitement de l'asthme et de la BPCO, contenant :

des corticoïdes : béclométasone, budésonide, ciclésonide, fluticasone, mométasone ;
des bronchodilatateurs bêta-2 agonistes d'action brève : salbutamol, terbutaline ;
des bronchodilatateurs anticholinergiques : ipratropium bromure seul ou associé avec le fénotérol ;
des bronchodilatateurs bêta-2 agonistes d'action prolongée : formotérol, salmétérol ;
une association de corticoïdes et de bronchodilatateurs bêta-2 agonistes d'action prolongée.

Pour aller plus loin :
Projet de loi de financement de la sécurité sociale (adopté par l'Assemblée nationale en 1ère lecture le 28 octobre 2014)

Sur VIDAL.fr : 
VIDAL Reco Asthme de l'enfant : traitement de la crise
VIDAL Reco Asthme de l'enfant : traitement de fond 
VIDAL Reco Asthme de l'adulte 
VIDAL Reco Asthme aigu grave
VIDAL Reco BPCO

ADEMPAS (riociguat) : premier médicament d'une nouvelle classe de traitement spécifique de l'hypertension pulmonaire
6 novembre 2014 00:00

ADEMPAS comprimé pelliculé (riociguat) est un nouveau médicament orphelin utilisé pour augmenter la capacité à l'effort des patients adultes souffrant d'hypertension pulmonaire.

Son principe actif, le riociguat, stimulateur de la guanylate cyclase, est le premier représentant d'une nouvelle classe thérapeutique spécifique de l'hypertension pulmonaire.

 ADEMPAS est disponible dans les hôpitaux ; sa prescription est réservée aux spécialistes en pneumologie, en cardiologie ou en médecine interne.

ADEMPAS comprimé pelliculé (riociguat) est un médicament orphelin indiqué, dans le but d'améliorer la capacité à l'effort :

chez les patients adultes en classe fonctionnelle OMS II à III présentant :
une HTP-TEC (hypertension pulmonaire thromboembolique chronique) inopérable,
une HTP-TEC persistante ou récurrente après traitement chirurgical.

en monothérapie ou en association avec un antagoniste des récepteurs de l'endothéline, chez les patients adultes présentant une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) en classe fonctionnelle OMS II à III. L'efficacité a été démontrée chez des patients présentant
une HTAP, incluant l'HTAP idiopathique, héritable ou associée à une connectivite.

La classe fonctionnelle reflète la gravité de la maladie :

la classe II implique une limite légère de l'activité physique,
la classe III implique une limite marquée de l'activité physique. 

ADEMPAS fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.
Ce médicament est uniquement disponible à l'hôpital.

Riociguat : nouveau principe actif et nouvelle classe thérapeutique
Le riociguat est un stimulateur direct de la guanylate cyclase soluble (sGC), enzyme présente dans le système cardiopulmonaire et récepteur du monoxyde d'azote (NO). 
Cette stimulation induit un relâchement et un élargissement des vaisseaux sanguins des poumons, contribuant à faire baisser la pression sanguine dans les poumons et à soulager les symptômes de l'HTP-TEC et de l'HTAP.
?Il s'agit du premier représentant d'une nouvelle classe thérapeutique.

Les études d'efficacité
Dans l'HTAP, l'efficacité d'ADEMPAS a été étudiée dans l'essai PATENT-1, randomisé en double aveugle versus placebo et multicentrique (445 patients inclus et randomisés).
La variation du périmètre de marche au test de marche de 6 minutes entre l'inclusion et la 12e semaine (critère de jugement principal) a été supérieure dans le groupe "riociguat 1,0-2,5 mg" par rapport au placebo avec une différence intergroupe de 35,8 m (IC 95 % [20,1 ; 51,1]).

L'efficacité d'ADEMPAS dans l'HTP-TEC a quant à elle été étudiée dans l'essai CHEST-1, randomisé en double aveugle versus placebo et multicentrique (262 patients inclus et randomisés). 
La variation du périmètre de marche entre l'inclusion et la 16e semaine (critère de jugement principal) a également été supérieure dans le groupe riociguat par rapport au placebo avec une différence intergroupe de 45,7 m (IC 95 % [24,7 ; 66,6]).

D'autres études sont actuellement en phase d'inclusion et deux études de suivi devraient s'achever en 2016 (voir ces études et les précédentes dans l' avis de la Commission de la transparence du 23 juillet 2014).

Un schéma posologique en deux phases
Cinq dosages d'ADEMPAS sont disponibles : 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg et 2,5 mg.

Le schéma posologique comprend :

Une phase d'adaptation :
la dose initiale recommandée est de 1 mg 3 fois par jour pendant 2 semaines en respectant un intervalle d'environ 6 à 8 heures entre chaque prise ;
la dose sera ensuite augmentée de 0,5 mg 3 fois par jour toutes les 2 semaines jusqu'à la dose maximale de 2,5 mg 3 fois par jour, si la pression artérielle systolique est supérieure ou égale à 95 mmHg et si le patient ne présente aucun signe ou symptôme
d'hypotension ;
chez certains patients présentant une HTAP, la dose de 1,5 mg 3 fois par jour peut suffire pour obtenir une réponse adéquate en termes de distance parcourue au test de marche de 6 minutes.

Une phase d'entretien :
la dose individuelle établie après la phase d'adaptation posologique sera maintenue, sauf si des signes et symptômes d'hypotension apparaissent, auquel cas elle devra être diminuée ;
la dose quotidienne ne doit pas dépasser 7,5 mg (soit 2,5 mg 3 fois par jour) ;
en cas d'oubli, le traitement sera poursuivi en prenant la dose suivante à l'heure habituelle ;
en cas d'intolérance, une réduction de la dose doit être envisagée.

Le traitement doit être exclusivement initié et surveillé par un médecin expérimenté dans le traitement de l'HTP-TEC ou de l'HTAP.

Attention à la prise de nourriture et au tabac
Les comprimés peuvent être pris au cours ou en dehors des repas.
Néanmoins, les concentrations plasmatiques du riociguat peuvent être plus élevées lors d'une prise à jeun comparativement à une prise au cours du repas.
Par conséquent, par mesure de précaution, le passage d'une prise d'ADEMPAS au cours du repas à une prise d'ADEMPAS en dehors des repas n'est pas recommandé, en particulier chez les patients prédisposés au risque d'hypotension.

L'arrêt du tabac est fortement conseillé aux fumeurs en raison du risque de réponse plus faible au traitement. Il peut être nécessaire d'augmenter la posologie jusqu'à la dose maximale de 2,5 mg trois fois par jour chez les fumeurs ou les patients qui commencent à fumer pendant
le traitement. 
A l'inverse, une diminution de la posologie peut être requise chez les patients qui arrêtent de fumer. 

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en pneumologie, en cardiologie ou en médecine interne
Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement
ADEMPAS 0,5 mg, boîte de 42, CIP 3400927848919
ADEMPAS 1 mg, boîte de 42, CIP 3400927849398
ADEMPAS 1 mg, boîte de 90, CIP 3400927849510
ADEMPAS 1,5 mg, boîte de 42, CIP 3400927849688
ADEMPAS 1,5 mg, boîte de 90, CIP 3400927849800
ADEMPAS 2 mg, boîte de 42, CIP 3400927849978
ADEMPAS 2 mg, boîte de 90, CIP 3400927850110
ADEMPAS 2,5 mg, boîte de 42, CIP 3400927850288
ADEMPAS 2,5 mg, boîte de 90, CIP 3400927850400
Agrément aux collectivités
Rétrocession avec prise en charge à 100 %, en relais de l'ATU de cohorte
Laboratoire Bayer Healthcare

Pour aller plus loin
Monographie VIDAL d'ADEMPAS (mise à jour du 22 octobre 2014)
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Avis de la Commission de la Transparence (23 juillet 2014)
Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, 10 avril 2014)
Arrêté du 29 septembre 2014 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics. Journal officiel du 1er octobre 2014

Antibiotiques : la consommation française repart à la hausse
6 novembre 2014 00:00

L'ANSM publie un rapport d'évaluation sur la consommation d'antibiotiques en France à partir des données recueillies entre 2000 et 2013.

Après une nette diminution entre 2000 et 2010, la consommation française d'antibiotiques augmente à nouveau depuis 3 ans. Elle reste à ce jour une des plus élevées en Europe.

De 2000 à 2013, la consommation globale d'antibiotiques en quantité à diminué de 10,7 %.
Cette régression a été continue de 2000 à 2004 (- 18,9 %).
Depuis 2010, les données montrent une tendance à la reprise qui se confirme chaque année (+ 5,9 % entre 2010 et 2013).

Une large consommation en ville
La consommation dans le secteur de ville représente 125 millions d'unités (boîtes) vendues, et une consommation exprimée en Doses Définies Journalières pour 1 000 habitants de 30,1. En volume, les antibiotiques représentaient 4 % de la consommation de médicaments en
2013.

L'évolution de la consommation des antibiotiques en ville suit le constat global fait au cours des dernières années, à savoir une forte baisse jusqu'en 2005 et une tendance à la hausse depuis 2010. "A défaut de la justifier, l'incidence en 2013 des pathologies hivernales et des
syndromes grippaux - beaucoup plus marquée qu'en 2011 ou en 20126 - peut en partie expliquer la progression enregistrée", soulignent les auteurs du rapport.
En terme qualitatif, les médicaments génériques ont connu une forte croissance et représentent 82,5 % de la consommation antibiotique en ville.
Très peu de nouvelles substances actives antibiotiques ont été mises sur le marché ces dernières années.

Les pénicillines sont les antibiotiques les plus consommés. 
Tandis que la consommation a diminué dans presque toutes les classes, les données montrent une progression de l'association amoxicilline/acide clavulanique. "Une telle progression est d'autant plus préoccupante que l'amoxicilline associé à l'acide clavulanique fait partie
des antibiotiques particulièrement générateurs de résistances bactériennes" précisent les auteurs du rapport. 

Figure 1 : Part des différentes classes d'antibiotiques dans la consommation de ville
et comparaisons 2000-2013 (source : ANSM)

Une consommation en ville principalement féminine
Après analyse des prescriptions d'antibiotiques en ville, 59,3 % de ces prescriptions concernent des femmes (en 2013). L'importance de cette consommation féminine peut résulter de la fréquence des cystites dans la population féminine comprise entre 15 et 54 ans.

Figure 2 : Répartition des prescriptions d'antibiotiques par grande classe selon le sexe en 2013 [source : Ims Health – EPPM (traitement ANSM)]

La consommation, d'un point de vue qualitatif et quantitatif, évolue en fonction de l'âge des patients. Par exemple, le recours aux tétracyclines est particulièrement important chez les 15 - 24 ans en raison notamment de leur utilisation dans le traitement de l'acné.
Les pathologies pour lesquelles un traitement antibiotique est majoritairement prescrit sont les affections des voies respiratoires, les infections urinaires et les otites.
La durée moyenne de traitement, toutes causes confondues, est estimée à 9,2 jours en 2013.

Figure 3 :  Les principaux diagnostics associés aux prescriptions d'antibiotiques
[Source: Ims Health – EPPM (traitement ANSM)]

Le marché hospitalier
La consommation dans le secteur hospitalier représente 17,9 millions d'unités vendues et une consommation en Doses Définies Journalières de 2,2.
La consommation à l'hôpital est marquée par les constats suivants :

l'exposition aux antibiotiques est importante (4 patients sur 10 ont reçu une dose d'antibiotique un jour donné en 2013) ;
les pénicillines restent les antibiotiques les plus utilisés notamment en association avec des inhibiteurs de béta-lactamases. Une progression notable de la consommation des carbapénèmes est observée ainsi qu'une diminution de celle des macrolides ;
la stabilisation de la consommation de colistine est en revanche un résultat positif qui contribue à lutter contre le développement des résistances bactériennes.

Figure 4 :  Evolution de la consommation d'antibiotiques à l'hôpital (source : ANSM)

Au niveau européen et mondial
La consommation d'antibiotiques en France reste élevée ; elle situe à un niveau nettement supérieur à la moyenne européenne.

Les données recueillies pendant 12 ans place la France parmi les pays européens les plus gros consommateurs d'antibiotiques en ville.
En 2012, elle se situait au quatrième rang après la Grèce, la Roumanie et la Belgique. Les meilleurs élèves sont les Pays-Bas (consommation en ville divisée par 3 par rapport à la France), la Suède et l'Allemagne. 

A l'hôpital, la France se situait au cinquième rang en 2012 derrière la Lettonie, la Finlande, l'Italie et la Lituanie.

L'ANSM propose également une comparaison avec la consommation aux Etats-Unis. Comme en France, celle-ci apparaît trop élevée, supérieure à la moyenne européenne. En détail, des différences sont à noter ; par exemple la consommation deux fois plus importante (par
rapport à la consommation française) des tétracyclines.

Figure 5 : Répartition par classe de la consommation d'antibiotiques aux États-Unis en 2013 
(secteur ambulatoire) [Source: Ims Health – EPPM (traitement ANSM)]
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Des efforts à poursuivre
Cet état des lieux montre que les efforts réalisés pour diminuer la consommation des antibiotiques au début des années 2000 ont été convaincants, mais pas suffisants.
Les données actuelles montrent en effet un essoufflement des différentes mesures et campagnes mises en place. Les risques liés à une consommation importante et inappropriée des antibiotiques sont loin d'être écartés. Les situations d'impasse thérapeutique constituent une
réelle menace de santé publique. 
Le troisième plan pluriannuel mis en place pour la période 2011-2016 vise à promouvoir cette "utilisation juste" des antibiotiques en : 

améliorant l'efficacité de la prise en charge des patients ;
préservant l'efficacité des antibiotiques ;
participant à la promotion de la recherche. 

L'objectif (ambitieux) est de réduire de 25 % la consommation d'ici à 2016.

Pour aller plus loin
Evolution des consommations d'antibiotiques en France entre 2000 et 2013 : nouveau rapport d'analyse de l'ANSM - Point d'Information (ANSM, 6 novembre 2014)
Rapport sur l'évolution des consommations d'antibiotiques en France entre 2000 et 2013 (ANSM, novembre 2014)
Plan national 2011-2016 d'alerte sur le antibiotiques

AVASTIN (bevacizumab) dans la DMLA : le laboratoire Roche sollicité par l'ANSM
6 novembre 2014 00:00

L'ANSM a demandé au laboratoire Roche de lui fournir des informations relatives à l'utilisation hors AMM de la spécialité AVASTIN (bevacizumab).

Ce médicament anticancéreux parfois utilisé dans le traitement de la DMLA pourrait en effet faire l'objet d'une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) afin d'encadrer son utilisation hors AMM.

Le 13 février dernier, lors d'un séminaire de son Conseil d'administration, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) s'est penchée sur l'utilisation du médicament AVASTIN solution à diluer pour perfusion (bevacizumab) dans le traitement local
de la dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA), dans un contexte de débats sur le coût des médicaments et de recherche de minimalisation des coûts pour l'Assurance maladie.

En effet, le mode d'action anti-VEGF d'AVASTIN est identique à celui d'autres médicaments ayant une AMM (autorisation de mise sur le marché) pour la prise en charge de la DMLA, tels le ranibizumab, commercialisé sous le nom de LUCENTIS par le laboratoire Novartis Pharma. 
A ce titre, AVASTIN est parfois utilisé hors AMM en injections intravitréennes dans le traitement des atteintes oculaires avec néovascularisation pour un coût de traitement moindre qu'avec LUCENTIS.
Mais, s'il apparaît que l'efficacité des deux produits dans le traitement de la DMLA est équivalente, les données de sécurité ne sont pas suffisantes pour valider cette utilisation. 

Lors de cette réunion, la possibilité d'élaborer des recommandations temporaires d'utilisation (RTU) pour encadrer cette utilisation hors-AMM a été évoquée, notamment la possibilité d'élaborer des RTU économiques en présence d'alternative médicamenteuse appropriée
afin d'éviter des dépenses ayant un impact significatif pour l'Assurance maladie.

L'instruction de la RTU a débuté
Dans un courrier récent adressé au laboratoire Roche, le directeur de l'ANSM, Dominique Martin, a donc annoncé son intention d'évaluer l'utilisation d'AVASTIN dans le traitement de la DMLA dans sa forme néovasculaire.
Dans un délai de 3 mois, le laboratoire Roche est invité à fournir :

l'ensemble des données dont il dispose, relatives à l'efficacité et la sécurité de ce médicament dans cette indication hors AMM,
une estimation du nombre de patients potentiellement concernés en France,
un projet de protocole de suivi des patients.

Cette demande constitue une première étape dans l'instruction de la RTU concernant l'utilisation d'AVASTIN en ophtalmologie.

Pour aller plus loin
Communiqué : courrier de l'ANSM au laboratoire Roche concernant Avastin (ANSM, 6 novembre 2014)
Courrier de l'ANSM au laboratoire Roche (21 octobre 2014)

AFINITOR 5 mg et 10 mg comprimés (évérolimus) : extension de prise en charge dans le traitement du cancer du sein avancé
5 novembre 2014 00:00

Les anticancéreux AFINITOR 5 mg et 10 mg comprimés sont désormais remboursables au taux de 100 % lorsqu'ils sont utilisés dans le traitement du cancer du sein avancé avec récepteurs hormonaux positifs.

L'arrêté du 29 octobre 2014 paru au Journal officiel du 5 novembre étend la prise en charge d'AFINITOR 5 mg et 10 mg comprimés (évérolimus) au traitement du cancer du sein avancé avec récepteurs hormonaux positifs, HER2/neu négatif, en association avec
l'exémestane, chez les femmes ménopausées sans atteinte viscérale symptomatique dès récidive ou progression de la maladie et précédemment traitées par un inhibiteur non stéroïdien de l'aromatase.

Le prix de ces spécialité est actuellement de 2783,03 euros pour AFINITOR 5 mg (boîte de 30 comprimés) et de 3613,55 euros pour AFINITOR 10 mg (boîte de 30 comprimés).

Le taux de prise en charge est de 100 %.

En pratique
Dans cette indication (comme dans les autres indications de l'autorisation de mise sur le marché), la dose recommandée d'évérolimus est de 10 mg 1 fois par jour.
Le traitement doit être poursuivi aussi longtemps qu'un bénéfice clinique est observé ou jusqu'à la survenue d'une toxicité inacceptable.

Pour mémoire
Le principe actif d'AFINITOR, l'évérolimus, est un agent antinéoplasique, inhibiteur sélectif de mTOR (Mammalian Target of Rapamycin-Cible de la rapamycine chez les mammifères).

AFINITOR 5 mg et 10 mg comprimés sont également indiqués et remboursables à 100 % dans les indications suivantes :

traitement de tumeurs neuroendocrines d'origine pancréatique non résécables ou métastatiques bien ou moyennement différenciées avec progression de la maladie chez l'adulte ;
traitement du cancer du rein avancé chez les patients ayant progressé sous ou après une thérapie ciblée anti-VEGF.

La prescription doit être hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie.

Pour aller plus loin
Arrêté du 29 octobre 2014 - texte 20 relatif à l'agrément aux collectivités (Journal officiel du 5 novembre 2014)
Arrêté du 29 octobre 2014 - texte 21 relatif au remboursement (Journal officiel du 5 novembre 2014)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 3 avril 2013)

AUBAGIO (tériflunomide) : nouveau médicament par voie orale dans le traitement des formes rémittentes de SEP
5 novembre 2014 00:00

L'arsenal thérapeutique pour la prise en charge de la sclérose en plaques (SEP) compte un nouveau traitement, AUBAGIO comprimé pelliculé, indiqué dans les formes rémittentes de SEP.

Cet immunomodulateur par voie orale évite les injections sous-cutanées ou intramusculaires répétées avec les autres traitements disponibles dans cette indication

Son principe actif, le tériflunomide, est une nouvelle substance immunomodulatrice sélective dont le mécanisme d'action, encore mal connu, pourrait impliquer la réduction du nombre de lymphocytes activés.

La prescription d'AUBAGIO est réservée aux spécialistes en neurologie.

AUBAGIO 14 mg comprimé pelliculé (tériflunomide) est un nouvel immunomodulateur sélectif, administré par voie orale, indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de formes rémittentes de sclérose en plaques (SEP-RR).

Ce médicament d'exception fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Tériflunomide : un nouveau principe actif immunomodulateur sélectif
Le tériflunomide est un agent immunomodulateur sélectif aux propriétés anti-inflammatoires qui inhibe de manière sélective et réversible une enzyme mitochondriale nécessaire à la synthèse de novo de pyrimidine, la dihydroorotate déhydrogénase (DHO-DH).
Par conséquent, le tériflunomide diminue la prolifération des cellules qui ont besoin de la synthèse de novo de pyrimidine pour se multiplier.
Le mécanisme d'action exact du tériflunomide dans la SEP est encore mal connu et pourrait impliquer une réduction du nombre de lymphocytes activés. 

A noter que le tériflunomide est le métabolite actif prédominant du léflunomide, principe actif d'ARAVA, indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde et du rhumatisme psoriasique.

Place dans la stratégie thérapeutique
Selon l'avis de la Commission de Transparence, AUBAGIO comprimé administré par voie orale en une prise par jour est une alternative aux traitements de fond de 1re intention de la SEP-RR : les  interférons bêta 1a (AVONEX, REBIF), les interférons bêta 1b (BETAFERON, EXTAVIA)
et l'acétate de glatiramère (COPAXONE) dont l'administration est sous-cutanée ou intramusculaire à des rythmes variés (1 à 7 fois par semaine).

En pratique
La posologie recommandée est de 14 mg 1 fois par jour (1 comprimé par jour).
Le comprimé doit être avalé entier avec un peu d'eau, avec ou sans aliments.

De prescription réservée aux spécialistes en neurologie, le traitement par AUBAGIO nécessite de surveiller les patients :

avant de débuter le traitement : la pression artérielle, le taux d'alanine aminotransférase (ALAT/SGPT) et la formule sanguine complète (dont formule leucocytaire et numération plaquettaire) doivent être évalués ;
pendant le traitement : il est nécessaire de contrôler la pression artérielle et le taux d'alanine aminotransférase (ALAT/SGPT). Une formule sanguine complète doit être réalisée en fonction des signes et symptômes (infections par exemple) survenant au cours du
traitement.

Une élimination lente à prendre en compte chez les femmes en âge de procréer
Le tériflunomide est éliminé lentement du plasma. Huit mois en moyenne sont nécessaires pour atteindre une concentration plasmatique inférieure à 0,02 mg/l. La clairance de la substance peut atteindre 2 ans. 
Cette caractéristique doit être prise en compte chez les patientes en âge de procréer. 
Le tériflunomide est en effet contre-indiqué en cas de grossesse. Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant et après un traitement par tériflunomide, tant que la concentration plasmatique en tériflunomide reste supérieure à 0,02
mg/l.
Pendant cette période, tout projet d'interruption ou de changement de contraception doit être discuté avec le médecin traitant.

Chez les femmes qui désirent une grossesse, une procédure d'élimination accélérée par colestyramine ou charbon actif peut être envisagée après l'arrêt du traitement afin de diminuer plus rapidement la concentration en tériflunomide en-dessous du seuil de 0,02 mg/l.

Identité administrative

Liste I
Médicament d'exception (prescription en conformité avec la FIT)
Prescription réservée aux spécialistes en neurologie
Surveillance particulière pendant le traitement
Boîte de 28, CIP 3400927499890
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 829,84 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Genzyme

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'AUBAGIO (mise à jour du 29 octobre 2014)
Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel du 28 octobre 2014)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 5 mars 2014)
Résumé à l'intention du public (EMA, actualisé le 5 septembre 2014)

HIDONAC (acétylcystéine) : nouveau nom de FLUIMUCIL 5 g/25 ml solution injectable pour perfusion
5 novembre 2014 00:00
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La solution injectable pour perfusion d'acétylcystéine FLUIMUCIL 5 g/25 ml est désormais commercialisée sous le nom HIDONAC 5 g/25 ml solution injectable pour perfusion.

Les conditionnements portant cette nouvelle dénomination sont d'ores et déjà disponibles.

La spécialité d'acétylcystéine FLUIMUCIL 5 g/25 ml solution injectable pour perfusion change de nom et devient HIDONAC 5 g/25 ml solution injectable pour perfusion.

Selon les informations communiquées par le laboratoire Zambon, ce changement de dénomination est effectif et les conditionnements portant la nouvelle dénomination sont disponibles.

Le médicament HIDONAC est identique en tout point à FLUIMUCIL :

même composition qualitative et quantitative,
code CIP et UCD inchangés (respectivement 3400955583912 et 9126719).

La spécialité HIDONAC est agréée aux collectivités depuis le 28 octobre 2014.

Pour mémoire
HIDONAC est indiqué en cas d'intoxication aiguë par le paracétamol, lorsque l'administration orale de N-acétylcystéine (NAC) est impossible.

HIDONAC est réservé à l'usage hospitalier et à l'usage en situation d'urgence selon l'article R. 5143-5-8 du code de la Santé publique.

ADASUVE : la loxapine désormais disponible sous forme inhalée
4 novembre 2014 00:00

ADASUVE 9,1 mg poudre pour inhalation (loxapine) est un médicament antipsychotique destiné à contrôler rapidement l'agitation légère à modérée chez les patients schizophrènes ou bipolaires.

ADASUVE doit être administré uniquement en milieu hospitalier, sous la surveillance d'un professionnel de santé. 

ADASUVE 9,1 mg poudre pour inhalation en récipient unidose est un médicament antipsychotique à base de loxapine administré par inhalation.
Il est indiqué dans le contrôle rapide de l'agitation légère à modérée chez les patients adultes souffrant de schizophrénie ou de trouble bipolaire. 

Une diminution de l'agitation a été constatée dès 10 minutes après l'administration de la première dose d'ADASUVE dans deux études randomisées en double aveugle ayant comparé l'efficacité et la tolérance de ce médicament aux doses de 4,5 mg et 9,1 mg à celles du
placebo, chez des patients dans un état d'agitation en lien avec une schizophrénie ou un épisode maniaque d'un trouble bipolaire (voir ces études dans l'avis de la Commission de la transparence du 28 mai 2014). 

A ce jour, les seuls produits à avoir une AMM chez l'adulte dans le traitement des états d'agitation au cours des états psychotiques sont des antipsychotiques administrés par voie intramusculaire.

En pratique
ADASUVE doit être administré uniquement en milieu hospitalier, sous la surveillance d'un professionnel de santé. 

Chaque inhalateur unidose contient 10 mg de loxapine et en délivre 9,1 mg. 
La dose initiale recommandée d'ADASUVE est de 9,1 mg. Une seconde dose peut être administrée après 2 heures, si nécessaire. Il ne faut pas administrer plus de 2 doses.
Une dose plus faible de 4,5 mg peut être administrée, si la dose de 9,1 mg n'a pas été tolérée précédemment par le patient ou si le médecin décide qu'une dose plus faible est plus adaptée.
A noter qu'à ce jour, seul le dosage d'ADASUVE à 9,1 mg est commercialisé.

Le patient doit être placé en observation pendant la première heure suivant la prise de chaque dose, afin de détecter tout signe ou symptôme de bronchospasme.
Un traitement par un médicament bronchodilatateur bêta-agoniste d'action rapide doit être disponible pour traiter d'éventuels effets secondaires respiratoires graves (bronchospasme).

Les patients doivent recevoir un traitement régulier immédiatement après le contrôle des symptômes d'agitation aiguë.

Comment utiliser l'inhalateur ?
Le produit est conditionné dans une poche scellée où il doit rester jusqu'au moment de son utilisation.

Une fois que la languette à tirer est retirée, un voyant vert s'allume, indiquant que le produit est prêt à être utilisé. Le produit doit être utilisé dans les 15 minutes après le retrait de la languette.

Le médicament est délivré par inhalation à travers l'embout buccal, le patient prenant une inspiration régulière et profonde. À la fin de l'inhalation, le patient retire l'embout buccal de la bouche et retient sa respiration pendant un court instant.  
Le médicament a été délivré lorsque le voyant vert s'éteint.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 1 inhalateur, CIP 3400958597671
Agrément aux collectivités
Laboratoire Bioprojet Pharma

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 28 mai 2014)
Résumé des caractéristiques du produit (EMA, 8 août 2014)
Résumé à l'intention du public (EMA, actualisé le 8 août 2014)

AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation vésicale : rupture de stock et mise à disposition d'une spécialité importée
4 novembre 2014 00:00

La spécialité AMETYCINE 40 mg (mitomycine C) fait l'objet d'une rupture de stock pour une durée indéterminée.

Une spécialité britannique similaire est mise à disposition pour permettre la continuité des traitements en cours.

Suite à un problème de production, la spécialité AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation vésicale (mitomycine C) est en rupture de stock depuis le 23 octobre 2014, pour une durée indéterminée.

Dans ce contexte, le laboratoire Prostrakan, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), met à disposition sur le marché français une spécialité similaire, initialement destinée au marché britannique, MITOMYCIN-C KYOWA
40 mg powder for solution for injection.

Cette mesure exceptionnelle et transitoire vise à assurer la continuité des traitements en cours.

Pour rappel, une mesure identique a été mise en place dès juillet 2014 pour pallier la rupture de stock du dosage à 10 mg d'AMETYCINE (Cf. notre article du 29 juillet 2014).

En pratique
Le mode de préparation de la spécialité importée est identique à celui de la spécialité AMETYCINE 40 mg ; la poudre doit être reconstituée avec 40 mL d'eau ppi ou NaCl 0,9 %.
MITOMYCIN-C KYOWA 40 mg est mise à disposition avec un dispositif d'administration UROLine et une seringue en polypropylène. Ces deux éléments permettent la reconstitution et l'administration du produit.
Après reconstitution, la solution doit être utilisée immédiatement et ne pas être réfrigérée.  

PROSTRAKAN prend en charge l'exploitation du médicament importé, en ce qui concerne notamment l'information médicale, la pharmacovigilance et les réclamations éventuelles.
Les commandes et la logistique concernant le produit importé sont assurées par CSP.

Pour mémoire
AMETYCINE 40 mg est indiqué en cas de tumeur de la vessie.

Pour aller plus loin
AMETYCINE 40 mg, poudre pour solution pour irrigation vésicale (mitomycine C) - Rupture de stock (ANSM, 4 novembre 2014)
Lettre d'information du laboratoire Prostrakan aux pharmaciens hospitaliers, aux urologues, aux oncologues et aux médecins compétents en cancérologie (sur le site de l'ANSM, 30 octobre 2014)
Note d'information pour l'utilisation du dispositif Uro-Line avec la spécialité Mitomycin-C 40 mg Kyowa (sur le site de l'ANSM, 4 novembre 2014)

Sur VIDAL.fr :
AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable et spécialité importée : attention aux modes de préparation différents (29 Juillet 2014)

ENTYVIO (védolizumab) : nouveau traitement de seconde intention de la RCH et de la maladie de Crohn
3 novembre 2014 00:00

ENTYVIO 300 mg poudre pour solution à diluer pour solution pour perfusion est un nouvel immunosuppresseur biologique sélectif de l'intestin, indiqué en traitement de seconde ligne de la rectocolite hémorragique (RCH) et de la maladie de Crohn, dans leurs
formes actives, modérées à sévères.

ENTYVIO se compose d'un nouveau principe actif, le védolizumab, un anticorps monoclonal humanisé qui se lie spécifiquement à l'intégrine alpha4bêta7, exprimée préférentiellement sur les lymphocytes T auxiliaires soumis à l'écotaxie intestinale.

ENTYVIO est réservé à l'usage hospitalier.
Seuls les spécialistes en gastroentérologie, en hépatologie et en médecine interne peuvent le prescrire.

ENTYVIO 300 mg poudre pour solution à diluer pour solution pour perfusion (védolizumab) est un nouvel anticorps monoclonal humanisé indiqué dans les situations suivantes : 

traitement de la rectocolite hémorragique active modérée à sévère chez les patients adultes présentant une réponse insuffisante ou une perte de réponse ou une intolérance à un traitement conventionnel ou par anti-TNF (antagoniste du facteur de nécrose tumorale
alpha) ;
traitement de la maladie de Crohn active modérée à sévère chez les patients adultes présentant une réponse insuffisante ou une perte de réponse ou une intolérance à un traitement conventionnel ou par anti-TNF (antagoniste du facteur de nécrose tumorale alpha).

ENTYVIO fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Le traitement par ENTYVIO doit être instauré et supervisé par des professionnels de santé expérimentés dans le diagnostic et le traitement de la rectocolite hémorragique et la maladie de Crohn. La notice et la carte d'alerte patient doivent être fournies aux patients.

A propos du védolizumab
Le védolizumab est un anticorps monoclonal humanisé obtenu par la technique de l'ADN recombinant.
Il a été conçu pour se fixer à l'intégrine alpha-4-bêta-7, une protéine principalement rencontrée à la surface de certains leucocytes présents dans l'intestin.
Dans le cas de la rectocolite hémorragique ou de la maladie de Crohn, ces cellules peuvent être à l'origine d'une inflammation de l'intestin.
En bloquant l'intégrine alpha-4-bêta-7, le védolizumab réduit l'inflammation de l'intestin ainsi que les symptômes de ces maladies.

ENTYVIO dans la rectocolite hémorragique
Dans le traitement de la rectocolite hémorragique, la posologie recommandée d'ENTYVIO est de 300 mg administrés par perfusion intraveineuse suivie de perfusions supplémentaires à 2 et 6 semaines, puis toutes les 8 semaines.
La poursuite du traitement devra être attentivement reconsidérée si aucun bénéfice thérapeutique n'est observé à la 10ème semaine.
Les patients échappant au traitement peuvent bénéficier d'une augmentation de la fréquence d'administration en passant à 300 mg d'ENTYVIO toutes les 4 semaines.

Chez les patients ayant répondu au traitement par ENTYVIO, les corticostéroïdes peuvent être réduits et/ou arrêtés, conformément aux normes de soins standards.

ENTYVIO dans la maladie de Crohn
Dans le traitement de la maladie de Crohn, la posologie recommandée est de 300 mg administrés par perfusion intraveineuse suivie de perfusions supplémentaires à 2 et 6 semaines, puis toutes les 8 semaines.
Les patients chez lesquels aucune réponse n'a été observée peuvent bénéficier d'une administration d'ENTYVIO à la 10ème semaine. 
À partir de la 14ème semaine, le traitement sera poursuivi toutes les 8 semaines chez les patients répondeurs. Le traitement devra être arrêté si aucun bénéfice thérapeutique n'est observé à la 14ème semaine.
Certains patients ayant échappé au traitement peuvent bénéficier d'une augmentation de la fréquence d'administration en passant à 300 mg d'ENTYVIO toutes les 4 semaines.

Chez les patients ayant répondu au traitement par ENTYVIO, les corticostéroïdes peuvent être réduits et/ou arrêtés, conformément aux normes de soins standards.

Administration et surveillance : en pratique
ENTYVIO est administré par voie intraveineuse uniquement, en perfusion de 30 minutes.
Le médicament doit être reconstitué puis dilué avant l'administration intraveineuse selon les instructions détaillées dans la monographie VIDAL d'ENTYVIO.
Une surveillance des patients s'impose durant et après la perfusion.
Tous les patients doivent faire l'objet d'une surveillance continue pendant chaque perfusion :

pour les deux premières perfusions, il convient de les garder en observation pendant environ 2 heures après la fin de la perfusion afin de déceler d'éventuels signes et symptômes d'hypersensibilité aiguë ;
pour toutes les perfusions suivantes, les patients seront surveillés pendant environ 1 heure après la fin de la perfusion.

Avant reconstitution, ENTYVIO est à conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C), dans l'emballage extérieur à l'abri de la lumière.

Identité administrative 

Liste I
Médicament réservé à l'usage hospitalier
Prescription réservée aux spécialistes en gastroentérologie et hépatologie ou en médecine interne
Flacon unitaire de 20 ml, CIP 3400958672873
Laboratoire Takeda

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'ENTYVIO (mise à jour du 23 octobre 2014)
Résumé à l'intention du public (EMA, 16 juin 2014)

NOVOEIGHT (turoctocog alfa) : nouveau médicament pour la prise en charge de l'hémophilie A
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3 novembre 2014 00:00

NOVOEIGHT poudre et solvant pour solution injectable IV (turoctocog alfa) est un nouveau concentré de facteur VIII de coagulation humain recombinant, indiqué dans la prise en charge de l'hémophilie A.

NOVOEIGHT présente la particularité de pouvoir se conserver jusqu'à 30 °C pendant 6 mois.

De prescription initiale hospitalière de 6 mois, NOVOEIGHT est seulement délivré dans les pharmacies à usage intérieur des établissements de santé.

NOVOEIGHT poudre et solvant pour solution injectable IV est un nouveau médicament indiqué dans le traitement et la prophylaxie des épisodes hémorragiques chez les patients présentant une hémophilie A (déficit congénital en facteur VIII).
NOVOEIGHT peut être utilisé à tout âge.

Le principe actif de NOVOEIGHT est le turoctocog alfa, un facteur VIII de coagulation humain (ADNr) avec un domaine B tronqué. Cette substance est produite par la technique de l'ADN recombinant sur cellules ovariennes d'hamster chinois.

Dans son avis du 2 avril 2014, la Commission de la transparence note que l'étape de purification du turoctocog alfa comporte une nanofiltration à travers une membrane de très faible porosité (filtre à pores de 20 nm), et que la conservation de ce produit peut se faire jusqu'à
30°C pendant 6 mois, au-delà des 25°C recommandés par les autres facteurs de coagulation.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Six présentations disponibles
NOVOEIGHT est disponible sous forme de poudre et solvant pour solution injectable IV à 250 UI, à 500 UI, à 1000 UI, à 1500 UI, à 2000 UI et à 3000 UI :

NOVOEIGHT 250 UI, soit 250 UI de turoctocog alfa par flacon : après reconstitution avec 4 ml de solvant, la solution injectable présente une concentration de 62,5 UI/ml turoctocog alfa ; 
NOVOEIGHT 500 UI, soit 500 UI de turoctocog alfa par flacon : après reconstitution avec 4 ml de solvant, la solution injectable présente une concentration de 125 UI/ml turoctocog alfa ;
NOVOEIGHT 1000 UI, soit 1000 UI de turoctocog alfa par flacon : après reconstitution avec 4 ml de solvant, la solution injectable présente une concentration de 250 UI/ml turoctocog alfa ;
NOVOEIGHT 1500 UI, soit 1500 UI de turoctocog alfa par flacon : après reconstitution avec 4 ml de solvant, la solution injectable présente une concentration de 375 UI/ml turoctocog alfa ;
NOVOEIGHT 2000 UI, soit 2000 UI de turoctocog alfa par flacon : après reconstitution avec 4 ml de solvant, la solution injectable présente une concentration de 500 UI/ml turoctocog alfa ;
NOVOEIGHT 3000 UI, soit 3000 UI de turoctocog alfa par flacon : après reconstitution avec 4 ml de solvant, la solution injectable présente une concentration de 750 UI/ml turoctocog alfa.

La vitesse d'injection recommandée est de 1 à 2 ml/min. Elle doit être déterminée en fonction du niveau de confort du patient.

En pratique
Le traitement doit être initié sous la surveillance d'un médecin expérimenté dans le traitement de l'hémophilie.

NOVOEIGHT est administré par voie intraveineuse. Le traitement doit être initié sous la surveillance d'un médecin expérimenté dans le traitement de l'hémophilie.

Pour le traitement à la demande, le calcul de la dose nécessaire en facteur VIII est basé sur le résultat empirique qu'une Unité internationale (UI) de facteur VIII par kg de poids corporel augmente l'activité en facteur VIII plasmatique de 2 UI/dl. La dose nécessaire est déterminée
en utilisant la formule suivante :

Nbre d'UI nécessaires = poids corporel (kg) × augmentation souhaitée du taux de facteur VIII (%) (UI/dl) × 0,5 (UI/kg par UI/dl)

La dose et la fréquence d'administration doivent toujours être adaptées à chaque patient en fonction de l'efficacité clinique constatée.
En cas d'épisodes hémorragiques et de chirurgie, le schéma posologie doit être adapté de la manière suivante :
Guide pour la détermination des posologies à administrer
lors des épisodes hémorragiques et en cas de chirurgie

Pour le traitement prophylactique à long terme des hémorragies chez les patients présentant une hémophilie A sévère, les doses usuelles recommandées sont de 20 à 40 UI de facteur VIII par kg de poids corporel tous les 2 jours ou de 20 à 50 UI de facteur VIII par kg de poids
corporel 3 fois par semaine. Dans certains cas, surtout chez le sujet jeune, des intervalles plus rapprochés entre les doses ou des doses plus élevées peuvent être nécessaires.

Conservation au frais
NOVOEIGHT doit être conservé au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C (ne pas congeler).
Pendant la durée de conservation, le produit peut être maintenu à température ambiante <= 30 °C, pendant une période unique de 6 mois maximum.
Une fois le produit retiré du réfrigérateur, il ne doit plus y être replacé.
Il est nécessaire d'indiquer le début de la conservation à température ambiante sur l'étui du produit. Le flacon doit être conservé dans l'emballage extérieur à l'abri de la lumière.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière de 6 mois
Délivrance réservée aux pharmacies à usage intérieur des établissements de santé
NOVOEIGHT 250 UI, boîte contenant 1 flacon de poudre + 1 seringue préremplie de 4 ml de solvant + 1 adaptateur pour flacon + 1 tige de piston, CIP 3400958573958
NOVOEIGHT 500 UI, boîte contenant 1 flacon de poudre + 1 seringue préremplie de 4 ml de solvant + 1 adaptateur pour flacon + 1 tige de piston, CIP 3400958574030 
NOVOEIGHT 1000 UI, boîte contenant 1 flacon de poudre + 1 seringue préremplie de 4 ml de solvant + 1 adaptateur pour flacon + 1 tige de piston, CIP 3400958574269 
NOVOEIGHT 1500 UI, boîte contenant 1 flacon de poudre + 1 seringue préremplie de 4 ml de solvant + 1 adaptateur pour flacon + 1 tige de piston, CIP 3400958574320 
NOVOEIGHT 2000 UI, boîte contenant 1 flacon de poudre + 1 seringue préremplie de 4 ml de solvant + 1 adaptateur pour flacon + 1 tige de piston, CIP 3400958574498 
NOVOEIGHT 3000 UI, boîte contenant 1 flacon de poudre + 1 seringue préremplie de 4 ml de solvant + 1 adaptateur pour flacon + 1 tige de piston, CIP 3400958574559 
Agrément aux collectivités
Laboratoire Novo Nordisk

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de NOVOEIGHT (mise à jour du 13 octobre 2014)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 2 avril 2014)
Résumé à l'intention du public (EMA, 9 décembre 2013)

PHYSIOLAC BIO AR 1 et 2 : nouveaux laits antirégurgitations, labellisés AB, pour les nourrissons
3 novembre 2014 00:00

Deux nouvelles formulations antirégurgitations (AR) et biologiques complètent la gamme de lait pour nourrissons PHYSIOLAC : PHYSIOLAC Bio AR 1 et PHYSIOLAC Bio AR 2.

La gamme de laits pour nourrissons PHYSIOLAC compte 2 nouvelles formulations AR (antirégurgitation) labellisées AB (Agriculture biologique), en complément des présentations déjà existantes :

PHYSIOLAC Bio AR 1, pour l'alimentation des nourrissons de 0 à 6 mois, en relais de l'allaitement,
PHYSIOLAC Bio AR 2, pour l'alimentation des nourrissons de plus de 6 mois, en accompagnement la diversification.

PHYSIOLAC AR Bio est un aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales en cas de régurgitations pour les nourrissons.

Les laits PHYSIOLAC AR Bio contiennent 2 épaississants, l'amidon et la farine de caroube (les formules PHYSIOLAC AR classiques sont épaissies exclusivement avec de l'amidon de maïs).

Identité administrative

PHYSIOLAC Bio AR 1, boîte de 900 g, ACL 6035399
PHYSIOLAC Bio AR 2, boîte de 900 g, ACL 6035494
Laboratoire Gilbert

Oxycodone et risque de pharmacodépendance : l'ANSM rappelle les règles de bon usage
31 octobre 2014 00:00

Alors que la consommation de l'oxycodone a augmenté au cours des 5 dernières années, l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) souhaite prévenir le risque de pharmacodépendance et d'usage détourné lié à cet antalgique
opioïde et rappelle aux professionnels de santé les règles de bon usage.

L'oxycodone est un antalgique opioïde de palier 3 selon la classification de l'OMS (Organisation mondiale de la santé).
L'oxycodone est indiqué dans le traitement des douleurs sévères qui ne peuvent être correctement traitées que par des analgésiques opioïdes forts, en particulier les douleurs d'origine cancéreuse.
En France, l'oxycodone entre dans la composition de plusieurs médicaments stupéfiants (prescription sur ordonnance sécurisée, prescription et délivrance limitées à 28 jours) :

OXYCONTIN comprimé pelliculé à libération prolongée,
OXYNORM gélule,
OXYNORM solution buvable,
OXYNORM solution injectable,
OXYNORMORO comprimé orodispersible.

Utilisation croissante de l'oxycodone
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) fait part de données relatives à l'utilisation d'oxycodone en France, recueillies entre 2008 et 2013.
Ce bilan met en évidence une augmentation de la consommation des spécialités d'oxycodone, en particulier depuis 2008-2009.
L'Agence souligne que cette augmentation est cohérente avec l'amélioration de la prise en charge de la douleur.

Des cas d'abus et de pharmacodépendance en augmentation
Face à cette augmentation de l'exposition à l'oxycodone, l'ANSM souligne le risque accru d'abus et de pharmacodépendance lié à l'utilisation des antalgiques opioïdes. 
Les données disponibles montrent en effet "une augmentation (dans une moindre mesure) de la notification de cas d'abus et de pharmacodépendance qui font suite majoritairement à un traitement de la douleur par l'oxycodone".
Cependant, le nombre de cas rapportés de nomadisme médical ou d'injection reste faible.
En outre, le suivi d'addictovigilance montre que l'usage détourné d'oxycodone est limité en France en raison de l'encadrement de ses conditions de prescription et de délivrance sans que l'accès au traitement soit réduit.

Oxycodone : à réserver aux douleurs sévères
L'ANSM rappelle aux professionnels de santé que l'usage des médicaments contenant de l'oxycodone doit être réservé aux traitements des seules douleurs sévères qui ne peuvent être correctement traitées que par des analgésiques opioïdes forts, en particulier dans les
douleurs d'origine cancéreuse.
L'Agence souligne l'importance d'instaurer, dès le début du traitement par un antalgique opioïde de palier 3 (oxycodone, morphine et fentanyl), une surveillance étroite des patients afin de prévenir le risque de pharmacodépendance et d'abus.

Pour aller plus loin
Risques liés à l'utilisation de l'oxycodone, antalgique opioïde de palier III - Point d'information (ANSM, 30 octobre 2014)

Statines : efficacité, tolérance, efficience, conditions de prescription, régimes, perspectives... Entretien avec le Pr Jacques Blacher
30 octobre 2014 00:00
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Le Pr Jacques Blacher, cardiologue et praticien hospitalier, a reçu l'équipe des Actualités VIDAL pour faire le point sur la classe des statines au sein de l'arsenal thérapeutique du risque cardiovasculaire.

Chef de service de l'unité HTA, prévention et thérapeutiques cardiovasculaire à l'hôpital Hôtel Dieu de Paris, Jacques Blacher* réagit notament aux critiques faites contre les statines et aux nouvelles conditions de prescription de la rosuvastatine qui devraient
entrer en vigueur le 1er novembre prochain.

Cet entretien a été découpé en 6 vidéos, regroupées ci-dessous avec un lien vers une transcription écrite pour chacune d'entre elles.

Les statines : quelle efficacité ?

Pour accéder à la transcription écrite de cette vidéo, cliquez ici

"Les statines sont globalement bien tolérées"

Pour accéder à la transcription écrite de cette vidéo, cliquez ici

Nouvelles statines : l'engouement des prescripteurs

Pour accéder à la transcription écrite de cette vidéo, cliquez ici 

Rosuvastatine : les médecins sont "vent debout" contre les nouvelles conditions de prescription

Pour accéder à la transcription écrite de cette vidéo, cliquez ici

Prévention du risque cardiovasculaire :
des statines plutôt qu'un régime hypocholestérolémiant ? 

Pour accéder à la transcription écrite de cette vidéo, cliquez ici

Recherche sur les hypocholestérolémiants : où en sommes-nous ? 

Pour accéder à la transcription écrite de cette vidéo, cliquez ici

Propos recueillis le 3 octobre 2014 à l'hôpital Hôtel Dieu de Paris.

* Déclaration d'intérêts du Pr Jacques Blacher (octobre 2014)
* Les liens d'intérêt du Pr Jacques Blacher sont accessibles sur le site dédié du Conseil de l'Ordre des Médecins. 

SYNACTHENE et SYNACTHENE RETARD : remise à disposition progressive en ville
30 octobre 2014 00:00

L'approvisionnement en SYNACTHENE 0,25 mg/ml solution injectable IM ou IV (tétracosactide) et en SYNACTHENE RETARD 1 mg/ml suspension injectable IM  (tétracosactide, zinc) reprend progressivement en ville.

Leur remise à disposition normale est prévue pour décembre 2014.

Les médicaments SYNACTHENE 0,25 mg/ml solution injectable IM ou IV (tétracosactide) et SYNACTHENE RETARD 1 mg/ml suspension injectable IM (tétracosactide, zinc) sont à nouveau disponibles en ville.
Selon les données communiquées par le laboratoire Sigma Tau sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), l'approvisionnement de ces spécialités reprend progressivement.
Une remise à disposition normale est prévue pour décembre 2014.

Ces spécialités faisaient l'objet d'une rupture de stock depuis plusieurs mois, en raison de problèmes industriels. En juillet 2014, le laboratoire avait confirmé leur remise à disposition à l'hôpital, en quantités limitées. 

Pour mémoire
Le tétracosactide est une corticostimuline de synthèse d'action constante.
SYNACTHENE 0,25 mg/1 ml et SYNACTHENE RETARD 1 mg/1 ml sont indiqués dans le traitement de deuxième intention du syndrome de West (ou spasmes infantiles), en cas d'inefficacité des traitements corticoïdes par voie orale.
Par ailleurs, SYNACTHENE 0,25 mg/1 ml est indiqué pour l'exploration dynamique de la corticosurrénale, notamment en cas de déficit corticosurrénalien ou de déficit en 21-bêta-hydroxylase.
SYNACTHENE RETARD 1 mg/1 ml est indiqué pour l'exploration dynamique de la corticosurrénale.

Pour aller plus loin
SYNACTHENE RETARD 1 mg/1 ml, suspension injectable I.M. (tétracosactide/zinc) - Remise à disposition (ANSM, 30 octobre 2014)
SYNACTHENE 0,25 mg/1 ml, solution injectable (tétracosactide) - Remise à disposition (ANSM, 30 octobre 2014)

Sur www.vidal.fr
SYNACTHENE et SYNACTHENE RETARD (tétracosactide) : remise à disposition en quantité limitée à l'hôpital (13 mai 2014)

VYNDAQEL 20 mg capsule molle (tafamidis méglumine) : désormais disponible en ville
29 octobre 2014 00:00

Le médicament orphelin VYNDAQEL (tafamidis méglumine) peut désormais être délivré en pharmacie de ville, sur présentation d'une prescription hospitalière établie par un spécialiste en neurologie.

VYNDAQEL est indiqué dans le traitement d'une maladie rare, l'amylose à transthyrétine chez les patients adultes présentant une polyneuropathie symptomatique de stade 1, pour retarder le déficit neurologique périphérique.

VYNDAQEL 20 mg capsule molle (tafamidis méglumine) est désormais disponible en pharmacie de ville.
Ce médicament est indiqué dans le traitement de l'amylose à transthyrétine (TTR) chez les patients adultes présentant une polyneuropathie symptomatique de stade 1, pour retarder le déficit neurologique périphérique.
S'agissant d'une maladie rare (en France, 154 patients ont été identifiés en 2010 selon les données du programme de médicalisation des systèmes d'information [PMSI]), VYNDAQEL appartient à la catégorie des médicaments orphelins.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

TTR-FAP : de quoi s'agit-il ?
La polyneuropathie amyloïde à transthyrétine (TTR-FAP) est une neuropathie dégénérative axonale caractérisée par des dysfonctionnements du système nerveux sensitif, moteur et autonome.
Au cours de cette maladie héréditaire, transmise sur un mode autosomique dominant, des fibres appelées amyloïdes forment des tissus dans l'organisme, y compris autour des nerfs. Ces fibres sont constituées d'une protéine du sang appelée transthyrétine, qui est
défectueuse chez les patients atteints par la maladie.
VYNDAQEL est le premier médicament indiqué dans le traitement de cette pathologie. Ce traitement vise à retarder les lésions des nerfs causées par l'amylose à TTR. 
Le tafamidis est un stabilisateur spécifique de la transthyrétine. Son action est liée à l'inhibition de la dissociation des tétramères de transthyrétine en monomères, empêchant ainsi la formation des dépôts amyloïdes.
Le tafamidis a été évalué principalement dans une étude randomisée comparative versus placebo conduite chez 128 patients atteints d'amylose à TTR avec une mutation V30M et ayant une polyneuropathie symptomatique de stade 1 (voir avis de la Commission de la transparence
du 11 avril 2012 - Analyse des données disponibles - pp 4 à 13/19).

Place dans la stratégie thérapeutique
Selon l'avis de la Commission de Transparence émis en 2012, le tafamidis méglumine, administré par voie orale, peut être prescrit pour ralentir le déficit neurologique périphérique :

dans l'attente d'une transplantation hépatique chez des patients à un stade précoce (stade 1) d'une polyneuropathie symptomatique,
ou chez les patients ayant une contre-indication à une transplantation hépatique, seul traitement étiologique actuel.

En pratique
Le traitement doit être initié et suivi par un médecin expérimenté dans la prise en charge de patients ayant une TTR-FAP.
La posologie recommandée de VYNDAQEL est de 1 capsule molle à 20 mg administrée par voie orale en une prise journalière.
La capsule doit être avalée entière, sans la croquer, ni la couper, avec ou sans nourriture.
En cas de vomissements et si la capsule de VYNDAQEL est rejetée, une nouvelle dose doit si possible être administrée. Si la capsule n'est pas rejetée, aucune dose additionnelle n'est nécessaire et la prise du médicament aura lieu le lendemain normalement.

En complément des autres traitements
VYNDAQEL doit être ajouté à la prise en charge habituelle des patients ayant une TTR-FAP.
Les médecins doivent suivre leurs patients et continuer à évaluer le besoin d'autres thérapies, notamment la nécessité d'une transplantation hépatique (la transthyrétine étant principalement fabriquée par le foie et les plexus choroïdes). 
En l'absence de données disponibles concernant l'utilisation de VYNDAQEL après transplantation hépatique, le traitement doit être arrêté chez ces patients.

Précaution d'emploi chez les femmes
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une contraception efficace lorsqu'elles sont traitées par VYNDAQEL et doivent continuer à utiliser une contraception efficace pendant 1 mois après l'arrêt du traitement.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en neurologie
Remboursable à 100 %
Boîte de 30 capsules molles, CIP 3400921824599, prix public TTC = 4 546,03 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Pfizer

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 11 avril 2012)

DAKLINZA (daclatasvir) : nouvel antiviral à action directe dans la prise en charge de l'hépatite C chronique
28 octobre 2014 00:00

DAKLINZA comprimé pelliculé est un nouveau médicament antiviral à action directe, disponible à l'hôpital. 

Son principe actif, le daclatasvir, est un inhibiteur de la protéine non structurale 5A (NS5A), une protéine multifonctionnelle constituant un composant essentiel du complexe de réplication du VHC.
Le daclatasvir inhibe la réplication de l'ARN viral et l'assemblage des virions.

DAKLINZA est indiqué en association avec d'autres médicaments dans le traitement de l'infection chronique par le virus de l'hépatite C chez les adultes.

DAKLINZA comprimé pelliculé (daclatasvir) est un nouveau médicament antiviral à action directe (AAA), indiqué en association avec d'autres médicaments dans le traitement de l'infection chronique par le virus de l'hépatite C (VHC) chez les adultes. 

Deux dosages sont disponibles, à 30 mg et 60 mg de daclatasvir. 
A ce jour, DAKLINZA n'est disponible qu'à l'hôpital.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé doivent déclarer tout effet indésirable suspecté.

A propos du daclatasvir
Le daclatasvir inhibe la réplication de l'ARN viral et l'assemblage des virions.
Plus précisément, il bloque l'action de la protéine non structurale 5A (NS5A) qui est indispensable à la multiplication du virus.
Il a été démontré que DAKLINZA est efficace contre les génotypes 1 à 4 du virus de l'hépatite C (voir monographie VIDAL de DAKLINZA - Rubrique Pharmacodynamie).

Une utilisation en association
La dose recommandée de DAKLINZA est de 60 mg 1 fois par jour, par voie orale, à prendre avec ou sans nourriture.
DAKLINZA ne doit pas être administré en monothérapie mais en association avec d'autres médicaments tels que :

le sofosbuvir, en présence d'un génotype VHC 1 ou 4, chez des patients sans cirrhose ou avec cirrhose compensée ;
le sofosbuvir et la ribavirine, en présence d'un génotype 3, chez des patients avec cirrhose compensée et/ou en cas d'échec à un précédent traitement ;
le peg-interféron alfa et la ribavirine, en présence d'un génotype 4.

En cas d'association avec DAKLINZA, la dose de ribavirine est calculée en fonction du poids (1 000 ou 1 200 mg respectivement chez les patients < 75 kg ou >= 75 kg).

La durée d'administration de DAKLINZA varie de 12 à 24 semaines selon le génotype du VHC, le stade de l'hépatite C et les médicaments coadministrés (voir Monographie VIDAL de DAKLINZA - Rubrique Posologie et Mode d'administration) :
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Des associations contre-indiquées
DAKLINZA est contre-indiqué avec des médicaments inducteurs puissants du cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) et du transporteur de la glycoprotéine P (P-gp) qui sont susceptibles d'entraîner une diminution de l'exposition et une perte d'efficacité de DAKLINZA.
Ces substances actives incluent notamment la phénytoïne, la carbamazépine, l'oxcarbazépine, le phénobarbital, la rifampicine, la rifabutine, la rifapentine, la dexaméthasone à usage systémique.
La coadministration avec le millepertuis (Hypericum perforatum), disponible en spécialités de prescription médicale facultative (PMF), est également contre-indiquée.

Contraception indispensable
DAKLINZA ne doit pas être utilisé pendant la grossesse ou chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de contraception.
L'utilisation d'une méthode de contraception hautement efficace doit être maintenue pendant 5 semaines après la fin de traitement par DAKLINZA.

En outre, lorsque DAKLINZA est utilisé en association avec la ribavirine, les contre-indications et mises en garde de ce médicament sont applicables. Des effets tératogènes et/ou embryocides significatifs ont été démontrés dans toutes les espèces animales exposées à la
ribavirine ; par conséquent, toutes les précautions doivent être prises pour éviter toute grossesse chez les patientes et les partenaires féminines de patients (voir monographies VIDAL des médicaments correspondants).

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en gastro-entérologie et hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie
DAKLINZA 30 mg, boîte de 28 x 1 comprimé, CIP 3400927941221
DAKLINZA 60 mg, boîte de 28 x 1 comprimé, CIP 3400927941450
Prise en charge par les collectivités et rétrocession avec prise en charge à 100 % en relai d'ATU (autorisation temporaire d'utilisation)
Laboratoire Bristol-Myers Squibb

Pour aller plus loin
Stratégie thérapeutique dans l'hépatite C : les recommandations de la HAS (VIDAL, 02 Juillet 2014)

DOLI ETAT GRIPPAL poudre pour solution buvable : nouveau médicament de médication officinale
28 octobre 2014 00:00

DOLI ETAT GRIPPAL est une nouvelle spécialité de médication officinale, indiquée dans le traitement de l'écoulement nasal clair et des larmoiements, des éternuements et des maux de tête et/ou fièvre au cours des rhumes, rhinites, rhinopharyngites et états
grippaux chez l'adulte et l'adolescent de plus de 15 ans.

Ce médicament associe du paracétamol, de la vitamine C et de la phéniramine.

Il s'agit d'un médicament générique de FERVEX.

DOLI ETAT GRIPPAL poudre pour solution buvable est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 15 ans dans le traitement, au cours des rhumes, rhinites, rhinopharyngites et des états grippaux :

de l'écoulement nasal clair et des larmoiements ;
des éternuements ;
des maux de tête et/ou fièvre.

DOLI ETAT GRIPPAL est un médicament générique de FERVEX.

Une association fixe de 3 principes actifs
DOLI ETAT GRIPPAL associe :

un antalgique antipyrétique, le paracétamol : 500 mg par sachet ;
un antihistaminique, la phéniramine : 25 mg par sachet ;
de la vitamine C (acide ascorbique) : 200 mg par sachet. 

En pratique
La posologie est de 1 sachet 2 ou 3 fois par jour, en respectant un délai d'au moins 4 heures entre les prises.
La poudre pour solution buvable peut être diluée dans de l'eau froide ou chaude.
La durée maximale de traitement est de 5 jours.

Conseils aux patients
DOLI ETAT GRIPPAL contient du paracétamol. Le risque de surdosage doit être pris en compte en cas d'administration concomitante avec d'autres médicaments contenant du paracétamol. 
DOLI ETAT GRIPPAL est contre-indiqué :

en cas d'hypersensibilité à l'un des constituants ;
en cas d'insuffisance hépatocellulaire ;
en cas de risque de glaucome par fermeture de l'angle ;
en cas de risque de rétention urinaire liée à des troubles urétroprostatiques ; 
chez l'enfant de moins de 15 ans.

Identité administrative

Boîte de 8 sachets, CIP 3400927732904
Non remboursable 
Inscrit sur la liste des médicaments de médication officinale (médicaments en libre accès, mise à jour le 1er août 2014)
Laboratoire sanofi-aventis France

La monographie proposée en lien ci-dessous est en cours de mise à jour concernant les informations contenues dans cet article.

Prévention du risque cardiovasculaire : des statines plutôt qu'un régime hypocholestérolémiant ?
28 octobre 2014 00:00

Les statines sont beaucoup plus efficaces que le régime pour faire chuter le taux de cholestérol dans le sang.
Quelle est la place respective de ces deux approches dans la prise en charge des patients à risque cardiovasculaire ? Quels sont leurs intérêts propres ? Le cholestérol est-il la seule cible ?

Le point de vue du Pr Jacques Blacher*, cardiologue et praticien hospitalier à l’hôpital Hôtel Dieu de Paris. 

VIDAL : La prescription d'une statine compromet-elle l'observance des régimes hypocholestérolémiants ?
Jacques Blacher : Effectivement, il est probable que lorsque l'on donne une statine qui a un effet absolument extraordinaire sur le cholestérol, que le patient voit son cholestérol chuter de 3 grammes à 1,5 grammes alors qu'on l'a ennuyé pendant des années sur le cholestérol
alimentaire en lui disant : "Ne mangez pas de viande grasse, ne mangez pas d'œuf, ne mangez pas de crème fraîche, etc.", il va avoir envie de se lâcher un peu sur le régime alimentaire. 
Est-ce que l'on a aujourd'hui démontré que le régime hypocholestérolémiant réduit le risque cardiovasculaire ? La réponse est non ou en tout cas, très peu, très mal et pas bien.
Donc, entre prescrire une statine et mettre un patient à un régime extrêmement sévère, je sais que ce qui est beaucoup plus efficace à la fois sur le cholestérol, mais aussi sur le risque vasculaire, c'est la prescription d'une statine : la statine peut réduire de 50 % le cholestérol, le
régime dans le meilleur des cas, si on baisse de 10, 15 % le cholestérol, c'est vraiment parce que l'on est devenu un véritable ascète.
Donc, cela ne me semble donc pas très grave si le patient mange un peu plus de cholestérol sous statine que s'il n'a pas de statine en contre partie de faire très attention sur le régime hypocholestérolémiant. 

VIDAL : D'autres mesures d'hygiène de vie doivent-elles être renforcées ?
Jacques Blacher : Il n'y a pas que le cholestérol et je pense qu'il faut continuer à recommander aux patients et à mettre de l'énergie, de la pression, sur le régime de type méditerranéen.
Hélas, le cholestérol n'est qu'une petite partie du régime méditerranéen qui, lui, a démontré son efficacité de façon absolument indiscutable, même dans un essai espagnol récent :

c'est de privilégier les fruits et les légumes et cela est un élément extrêmement important ;
c'est de privilégier les graisses végétales plutôt que les graisses animales et en particulier, les huiles de type huile d'olive ;
c'est de privilégier les végétaux oléagineux donc les noix, les noisettes, les amandes ;
et essayer d'avoir des protéines qui sont un peu plus des protéines végétales, donc les légumes secs, le soja, et un peu moins de protéines animales, donc les viandes, les poissons, les œufs, et dans la famille des protéines animales, privilégier les protéines animales plutôt
avec l'acide gras oméga 3 donc les poissons plutôt que les viandes, notamment les viandes grasses.

Tous ces éléments du régime méditerranéen, nous devons continuer à les recommander à nos patients et vous voyez bien que le cholestérol n'est qu'une petite partie.
Donc, très franchement, si mon patient prend bien son médicament, ce qui n'est pas si facilement gagné, le fait qu'il mange un peu plus de cholestérol, je m'en fiche, ce n'est pas le problème.

Propos recueillis le 3 octobre 2014 à l'hôpital Hôtel Dieu (Paris).

* Déclaration d'intérêts du Pr Jacques Blacher (octobre 2014)
* Les liens d'intérêt du Pr Jacques Blacher sont accessibles sur le site dédié du Conseil de l'Ordre des Médecins.
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XOFIGO (dichlorure de radium 223) : rupture de stock et recommandations de prise en charge des patients traités
28 octobre 2014 00:00

L'approvisionnement en XOFIGO 1000 kBq/mL solution injectable (dichlorure de radium 223) est actuellement perturbé pour une durée indéterminée.

Des interruptions temporaires de traitement sont à prévoir. 

Il est recommandé de ne pas initier de nouveaux traitements avec XOFIGO et d'envisager la nécessité de proposer un autre traitement.

Le médicament XOFIGO 1000 kBq/mL solution injectable (dichlorure de radium 223) fait actuellement l'objet d'une rupture de stock pour une durée indéterminée.
Selon les informations communiquées par le laboratoire Bayer, cette situation mondiale est consécutive à la détection, lors de contrôles de routine en cours de production, d'une non-conformité de lots récemment fabriqués et non encore distribués.

Des interruptions de traitement à prévoir
"Cette rupture temporaire d'approvisionnement peut avoir un impact sur la prise en charge des patients", indique le laboratoire dans un courrier adressé aux professionnels de santé. Il est donc recommandé de ne pas initier de nouveaux traitements par XOFIGO.

En outre, pour les patients recevant déjà XOFIGO, des interruptions de traitement sont à prévoir. Dans ce cas, les professionnels de santé concernés doivent envisager la nécessité de proposer un autre traitement, après évaluation clinique de chaque patient (voire la Reco
VIDAL "Cancer de la prostate).
Les risques et les bénéfices liés à un changement de traitement doivent également être considérés.

Quel impact lors d'un retard d'administration ?
Afin de fournir des éléments relatifs au retard d'administration de XOFIGO chez des patients en cours de traitement, le laboratoire s'est appuyé sur les données de l'étude de phase III ALSYMPCA.
Ces données suggèrent qu'un retard d'administration n'excédant pas 4 semaines n'a pas de réel impact sur la survie globale. "Cependant, ces données doivent être interprétées avec prudence car elles sont basées sur des analyses de sous-groupes qui n'étaient pas
prévues dans le protocole", précise le laboratoire.
Il n'existe pas de données sur l'impact possible d'un retard de traitement plus important.

Pour mémoire
XOFIGO solution isotonique injectable (dichlorure de radium 223) est un médicament réservé à l'usage hospitalier.
Il est indiqué chez l'adulte dans le traitement du cancer de la prostate résistant à la castration, avec métastases osseuses symptomatiques et sans métastases viscérales connues.

Pour aller plus loin
XOFIGO 1000 kBq/mL solution injectable (radium (223Ra)) - Rupture de stock (ANSM, 27 octobre 2014)
Lettre du laboratoire Bayer aux médecins nucléaires, oncologues, urologues, radiothérapeutes, radiopharmaciens et pharmaciens des centres de médecine nucléaire, centres investigateurs (sur le site de l'ANSM, octobre 2014)

Sur VIDAL.fr
Consulter la monographie VIDAL de XOFIGO (mise à jour du 16 octobre 2014)

Rosuvastatine : les médecins sont "vent debout" contre les nouvelles conditions de prescription
27 octobre 2014 00:00

A partir du 1er novembre 2014, une demande d'accord préalable établie par le médecin sera nécessaire pour qu'en initiation de traitement, les patients puissent bénéficier de la prise en charge de la rosuvastatine (et de l'ézétimibe, seul ou en association).

La réaction du Pr Jacques Blacher*, cardiologue et praticien hospitalier à l’hôpital Hôtel Dieu de Paris.

VIDAL : Que pensez-vous des nouvelles conditions de prescription de la rosuvastatine en vigueur à partir du 1er novembre ?
Jacques Blacher : Effectivement, on a vu publiée au journal officiel, le 23 septembre, cette décision expliquant que les patients pourraient se voir prescrire un traitement par rosuvastatine ou par ézétimibe, ils pourraient se voir rembourser ce traitement mais si, et seulement si, il
y avait un accord préalable réalisé par le médecin prescripteur et validé par l'assurance maladie. 
En pratique, très franchement, si avant de faire une prescription, je dois demander un accord préalable, je vais changer de médicament. C'est tout de même extrêmement lourd comme démarche.

VIDAL : Comment expliquer cette décision des Autorités de santé ?
Jacques Blacher : Le président de la HAS explique qu'il a fait travailler un groupe de travail médico-économique, que ce groupe de travail a rendu ses conclusions, a expliqué qu'il y avait différents niveaux d'efficience des différentes statines et qu'en particulier la rosuvastatine
avait un niveau d'efficience qui était bas parce que certes, elle était plus efficace, mais elle coûtait beaucoup plus chère. Il publie donc son document. 
Qu'est-ce que cela change dans les prescriptions ? Absolument rien. 
Donc la tutelle se dit : les experts du groupe de travail considèrent que ce médicament, la rosuvastatine, devrait être une seconde intention, les médecins ne nous écoutent et donc nous allons enfoncer le clou plus loin et leur metttre des bâtons dans les roues lorsqu'ils vont
vouloir réellement prescrire ce médicament. 
Donc, la position des autorités de santé est une position qui est audible.

VIDAL : Cette position est audible, mais est-elle justifiée ?
Jacques Blacher : On pourrait leur rétorquer qu'ils ont donné une autorisation de mise sur le marché, que cette même autorité de santé a donné un prix au laboratoire, que ce prix a été négocié âprement avec le laboratoire, qu'il a pris en considération l'investissement fait pour la
recherche et que l'autorité s'est engagée à maintenir ce prix sans concurrence éventuelle, sans concurrence possible, c'est-à-dire sans générique pendant X années. 
Puis on change la règle et en fait, on maintient le prix, on maintient l'exclusivité, mais on « empêche » les médecins de prescrire. 
De la part de l'autorité de santé, on comprend bien la légitimité de l'approche, mais on peut dire que c'est peut-être un peu indirect voire un peu pervers.

VIDAL : Selon vous, comment vont réagir les médecins ?
Jacques Blacher : La position du médecin est de se dire : comment cela, on va me mettre des bâtons dans les roues pour une prescription d'un médicament qui est indiscutablement efficace ?
On a déjà eu des experts ou des experts autoproclamés qui ont expliqué que ces médicaments ne servaient à rien. On a eu du mal à expliquer à nos patients que ce n'était pas vrai, qu'effectivement ces médicaments servaient à quelque chose, que nous n'étions pas, comme le
disaient ces experts autoproclamés, des « suppos » de l'industrie pharmaceutique. De quel droit nous empêche-t-on d'avoir la sacro-sainte liberté de prescription ? Parce que là, on nous empêche d'une certaine façon. 
Les médecins sont donc vent debout contre cette entente préalable, ils considèrent que c'est absolument inadmissible. 

VIDAL : Quid de la liberté de prescription ?
Jacques Blacher : Je suis médecin, cela m'ennuie que l'on m'empêche de prescrire ce que j'ai envie de prescrire, mais il faut tout de même que chacun puisse balayer devant sa porte.
Parmi les prescriptions de médecins, il y a de temps en temps des prescriptions qui sont absolument hors des clous, c'est-à-dire des prescriptions de médecins qui ne se soumettent pas aux impératifs de la formation médicale continue, des médecins qui sont vraiment à côté de
la plaque sur toute une série de prescriptions pour une pathologie. On voit de temps en temps des ordonnances qui feraient trembler. 
Donc il faut peut-être se dire que la liberté de prescription est un droit, mais qu'elle va générer des devoirs et qu'en particulier, le devoir qu'il y a à mettre en parallèle, c'est la nécessité de formation tout au long de sa vie. Et il est vrai que ce sont les médecins qui utilisent le moins
la formation médicale continue qui font les prescriptions les plus hors des normes habituelles. 
La position des médecins est audible, mais on peut quand même leur rétorquer un argument.

VIDAL : Comment réagissent les industriels ?
Jacques Blacher : La position des industriels est une position qui est intéressante parce que, encore une fois, on l'a dit pour la position des autorités de santé, on a fait une promesse à l'industriel.
On n'a pas changé les termes de la promesse, il a toujours l'exclusivité pendant le nombre d'années décidé et le prix n'a pas changé, sauf que l'on modifie le volume de prescriptions en empêchant les médecins de prescrire ou en leur rendant la vie tellement impossible que l'on
est sûr qu'ils vont arrêter de prescrire.

VIDAL : Quelles pourraient-être les conséquences de cette décision pour les patients ?
Jacques Blacher : Imaginez que je prends depuis cinq ans de la rosuvastatine et, du jour au lendemain, soit le médicament ne me sera plus remboursé, soit mon médecin va faire une demande d'entente préalable qui risque d'être refusée si l'indication spécifique de la
rosuvastatine n'est pas indiscutable. 
Pour le patient, je trouve que cela rajoute de la confusion pour une classe thérapeutique qui n'en avait vraiment pas besoin, à cause, encore une fois, de la médiatisation de ce livre des professeurs Even et Debré qui a fait beaucoup de mal à l'observance des patients dans cette
classe particulière des statines.

VIDAL : Que peut-on conclure quant à cette mesure d'accord préalable ?
Jacques Blacher : Le fait d'en arriver à une mesure du type accord préalable, c'est presque un échec de la discussion, de la négociation, c'est une modification des règles et donc je trouve que c'est une situation qui n'est pas une situation positive.
Peut-être qu'il fallait le faire, peut-être que l'on n'a plus les moyens de s'autoriser à des dépenses inconsidérées. Il faut bien que l'on comprenne, les uns et les autres, que ce que l'on investit dans la poche gauche, on est obligé de le retirer de la poche droite et donc, si je
rembourse une statine qui pourrait être beaucoup moins remboursée parce qu'une prescription de générique aurait le même effet, je gaspille de l'argent public qui devient de plus en plus rare donc de plus en plus cher.

Encore une fois, on peut voir les positions de chacun dans son territoire et dans son petit corporatisme, mais on est quand même dans une situation qui montre, je trouve, que l'on est arrivé à un conflit fort, ouvert et un peu dommageable, encore une fois, pour les patients.

Propos recueillis le 3 octobre 2014 à l'hôpital Hôtel Dieu de Paris.

* Déclaration d'intérêts du Pr Jacques Blacher (octobre 2014)
* Les liens d'intérêt du Pr Jacques Blacher sont accessibles sur le site dédié du Conseil de l'Ordre des Médecins. 

"Les statines sont des médicaments globalement bien tolérés" Interview du Pr Jacques Blacher
24 octobre 2014 00:00

Bien qu'elles possèdent généralement un bon profil de tolérance, les statines sont parfois mises en cause dans la survenue d'effet indésirables graves comme certains cancers ou la maladie d'Alzheimer. 

Le Pr Jacques BLACHER*, cardiologue et praticien hospitalier à l'hôpital Hôtel Dieu (Paris), a répondu à nos questions concernant la tolérance de cette classe thérapeutique qui divise encore la communauté scientifique.

VIDAL : Comment les statines sont-elles tolérées ?
Jacques Blacher : Tous les médicaments ont des effets indésirables, c'est indiscutable, les statines ont des effets adverses. Tout de même, il faut admettre que les statines sont des médicaments qui sont globalement bien tolérés. Il y a des effets adverses, mais ils sont rares. 
Il a été montré trois choses : premièrement, les statines donnaient des crampes et des douleurs musculaires. Deuxièmement, les statines donnaient des anomalies du bilan hépatique, en général des cytolyses.Et troisièmement, les statines augmentaient le risque de diabète, c'est-
à-dire augmentaient un petit peu la glycémie à jeun, très peu, mais l'augmentaient quand même. Les patients qui sont donc à la limite d'être diabétiques, on leur donne une statine et ils passent dans la norme du diabète. 
Tous les autres effets secondaires sont des effets secondaires non prouvés, donc plutôt fantasmés.

VIDAL : Quels sont les effets secondaires « fantasmés » des statines ?
Jacques Blacher : Il a été dit que les statines donnaient le cancer, mais il a à peu près été démontré qu'il n'y avait pas d'augmentation du risque de cancer chez les patients sous statine dans le cadre d'essais thérapeutiques. 
On a même été récupérer des données de patients qui s'étaient prêtés à des essais thérapeutiques pendant plusieurs années au préalable pour voir si 5, 10, 15, 20 ans après, ils développaient un cancer : il n'y en a pas plus dans le groupe statine que dans le groupe placebo.
On a donc regardé les nouveaux cancers et l'évolutivité des cancers déjà existants, on a regardé les cancers solides, les cancers du sein, les cancers du poumon, les cancers hématologiques, il n'y a pas plus de cancers avec les statines. 
C'est un effet fantasmé, mais pas un effet réel. 
Et puis, il y a eu aussi l'effet de dire que les personnes qui prenaient des statines avaient davantage d'Alzheimer, une réduction de leur capacité cognitive, une perte de mémoire. C'est faux, cela n'a jamais été démontré. Ce sont des effets secondaires fantasmés. 

VIDAL : Quelle stratégie adopter en cas d'intolérance aux statines ?
Jacques Blacher : Lorsque le traitement n'est pas bien toléré, soit pour un problème hépatique, soit pour un problème de douleur musculaire, on a plusieurs stratégies : soit on remet en cause l'indication du traitement et on se dit : « Finalement, il n'a peut-être pas autant besoin
que cela que je baisse son cholestérol », soit on passe à une autre classe de médicaments, soit on change de statine et, de temps en temps, il y a des patients qui ne tolèrent pas bien une statine, on change de statine et la nouvelle statine va être mieux tolérée. 

VIDAL : Avons-nous des essais thérapeutiques comparant la tolérance des différentes statines ?
Jacques Blacher : La réponse est non. Donc, comme pour la partie efficacité, pour les problèmes de tolérance, on est obligé d'avoir des informations indirectes.
Dans tel essai thérapeutique, j'ai eu tant de douleurs musculaires, dans tel autre essai thérapeutique avec telle autre statine, j'ai eu tant de douleurs musculaires, il y en a peut-être eu un petit peu moins. Aujourd'hui, on se dit que les nouvelles statines ont peut-être un petit intérêt
par rapport aux anciennes en termes de tolérance. 

Propos recueillis le 3 octobre à l'hôpital Hôtel Dieu (Paris).

* Déclaration d'intérêts du Pr Jacques Blacher (octobre 2014)
* Les liens d'intérêt du Pr Jacques Blacher sont accessibles sur le site dédié du Conseil de l'Ordre des Médecins. 

NORADRENALINE RENAUDIN : mise à disposition de deux nouvelles spécialités pré-diluées et recommandations de bon usage
23 octobre 2014 00:00

Des spécialités pré-diluées de NORADRENALINE RENAUDIN sont disponibles depuis le 1er octobre. La coexistence sur le marché de ces spécialités pré-diluées et de spécialités de noradrénaline en solution à diluer expose à un risque de confusion. Des
recommandations de bon usage ont donc été émises afin de sensibiliser les professionnels de santé à ce risque.

A propos des nouvelles spécialités pré-diluées
Deux nouvelles spécialités injectables de NORADRENALINE RENAUDIN (tartrate de) sont mises à disposition depuis 1er octobre 2014. Elles sont présentées en flacons de solutions pré-diluées pour perfusion.

Deux dosages sont disponibles :

25 mg en flacon de 50 ml (concentration à 0,5 mg/ml) ;
50 mg en flacon de 50 ml (concentration à 1 mg/ml).

Avec ces nouvelles spécialités en solution pré-diluée, l'étape de dilution n'est plus nécessaire.
Concernant les posologies et les règles d'administration, les modalités sont les mêmes que celles recommandées pour l'utilisation des solutions à diluer de noradrénaline :

administration par voie rigoureusement intraveineuse (IV). Toute extravasation peut entraîner une vasoconstriction locale intense et une nécrose éventuelle des tissus. Il est préférable d'utiliser une voie veineuse centrale ;
pendant la perfusion de noradrénaline, surveillance continue de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque ;
au cas où il serait nécessaire d'administrer la noradrénaline simultanément avec du sang total ou du plasma, ces derniers doivent être administrés séparément.

Un risque de confusion avec les solutions à diluer (et non pré-diluées)
Ces nouvelles spécialités de noradrénaline en solution pré-diluée vont coexister avec les spécialités de noradrénaline en solution à diluer (NORADRENALINE (tartrate) RENAUDIN à 2 mg/mL en ampoules de 8 mg - 4 mL et 16 mg - 8 mL). 

Afin d'éviter ce risque de confusion, ous pouvez différencier ces spécialités par :

leur conditionnement : en flacon pour les solutions pré-diluées, en ampoules pour les solutions non diluées ;
leur concentration : 2 mg/ml pour les solutions à diluer.

De plus, et logiquement, contrairement aux nouvelles spécialités en solution pré-diluée, les présentations en solution à diluer nécessitent une étape de dilution avec un soluté glucosé isotonique.

Dans ce contexte, le laboratoire Renaudin, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), souhaite sensibiliser les professionnels de santé (équipes médicales et soignantes) sur le risque de confusion entre les nouvelles
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spécialités de noradrénaline en solution pré-diulée et :

les spécialités existantes de noradrénaline en solution à diluer ; 
les spécialités sous forme de flacons de volume similaire.

Pour mémoire
La noradrénaline est indiquée dans le traitement d'urgence du collapsus et pour la restauration et le maintien de la pression artérielle.

Pour aller plus loin
Noradrénaline Renaudin : recommandation relative au bon usage suite à la mise à disposition de spécialités injectables pré-diluées en flacons verres (ANSM, 22 octobre 2014)
Lettre du laboratoire Renaudin aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, octobre 2014)

Nouvelles statines : pourquoi un tel engouement des prescripteurs ? ITW du Pr Jacques Blacher
23 octobre 2014 00:00

Selon les données de l’Assurance maladie, les nouvelles statines sont trop prescrites.
Sur quels arguments se basent les médecins pour choisir une statine plutôt qu'une autre ?
Est-ce justifié en termes d’efficacité mais aussi d’efficience ?

Le Pr Jacques Blacher*, cardiologue et praticien hospitalier à l’hôpital Hôtel Dieu de Paris, fait un état des lieux de la situation en France mais aussi aux Etats-Unis.

VIDAL : Existe-t-ils des arguments pour prescrire préférentiellement les dernières statines ?
Jacques Blacher : Les nouveaux hypocholestérolémiants ont une efficacité hypocholestérolémiante plus forte que les anciens hypocholestérolémiants. 
Cela veut dire que, si je prescris 20 mg de rosuvastatine à mon patient, je vais baisser son LDL-cholestérol de 55 à 60 % et, si je lui prescris 20 mg de simvastatine, je vais baisser son LDL-cholestérol de 30 % et, si je considère que le bénéfice est lié à la quantité de baisse du
cholestérol, je vais considérer que j'ai plus intérêt à lui prescrire de fortes doses d'une nouvelle statine que de lui prescrire des faibles doses d'une « vieille » statine puisqu'il y aura quasiment deux fois plus d'efficacité sur la baisse du cholestérol. 
Est-ce qu'il y aura deux fois plus d'efficacité sur la réduction des événements cardiaques ou cérébrovasculaires ? Encore une fois, ce n'est pas prouvé. 

VIDAL : Qu'en est-il de la rosuvastatine ?
Jacques Blacher : Les médecins français ont été assez sensibles à l'argument de quantité d'effets puisqu'il y a aujourd'hui à peu près 30 % des prescritions de statine en France qui sont faites au bénéfice de la rosuvastatine. 
Dans d'autres pays européens, la rosuvastatine, c'est 5, 10, 15 % des parts de marché. 
Est-ce parce que les médecins français sont plus sensibles à la communication marketing des laboratoires industriels ? Je ne sais pas. 
Est-ce parce qu'ils sont plus intéressés par la littérature médicale et qu'ils savent bien que le bénéfice cardiovasculaire est quantitativement lié à la baisse du cholestérol et donc qu'ils veulent rendre le meilleur bénéfice à leurs patients ? C'est possible aussi. 
Il faut savoir qu'en France, on prescrit beaucoup de rosuvastatine mais je ne sais pas vraiment si c'est justifié et je ne sais pas non plus si tous les patients qui ont une nouvelle statine à forte dose justifient de cette prescription. 

VIDAL : Que disent les recommandations américaines ?
Jacques Blacher : Il y a eu des recommandations nord-américaines qui ont vraiment jeté un pavé dans la mare pour la prescription des hypocholestérolémiants, parce qu'ils présentent les statines non plus comme des médicaments qui font baisser le cholestérol, mais comme des
médicaments qui réduisent le risque cardio-vasculaire : pour justifier une prescription d'une nouvelle statine, on ne parle donc même plus de cholestérol.
Ils proposent donc deux types de prescription : la "statine faible dose" et la "statine forte dose". Et dans les "statines forte dose", il y a la rosuvastatine à 20 mg et l'atorvastatine à 80 mg. 
Et ce qui justifie, encore une fois, la prescription "faible dose", donc "faible effet" versus "forte dose", donc "fort effet" sur le cholestérol, c'est le niveau de risque cardiovasculaire global.
Si ton niveau de risque cardiovasculaire est élevé, tu justifies la prescription d'atorvastatine à forte dose. 

VIDAL : Quelle est la position de la France ?
Jacques Blacher : Les Français n'en sont pas là aujourd'hui et clairement, il n'y a pas de recommandation qui privilégie l'emploi d'une statine par rapport à une autre. 
Et encore une fois, les recommandations médico-économiques de la Haute Autorité de Santé expliquaient que la rosuvastatine n'était pas plus coût/efficace que les autres, elle était même moins coût/efficace que les autres, et donc sa prescription était moins efficiente que celle
de la simvastatine ou d'autres anciennes statines.

Propos recueillis le 3 octobre à l'hôpital Hôtel Dieu (Paris).

* Déclaration d'intérêts du Pr Jacques Blacher (octobre 2014)
* Les liens d'intérêt du Pr Jacques Blacher sont accessibles sur le site dédié du Conseil de l'Ordre des Médecins. 

Pour aller plus loin :
Efficacité et efficience des hypolipémiants. Une analyse centrée sur les statines. HAS, Juillet 2010. Mise à jour Septembre 2010

RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable : rupture de stock et mise à disposition d'une spécialité similaire italienne
23 octobre 2014 00:00

Une spécialité initialement destinée au marché italien est mise à disposition en France pour pallier la rupture de stock de l'antituberculeux RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable (isoniazide).

En réponse à la rupture de stock de RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable (isoniazide), une spécialité comparable initialement destinée au marché italien est mise à disposition en France depuis le 23 octobre 2014.

Il s'agit de NICOZID 500 mg/5 ml solution injectable, qui présente la même concentration et composition en substance active (isoniazide) que RIMIFON.

La spécialité importée diffère de la spécialité française par sa composition en excipients (différence en agents d'ajustement du pH). Cette différence n'influe pas sur le mode d'administration et la posologie du médicament. 

Pour mémoire
RIMIFON 500 mg/5 ml est indiqué dans les situations suivantes :

traitement curatif de la tuberculose active pulmonaire ou extra-pulmonaire ;
traitement de la primo-infection tuberculeuse symptomatique ;
exceptionnellement, traitement des infections à mycobactéries atypiques sensibles (sensibilité déterminée par la CMI). Ce traitement repose sur une association d'antibiotiques actifs.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin :
RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable (ANSM, 23 octobre 2014)
Lettre d'information du laboratoire Majorelle aux pharmaciens hospitaliers (ANSM, 23 octobre 2014)

HEMANGIOL (propranolol) : désormais remboursable dans le traitement de certains angiomes du nourrisson
21 octobre 2014 00:00

HEMANGIOL est une solution buvable de propranolol indiquée chez les nourrissons dans le traitement de certains hémangiomes infantiles prolifératifs.

Cette nouvelle spécialité est désormais remboursable au taux de 65 % et agréée aux collectivités.

Sa prescription initiale est hospitalière et semestrielle. Son renouvellement n'est pas restreint.
Son administration initiale est également hospitalière.

HEMANGIOL 3,75 mg/ml est une spécialité à base de propranolol, développée avec une nouvelle forme galénique, une solution buvable adaptée aux nourrissons et aux enfants.

HEMANGIOL 3,75 mg/ml solution buvable est indiqué dans le traitement des hémangiomes infantiles prolifératifs nécessitant un traitement systémique :

hémangiomes entraînant un risque vital ou fonctionnel ;
hémangiomes ulcérés douloureux et/ou ne répondant pas à des soins simples ;
hémangiomes avec un risque de cicatrices permanentes ou de défiguration.

Le traitement doit être instauré chez les enfants âgés de 5 semaines à 5 mois.

Jusqu'à présent, ce médicament était disponible sous autorisation temporaire d'utilisation (ATU) de cohorte.
La mise à disposition d'HEMANGIOL s'accompagne d'un plan de gestion des risques (PGR) européen.

Place dans la stratégie thérapeutique
Selon l'avis de la Commission de la transparence du 25 juin 2014, "HEMANGIOL est une alternative aux corticoïdes à proposer en première intention dans la prise en charge des hémangiomes infantiles prolifératifs nécessitant un traitement systémique".

Instauration du traitement
Le traitement doit être instauré : 

par un médecin expérimenté dans le diagnostic, le traitement et la prise en charge des hémangiomes infantiles, 
dans un environnement clinique contrôlé pourvu des installations adéquates pour la prise en charge des réactions indésirables, y compris celles nécessitant des mesures d'urgence.

Une posologie progressive
La posologie est exprimée en propranolol base. 
Une phase de titration est nécessaire à l'instauration du traitement.
La dose initiale recommandée est de 1 mg/kg/jour, répartie en 2 prises séparées de 0,5 mg/kg. 
Il est recommandé d'augmenter la dose jusqu'à la dose thérapeutique, sous surveillance médicale, de la manière suivante : 

1 mg/kg/jour pendant 1 semaine, 
puis 2 mg/kg/jour pendant 1 semaine, 
puis 3 mg/kg/jour en dose d'entretien.

Au cours de la phase de titration, chaque augmentation posologique doit être réalisée sous surveillance médicale dans les mêmes conditions que pour l'administration de la dose initiale. Après la phase de titration, la dose sera réajustée par le médecin en fonction de l'évolution
du poids de l'enfant.

La dose thérapeutique est de 3 mg/kg/jour, administrée en 2 prises séparées de 1,5 mg/kg, le matin et en fin d'après-midi, avec un intervalle d'au moins 9 heures entre deux prises. 

Une surveillance clinique de l'état de l'enfant et un réajustement de la posologie doivent être effectués au moins une fois par mois.
HEMANGIOL doit être administré pendant 6 mois.

Modalités pratiques d'administration
HEMANGIOL doit être administré pendant ou juste après un repas afin d'éviter le risque d'hypoglycémie. 
Il doit être administré directement dans la bouche de l'enfant à l'aide de la seringue pour administration orale graduée en mg de propranolol base fournie avec le flacon de solution buvable.
La solution buvable est aromatisée à la vanille et à la fraise.

Si nécessaire, le médicament peut être dilué dans une petite quantité de lait pour bébé ou de jus de pomme et/ou d'orange adapté à l'âge de l'enfant.
Le mélange peut être effectué avec une cuillerée à café (environ 5 ml) de lait pour les enfants pesant jusqu'à 5 kg ou avec une cuillerée à soupe (environ 15 ml) de lait ou de jus de fruit pour les enfants pesant plus de 5 kg et administré dans un biberon.
Le mélange doit être utilisé dans un délai de 2 heures.
Il ne faut pas verser le médicament dans un biberon plein.

HEMANGIOL et le repas doivent être donnés par la même personne afin d'éviter le risque d'hypoglycémie. Si plusieurs personnes sont impliquées, une bonne communication est essentielle pour garantir la sécurité de l'enfant.

Après la première ouverture, le flacon d'HEMANGIOL se conserve 2 mois.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière semestrielle et administration initiale hospitalière selon les recommandations du RCP
Renouvellement non restreint
Flacon unitaire de 120 ml + seringue pour administration orale graduée en mg, CIP 3400927883637 
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 207,16 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Pierre Fabre Dermatologie

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 25 juin 2014)
Résumé EPAR au public (EMA, 19 mai 2014)

La monographie en lien ci-dessous est en cours de mise à jour concernant les informations contenues dans cette actualité.

METHADONE gélule : la durée maximale de prescription passe à 28 jours
21 octobre 2014 00:00

La prescription des gélules de METHADONE passe d'une durée maximale de 14 jours à 28 jours. 

Selon l'ANSM, cette mesure vise à améliorer la prise en charge des patients stabilisés par leur
traitement, pour lesquels une consultation tous les 14 jours n'est plus justifiée sur le plan clinique.

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news
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La forme buvable de méthadone et ses sels n'est pas concernée par ce changement : leur durée de prescription reste limitée à 7 jours ou 14 jours

Un arrêté paru au Journal officiel du 17 octobre 2014 modifie les conditions de prescription de la méthadone présentée en gélule.
Selon cet arrêté, seule la forme buvable de méthadone et ses sels reste soumise à une prescription limitée à 7 jours ou 14 jours.
La forme gélule de méthadone et ses sels n'est plus concernée par cette restriction : les gélules de METHADONE (méthadone chlorhydrate) peuvent désormais être prescrite pour une durée maximale de 28 jours.
Ces nouvelles modalités de prescription sont entrées en vigueur le 18 octobre 2014.

Dans un communiqué du 20 octobre 2014, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) indique que cette décision doit permettre d'améliorer la prise en charge des patients traités par METHADONE gélule : "pour les patients stabilisés au plan
médical et des conduites addictives, une consultation tous les 14 jours ne se justifie plus d'un point de vue clinique".

La METHADONE étant un médicament stupéfiant, sa prescription reste sur ordonnance sécurisée.
Les modalités de délivrance sont maintenues,c'est-à-dire une délivrance fractionnée par période de 7 jours maximum, sauf si le prescripteur a mentionné "délivrance en une seule fois" sur l'ordonnance. 

Pour mémoire
METHADONE gélule est indiqué dans le traitement de substitution des pharmacodépendances majeures aux opiacés dans le cadre d'une prise en charge médicale, sociale et psychologique, en relais de la forme sirop chez des patients traités par la forme sirop depuis au moins 1
an et stabilisés, notamment au plan médical et des conduites addictives.

Pour aller plus loin
Arrêté du 13 octobre 2014 modifiant l'arrêté du 20 septembre 1999 modifié fixant la liste des médicaments classés comme stupéfiants dont la durée maximale de prescription est réduite à quatorze jours ou à sept jours (Journal officiel du 17 octobre 2014)
Modification de la durée maximale de prescription des spécialités Méthadone AP-HP, gélule - Point d'Information (ANSM, 20 octobre 2014)

ZOVIRAX 3 % pommade ophtalmique (aciclovir) : retrait de 2 lots
21 octobre 2014 00:00

Deux lots de ZOVIRAX 3 % pommade ophtalmique (aciclovir) sont rappelés, par mesure de précaution, en raison risque potentiel de contamination particulaire.

Le laboratoire GSK, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a décidé de rappeler les lots suivants de ZOVIRAX 3 % pommade ophtalmique (aciclovir) à l'officine, à l'hôpital et au sein du circuit de distribution pharmaceutique
: 

lot 4B909 (péremption : 02/2019)
lot 4C910 (péremption : 03/2019)

Un risque potentiel de contamination particulaire est à l'origine de cette mesure de précaution. 

Pour mémoire
ZOVIRAX 3 % pommade ophtalmique est un antiviral à usage ophtalmique, inhibiteur spécifique des herpès virus, indiqué dans la traitement de la kératite herpétique.

Pour aller plus loin 
Alerte MED14/A036/B035 : Zovirax 3 % pommade ophtalmique - Laboratoire GlaxoSmithKline - Retrait de lots (ANSM, 21 octobre 2014)

SONOVUE (hexafluorure de soufre) : pas d'association avec la dobutamine en cas d'instabilité cardiovasculaire
20 octobre 2014 00:00

En raison de la survenue d'événements cardiaques rares mais sévères, parfois d'issue fatale, l'utilisation du médicament à visée diagnostique SONOVUE (hexafluorure de soufre), en association avec la dobutamine est désormais contre-indiquée chez les patients
présentant une instabilité cardiaque.

Le laboratoire Bracco International BV, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), alerte les professionnels de santé sur les risques d'arythmies, rares mais sévères, rapportés chez les patients présentant une pathologie
cardiovasculaire instable au cours d'échocardiographie de stress avec SONOVUE (hexafluorure de soufre) en association avec la dobutamine.
Ces événements cardiaques, parfois d'issue fatale, sont de type arythmie ventriculaire, bradycardie sévère voire arrêt cardiorespiratoire.

L'identification de ce risque a conduit les autorités de santé européennes :

à contre-indiquer l'utilisation de SONOVUE en association avec la dobutamine chez les patients présentant une instabilité cardiovasculaire ; 
à recommander d'administrer SONOVUE avec la plus grande prudence lorsqu'il est utilisé seul chez des patients présentant une instabilité cardiovasculaire, après une évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque. Une surveillance étroite des signes vitaux doit être
réalisée pendant et après l'administration car, chez ces patients, les réactions de type allergique et/ou de vasodilatation peuvent mettre en jeu le pronostic vital.

Syndrome coronarien : une contre-indication qui devient une mise en garde
Par ailleurs, la contre-indication existante chez les patients présentant un syndrome coronarien récent ou une pathologie cardiaque ischémique cliniquement instable a été supprimée et remplacée par une mise en garde. Cette décision s'appuie sur les données de la
littérature (résultat d'une étude de sécurité rétrospective non-interventionnelle) et sur l'expérience clinique.
Lorsque SONOVUE est administré seul dans ce contexte, il doit être utilisé avec la plus grande prudence et n'être administré qu'après évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque. Une surveillance attentive des signes vitaux doit d'autre part être réalisée pendant et après
l'administration.

Une chek-list à venir
Le laboratoire indique qu'une version actualisée de la brochure éducationnelle sera distribuée aux professionnels de santé, incluant ces modifications et proposant une check-list des maladies cardiaques et autres pathologies à prendre en compte lors de la prescription de
SONOVUE.

Pour mémoire
SONOVUE est à usage diagnostique uniquement.
Il est destiné à être utilisé au cours d'un examen échographique, afin d'améliorer l'échogénicité du sang, ce qui permet une amélioration du rapport signal/bruit. Il doit être utilisé uniquement chez les patients pour lesquels l'examen échographique sans amplification de contraste
ne permet pas de conclure :

échocardiographie : SONOVUE est un produit de contraste pour échocardiographie, traversant le lit capillaire pulmonaire, utilisé chez les patients présentant une pathologie cardiovasculaire connue ou suspectée. Il permet l'opacification des cavités cardiaques et améliore
la définition du relief endocardique du ventricule gauche ;
examen Doppler des gros vaisseaux : SONOVUE augmente la précision dans la détection ou l'exclusion d'anomalies des artères cérébrales et carotides extracrâniennes ou des artères périphériques, en améliorant le rapport signal/bruit en mode Doppler. SONOVUE
augmente la qualité de l'image Doppler du flux sanguin et la durée du rehaussement du signal cliniquement utile lors de l'examen de la veine porte ; 
examen Doppler des microvaisseaux : SonoVue améliore la visualisation de la vascularisation des lésions du foie et du sein au cours des examens Doppler, permettant une caractérisation plus spécifique des lésions.

Pour aller plus loin
SONOVUE (hexafluorure de soufre) - Modification des contre-indications, mises en garde et précautions d'emploi chez les patients avec une pathologie cardiovasculaire instable (ANSM, 17 octobre 2014)
Lettre du laboratoire Bracco International aux professionnels de santé (ANSM, 16 octobre 2014)

Statines : quelle efficacité ? Interview du Pr Jacques Blacher
20 octobre 2014 00:00

Inutiles pour certains, trop prescrites pour d'autres, les statines sont au coeur de nombreuses polémiques, laissant les patients dans le doute et les professionnels de santé parfois perplexes...

Le Pr Jacques Blacher*, cardiologue et praticien hospitalier à l’Hôtel Dieu de Paris, nous parle de l'efficacité des statines sous l'angle croisé de l'evidence based medicine et de son expérience de praticien.

VIDAL : L'efficacité des statines est-elle contestable ?
Jacques Blacher : Cela fait à peu près 20-25 ans que l'on a sur le marché des statines. 
Il y a énormément de médecins, cardiologues, médecins généralistes qui considèrent que les statines sont une valeur ajoutée considérable en matière de prévention des événements cardio-vasculaires et cérébro-vasculaires. Il y a des dizaines d'essais thérapeutiques
parfaitement faits montrant que les statines sont supérieures au placebo chez des patients qui sont à risque vasculaire élevé, soit parce qu'ils ont fait un infarctus, soit parce qu'ils ont fait un accident vasculaire cérébral, soit parce qu'ils sont à risque de faire l'un ou l'autre de ces
événements sans en avoir encore fait, prévention primaire, prévention secondaire. 

VIDAL : Qu'ont montré les différents essais ?
Jacques Blacher : Les différents essais ont montré qu'il y avait une réduction du risque extrêmement importante, 20, 25, 30 % avec cette classe de médicaments, statine, inhibiteur de la coenzyme A réductase. Ces essais thérapeutiques sont des essais qui ont été faits contre
placebo pour les premiers et il y a eu ensuite une modification des populations incluses, puisque bien entendu dès que l'on avait montré la supériorité de la statine par rapport au placebo, il n'était plus éthique d'inclure un sujet dans un essai contre placebo, donc de ne pas lui
donner une statine. On a donc été obligé de modifier les populations d'inclusion. D'abord, encore une fois, c'était dans le post-infarctus, puis cela a été en prévention primaire. Globalement, quasiment tous ces essais ont été positifs. À savoir que la statine était supérieure au
placebo. 

VIDAL : Est-ce prouvé pour toutes les populations ?
Jacques Blacher : Il y a quelques sous populations pour lesquelles on se pose encore la question, notamment les insuffisants rénaux chroniques. On n'est pas absolument certain qu'il y ait une réduction du risque cardiovasculaire lié à la prise de statine et peut-être les patients
très âgés, on n'a pas encore la certitude du bénéfice de la statine, mais dans toutes les autres populations, c'est absolument incontestable

VIDAL : Que penser des affirmations de certains auteurs quant à l'inutilité des statines ?
Jacques Blacher : À côté de la vision scientifique, il y a une vision de communication par rapport aux statines avec différents auteurs qui se sont émus en expliquant que finalement, ces prescriptions étaient poussées exclusivement par les industriels du médicament qui avaient,
bien entendu, intérêt à ce que les médecins prescrivent et que ces médicaments ne servaient à rien.
Qu'est-ce qu'il en est ? On est à 20, 25 ans de prescriptions de statines. Aujourd'hui, je pense qu'il faut dire les choses comme elles le sont, il est absolument incontestable que cela ait été une vraie révolution dans la prise en charge de risque cardio-vasculaire. Ces médicaments
sont donc des médicaments qui sont extrêmement efficaces. 

VIDAL : Les nouvelles statines sont-elles plus efficaces que les anciennes ?
Jacques Blacher : Il y a les premiers médicaments, simvastatine, pravastatine, les plus « vieux » qui, comme ils sont anciens, sont maintenant dans le domaine public donc génériqués et il y a les médicaments les plus nouveaux et notamment la rosuvastatine qui n'est pas encore
dans le domaine public donc qui n'est pas génériquée et généricable. Elle le sera bientôt, probablement l'année prochaine. 
Est-ce que les nouveaux sont supérieurs aux anciens ? Pour répondre à cette question, il faudrait avoir un essai thérapeutique où l'on tire au sort les patients : groupe A, on donne une "vieille" statine, groupe B, on donne une nouvelle statine et on attend quelques années et au
bout de quelques années, on compte les morts ou les infarctus ou les accidents vasculaires cérébraux. Est-ce que l'on a cet essai ? Non. Est-ce que l'on en aura un ? Non. Clairement, on ne peut donc qu'avoir des informations indirectes pour comparer au sein d'une même classe
deux médicaments : simvastatine à pravastatine, pravastatine à rosuvastatine, atorvastatine à pravastatine, etc. Il y a donc certaines analyses en réseau qui réussissent à faire ce type de comparaison, mais on est sur des comparaisons à faible niveau de preuve. Donc encore une
fois, on ne sait pas si les nouvelles statines sont supérieures aux anciennes statines. 

VIDAL : Comment le bénéfice des différentes statines est-il évalué ?
Jacques Blacher : On a l'impression que le bénéfice lié à la prise d'une statine est, a priori, dépendant de la quantité de baisse du cholestérol. Plus je baisse le cholestérol et meilleure sera la prévention du risque cardio-vasculaire. Et ces nouvelles statines ont eu une autorisation
de mise sur le marché parce qu'elles rajoutaient par rapport à l'existant qui est qu'elles sont un peu plus efficaces que les anciennes sur la réduction du niveau de cholestérol. Mais elles n'ont pas démontré qu'elles étaient supérieures en matière de réduction du risque cardio-
vasculaire. 

VIDAL : Et en termes d'efficience ?
Jacques Blacher : Les nouvelles sont tellement plus chères que les anciennes que le groupe de travail de la HAS [NDLR : Haute Autorité de santé] qui a rendu ses conclusions il y a deux ans, je crois, a expliqué que ces nouvelles statines n'étaient pas efficientes et que cela ne
devait pas être des traitements de première intention. 
Nos autorités de santé nous ont donc dit : « Prescrivez préférentiellement les "vieilles" statines et ne prescrivez les nouvelles statines que chez des patients qui n'auraient pas toléré les "vieilles" statines, donc en deuxième intention. »

Propos recueillis le 3 octobre à l'Hôtel Dieu (Paris).

* Déclaration d'intérêts du Pr Jacques Blacher (octobre 2014)
* Les liens d'intérêt du Pr Jacques Blacher sont accessibles sur le site dédié du Conseil de l'Ordre des Médecins. 

ZYDELIG (idélalisib) : nouveau principe actif dans la leucémie lymphoïde chronique et le lymphome folliculaire
20 octobre 2014 00:00

ZYDELIG se compose d'un nouveau principe actif, l'idélalisib, un inhibiteur sélectif de PI3K-delta actif par voie orale, premier représentant d’une nouvelle famille de traitements ciblés. 

Ce nouvel agent antinéoplasique est indiqué dans la prise en charge de la leucémie lymphoïde chronique et du lymphome folliculaire. 

Il se présente sous forme de comprimés pelliculés dosés à 100 mg et à 150 mg.

ZYDELIG comprimé pelliculé (idélalisib) est un nouvel agent antinéoplasique, indiqué :

en association au rituximab dans le traitement de patients adultes atteints de leucémie lymphoïde chronique (LLC) :
ayant reçu au moins un traitement antérieur,
ou comme traitement de première intention chez les patients présentant une délétion 17p ou une mutation TP53 et pour lesquels une chimio-immunothérapie n'est pas appropriée. 

en monothérapie dans le traitement de patients adultes atteints de lymphome folliculaire (LF) réfractaire à deux lignes de traitement antérieures.

ZYDELIG comprimé pelliculé est disponible sous 2 dosages : 100 mg et 150 mg.

ZYDELIG est uniquement disponible à l'hôpital et fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. 

A propos de l'idélalisib
Premier représentant d'une nouvelle famille de traitements ciblés, l'idelalisib est un inhibiteur sélectif de l'enzyme PI3K-delta (phosphatidylinositol 3-kinase p110delta).
Cette enzyme est hyperactive dans les tumeurs malignes à cellules B et joue un rôle majeur dans de multiples voies de signalisation à l'origine de la prolifération, la survie, la migration et la rétention des cellules tumorales dans les tissus lymphoïdes et la moelle osseuse.

En pratique
La prescription de ZYDELIG est réservée aux spécialistes en hématologie ou aux médecins compétents en maladies du sang.
Le traitement doit être instauré par un médecin expérimenté dans l'utilisation des traitements anticancéreux.

La dose recommandée de ZYDELIG est de 150 mg, par voie orale, 2 fois par jour.
Le traitement doit être poursuivi jusqu'à progression de la maladie ou apparition d'une toxicité inacceptable. Le comprimé doit être avalé en entier, avec ou sans nourriture.

Un ajustement posologique, voire un arrêt du traitement, est nécessaire en présence d'une élévation des transaminases hépatiques, ou d'effets indésirables tels que la survenue de diarrhée/colite, d'un rash, ou la suspicion d'une pneumopathie.

Une surveillance étroite, notamment hépatique
ZYDELIG est un médicament nécessitant une surveillance étroite pendant le traitement :

contrôle des taux d'ALAT, d'ASAT et de bilirubine totale chez tous les patients toutes les 2 semaines, pendant le 3 premiers mois de traitement, puis selon la situation clinique. Si des élévations de grade 2 ou plus de l'ALAT et/ou de l'ASAT sont observées, les patients
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doivent faire l'objet d'un contrôle hebdomadaire jusqu'à ce que les valeurs reviennent à un niveau de grade 1 ou inférieur ;
surveillance renforcée des effets indésirables chez les patients atteints d'insuffisance hépatique en raison d'une augmentation de l'exposition.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en hématologie ou aux médecins compétents en maladies du sang
Surveillance particulière pendant le traitement
ZYDELIG 100 mg, flacon de 60, CIP 3400927959660
ZYDELIG 150 mg, flacon de 60, CIP 3400927959721
Agrément aux collectivités et inscription sur la liste de rétrocession en relais d'ATU. Demande d'admission à l'étude
Laboratoire Gilead Sciences

ICLUSIG (ponatinib) : rapport bénéfice risque positif selon le PRAC
16 octobre 2014 00:00

Selon les résultats de l'arbitrage européen d'octobre 2014, le rapport bénéfice/risque d'ICLUSIG (ponatinib) est considéré positif par le Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance (PRAC).

Le PRAC recommande toutefois de modifier le résumé des caractéristiques du produit afin de préciser que le risque thrombogène de ce médicament orphelin est dose dépendant.
Mais, en l'absence de données d'efficacité pour une dose inférieure, une diminution de dose n'est pas formellement recommandée.

A ce titre, une étude de sécurité et d'efficacité est demandée afin dévaluer l'impact d'une diminution de la dose du ponatinib sur le risque thrombogène et l'efficacité d'ICLUSIG en cas de leucémie myéloïde chronique (LMC) en phase chronique.

La réévaluation européenne de l'inhibiteur de la tyrosine kinase, ICLUSIG (ponatinib), est désormais finalisée : son rapport bénéfice risque est considéré positif par le Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance (PRAC) de l'Agence européenne du
médicament (EMA).

Une alerte donnée par la FDA fin 2013
Peu après sa mise à disposition en France dans les hôpitaux, ICLUSIG avait fait l'objet d'une alerte lancée fin 2013 par la Food and Drug Administration (FAD) : celle-ci avait observé une augmentation de la fréquence des événements thrombotiques artériels et veineux, dont
certains d'évolution fatale tels des accidents vasculaires cérébraux, des infarctus massifs ou des ischémies périphériques.

Début décembre 2013, une lettre avait été adressée aux professionnels de santé français par le laboratoire ARIAD, en accord avec l'Agence de sécurité du médicament et des produits de santé, pour les informer des modifications apportées au résumé des caractéristiques du
produit (RCP) visant à intensifier les mises en gardes sur le risque thrombogène artériel et veineux d'ICLUSIG.

RCP d'ICLUSIG : le PRAC recommande de nouvelles modifications
Bien que le PRAC considère que le rapport bénéfice/risque d'ICLUSIG reste positif, il émet plusieurs recommandations relatives à l'information sur son risque thrombogène :

inclure dans le RCP des informations relatives à la dose dépendance du risque thrombogène d'ICLUSIG ; toutefois, une diminution de dose n'est pas formellement recommandée en l'absence de données disponible quant à l'efficacité de moindres doses ;
chez les patients atteints de leucémie myéloïde chronique (LMC) ayant une réponse cytogénétique majeure mais présentant un risque d'évènement thrombotique, considérer une réduction de la dose d'ICLUSIG :

en tenant compte notamment :
des facteurs de risque cardiovasculaires du patient,
du délais d'obtention de la réponse cytogénétique,
du taux du transcrit BCR-ABL (breakpoint cluster region/Abelson),

en surveillant étroitement la réponse cytogéntique ;
arrêter le traitement par ICLUSIG en l'absence de réponse au traitement après 3 mois de traitement.

De nouvelles études à venir
Afin de répondre aux questions suscitées par cette réévaluation du rapport bénéfice/risque d'ICLUSIG, plusieurs études seront réalisées :

une étude d'efficacité et de sécurité visant à évaluer, chez les patients en phase chronique de LMC, l'effet d'une diminution de la dose d'ICLUSIG sur le risque thrombogène et sur l'efficacité ;
des études expérimentales pour préciser le mécanisme thrombogène du ponatinib. 

Pour mémoire
ICLUSIG est indiqué chez les patients adultes atteints de :

LMC en phase chronique, en phase accélérée ou en phase blastique, qui présentent une résistance au dasatinib ou au nilotinib ; une intolérance au dasatinib ou au nilotinib et pour qui un traitement ultérieur par imatinib n'est pas cliniquement approprié ; ou qui expriment la
mutation T315I ;
ou de leucémie aiguë lymphoblastique à chromosome Philadelphie (LAL Ph+), qui présentent une résistance au dasatinib ; une intolérance au dasatinib et pour qui un traitement ultérieur par imatinib n'est pas cliniquement approprié ; ou qui expriment la mutation T315I.

Pour aller plus loin
Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 6-9 October 2014, sur le site de l'EMA (10 octobre 2014)
Point d'information de l'ANSM : Iclusig (ponatinib), médicaments à base de testostérone, médicaments contenant du valproate et dérivés (divalproate de sodium / valpromide) - retour d'information sur le PRAC d'octobre 2014.

Sur VIDAL.fr
ICLUSIG comprimé pelliculé (ponatinib) : recommandations concernant les risques d'événements vasculaires occlusifs (6 Décembre 2013)

BURINEX 2mg/4 ml solution injectable IV (bumétanide) : retrait de 2 lots par mesure de précaution
15 octobre 2014 00:00

Deux lots de la spécialité BURINEX 2mg/4 ml solution injectable IV (bumétanide) sont rappelés, par mesure de précaution, suite à l'identification d'un taux d'impuretés supérieur aux spécifications, lors des études de stabilité.

Les Laboratoires LEO, en accord avec l'ANSM, procèdent par mesure de précaution au rappel des 2 lots suivants de la spécialité BURINEX 2mg/4 ml solution injectable IV en ampoule (bumétanide) :

F1006FP1 - péremption 01/2016
F1008FP1 - péremption 09/2016

Ce rappel de lots concerne les officines, les hopitaux et le circuit pharmaceutique.

L'ANSM précise dans son alerte que "ce rappel fait suite à l'identification lors des études de stabilité d'un taux d'impuretés supérieur aux spécifications".
Il est précisé que le laboratoire n'a mis en évidence à ce jour aucun cas de pharmacovigilance en lien avec cette observation.

Pour mémoire
Le bumétanide appartient au groupe des diurétiques de l'anse.
BURINEX 2mg/4 ml solution injectable IV est  indiqué dans les situations suivantes :

Insuffisance cardiaque sévère, y compris oedème aigu du poumon.
Hypertension accompagnée d'une atteinte viscérale menaçant le pronostic vital à très court terme (urgence hypertensive) notamment lors de :

d'encéphalopathie hypertensive,
de décompensation ventriculaire gauche avec oedème pulmonaire.

Rétention sodée sévère d'origine cardiaque, rénale, cirrhotique.

Pour aller plus loin
Alerte MED14/A035 /B034 - Burinex 2mg/4 ml IV, solution injectable en ampoule - Laboratoires Leo - Retrait de lots (ANSM, 15 octobre 2014)

IALUMAR solution d'eau de mer et d'acide hyaluronique, nouvelle gamme pour l'hygiène nasale et auriculaire
15 octobre 2014 00:00

IALUMAR est une nouvelle gamme de solutions à base d'eau de mer et de sel sodique d'acide hyaluronique, préconisée par le laboratoire pour l'hygiène nasale et auriculaire. 

IALUMAR est une nouvelle gamme de produits pour l'hygiène nasale et auriculaire, composés d'eau de mer et de sel sodique d'acide hyaluronique.
L'action humidifiante de l'acide hyaluronique permet de soulager la sécheresse des muqueuses. 

La gamme IALUMAR se compose de 3 produits :

IALUMAR solution isotonique pour pulvérisation nasale et auriculaire, préconisé par le laboratoire pour l'hygiène nasale et auriculaire quotidienne de l'adulte et de l'enfant (à partir de 2 ans) :
en pulvérisation nasale, plus particulièrement en cas de rhinites, de rhinosinusites et suite à des interventions chirurgicales des cavités nasales,
en pulvérisation auriculaire, pour prévenir la formation de bouchons de cérumen, contribuer à maintenir le méat auditif propre et prévenir le dépôt de particules indésirables susceptibles de provoquer des troubles auditifs. Il convient également aux porteurs
d'appareils auditifs.

IALUMAR HYPER solution hypertonique pour pulvérisation nasale, préconisé par le laboratoire comme décongestionnant et fluidifiant nasal pour l'adulte et l'enfant à partir de 2 ans, notamment en phase aiguë au cours d'un rhume, d'une rhinite allergique, d'une
sinusite et d'une rhinosinusite.
IALUMAR BABY nourrisson solution isotonique pour pulvérisation nasale, préconisé par le laboratoire pour l'hygiène nasale quotidienne du nourrisson et de l'enfant, en particulier en cas de rhinites, de rhinosinusites et suite à des interventions chirurgicales des
cavités nasales.

Conseils aux patients
Le laboratoire indique que IALUMAR peut être utilisé plusieurs fois par jour, selon les besoins.
IALUMAR est contre-indiqué en pulvérisation auriculaire chez les personnes souffrant ou présentant des antécédents d'otorrhée (inflammation du canal auditif), de perforation de la membrane du tympan ou d'otite chronique moyenne.

Identité administrative

Dispositif médical CE 0476
IALUMAR enfant/adulte, flacon pulvérisateur de 100 ml avec embout nasal et embout auriculaire, ACL 3401021212392
IALUMAR HYPER enfant/adulte, flacon pulvérisateur de 100 ml avec embout nasal et embout auriculaire, ACL 3401570572336
IALUMAR BABY nourrisson, flacon pulvérisateur de 100 ml avec embout nasal jaune, ACL 3401570572275
Laboratoire Rottapharm

MYCOSTER 10 mg/g shampooing (ciclopirox) : nouvelle forme galénique pour le traitement de la dermatite séborrhéique
15 octobre 2014 00:00

La gamme MYCOSTER (ciclopirox) compte désormais une formulation en shampoing pour le traitement de la dermatite séborrhéique du cuir chevelu.

MYCOSTER 10 mg/g shampooing (ciclopirox) est un médicament antifongique à large spectre, indiqué dans le traitement de la dermatite séborrhéique du cuir chevelu. 

Cette nouvelle présentation en shampoing s'ajoute aux autres présentations MYCOSTER déjà commercialisées :

MYCOSTER 1 % en crème, en poudre pour application cutanée et en solution pour application cutanée,
MYCOSTER 8 % solution filmogène pour application locale.

En pratique
En traitement initial des symptômes de la dermite séborrhéique, le shampoing MYCOSTER doit être appliqué sur le cuir chevelu 1 à 2 fois par semaine, selon la sévérité de l'affection, pendant 4 semaines.
Le traitement peut être continué, à titre prophylactique, pendant 12 semaines supplémentaires.

Le shampoing MYCOSTER doit être appliqué sur cheveux mouillés.
La quantité de shampoing à utiliser varie en fonction de la longueur des cheveux :

cheveux courts (jusqu'aux épaules maximum) : 1 bouchon (environ 5 ml) ;
cheveux longs (au-delà des épaules) : 2 bouchons (environ 10 ml).

Une fois le shampoing appliqué, il faut le faire mousser en massant soigneusement le cuir chevelu, puis de laisser agir 3 minutes avant de rincer abondamment à l'eau.

Conseils aux patients
L'utilisation de MYCOSTER 10 mg/g shampoing de façon continue est limitée à 16 semaines maximum.

Le contact avec les yeux doit être évité ; en cas de contact accidentel, les yeux doivent être rincés abondamment à l'eau.
En cas d'irritation ou sensibilisation après une utilisation prolongée, le médicament doit être arrêté et un autre traitement initié.

Après la première ouverture du flacon, le shampoing peut être utilisé pendant 8 semaines au maximum.

Pour aller plus loin

Boîte de 1 flacon de 60 ml, CIP 3400936864009
Prix public TTC = 6,16 euros
Remboursable à 30 %
Agrément aux collectivités
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Laboratoire Pierre Fabre Dermatologie

La monographie VIDAL de MYCOSTER 10 mg/g shampooing sera prochainement en ligne sur VIDAL.fr et en lien dans cet article.

QUADRASA 2 g poudre pour solution rectale (p-aminosalicylate de sodium) : rupture de stock pour une durée indéterminée
15 octobre 2014 00:00

L'agent intestinal anti-inflammatoire QUADRASA 2 g poudre pour solution rectale (p-aminosalicylate de sodium) est en rupture de stock pour une durée indéterminée.

Dans ce contexte, il est recommandé aux prescripteurs de ne plus initier de traitement avec ce médicament et d'avoir recours aux alternatives thérapeutiques.

Le laboratoire Norgine Pharma a informé VIDAL que la spécialité QUADRASA 2 g poudre pour solution rectale (p-aminosalicylate de sodium) est en rupture de stock pour une durée indéterminée.

Cette situation résulte d'une rupture d'approvisionnement en principe actif.
"Le seul fournisseur agréé dans le dossier d'AMM [NDLR : autorisation de mise sur le marché] de QUADRASA n'est plus en mesure de nous approvisionner avec ce principe actif", explique le laboratoire Norgine dans le courrier qu'il a adressé aux professionnels de santé.
Il indique par ailleurs qu'un agrément pour un nouveau fournisseur a été demandé auprès de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). Cette demande est en cours d'évaluation.

Envisager les alternatives thérapeutiques
A ce jour, le laboratoire n'est pas en mesure de préciser la date de remise à disposition de QUADRASA. 
Dans ce contexte, il est recommandé aux prescripteurs :

de ne pas initier d'autres traitements par QUADRASA
et de se reporter aux alternatives thérapeutiques disponibles (voir la Reco VIDAL "Rectocolite hémorragique" sur VIDAL.fr).

Pour mémoire
QUADRASA est un agent intestinal anti-inflammatoire, dérivé de l'acide aminosalicylique, indiqué dans la rectocolite hémorragique, en traitement d'attaque des formes basses (ne dépassant pas l'angle colique gauche) en poussées légères à modérées.

Substitution : l'oxycodone entre dans le répertoire des génériques
15 octobre 2014 00:00

Huit groupes OXYCODONE (5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 60 mg et 80 mg) ont été ajoutés au répertoire des génériques.
Le médicament référent est OXYCONTIN.

Par Décision du 26 août 2014, les huit groupes génériques suivants ont été créés dans le répertoire des génériques :

Groupe générique OXYCODONE (CHLORHYDRATE D') 5 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée.
Référent : OXYCONTIN LP 5 mg comprimé pelliculé à libération prolongée.
Domaine thérapeutique : analgésie, oncologie.

Groupe générique OXYCODONE (CHLORHYDRATE D') 10 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée.
Référent : OXYCONTIN LP 10 mg comprimé pelliculé à libération prolongée.
Domaine thérapeutique : analgésie, oncologie.

Groupe générique OXYCODONE (CHLORHYDRATE D') 15 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée.
Référent : OXYCONTIN LP 15 mg comprimé pelliculé à libération prolongée.
Domaine thérapeutique : analgésie, oncologie.

Groupe générique OXYCODONE (CHLORHYDRATE D') 20 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée.
Référent : OXYCONTIN LP 20 mg comprimé pelliculé à libération prolongée.
Domaine thérapeutique : analgésie, oncologie.

Groupe générique OXYCODONE (CHLORHYDRATE D') 30 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée.
Référent : OXYCONTIN LP 30 mg comprimé pelliculé à libération prolongée.
Domaine thérapeutique : analgésie, oncologie.

Groupe générique OXYCODONE (CHLORHYDRATE D') 40 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée.
Référent : OXYCONTIN LP 40 mg comprimé pelliculé à libération prolongée.
Domaine thérapeutique : analgésie, oncologie.

Groupe générique OXYCODONE (CHLORHYDRATE D') 60 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée.
Référent : OXYCONTIN LP 60 mg comprimé pelliculé à libération prolongée.
Domaine thérapeutique : analgésie, oncologie.

Groupe générique OXYCODONE (CHLORHYDRATE D') 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée.
Référent : OXYCONTIN LP 80 mg comprimé pelliculé à libération prolongée.
Domaine thérapeutique : analgésie, oncologie.

Pour mémoire
L'oxycodone est un agoniste opioïde pur, classé sur la liste des stupéfiants.
Son action antalgique est similaire qualitativement à celle de la morphine.
L'effet thérapeutique est principalement analgésique, anxiolytique, antitussif et sédatif.
OXYCONTIN LP est indiqué dans le traitement des douleurs sévères qui ne peuvent être correctement traitées que par des analgésiques opioïdes forts, en particulier les douleurs d'origine cancéreuse.

Pour aller plus loin
Décision du 26 août 2014 portant modification au répertoire des groupes génériques (Journal officiel du 14 octobre 2014)

Vaccination contre la grippe : la campagne 2014/2015 vise à remobiliser la population
15 octobre 2014 00:00

La campagne de vaccination antigrippale 2014/2015 a débuté le 10 octobre et devrait se terminer le 31 janvier 2015.
La composition du vaccin reste identique à celle du vaccin utilisé lors de la précédente saison.
De même, le dispositif de délivrance et de prise en charge n'est pas modifié.

Le 10 octobre 2014, la campagne de vaccination antigrippale 2014/2015 débutait en France métropolitaine, Martinique, Guadeloupe et Guyane. Elle devrait se terminer le 31 janvier 2015.
Dans l'Océan Indien, la campagne a débuté en avril 2014.

Cinq vaccins sont pris en charge pour cette campagne :

AGRIPPAL suspension injectable en seringue préremplie avec aiguille, CIP 3400935947383 (Novartis Vaccines and Diagnostics SAS) ;
FLUARIX  suspension injectable en seringue préremplie, CIP 3400934129735 (GSK) ;
IMMUGRIP suspension injectable en seringue préremplie, CIP 3400933385507 (Pierre Fabre Médicament) ;
INFLUVAC suspension injectable en seringue préremplie, CIP 3400933652166 (Abbott Products SAS) ;
VAXIGRIP suspension injectable en seringue préremplie, CIP 3400932129904 (Sanofi Pasteur MSD SNC).

Vaccin 2014/2015 : quelles souches ?
La composition du vaccin 2014/2015 reste identique à celle du vaccin 2013/2014, selon les recommandations de l'OMS (Organisation mondiale de la santé) :

souche A (H1N1) pdm9, 
souche A (H3N2), 
souche B de la lignée Yamagata.

Remobiliser en faveur de la vaccination antigrippale
A travers la nouvelle campagne portée par le slogan "La grippe, ce n'est pas rien. Alors je fais le vaccin", les autorités de santé françaises souhaitent remobiliser la population à l'importance de cette vaccination.

 "Depuis 2009, on assiste à une décroissance forte et continue de la vaccination antigrippale", souligne l'Assurance maladie qui compte sur le soutien des professionnels de santé pour inciter les populations à risque à se faire vacciner. 

Dispositif de délivrance : pas de changement 
Comme les années précédentes, le dispositif de vaccination prévoit :

une délivrance du vaccin simplifiée en pharmacie pour les patients déjà vaccinés au cours des 3 dernières années ; dans ce cas, le vaccin peut être retiré en pharmacie sans prescription préalable, sur présentation de l'imprimé de prise en charge. Sont exclus de ce
dispositif les enfants et adolescents de moins de 18 ans, et les femmes enceintes ;
une délivrance du vaccin sur prescription médicale pour les patients de moins de 18 ans, les femmes enceintes, et les adultes qui bénéficient pour la première fois de la vaccination antigrippale. 

De même, la liste des personnes pour laquelle la prise en charge du vaccin est intégrale (100 %) reste inchangée :

personnes âgées de 65 ans et plus ;
femmes enceintes quel que soit le trimestre de la grossesse ;
personnes, y compris les enfants à partir de l'âge de 6 mois, atteintes des pathologies suivantes :

affections broncho-pulmonaires chroniques répondant aux critères de l'ALD 14 (asthme et BPCO) ;
insuffisances respiratoires chroniques obstructives ou restrictives quelle que soit la cause, y compris les maladies neuromusculaires à risque de décompensation respiratoire, les malformations des voies aériennes supérieures ou inférieures, les malformations
pulmonaires ou les malformations de la cage thoracique ;
maladies respiratoires chroniques ne remplissant pas les critères de l'ALD mais susceptibles d'être aggravées ou décompensées par une affection grippale, dont asthme, bronchite chronique, bronchiectasies, hyperréactivité bronchique ;
dysplasie broncho-pulmonaire traitée au cours des six mois précédents par ventilation mécanique et/ou oxygénothérapie prolongée et/ou traitement médicamenteux continu (corticoïdes, bronchodilatateurs, diurétiques) ;
mucoviscidose ;
cardiopathies congénitales cyanogènes ou avec une HTAP et/ou une insuffisance cardiaque ;
insuffisances cardiaques graves ;
valvulopathies graves ;
troubles du rythme graves justifiant un traitement au long cours ;
maladies des coronaires ;
antécédents d'accident vasculaire cérébral ;
maladie hépatique chronique avec ou sans cirrhose ;
formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie, poliomyélite, myasthénie, maladie de Charcot) ;
paraplégie et tétraplégie avec atteinte diaphragmatique ;
néphropathies chroniques graves ;
syndromes néphrotiques ;
drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-drépanocytose ;
diabète de type 1 et de type 2 ;
déficits immunitaires primitifs ou acquis (pathologies oncologiques et hématologiques, transplantation d'organe et de cellules souches hématopoïétiques, déficits immunitaires héréditaires, maladies inflammatoires et/ou auto-immunes recevant un traitement
immunosuppresseur), excepté les personnes qui reçoivent un traitement régulier par immunoglobulines ; sujets infectés par le VIH quels que soient leur âge et leur statut immunovirologique ;

entourage familial des nourrissons âgés de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de grippe grave ainsi définis : prématurés, notamment ceux porteurs de séquelles à type de broncho dysplasie et enfants atteints de cardiopathie congénitale, de déficit
immunitaire congénital, de pathologie pulmonaire, neurologique ou neuromusculaire ou d'une affection de longue durée ;
personnes obèses avec un indice de masse corporelle (IMC) égal ou supérieur à 40 kg/m2 ;
personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ainsi que dans un établissement médico-social d'hébergement quel que soit leur âge ;
professionnels de santé libéraux en contact régulier et prolongé avec des sujets à risque de grippe sévère : médecin généraliste, infirmier, sage-femme, pédiatre, pharmacien titulaire d'officine, masseur-kinésithérapeute.

Pour aller plus loin
Vaccination contre la grippe saisonnière 2014/2015 (Ameli, 8 octobre 2014)

KERACNYL REPAIR : nouveaux soins pour sujets acnéiques sous rétinoïdes oraux
14 octobre 2014 00:00

La gamme de soins pour les peaux à tendance acnéique KERACNYL de Ducray s'élargit et compte 2 nouvelles références préconisées par le laboratoire pour pallier les effets desséchants des traitements médicamenteux tels que les rétinoïdes oraux.

KERACNYL REPAIR est une gamme de soins spécifiques, à base d'hydroxydécine®, préconisée par le laboratoire pour les peaux à tendance acnéique, irritées et desséchées par des traitements médicamenteux tels que les rétinoïdes oraux.
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KERACNYL REPAIR comporte 2 références, l'une pour la peau, l'autre pour les lèvres :

KERACNYL REPAIR crème : soin hydro-nutritif préconisé par le laboratoire pour restaurer le film hydrolipidique. La crème doit être appliquée en couche mince 1 à 2 fois par jour.
KERACNYL REPAIR baume lèvres, préconisé par le laboratoire pour réparer et prévenir le dessèchement labial sévère lors de traitement au rétinoïde oral.

Ces deux nouveaux produits complètent la gamme de soin KERACNYL pour les peaux acnéiques.

Identité administrative

KERACNYL REPAIR crème, tube de 50 ml, ACL 3401551234345
KERACNYL REPAIR baume lèvres, tube de 15 ml, ACL 3401564365722
Laboratoire dermatologique Ducray

CLAVENTIN (ticarcilline/acide clavulanique) : remise à disposition reportée et restriction temporaire d'utilisation
13 octobre 2014 00:00

Les tensions d'approvisionnement touchant les spécialités CLAVENTIN 3 g/200 mg et 5 g/200 mg poudre pour solution injectable (ticarcilline/acide clavulanique) ne prendront fin qu'au second trimestre 2015.

Dans ce contexte, CLAVENTIN doit être réservé au traitement curatif des patients atteints d'infection documentée à Stenotrophomonas maltophilia.

Prévue initialement fin 2014, la remise à disposition normale de CLAVENTIN 3 g/200 mg et 5 g/200 mg poudre pour solution injectable (ticarcilline/acide clavulanique) est reportée au deuxième trimestre 2015.

Face à cette situation, pour préserver les stocks disponibles restants (quantités très limitées), le laboratoire GSK, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), demande aux professionnels de santé de réserver la prescription de
CLAVENTIN au traitement curatif des patients atteints d'infection documentée à Stenotrophomonas maltophilia.

La distribution de CLAVENTIN est à ce jour strictement contingentée en ville et à l'hôpital. 

Les tensions d'approvisionnement touchant CLAVENTIN ont débuté en août 2014. Elles sont consécutives à des problèmes de production.

Pour mémoire
CLAVENTIN est une association fixe de ticarcilline, un antibiotique de la famille des bêtalactamines, du groupe des carboxypénicillines, et d'acide clavulanique (d'origine naturelle, produit par Streptomyces clavuligerus), inhibiteur de bêtalactamases.
Ses indications procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de l'association ticarcilline/acide clavulanique. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place dans l'éventail des produits
antibactériens actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux infections dues aux germes reconnus sensibles, notamment dans leurs manifestations :

respiratoires, 
ORL, 
digestives et intra-abdominales, en particulier péritonéales, 
septicémiques, 
de la peau et des tissus mous, 
ostéoarticulaires, 
urinaires, 
infections à flore mixte polymicrobienne aéro et anaérobie,

à l'exclusion des méningites.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
CLAVENTIN, poudre pour solution injectable (IV) (Ticarcilline / acide clavulanique) - Risque de rupture de stock (ANSM, 22 août 2014)
Lettre du laboratoire GSK aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 9 octobre 2014)
Fiche technique bactériologique : Stenotrophomonas maltophilia (Centre toulousain pour le contrôle de qualité en biologie clinique, 16 mai 2013)

Sur www.vidal.fr
CLAVENTIN 3 g/200 mg et 5 g/200 mg poudres pour solutions injectables (ticarcilline/acide clavulanique) : tensions d'approvisionnement (26 août 2014)

FLUIMUCIL TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE 2 mg/ml ADULTES sirop : nouveau médicament pour le conseil officinal
13 octobre 2014 00:00

La gamme FLUIMUCIL compte une nouvelle présentation à base de dextrométhorphane pour le traitement chez l'adulte de la toux sèche et de la toux d'irritation : FLUIMUCIL TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE 2 mg/ml ADULTES sirop.

Ce sirop, de prescription médicale facultative, est édulcoré à la saccharine sodique et au malitol liquide, et aromatisé à la vanille et à l'abricot. 

FLUIMUCIL TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE 2 mg/ml ADULTES sirop SANS SUCRE édulcoré à la saccharine sodique et au maltitol est indiqué dans le traitement de courte durée des toux sèches et des toux d'irritation chez l'adulte (à partir de 15 ans).
Ce sirop est aromatisé à la vanille et à l'abricot.

Son principe actif, le dextrométhorphane bromhydrate, est un dérivé morphinique antitussif d'action centrale.

Cette nouvelle présentation complète la gamme FLUIMUCIL, composée jusqu'à présent de médicaments expectorants à base d'acétylcystéine.

En pratique
Chaque flacon est muni d'un godet doseur gradué à 1,25 ml, 2,5 ml et 5 ml, correspondant respectivement à 2,5 mg, 5 mg et 10 mg de bromhydrate de dextrométhorphane. 
Chez l'adulte (à partir de 15 ans), la dose unitaire de bromhydrate de dextrométhorphane est de 15 mg à 30 mg.
La dose quotidienne maximale est de 120 mg (12 godets doseurs à 5 ml au maximum par jour).
Les prises doivent être espacées de 4 heures.
La durée du traitement doit être courte et limitée à 5 jours.
Les prises doivent être limitées aux horaires où survient la toux, sans dépasser les doses préconisées.

Conseils aux patients
Chez le sujet âgé ou en cas d'insuffisance hépatique, la posologie initiale doit être diminuée de moitié par rapport à la posologie conseillée. Cette posologie peut éventuellement être augmentée en fonction de la tolérance et des besoins.

Les toux productives, élément fondamental de la défense bronchopulmonaire, doivent être respectées.

FLUIMUCIL TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE est contre-indiqué dans les situations suivantes :

insuffisance respiratoire ;
toux de l'asthmatique ;
allergie à l'un des constituants ;
association avec les antidépresseurs de type IMAO ;
allaitement.

La prise de boissons alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool pendant le traitement est déconseillée.

Identité administrative

Flacon de 200 ml avec godet doseur, CIP 3400934851568
Non remboursable
Laboratoire Zambon France

La monographie de FLUIMUCIL TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE 2 mg/ml ADULTES sirop SANS SUCRE en lien ci-dessous est en cours de mise à jour concernant les informations contenues dans cet article.

MAGNESIUM UPSA ACTION CONTINUE comprimé pelliculé : complément alimentaire contre la fatigue passagère
13 octobre 2014 00:00

MAGNESIUM UPSA ACTION CONTINUE comprimé pelliculé est un complément alimentaire qui délivre de façon progressive de petites quantités de magnésium pendant 8 heures.

Il est préconisé par le laboratoire pour contribuer à réduire la fatigue passagère et à maintenir une fonction musculaire normale.

MAGNESIUM UPSA ACTION CONTINUE comprimé pelliculé est un nouveau complément alimentaire qui délivre pendant 8 heures, de façon progressive, des petites quantités de magnésium.

Chaque comprimé contient 50 mg de magnésium. 

A propos du magnésium
Selon les allégations autorisées par la Commission européenne, le magnésium est un minéral essentiel qui contribue au fonctionnement physique et psychologique normal de l'organisme. 
Il participe à :

réduire la fatigue ;
maintenir une fonction musculaire normale.

En pratique
MAGNESIUM UPSA ACTION CONTINUE comprimé pelliculé peut être utilisé chez l'adulte et l'adolescent (sauf contre-indications).

Le laboratoire conseille de prendre 2 comprimés en une seule prise, chaque matin au petit déjeuner pendant une durée de 1 mois. La prise de 2 comprimés par jour de MAGNESIUM UPSA ACTION CONTINUE (100 mg) correspond à 26,7 % des apports journaliers recommandés
en magnésium.

En cas de fatigue plus intense, le laboratoire indique qu'il est possible de prendre 2 comprimés supplémentaires en 1 seule prise le soir au coucher.

La dose quotidienne de 4 comprimés ne doit pas être dépassée.

Les compléments alimentaires doivent être utilisés dans le cadre d'un mode de vie sain et ne peuvent pas être utilisés comme substituts d'un régime alimentaire varié et équilibré. 

Identité administrative

Boîte de 60, ACL 3401560048902
Boîte de 120, ACL 3401560049671
Laboratoire Bristol-Myers Squibb

Ebola (étude) : "la mise en œuvre rapide et énergique d’interventions au Nigeria a été déterminante"
10 octobre 2014 00:00

Le virus Ebola a fait plus de 3 000 victimes en Afrique de l’Ouest. Mais au moins un pays africain a réussi à contenir l’épidémie, du moins pour le moment : le Nigeria, qui est pourtant le pays le plus vaste et le plus peuplé de l’Afrique de l’Ouest.

Des chercheurs nigérians, sud-africains et américains ont analysé les données épidémiologiques de ce pays afin d’estimer le taux de mortalité et modéliser plusieurs scénarios de propagation du virus.

Leurs résultats, publiés le 9 octobre par Eurosurveillance, montrent que "la mise en œuvre rapide et énergique d’interventions au Nigeria a été déterminante".  Des données rassurantes, mais qui confirment le besoin immédiat et urgent d'une aide plus
significative pour les pays actuellement touchés.

Recherche de cas "contact", surveillance et isolement rapidement instaurés après l'arrivée du premier patient atteint
Le premier cas recensé au Nigeria était celui d'un voyageur qui avait pris soin de son frère au Libéria puis était revenu au Nigeria le 20 juillet. Les premiers symptômes sont apparus pendant le vol vers Lagos. Ce voyageur a consulté immédiatement mais est décédé le 25 juillet.

Le diagnostic, effectué par RT-PCR à l'hôpital de Lagos, a pris 3 jours.

Toutes les personnes "contact" identifiées de ce voyageur (près de 900) ont alors été intensément et rapidement recherchées, puis regroupées :
-  Les personnes symptomatiques ont été immédiatement isolées : celles qui avaient un test négatif mais des symptômes évocateurs (fièvre, vomissements, maux de gorge, diarrhée) sont restées sous surveillance jusqu'à disparition des symptômes. Les 19 personnes qui
avaient un test positif sont restées isolées, mais séparées des autres. Sept sont malheureusement décédées.
- Les personnes asymptomatiques et présentant un test négatif ont été immédiatement "évacuées" mais sont restées sous surveillance.

Une surveillance étroite et une absence de nouveaux cas-contacts 
Tous les contacts négatifs, symptomatiques ou non symptomatiques, sont donc restés sous surveillance étroite jusqu'au 1er octobre, sans apparition de nouveaux cas depuis le 5 septembre.

Le Nigeria est-il donc officiellement débarrassé de cette infection ? Théoriquement non, pour deux raisons :
- A tout moment, une personne asymptomatique mais porteuse du virus peut atterrir dans le pays et développer la maladie (tout comme sur le reste de la planète et comme en France où, depuis 48 heures, deux alertes, à Cergy Pontoise et à Bichat, ont fait la Une des
médias avant d'être rapidement levées).
- L'OMS (Organisation mondiale de la santé) considère que pour déclarer un pays exempt de cette infection, il faut attendre le double de la période d'incubation, soit 21 x 2 = 42 jours. Si cette absence de nouveaux cas perdure jusqu'au 20 octobre (42 jours après le
diagnostic du dernier cas recensé), l'OMS pourra alors déclarer que le Nigeria est exempt de cette maladie (source : ministre de la santé du Nigeria, via Courrier International).

Edit 20 octobre : l'OMS annonce la fin de l'épidémie au Nigéria.

Les modélisations confirment l'efficacité de l'approche retenue par le Nigeria
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Sur les 20 Nigerians atteints, 8 sont décédés, soit un taux de létalité de 40 %. En comparaison, la létalité a été estimée à 70 % (61-89 %) dans les 3 pays africains actuellement touchés, sachant qu'il y a de nombreux biais qui fragilisent cette estimation (possible
sous-déclaration de cas peu sévères dans ces 3 pays).  

Sur ces 20 personnes, 11 étaient des professionnels de santé et avaient contracté l'infection au contact du premier patient, avant que la maladie ait été identifiée dans le pays. Fo Fasina et ses collaborateurs ont modélisé la manière dont s'est transmis le virus :

Ils ont ensuite mis au point une simulation "stochastique" (étude des phénomènes aléatoires, liés au hasard, en fonction du temps) pour déterminer la propagation théorique du virus si les mesures d'isolement avaient été démarrées plus tard. Comme vous pouvez le
constater ci-dessous, logiquement, l'épidémie aurait explosé si le confinement avait été trop tardif (plus de 500 cas si les interventions débutent au bout d'un mois) :

C'est d'ailleurs ce qui s'est passé au Libéria, en Sierra Léone et en Guinée, trois pays ravagés par des guerres civiles à la fin des années 90 et qui n'ont pas pu mettre en place immédiatement les mesures nécessaires, faute de système de santé et d'organisation étatique à la
hauteur de l'enjeu... 

Une intervention encore plus rapide, dans les 24 heures, limiterait  davantage la propagation du virus
Les auteurs ont ensuite modélisé une intervention encore plus précoce, dès le premier jour, ce qui devrait être possible dans les pays occidentaux si un cas est confirmé, comme récemment aux Etats-Unis et en Espagne (les résultats des tests par PCR simple peuvent être
obtenus en moins de 2 heures). Les résultats montrent que la propagation serait alors quasi-immédiatement enrayée.

Ces résultats sont donc à la fois rassurants, pour les pays disposant d'un système de soins et de vigilance développés, et inquiétants pour tous les autres : que se passerait-il, par exemple, si un voyageur asymptomatique en provenance de ces pays développait la maladie en
arrivant dans certaines régions surpeuplées d'Inde, de Chine ou d'Indonésie ?

MSF rappelle l'importance de l'amélioration de l'organisation locale et de l'aide mondiale
Une telle propagation dans une zone surpeuplée et mal équipée sur le plan sanitaire est malheureusement possible, puisque l'aide internationale n'a pas réussi à endiguer la propagation de l'infection dans les 3 pays touchés, comme le déplore Médecins Sans Frontières
(MSF) dans cette vidéo mise en ligne le 12 septembre :

Pour juguler l'épidémie, MSF souligne que "l'urgence n'est pas de punir ou d'isoler les pays touchés, mais d'augmenter le nombre de centres de traitement, de déployer plus de personnel qualifié et de laboratoires mobiles".

La Banque Mondiale appelle également à la mobilisation… et à se souvenir de tout cela lorsque l'épidémie sera enrayée
Jim Yong Kim, le Président du Groupe de la Banque mondiale, a également lancé, le 8 octobre, un appel à la mobilisation internationale : "étant donné le coût économique énorme de la crise Ebola pour la Guinée, le Liberia, la Sierra Leone et leurs voisins d'Afrique de l'Ouest, il est
impératif que la communauté internationale se mobilise davantage. Elle doit surpasser les obstacles logistiques afin d'envoyer plus de médecins et de personnel médical qualifié, fournir plus de lits d'hôpital, et soutenir davantage les services de santé pour enrayer
Ebola et remettre ces pays sur pieds".

L'aide internationale parviendra-t-elle à mobiliser suffisamment de fonds pour enfin aider ces 3 pays à vaincre cette propagation virale ? Si oui, Jim Yong Kim souhaite que des leçons pragmatiques en soient tirées : "lorsque l'épidémie d'Ebola sera endiguée, il faudra se
souvenir de tout cela et renforcer ce réseau d'alerte rapide. Il faudra également investir davantage pour mettre en place des systèmes de santé publique résilients et efficaces en Afrique".

En savoir plus :
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Transmission dynamics and control of Ebola virus disease outbreak in Nigeria, July to september 2014, FO Fasina et coll., Eurosurveillance, volume 19, Issue 40, 9 octobre 2014 (accès libre, en anglais)
Le Nigeria sera officiellement guéri le 20 octobre, Courrier International, 9 octobre 2014
Dossier Urgence Ebola, MSF
Ebola : Une nouvelle étude de la Banque mondiale prévoit des milliards de pertes économiques si l'épidémie se prolonge et se répand en Afrique de l'Ouest, communiqué de la Banque Mondiale, 8 octobre 2014

Sur VIDAL.fr :
Ebola : la Direction générale de la santé appelle à une vigilance accrue des professionnels de santé (En partenariat avec http://www.medecinedesvoyages.net, octobre 2014)
Ebola : une vingtaine de réservistes sanitaires de l'EPRUS vont se relayer en Guinée (septembre 2014)
Ebola : recommandations de la DGS aux professionnels de santé et alerte mondiale de l'OMS (août 2014)

FORTUM et FORTUMSET (ceftazidime) : remise à disposition reportée à décembre 2014
10 octobre 2014 00:00

En raison d'un problème de production, l'approvisionnement des spécialités FORTUM et FORTUMSET (ceftazidime) est fortement perturbé.

Des risques de rupture de stock sont signalés pour la plupart des dosages de FORTUM et de FORTUMSET, conduisant à la mise en place d'une distribution contingentée.
FORTUM 2 g poudre pour solution injectable IV est d'ores et déjà en rupture de stock.

Ces perturbations devraient se poursuivre jusque fin octobre 2014.
Edit du 10 octobre 2014 : selon un communiqué de l'ANSM, la remise à disposition de ces spécialités est reportée à décembre 2014.

26 août 2014 - L'approvisionnement des spécialités FORTUM poudre pour solution injectable et FORTUMSET poudre pour solution pour perfusion (ceftazidime) est actuellement perturbé en ville et à l'hôpital.

Selon les informations fournies par le laboratoire GSK sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), cette situation consécutive à des problèmes de production devrait s'améliorer fin octobre 2014. 
Edit du 10 octobre 2014 : dans son communiqué du 10 octobre 2014, l'ANSM indique que la remise à disposition de ces spécialités est reportée à décembre 2014.

Recours aux alternatives disponibles
Le laboratoire souligne que des spécialités génériques sont disponibles (notamment à l'hôpital) pour tous les dosages de FORTUM et FORTUMSET, permettant de pallier les éventuelles ruptures de stock.

En ville, compte tenu d'un circuit de distribution hospitalier majoritaire et d'une faible proportion des spécialités génériques des dosages 1 g et 2 g dispensés en ville, le laboratoire indique qu'il privilégie les présentations FORTUM 250 mg, 500 mg et 1 g, et FORTUMSET 1 g et 2 g.
La distribution de ces présentations est cependant contingentée du fait de stocks limités.

La situation en détail
Selon les dernières données communiquées l'ANSM, la situation au 22 août 2014 est la suivante :

FORTUM 250 mg ENFANTS ET NOURRISSONS poudre pour solution injectable (IM, IV) : 
risque de rupture de stock en ville et mise en place d'une distribution contingentée ;
rupture de stock à l'hôpital. Des spécialités génériques sont disponibles.

FORTUM 500 mg ENFANTS ET NOURRISSONS poudre pour solution injectable (IM, IV) :
risque de rupture de stock en ville et mise en place d'une distribution contingentée ;
rupture de stock à l'hôpital. Des spécialités génériques sont disponibles.

FORTUM 1 g poudre pour solution injectable (IM, IV) :
dépannage d'urgence en ville. Des spécialités génériques sont disponibles ;
rupture de stock à l'hôpital. Des spécialités génériques sont disponibles.

FORTUM 2 g poudre pour solution injectable (IV) : rupture de stock en ville et à l'hôpital. Des spécialités génériques sont disponibles.
FORTUMSET 1 g poudre pour solution pour perfusion (IV) : risque de rupture de stock en ville et à l'hôpital. Une distribution contingentée est mise en place. 
FORTUMSET 2 g poudre pour solution pour perfusion (IV) : risque de rupture de stock en ville et à l'hôpital. Une distribution contingentée est mise en place.

Pour mémoire
FORTUM et FORTUMSET sont indiqués dans le traitement des infections suivantes chez l'adulte, l'enfant et le nourrisson, y compris chez le nouveau-né (dès la naissance) : 

Pneumonie nosocomiale ;
Infections bronchopulmonaires dans la mucoviscidose ;
Méningite bactérienne ;
Otite moyenne suppurée chronique ;
Otite externe maligne ;
Infections urinaires compliquées ;
Infections compliquées de la peau et des tissus mous ;
Infections intra-abdominales compliquées ;
Infections osseuses et articulaires ;
Péritonite associée à la dialyse péritonéale chez les patients sous DPCA.

FORTUM et FORTUMSET sont indiqués dans le traitement des patients présentant une bactériémie associée à l'une des infections listées ci-dessus ou susceptible de l'être.
La ceftazidime peut être utilisée dans la prise en charge des patients neutropéniques avec fièvre susceptible d'être liée à une infection bactérienne.
La ceftazidime peut être utilisée en prophylaxie périopératoire des infections urinaires chez les patients subissant une résection transurétrale de la prostate (RTUP).
Le choix de la ceftazidime doit tenir compte de son spectre antibactérien, qui se limite principalement aux bactéries aérobies à Gram négatif. 
La ceftazidime doit être coadministrée avec d'autres agents antibactériens chaque fois que l'éventail possible des bactéries responsables ne relève pas de son spectre d'activité.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
Edit du 10 octobre 2014 : FORTUM, poudre pour solution pour injectable - FORTUMSET, poudre pour solution pour perfusion (Ceftazidime) - Risque de rupture de stock (ANSM, 10 octobre 2014)
FORTUM, poudre pour solution pour injectable FORTUMSET, poudre pour solution pour perfusion (Ceftazidime) - Risque de rupture de stock (ANSM, 22 août 2014)
Lettre du laboratoire GSK aux pharmaciens d'officine et hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 14 août 2014)

REMICADE (infliximab) : RTU dans la maladie de Takayasu
10 octobre 2014 00:00

L'inhibiteur de TNF-alpha, REMICADE (infliximab) a obtenu une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) dans le traitement de la maladie de Takayasu réfractaire aux traitements conventionnels.

Ce dispositif permet d’encadrer la prescription de REMICADE en dehors de son autorisation de mise sur le marché (AMM) et d’objectiver son intérêt thérapeutique, tout en sécurisant sa prescription hors AMM.

Cette disposition temporaire est accordée pour une période maximale de 3 ans.

Edit du 27 janvier 2015 : l'arrêté du 20 janvier 2015 publié au Journal officiel du 27 janvier 2015 autorise la prise en charge de REMICADE dans le traitement de la maladie de Takayasu.

Selon un point d'information de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), REMICADE (infliximab) dispose désormais d'une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) dans le traitement de la maladie de Takayasu réfractaire aux
traitements conventionnels.

Plusieurs études sont en faveur d'un rapport bénéfice risque présumé favorable dans cette indication et notamment une série ouverte initiale d'Hoffman (2004) chez 8 patients traités par infliximab, où il a été observé une rémission clinique chez 67 % et une rémission partielle
chez 27 % des patients (7 autres patients avaient reçu de l'etanercept).

Les principales études de la littérature sont résumées dans la recommandation de la HAS relative à la prise en charge à titre dérogatoire de REMICADE (infliximab) dans le cadre d'une RTU (pages 6-8 du document en lien). 

Cette RTU remplace le Protocole Temporaire de Traitement (PTT) établi en décembre 2006 dans la maladie de Takayasu.
Dans le cadre de cette RTU, REMICADE est réservé à l'usage hospitalier et sa prescription est réservée aux spécialistes en cardiologie et maladies vasculaires, en médecine interne ou en rhumatologie.

Protocole de suivi
L'utilisation de REMICADE dans le cadre de cette RTU est soumise à un protocole de suivi qui :

définit les modalités pratiques de prescription, de délivrance, d'administration du médicament et de suivi des patients ;
précise le rôle respectif de l'ANSM, du laboratoire MSD et des prescripteurs ;
comporte, entre autres :

le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et la Notice Patient dans le cadre de l'AMM européenne (dans leur version de juin 2013) ;
les différentes fiches de suivi médical : initiation, suivi, formulaire de déclaration d'effet indésirable par les professionnels de santé et les patients, arrêt du traitement.

Les traitements "conventionnels" 
Le traitement de première ligne des phases inflammatoires ou évolutives de la maladie de Takayasu est la corticothérapie à la dose de 1 mg/kg/jour de prednisone pendant un mois, suivie d'une 
décroissance sur environ un an. Le taux de corticorésistance est élevé et avoisine les 30 à 40%. 

Lorsque la corticothérapie est insuffisante pour obtenir une rémission, l'adjonction d'un immunosuppresseur (azathioprine, cyclophosphamide, méthotrexate, cyclophosphamide, mycophénolate mofetil) permet de contrôler la maladie chez un peu moins de la moitié des
patients qui restaient évolutifs ou dépendant de doses de corticoïdes élevées. 

L'angioplastie percutanée transluminale, et parfois la chirurgie de revascularisation, sont 
nécessaires en cas d'ischémie critique ou d'anévrysme menaçant.

La durée du traitement, le choix du traitement de 2e ligne, et le protocole de réduction progressive des doses relèvent plus de l'expérience que de la médecine reposant sur les preuves. 

Resistance au traitement : définition
La résistance au traitement est définie par la poursuite de l'activité de la maladie selon les critères du NIH (National Institute of Health) : 

Signes d'ischémie ou d'inflammation vasculaire (claudication d'un membre, disparition d'un pouls, souffle ou douleur vasculaire, carotidodynie).
Anomalies angiographiques.
Symptômes systémiques non attribuables à d'autres événements (fièvre, arthralgies, myalgies).
Accélération de la Vitesse de Sédimentation.

Ces données d'évolution de la maladie devront être appréciées au minimum 10 à 12 semaines après l'introduction d'un nouveau traitement et dans certains cas l'évolution pourra aussi être objectivée par la réalisation de tomographie à émission de positons pour objectiver la
diffusion des territoires vasculaires inflammatoires.

Edit du 27 janvier 2015 : L'arrêté du 20 janvier 2015 publié au Journal officiel du 27 janvier 2015 définit les modalités de prise en charge de REMICADE dans le cadre de la RTU, c'est-à-dire dans le traitement de la maladie de Takayasu réfractaire aux traitements
conventionnels. La prise en charge est réalisée dans les mêmes conditions que celles qui s'appliquent aux indications de l'AMM (autorisation de mise sur le marché), pour une durée de 3 ans. Le médecin-conseil et le médecin traitant évaluent conjointement l'opportunité
médicale du maintien de la prescription de la spécialité au terme d'un délai de trois mois après le début de l'application du protocole de soins.

La maladie de Takayasu : rappel
La maladie de Takayasu  est une maladie rare dont la prévalence est estimée, selon Orphanet, à 0,6/100 000 personnes. Elle touche des sujets jeunes entre 15 et 40 ans, avec une nette prédominance féminine. 
Elle consiste en une artérite inflammatoire des vaisseaux de gros calibre qui atteint le plus souvent l'aorte et ses principales branches.
Le signe précoce le plus caractéristique de la maladie est l'épaississement de la paroi vasculaire, aboutissant progressivement à des sténoses, des thromboses et parfois au développement d'anévrysmes.
Les manifestations sont polymorphes et le pronostic est lié à l'existence de complications secondaires aux sténoses/occlusions artérielles : rétinopathie, hypertension artérielle, anévrysme, insuffisance aortique. 
L'étiologie est inconnue mais plusieurs hypothèses, notamment infectieuse ou autoimmune, ont été proposées.
Le diagnostic est fondé sur l'imagerie. 

Pour mémoire
REMICADE se compose d'un anticorps monoclonal, l'infliximab, et appartient à la classe thérapeutique des inhibiteurs du facteur nécrosant des tumeurs alpha (TNF-alpha).

Il est indiqué dans la prise en charge des pathologies suivantes :

polyarthrite rhumatoïde
maladie de Crohn,
rectocolite hémorragique,
spondylarthrite ankylosante,
rhumatisme psoriasique,
et psoriasis.

Dans ce cadre, cette spécialité fait l'objet d'un plan de gestion des risques (PGR) européen  et est réservée à l'usage hospitalier et à certains spécialistes.

Pour aller plus loin :
RTU REMICADE 100 mg, poudre pour solution à diluer pour perfusion (ANSM, 10 octobre 2014)
L'ANSM publie une RTU concernant la spécialité Rémicade (infliximab) dans la maladie de Takayasu - Point d'information (ANSM, 10 octobre 2014)
Recommandation relative à la prise en charge à titre dérogatoire de REMICADE (infliximab) dans le cadre d'une RTU (HAS, 16 juillet 2014)
Liste des spécialités faisant actuellement l'objet d'une RTU (ANSM, 10 octobre 2014)

Lecteur GLUCOFIX PREMIUM : nouveau code LPPR
9 octobre 2014 00:00

Le lecteur de glycémie et de cétonémie GLUCOFIX PREMIUM dispose d'un nouveau code LPPR prenant en compte la fonction de la mesure de la cétonémie.

Le lecteur de glycémie et de cétonémie GLUCOFIX PREMIUM est désormais inscrit sur la liste des produits et prestations remboursables (LPPR) en nom de marque sous le code 1110624.
Jusqu'à présent, ce dispositif d'autosurveillance était inscrit sous la ligne générique "autocontrôle du sucre dans le sang" avec le code 1101720.
La nouvelle nomemclature prend en compte la fonction de la mesure de la cétonémie.

La prise en charge de GLUCOFIX PREMIUM est accordée dans les indications suivantes :

mesure de la glycémie des patients diabétiques traités à l'insuline et/ou des malades atteints de rétinopathie diabétique ;
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mesure de la cétonémie dans le cadre d'un diabète de type 1 chez les patients porteurs de pompe à insuline, les enfants, les adolescents jusqu'à 18 ans et les femmes enceintes. 

Dans la mesure où le lecteur GLUCOFIX PREMIUM permet la lecture chiffrée de la glycémie et de la cétonémie, la prise en charge est assurée dans la limite d'une attribution tous les 4 ans chez l'adulte et de 2 attributions tous les 4 ans chez l'enfant de moins de 18 ans.

En outre, les bandelettes associées GLUCOFIX ß-KETONE SENSOR (boîte de 10 bandelettes) pour la mesure de la cétonémie sont inscrites sous le code LPPR 1179337.

Pour la mesure de la cétonémie, la fréquence de la surveillance de la cétonémie varie suivant le type de patient :

Chez les patients porteurs de pompe à insuline et chez les femmes enceintes, en moyenne 1 surveillance par jour est nécessaire.
Chez les enfants et les adolescents, environ 2 surveillances par semaine doivent être réalisées. 

Identité administrative

Lecteur GLUCOFIX PREMIUM, ACL 3401094807570
Code LPPR = 1110624
Base de remboursement LPPR = prix limite de vente = 54,88 euros

Boîte de 2 flacons de 5 bandelettes GLUCOFIX ß-KETONE SENSOR, ACL 3401094807402
Code LPPR = 1179337 
Base de remboursement LPPR = prix limite de vente = 17 euros

Laboratoire Menarini

Pour aller plus loin 
Arrêté du 23 novembre 2014 (Journal officiel du 25 septembre 2014)
Avis de la CNEDiMTS (HAS, 26 février 2013)

La monographie en lien ci-dessous est en cours de mise à jour concernant les informations contenues dans cet article.

MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) : rupture de stock et mise à disposition d'une alternative thérapeutique
8 octobre 2014 00:00

En difficulté d'approvisionnement depuis le début du mois d'août, MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) est à présent en rupture de stock.

Dans ce contexte, une spécialité comparable (même principe actif) est mise à la disposition des patients pour lesquels une alternative thérapeutique ne peut pas être envisagée : SYMMETREL 100 mg gélule.

L'attention des professionnels de santé est attirée sur la composition différente en excipients de ces deux spécialités.

Pour pallier l'indisponibilité de MANTADIX 100 mg capsule, Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), informe les professionnels de santé de la mise à disposition des patients pour lesquels une
alternative thérapeutique ne peut pas être envisagée, à titre exceptionnel et transitoire, de SYMMETREL 100 mg gélule (chlorhydrate d'amantadine) en boîte de 30. 

SYMMETREL est distribué à titre gracieux auprès des officines et des pharmacies à usage intérieur à partir du 8 octobre 2014.

En pratique
SYMMETREL et MANTADIX sont des spécialités comparables, à l'exception de leur composition excipients. En effet, SYMMETREL contient les excipients à effet notoire suivants : huile de soja, parahydroxybenzoate d'éthyle, parahydroxybenzoate de propyle, sorbitol.

SYMMETREL étant initialement destiné au marché néerlandais, les éléments de son conditionnement (étiquetage et notice) sont rédigés dans cette langue. Aussi, une étiquette en français sera apposée sur chaque étui de SYMMETREL et chaque livraison sera accompagnée :

de la lettre d'information du laboratoire aux professionnels de santé,
de la notice destinée aux patients traduite en français.

Pour mémoire
Bristol-Myers Squibb envisage de cesser la commercialisation de MATADIX dès qu'une alternative thérapeutique pérenne sera mise à disposition.

MANTADIX (chlorhydrate d'amantadine) est indiqué dans :

la maladie de Parkinson ;
les syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques ;
la prophylaxie de la grippe et des infections respiratoires dues exclusivement au virus influenzae A (voir la monographie VIDAL de MANTADIX pour les détails de cette indication).

En savoir plus
Lettre du laboratoire Bristol-Myers Squibb aux professionnels de santé en date du 7 octobre 2014, sur le site de l'ANSM (8 octobre 2014)
Notice traduite en français de SYMMETREL, sur le site de l'ANSM (8 octobre 2014)

Sur Vidal.fr 
MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) : mise en place d'un dispositif de dépannage direct face au risque de rupture de stock (27 août 2014)

Pilules du lendemain : efficacité confirmée quel que soit le poids des femmes
8 octobre 2014 00:00

Selon un point d'information publié par l'ANSM, la Commission européenne a confirmé que le rapport bénéfice/risque des contraceptifs hormonaux d'urgence (lévonorgestrel, ulipristal) restait favorable quel que soit le poids corporel de la femme. 

Selon un point d'information de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), la Commission européenne vient d'entériner l'avis du Comité des médicaments à usage humain (CHMP) de juillet 2014 qui concluait au rapport bénéfice/risque
favorable des contraceptifs d'urgence à base de lévonorgestrel et d'ulipristal quel que soit le poids corporel de la femme.

En conséquence, les contraceptifs hormonaux d'urgence peuvent continuer à être utilisés pour prévenir les grossesses non désirées chez les femmes quel que soit le poids corporel de l'utilisatrice.

Les résumés des caractéristiques du produit (RCP) des spécialités françaises concernées (NORLEVO, LEVONOREGESTREL BIOGARAN) seront modifiés prochainement afin de retirer la mention relative à la réduction de l'efficacité du lévonorgestrel chez les femmes de plus de 75
kg et l'absence d'efficacité chez les femmes de plus de 80 kg.

Des données insuffisantes ou contradictoires
En 2014, un arbitrage européen a été déclenché afin d'analyser l'ensemble des données disponibles portant sur l'efficacité de la contraception d'urgence hormonale (à base de lévonorgestrel et d'ulipristal acétate) en fonction du poids. 
Cet arbitrage a conduit aux résultats suivants :

pour les spécialités contenant du lévonorgestrel, l'analyse des données a mis en évidence des résultats contradictoires ; certaines études ont montré une réduction de l'efficacité en fonction du poids (à partir de 75 kg), tandis que d'autres études n'ont pas permis de
retrouver ce lien ; 
pour les spécialités contenant de l'ulipristal, les données disponibles ont suggéré une baisse de l'efficacité contraceptive en fonction du poids mais ces données étaient trop limitées pour conclure sur un impact réel entre l'efficacité et le poids.

Pour l'EMA, les données disponibles sont limitées et pas assez robustes pour conclure avec certitude à un effet contraceptif restreint en cas de poids corporel augmenté. 
En juillet 2014, l'Agence européenne a donc recommandé de ne plus mentionner la relation poids/efficacité dans les RCP des spécialités concernées. 

Pour aller plus loin
Contraception d'urgence hormonale : rapport bénéfice / risque jugé favorable par la Commission européenne quel que soit le poids de la femme - Point d'information (ANSM, 8 octobre 2014)

Sur www.vidal.fr
Pilules du lendemain : la réduction d'efficacité en cas de surpoids n'est pas confirmée (24 juillet 2014)

ANTISCAR : nouveau gel cicatrisant pour plaies cutanées chroniques
7 octobre 2014 00:00

ANTISCAR est un gel cicatrisant à base de glycérol et de miel, préconisé par le laboratoire pour les plaies cutanées chroniques de type escarres et ulcères.

ANTISCAR est un nouveau gel cicatrisant préconisé par le laboratoire pour les plaies cutanées chroniques de type escarres et ulcères.
Ce dispositif médical associe du glycérol (68 %) et du miel (29 %).

En pratique
La plaie doit préalablement être nettoyée afin d'obtenir une surface propre, sèche et lisse.
Selon la taille de la lésion, ANTISCAR doit être appliqué directement sur la plaie de façon à former un film mince sur toute la surface.
La lésion doit être protégée par un bandage non occlusif de gaze de coton stérile et aérée.
Le laboratoire préconise de répéter l'opération :

2 à 3 fois par jour pour les plaies non exsudatives,
3 à 4 fois par jour pour les plaies exsudatives les premiers jours de soin,
puis 1 à 2 fois par jour jusqu'à complète cicatrisation.

Identité administrative

Tube de 50 ml avec canule, EAN 3613042696437
Dispositif médical de classe IIa
Laboratoire Dimepol

EUPHONYLL MAUX DE GORGE comprimé à sucer : nouveau médicament conseil contre le mal de gorge
7 octobre 2014 00:00

La gamme de médicaments EUPHONYLL s'élargit et compte une nouvelle référence dénommée EUPHONYLL MAUX DE GORGE comprimé à sucer.
Composé d'un antiseptique (chlorure de cétylpyridinium) et d'un anesthésique local (chlorhydrate de lidocaïne), ce nouveau médicament de prescription médicale facultative est indiqué en cas de maux de gorge peu intenses et sans fièvre, chez l'adulte et l'enfant
de plus de 6 ans.

EUPHONYLL MAUX DE GORGE comprimé à sucer est un nouveau médicament de prescription médicale facultative, indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 6 ans, en cas de maux de gorge peu intenses et sans fièvre, d'aphtes et de petites plaies de la bouche.
Ce médicament associe un antiseptique, le chlorure de cétylpyridinium, et un anesthésique local, le chlorhydrate de lidocaïne. 

En pratique
Il est recommandé de prendre 1 comprimé toutes les 3 à 4 heures (délai minimum entre chaque prise de 2 heures). 
La posologie maximale est de 6 comprimés par jour chez l'adulte, et 4 comprimés par jour chez l'enfant de 6 à 15 ans.
Le comprimé doit être sucé lentement (ne pas croquer ni avaler), à distance des repas.

Conseils aux patients
Le patient doit être averti du risque de fausse-route par anesthésie du carrefour oropharyngé (lidocaïne). Afin de minimiser ce risque, il est recommandé de ne pas administrer EUPHONYLL MAUX DE GORGE avant les repas ou avant une prise de boisson. Ce médicament
doit être utilisé avec précaution chez l'enfant de moins de 12 ans. 

L'indication ne justifie pas un traitement prolongé au-delà de 5 jours d'autant qu'il pourrait exposer à un déséquilibre de la flore microbienne normale de la cavité buccale avec un risque de diffusion bactérienne ou fongique. En cas de persistance des symptômes au-delà de 5
jours et/ou de fièvre associée, la conduite à tenir devra être réévaluée.

Les sportifs doivent être informés sur le fait que la lidocaïne peut induire une réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles antidopages.

Identité administrative 

Boîte de 24, CIP 3400927901478
Non remboursable
Laboratoire Mayoly Spindler

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'EUPHONYLL MAUX DE GORGE (mise à jour du 17 septembre 2014)

FACTANE (facteur VIII de coagulation humain) : nouvelle présentation concentrée à 200 UI/ml
7 octobre 2014 00:00

Une nouvelle présentation de FACTANE (facteur VIII de coagulation humain) concentrée à 200 UI/ml est à présent disponible, en complément de FACTANE 100 UI/ml.

La coexistence sur le marché de ces 2 concentrations entraîne un risque d'erreur médicamenteuse vis-à-vis duquel les professionnels de santé sont invités à être particulièrement attentifs.

Une nouvelle concentration de FACTANE (facteur VIII de coagulation humain) à 200 UI/ml est mise à disposition en France, en complément de FACTANE 100 UI/ml actuellement commercialisé.

La solution reconstituée de FACTANE 200 UI/ml est 2 fois plus concentrée que la solution reconstituée de FACTANE 100 UI/ml.

En pratique
FACTANE 200 UI/ml est disponible sous 2 présentations :
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1 000 UI - 5 ml, qui remplace la présentation 1 000 UI - 10 ml de FACTANE 100 UI/ml dont la commercialisation va être progressivement arrêtée ;
2 000 UI - 10 ml.

Les présentations 250 UI - 2,5 ml et 500 UI - 5 ml de FACTANE 100 UI/ml restent disponibles.

Les modalités de conservation (au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C), de reconstitution (avec le système de transfert) et d'injection (voie intraveineuse lente, débit maximum de 4 ml/minute) de FACTANE 100 UI/ml et de FACTANE 200 UI/ml sont identiques (voir Monographies
VIDAL de FACTANE).

Le volume d'injection de FACTANE 200 UI/ml étant divisé par 2 pour une même quantité de facteur VIII administrée et à débit égal, le temps d'injection peut être réduit de moitié.

Risques de sous ou de surdosage en facteur VIII
La coexistence sur le marché des 2 concentrations de FACTANE, à 100 UI/ml et 200 UI/ml entraîne un risque d'erreur médicamenteuse avec pour conséquence un sous ou surdosage en facteur VIII.

Afin de minimiser le risque de confusion entre les deux concentrations de FACTANE, le conditionnement de FACTANE 200 UI/ml porte un sticker jaune (pour une durée d'un an minimum) avec la mention suivante :

Risque d'effets indésirables
Des effets indésirables ont été rapportés avec FACTANE 100 UI/ml depuis sa commercialisation, notamment : 

des réactions allergiques/anaphylactiques : l'ANSM et le laboratoire LFB Biomédicament soulignent le risque potentiellement accru de réactions allergiques lié à l'administration de FACTANE 200 UI/ml. En effet, la durée d'administration étant divisée par 2 avec
FACTANE 200 UI/ml (à dose égale et à débit égal), les réactions allergiques/anaphylactiques peuvent être potentiellement exacerbées et leurs fréquences pourraient être augmentées. En cas d'apparition de signes d'hypersensibilité, l'administration doit être interrompue
immédiatement. En cas de choc anaphylactique, le traitement symptomatique de l'état de choc doit être instauré ;
le développement d'inhibiteurs du facteur VIII : en raison d'un risque de développement d'inhibiteurs, les patients traités avec le facteur VIII de coagulation humain doivent être soigneusement surveillés sur le plan clinique et biologique, notamment en ce qui concerne le
développement de ces anticorps inhibiteurs.

Mesures de vigilance
Dans ce contexte, un PGR (plan de gestion des risques) accompagne la commercialisation de FACTANE 200 UI/ml. Il a pour but de minimiser le risque d'erreur médicamenteuse et de documenter les effets indésirables connus lors de l'administration d'un concentré de facteur VIII.
Le laboratoire LFB, en accord avec l'ANSM, met également en place un suivi renforcé de l'ensemble des effets indésirables et erreurs médicamenteuses pendant au moins 1 an.
Enfin, un document d'information a été élaboré à l'intention du patient afin de l'informer de la mise à disposition de FACTANE 200 UI/ml et des différences entre cette nouvelle concentration et celle à 100 UI/ml.

Pour mémoire
FACTANE 100 UI/ml et FACTANE 200 UI/ml disposent des mêmes indications.
Le facteur VIII de coagulation humain est indiqué pour le traitement et la prévention des hémorragies et en situation chirurgicale, dans le déficit en facteur VIII (hémophilie A), chez les patients préalablement traités ou non, ne présentant pas d'inhibiteur dirigé contre le facteur VIII. 
Le traitement peut être poursuivi chez les patients qui développent un inhibiteur du facteur VIII (anticorps neutralisant) à un taux inférieur à 5 unités Bethesda (UB) si la réponse clinique persiste avec une augmentation du taux de facteur VIII circulant. 
Le facteur VIII de coagulation humain est indiqué pour le traitement de l'inhibiteur par induction de tolérance immune.
FACTANE ne contient pas de facteur Willebrand en quantité suffisante pour être utilisé seul dans la maladie de Willebrand.

Identité administrative de FACTANE 200 UI/ml

Liste I
Prescription initiale hospitalière de 6 mois (établissements de transfusion sanguine autorisés à dispenser des médicaments dérivés du sang aux malades qui y sont traités, inclus)
Délivrance réservée aux pharmacies à usage intérieur des établissements de santé ou aux établissements de transfusion sanguine pour les malades qui y sont traités
Flacon de poudre + flacon de solvant de 5 ml + système de transfert, CIP 3400958520150
Flacon de poudre + flacon de solvant de 10 ml + système de transfert, CIP 3400958520099
Inscription sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 100 %
Inscription sur la liste des spécialités prises en charge en sus des GHS
Agrément aux collectivités
Laboratoire LFB Biomédicaments

Pour aller plus loin
Mise à disposition de FACTANE 200 UI/mL (Facteur VIII de coagulation humain) : risques liés à la nouvelle concentration (ANSM, 7 octobre 2014)
Lettre du laboratoire LFB aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 3 octobre 2014)
Brochure information patient - Nouvelle concentration FACTANE 200 UI/ml (sur le site de l'ANSM, octobre 2014)

SEBIONEX TRIO : nouvelle crème pour les peaux jeunes à imperfections
7 octobre 2014 00:00

SEBIONEX TRIO est une crème correctrice anti-inperfection, préconisée par le laboratoire pour les peaux jeunes à problèmes pour ses propriétés matifiantes, séborégulatrices, antibactériennes, apaisantes et hydratantes.
SEBIONEX TRIO est une crème correctrice anti-imperfection préconisée par le laboratoire pour aider à corriger les imperfections des peaux jeunes à problèmes et limiter leur apparition. 

Il se compose d'actifs matifiants, de sébo-régulateurs, d'anti-bactériens, d'apaisants et d'hydratants : nicotinamide, alfa-bisabolol végétal, glycérine, lactate d'ammonium, lipacide, sels d'acide benzoïque, gluconate de zinc, esters et sels d'AHA et nylon 12.

Le laboratoire conseille d'appliquer la crème matin et/ou soir sur une peau préalablement nettoyée et séchée.

Identité administrative
Tube de 40 ml, ACL 6107176, EAN 3760095251547
Laboratoire ACM

TORISEL (temsirolimus) : retrait d'un lot
7 octobre 2014 00:00

Un lot de l'antinéoplasique TORISEL (temsirolimus) est rappelé suite à la détection d'une impureté dans le flacon de diluant.

Le laboratoire Pfizer, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a décidé de rappeler le lot n° AIIM/1A (péremption  03/2016) de TORISEL 30 mg solution à diluer et diluant pour solution pour perfusion (temsirolimus), boîte
de 1 flacon de solution à diluer et 1 flacon de diluant (CIP 3400957178376).

Cette mesure intervient suite à la détection d'une impureté dans le flacon de diluant.

TORISEL étant un médicament réservé à l'usage hospitalier, l'alerte concerne le circuit hospitalier.

Pour mémoire
Les indications de TORISEL sont :

le carcinome rénal avancé en traitement de première intention chez les patients adultes présentant au moins 3 des 6 facteurs de risque pronostique ;
le traitement des patients adultes atteints de lymphome des cellules du manteau (LCM) en rechute et/ou réfractaire.

Pour aller plus loin
Alerte MED 14/B033 : Torisel 30 mg, solution à diluer et diluant pour solution pour perfusion - Pfizer - Retrait de lots (ANSM, 7 octobre 2014)

DIAFUSOR 10 mg/24 h dispositif transdermique (trinitrine) : rappel d'un lot
6 octobre 2014 00:00

Le lot L1F1411_A (péremption 01/2016) de DIAFUSOR 10 mg/24 h dispositif transdermique (trinitrine) fait l'objet d'un rappel, par mesure de précaution, suite à la détection de patchs de DIAFUSOR 15 mg/24 h dans une boîte de patchs de DIAFUSOR 10 mg/24 h.

Le Laboratoire Pierre Fabre Médicament, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a décidé de rappeler par mesure de précaution le lot L1F1411_A (péremption 01/2016) de DIAFUSOR 10 mg/24 h dispositif
transdermique (trinitrine) en boîte de 30 sachets (CIP 3400933742676) dans les officines et dans le circuit de distribution pharmaceutique.

En effet, des patchs de DIAFUSOR 15 mg ont été détectés dans une boîte de patchs de DIAFUSOR 10 mg, motivant la décision du laboratoire de retirer ce lot.

Pour mémoire
DIAFUSOR est indiqué dans le traitement préventif de la crise d'angor. 

Pour aller plus loin
Alerte MED 14/A033 : Diafusor 10 mg/24 heures, dispositif transdermique - Pierre Fabre Médicament - Retrait d'un lot (ANSM, 6 octobre 2014)

OMNITROPE solution injectable SC : une nouvelle présentation à 15 mg/1,5 ml de somatropine
6 octobre 2014 00:00

Une nouvelle présentation d'OMNITROPE en cartouche de 15 mg/1,5 ml de somatropine est disponible en ville et à l'hôpital.
Elle s'ajoute aux autres présentations d'OMNITROPE en cartouche de 5 mg/1,5 ml et de 10 mg/1,5 ml de somatropine, déjà commercialisées.

Une nouvelle présentation d'OMNITROPE solution SC (sous-cutanée) en cartouche de 15 mg/1,5 ml de somatropine est disponible, en complément des présentations de 5 mg/1,5 ml et de 10 mg/1,5 ml.

En pratique
OMNITROPE 15 mg/1,5 ml doit être administré uniquement avec le dispositif d'injection SurePal 15.
Les cartouches d'OMNITROPE doivent être conservées et transportées entre 2 °C et 8 °C (ne pas congeler), dans l'emballage extérieur d'origine à l'abri de la lumière. 
Après la première utilisation, la cartouche doit demeurer dans le stylo d'origine, à l'abri de la lumière, et être conservée au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) pendant un maximum de 28 jours (à transporter réfrigérée entre 2 °C et 8 °C, ne pas congeler).

Pour mémoire 
OMNITROPE est indiqué dans les situations suivantes :

Chez les nourrissons, enfants et adolescents :
retard de croissance lié à une sécrétion insuffisante d'hormone de croissance (déficit somatotrope) ;
retard de croissance lié à un syndrome de Turner ;
retard de croissance lié à une insuffisance rénale chronique ;
retard de croissance (taille actuelle < - 2,5 SDS [score de déviation standard] et taille parentale ajustée < - 1 SDS) chez les enfants/adolescents nés petits pour l'âge gestationnel avec un poids et/ou une taille de naissance < - 2 déviations standard (DS), n'ayant
pas rattrapé leur retard de croissance (vitesse de croissance [VC] < 0 SDS au cours de la dernière année) à l'âge de 4 ans ou plus.
syndrome de Prader-Willi (SPW), afin d'améliorer la croissance et la composition corporelle. Le diagnostic de SPW doit être confirmé par le test génétique approprié.

Chez les adultes :
traitement substitutif chez les adultes présentant un déficit somatotrope sévère ;
déficit acquis à l'âge adulte : patients présentant un déficit somatotrope sévère associé à des déficits hormonaux multiples résultant d'une pathologie hypothalamique ou hypophysaire connue et présentant au moins un autre déficit hormonal hypophysaire,
excepté la prolactine. Un test dynamique approprié sera pratiqué afin de diagnostiquer ou d'exclure un déficit en hormone de croissance chez ces patients ;
déficit acquis dans l'enfance : patients ayant développé un déficit somatotrope pendant l'enfance, d'origine congénitale, génétique, acquise ou idiopathique. Chez les patients présentant un déficit somatotrope acquis dans l'enfance, la capacité de sécrétion
de l'hormone de croissance doit être réévaluée une fois leur croissance staturale achevée. En cas de forte probabilité d'un déficit somatotrope persistant (cause congénitale ou déficit secondaire à une pathologie ou une lésion hypothalamo-hypophysaire), un taux
d'IGF-1 < - 2 déviations standard au moins 4 semaines après l'arrêt du traitement par hormone de croissance devra être considéré comme une preuve suffisante d'un déficit somatotrope sévère.

Chez tous les autres patients, un dosage de l'IGF-1 et un test de stimulation par l'hormone de croissance seront nécessaires.

Identité administrative 

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux spécialistes en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies métaboliques exerçant dans les services spécialisés en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies métaboliques
Remboursable à 100 % selon la procédure des médicaments d'exception (conformité avec la fiche d'information thérapeutique) dans toutes les indications ; dans l'indication « retard de croissance chez les enfants nés petits pour l'âge gestationnel », le remboursement
est accordé pour l'enfant avec une taille actuelle <= - 3 SDS
Boîte unitaire, CIP 3400921687781, prix public TTC = 393,71 euros
Boîte de 5 cartouches, CIP 3400921687842, prix public TTC = 1 843,90 euros
Boîte de 10 cartouches, CIP 3400921687903, prix public TTC = 3 646,67 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Sandoz

Pour aller plus loin
Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel, 8 juillet 2014)
Commission de la Transparence (HAS, 3 octobre 2012)

STAGID 700 mg comprimé sécable (metformine embonate) : remise à disposition effective
2 octobre 2014 00:00

En rupture de stock depuis plusieurs mois, STAGID 700 mg comprimé pelliculé est de nouveau disponible.

L'attention des prescripteurs est attirée sur l'absence d'équivalence de dose entre les sels de metformine entrant dans la composition de STAGID (embonate de metformine) et de GLUCOPHAGE et ses génériques (chlorhydrate de metformine).
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Une adaptation posologique est donc nécessaire lors du changement de prescription entre ces deux antidiabétiques oraux.

Le laboratoire Merck Serono a informé VIDAL de la remise à disposition effective de STAGID 700 mg comprimé sécable (metformine embonate) en boîtes de 30 comprimés (CIP 3400931927501) et de 100 comprimés (CIP 3400931927679).

En rupture de stock depuis le mois de mai dernier (voir notre article du 12 mai 2014), cette spécialité a pu entre temps faire l'objet d'un remplacement par une alternative thérapeutique à base de metformine, comme GLUCOPHAGE ou ses génériques (metformine chlorhydrate).

Les sels de metformine étant différents entre STAGID et les spécialités GLUCOPHAGE et génériques, l'attention des prescripteur est attirée sur l'absence d'équivalence de dose entre ces deux formes.
Aussi, l'adaptation posologique initialement recommandée lors du changement de prescription de STAGID vers GLUCOPHAGE et ses génériques doit être appliquée lors du changement inverse de prescription.
Les quantités en metformine base de ces spécialités sont les suivantes :

Spécialités STAGID 700 mg GLUCOPHAGE
500 mg

GLUCOPHAGE
800 mg

GLUCOPHAGE
1 000 mg

Quantité de
metformine
base

280 mg 390 mg 662,9 mg 780 mg

Pour mémoire
STAGID est indiqué dans le diabète non acidocétosique, non insulinodépendant de l'adulte (diabète de type 2), en particulier avec surcharge pondérale, lorsque le régime prescrit n'est pas suffisant pour rétablir à lui seul l'équilibre glycémique.
STAGID est également indiqué dans le diabète insulinotraité en complément de l'insulinothérapie :

dans le diabète de type 1,
dans le diabète de type 2, en particulier en cas de surcharge pondérale importante associée à une résistance secondaire à l'action de l'insuline.

Pour aller plus loin
STAGID : approvisionnement perturbé et recommandations lors de son remplacement par une alternative thérapeutique (VIDAL, 12 mai 2014)

Edit du 9 octobre 2014
Stagid (embonate de metformine) : remise à disposition - Point d'Information (ANSM, 9 octobre 2014)
Lettre du laboratoire Merck Serono aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 9 mai 2014)

SYNCORTYL 10 mg/1 ml solution injectable (désoxycortone acétate) : fin de rupture de stock
2 octobre 2014 00:00

Après plusieurs années d'indisponibilité, la spécialité injectable SYNCORTYL (désoxycortone acétate), indiquée dans la substitution minéralocorticoïde de l'insuffisance surrénale aiguë, est à nouveau disponible en ville et à l'hôpital.

Le laboratoire Sanofi-Aventis France a signalé sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) la remise à disposition normale en ville et à l'hôpital de SYNCORTYL 10 mg/1 ml solution injectable IM (acétate de désoxycortone)
depuis le 1er octobre.

Cette spécialité indiquée dans la substitution minéralo-corticoïde de l'insuffisance surrénale aigüe était indisponible depuis 2011.

Pour aller plus loin
SYNCORTYL 10 mg/1 ml, solution injectable (IM) (acétate de désoxycortone) - Remise à disposition (ANSM, 2 octobre 2014)

Céfépime par voie parentérale : adapter la posologie en cas d'insuffisance rénale
1 octobre 2014 00:00

Une adaptation posologique de céfépime (AXEPIM et génériques) est nécessaire en cas d’insuffisance rénale, y compris au cours du traitement, dès que la clairance de la créatinine est inférieure à 50 ml/min.

C'est le rappel que l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) adresse aux professionnels de santé, suite de la notification de cas d’issue fatale, notamment chez des patients âgés ayant reçu des doses de céfépime non
adaptées à la fonction rénale.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle aux prescripteurs et aux autres professionnels de santé la nécessité d'adapter la posologie de céfépime (AXEPIM et génériques) en cas d'insuffisance rénale. 
En effet, le céfépime est éliminé par voie rénale, exclusivement par filtration glomérulaire. 

Risque neurologique chez l'insuffisant rénal
De rares cas d'encéphalopathies réversibles ont en effet été rapportés avec le céfépime, comportant :

des troubles de la vigilance et de la conscience pouvant aller jusqu'au coma,
des hallucinations,
des myoclonies, voire des crises convulsives.

La plupart des cas sont apparus chez des patients insuffisants rénaux recevant des posologies supérieures aux doses recommandées, en particulier chez le sujet âgé. 
Généralement, les symptômes de neurotoxicité évoluent favorablement à l'arrêt du traitement et/ou après hémodialyse. Cependant, des cas d'évolution fatale ont été rapportés.

Adaptation selon le niveau d'insuffisance rénale
Afin de limiter le risque de manifestation neurologique, il est recommandé d'adapter les posologies selon l'état de la fonction rénale, y compris au cours du traitement par céfépime. Un ajustement posologique est nécessaire dès que la clairance de la créatinine est
inférieure à 50 ml/min, en particulier chez le sujet âgé (Cf. Tableau  ci-dessous extrait du point d'information de l'ANSM).

Ces précautions d'emploi sont mentionnées dans le RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit) des médicaments concernés (Cf. monographies VIDAL d'AXEPIM).

En outre, il est nécessaire de surveiller la fonction rénale en cas d'association de céfépime avec des antibiotiques potentiellement néphrotoxiques (aminosides en particulier) ou avec des diurétiques puissants.

Pour mémoire
En France, le céfépime entre dans la composition d'AXEPIM poudre pour usage parentéral et de ses génériques.
Les indications d'AXEPIM procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques du céfépime. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens
actuellement disponibles. 
Elles comprennent les infections dues aux germes sensibles au céfépime : 

chez l'adulte : septicémies et bactériémies, infections respiratoires basses communautaires et pneumonies sévères, infections urinaires compliquées et non compliquées, épisodes fébriles chez les patients neutropéniques, infections biliaires ;
chez le nourrisson de plus de 2 mois et l'enfant : épisodes fébriles au cours des neutropénies lorsque la durée prévisible de neutropénie est courte.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin 
Céfépime : rappel des risques de réactions graves lors du non respect des posologies recommandées notamment en cas de d'insuffisance rénale - Point d'information (ANSM, 1er octobre 2014)

JOSACINE granulés pour suspension buvable (josamycine) : changements de présentations pour promouvoir le bon usage
1 octobre 2014 00:00

De nouveaux modèles de pipettes pour l'administration de JOSACINE granulés pour suspension buvable (josacyne) seront mis à disposition au cours du mois d'octobre.

Ces nouvelles pipettes ont changé de graduation pour tenir compte des nouvelles tranches de poids, spécifiques à chaque dosage.

Ces changements visent à renforcer le bon usage de cet antibiotique et à sécuriser son utilisation en fonction du poids du patient.

Le laboratoire Astellas a informé VIDAL de changements dans la présentation des spécialités JOSACINE 125 mg/5 ml, 250 mg/5 ml et 500 mg/5 ml granulés pour suspension buvable (josamycine). Ces changements consistent en :

de nouvelles tranches de poids spécifiques à chaque dosage ;
la mise à disposition de nouveaux modèles de pipettes pour l'administration, avec des graduations adaptées aux différentes tranches de poids ;
de nouveaux conditionnements extérieurs.

Ces changements visent à améliorer le bon usage de cet antibiotique et à limiter les risques liés à son administration. En effet, des cas de surdosage, rapportant des troubles gastro-intestinaux chez le nouveau-né prématuré de moins de 2 kg, ont été signalés. 

Les présentations munies des nouveaux modèles de pipettes seront disponibles au cours du mois d'octobre et seront identifiées par un sticker portant la mention "attention nouvelle présentation".

De nouvelles tranches de poids
Les présentations de JOSACINE granulés pour suspension buvable sont destinées aux enfants à partir de 2 kg. 
La formulation à 125 mg/5 ml est désormais réservée au nourrisson de 2 à 5 kg au lieu d'inférieur ou égal à 5 kg précédemment.
La formulation à 250 mg/5 ml est dorénavant destinée aux enfants de 5 à 10 kg, au lieu de 5 à 20 kg.
Enfin, la formulation à 500 mg/5 ml est réservée à l'enfant de 10 à 40 kg. 
La quantité de doses-kg par flacon reste inchangée.

De nouvelles pipettes avec des graduations adaptées au poids de l'enfant
Chez le nourrisson et l'enfant jusqu'à 40 kg, la posologie est de 50 mg par kg de poids et par jour, en 2 prises par jour.
Les seringues pour administration orale (pipette) sont graduées en kilogramme. Le poids indiqué sur la pipette correspond à la dose pour une prise.

Chaque seringue est spécifique à un dosage de JOSACINE granulés pour suspension buvable :

pour la présentation de JOSACINE à 125 mg/5 ml, la seringue pour administration orale est graduée de 2 à 5 kg, chaque graduation successive de 0,5 kg correspond à 12,5 mg de josamycine ;
pour la présentation de JOSACINE à 250 mg/5 ml, la seringue pour administration orale est graduée de 2 à 10 kg, chaque graduation successive de 1 kg correspond à 25 mg de josamycine ;
pour la présentation de JOSACINE à 500 mg/5 ml, la seringue pour administration orale est graduée de 2 à 20 kg, chaque graduation successive de 1 kg correspond à 25 mg de josamycine.

Ces seringues pour administration orale ne doivent pas être utilisées pour un autre médicament ou pour une autre formulation. 

Pour mémoire
Les indications de JOSACINE sont limitées aux infections dues aux germes définis comme sensibles :

Angines documentées à streptocoque A bêta-hémolytique, en alternative au traitement par bêtalactamines, particulièrement lorsque celui-ci ne peut être utilisé.
Sinusites aiguës. Compte tenu du profil microbiologique de ces infections, les macrolides sont indiqués lorsqu'un traitement par une bêtalactamine est impossible.
Surinfections des bronchites aiguës.
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Exacerbations des bronchites chroniques.
Pneumopathies communautaires chez des sujets :

sans facteurs de risques,
sans signes de gravité clinique,
en l'absence d'éléments cliniques évocateurs d'une étiologie pneumococcique.

En cas de suspicion de pneumopathie atypique, les macrolides sont indiqués quels que soient la gravité et le terrain.

Infections cutanées bénignes : impétigo, impétiginisation des dermatoses, ecthyma, dermo-hypodermite infectieuse (en particulier érysipèle), érythrasma.
Infections stomatologiques.
Infections génitales non gonococciques.
Chimioprophylaxie des rechutes du RAA en cas d'allergie aux bêtalactamines.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
Josacine® (josamycine) granulés pour suspension buvable - Changements de présentations de la spécialité pour promouvoir le bon usage - Point d'information (ANSM, 29 septembre 2014)

PEGASYS solution injectable en seringue préremplie : nouveau dosage à 90 μg de peginterféron alfa-2a
1 octobre 2014 00:00

Un nouveau dosage de PEGASYS solution injectable en seringue préremplie, à 90 μg de peginterféron alfa-2a, est disponible pour le traitement des hépatites B et C chroniques. 

Il permet d'ajuster la posologie lors de la survenue de réactions indésirables modérées et sévères.

Il est également adapté à l'administration chez l'enfant et l'adolescent pour lesquels la posologie dépend de la surface corporelle.

Un nouveau dosage de PEGASYS solution injectable en seringue préremplie à 90 μg de peginterféron alfa-2a est mis à disposition, en complément de PEGASYS 135 μg et 180 μg solutions injectables déjà commercialisés sous forme de seringues et de stylos préremplis.

Cette nouvelle présentation dispose des mêmes indications que les autres dosages, à savoir : 

le traitement de l'hépatite chronique B (HCB) antigène HBe (AgHBe) positif ou négatif chez des patients adultes ayant une maladie hépatique compensée avec une réplication virale, une élévation du taux d'ALAT et une inflammation hépatique et/ou une fibrose
histologiquement prouvées ;
le traitement de l'hépatite chronique C (HCC) chez des patients adultes ayant une maladie hépatique compensée, en association avec d'autres médicaments ; 
le traitement de l'hépatite chronique C, en association avec la ribavirine, chez des enfants âgés de 5 ans et plus et des adolescents naïfs de traitement et ayant un acide ribo nucléique du virus de l'hépatite C (ARN-VHC) sérique positif. Lorsqu'il est décidé d'initier le
traitement chez l'enfant, il est important de considérer une inhibition de la croissance induite par l'association. La réversibilité de cette inhibition est incertaine. La décision de traiter doit être prise au cas par cas.

Une présentation adaptée pour l'ajustement posologique
Cette présentation à 90 μg peut être utilisée si un ajustement de posologie est nécessaire. 

Pour mémoire, la posologie de PEGASYS recommandée dans le traitement de l'hépatite B chronique et de l'hépatite C chronique est de 180 μg 1 fois par semaine.

La survenue de réactions indésirables modérées à sévères (réactions cliniques et/ou anomalies biologiques) peut justifier une réduction de la dose à 135 μg dans un premier temps, et à 90 ou 45 μg si cela s'avère nécessaire (anomalies hématologiques). 

PEGASYS 90 μg est également adapté à l'administration chez l'enfant et l'adolescent (5 à 17 ans). Dans cette population, la posologie est calculée en fonction de la surface corporelle. Par exemple, la dose hebdomadaire de PEGASYS recommandée chez l'enfant ayant une surface
corporelle comprise entre 0,75 et 1,08 m2 est de 90 μg.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale semestrielle réservée aux spécialistes et/ou aux services spécialisés en gastroentérologie, hépatologie, médecine interne ou infectiologie
Renouvellement non restreint
Boîte de 1 seringue préremplie 0,5 ml + aiguille, CIP 3400926980511
Prix public TTC = 105,95 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 65 %
Laboratoire Roche

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 5 mars 2014)

PHYS-AC : nouvelle gamme dermocosmétique pour les peaux à tendance acnéique
1 octobre 2014 00:00

A-Derma propose une nouvelle gamme dermocosmétique préconisée pour les peaux à tendance acnéique, dénommée PHYS-AC.

Elle se compose de 4 références dont un gel nettoyant, une eau micellaire, un gel-crème de soin et une crème compensatrice des effets dessèchants.

La nouvelle gamme PHYS-AC est préconisée par le laboratoire A-Derma pour les peaux à tendance acnéique.
Elle est formulée à base d'extraits de plantules d'avoine rhealba.

Elle se compose de 2 produits nettoyants et de 2 produits de soin :

PHYS-AC gel moussant purifiant, sans savon et à pH physiologique : pour nettoyer et assainir la peau ;
PHYS-AC eau micellaire purifiante sans rinçage : pour purifier, nettoyer et démaquiller le visage et les yeux ;
PHYS-AC GLOBAL gel-crème : soin d'attaque pour éliminer les points noirs et les boutons, et matifier la peau. Ce produit associe de l'extrait de plantules d'avoine rhealba, du sébolia (propriétés antiséborrhéiques), du zincol et des AHA et BHA (propriétés kératolytiques),
et des agents hydratants ;
PHYS-AC HYDRA crème compensatrice : pour hydrater, apaiser et compenser les effets des traitements desséchants.

Identité administrative 

PHYS-AC gel moussant purifiant, flacon de 200 ml, ACL 3401561807300  
PHYS-AC eau micellaire purifiante, flacon de 200 ml, ACL 3401561758060 
PHYS-AC GLOBAL soin imperfections sévères, tube de 40 ml, ACL 3401551234406 
PHYS-AC HYDRA crème compensatrice, tube de 40 ml, ACL 3401551234574 
Laboratoire A-Derma

BCG intravésical : reprise partielle de la distribution de BCG-MEDAC
26 septembre 2014 00:00

La distribution de la spécialité BCG-MEDAC, indiquée dans le traitement du carcinome urothélial non-invasif de la vessie, reprend progressivement depuis le 25 septembre.

Un contingentement a été mis en place du fait que le stock disponible est limité.

Edit 07/10/14 : la distribution d’un stock limité de la spécialité importée ONCOTICE a repris de manière contingentée le 3 octobre 2014.

En rupture de stock depuis début septembre, la spécialité BCG MEDAC est à nouveau disponible depuis le 25 septembre 2014 sur le marché français.
Cependant, le stock disponible est limité et la distribution est contingentée. 
La remise à disposition normale est prévue en octobre 2014.

Edit 07/10/14 : la distribution d'un stock limité de la spécialité importée ONCOTICE a repris de manière contingentée le 3 octobre 2014.

Rappel du contexte
Depuis octobre 2012, la spécialité BCG-MEDAC est utilisée en France pour l'immunothérapie par BCG en instillation intravésicale, afin de pallier la rupture de stock d'IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intra-vésicale (dont la remise à disposition est prévue au cours
du 1er trimestre 2015)
La mise à disposition de cette spécialité, ainsi que de la spécialité ONCOTICE (initialement destinée au marché canadien), a permis d'assurer la continuité des soins des patients atteints de cancer de la vessie.

Début septembre, des difficultés d'approvisionnement ont touché ces 2 spécialités, conduisant l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'AFU (Association française d'urologie) à formuler des recommandations temporaires à destination
des urologues et des oncologues (Cf. notre article du 9 septembre 2014).
Ces recommandations sont à respecter jusqu'à une remise à disposition de BCG intravésical en quantités suffisantes. 

Pour mémoire
IMMUCYST est indiqué dans le traitement des carcinomes urothéliaux non invasifs de la vessie :

Traitement prophylactique et curatif du carcinome urothélial in situ.
Traitement prophylactique des rechutes de carcinome urothélial limité à la muqueuse :

pTa G1-G2 si tumeur multifocale et/ou récidivante ;
pTa G3 ;
carcinome urothélial envahissant la lamina propria mais non la musculeuse de la vessie (pT1).

BCG-MEDAC est indiqué dans le traitement du carcinome urothélial non-invasif de la vessie :

Traitement curatif du carcinome in situ.
Traitement prophylactique de la récidive du :

carcinome urothélial limitée à la muqueuse :
pTa G1-G2 s'il s'agit d'une tumeur multifocale et/ou récidivante,
pTa G3 ;

carcinome urothélial envahissant la lamina propria mais non la musculeuse de la vessie (pT1) ;
carcinome in situ.

Sources et ressources complémentaires
Edit 07/10/14 : IMMUCYST 81 mg, poudre pour suspension intravésicale - Fiche de rupture de stock (ANSM, 7 octobre 2014)
BCG MEDAC, poudre et solvant pour suspension pour administration intravésicale - Rupture de stock (ANSM, 25 septembre 2014)
Spécialités pour instillations intra-vésicales à base de BCG (Immucyst®, BCG- Medac® et OncoTICE® ) : tensions d'approvisionnement et recommandations temporaires pour assurer la continuité des soins - Point d'information (ANSM, 8 septembre 2014)

Sur www.vidal.fr
BCG intravésical : difficultés d'approvisionnement et recommandations temporaires (9 septembre 2014)

Vaccin MENINGITEC : rappel de tous les lots et recommandations
26 septembre 2014 00:00

Un rappel de tous les lots du vaccin MENINGITEC disponibles sur le marché est organisé par mesure de précaution.

Le laboratoire CSP, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel de l'ensemble des lots actuellement sur le marché du vaccin MENINGITEC suspension injectable en seringue préremplie (CIP
3400938150100). Ce rappel est effectué à titre de précaution suite à la détection de particules anormalement présentes au sein de certaines seringues de ce vaccin. 
Une mesure similaire est organisée à l'échelle européenne.

Au total, 21 lots sont concernés :

Lot n° G76688 (péremption 09/2014)     
Lot n° G96210 (péremption 09/2014)    
Lot n° G97607 (péremption 09/2014)     
Lot n° H25993 (péremption 09/2014)     
Lot n° H25995 (péremption 11/2014)     
Lot n° H62941 (péremption 02/2015)     
Lot n° H91914 (péremption 02/2015)     
Lot n° H59032 (péremption 06/2015)     
Lot n° J13265 (péremption 02/2015)    
Lot n° J13267 (péremption 02/2015)    
Lot n° J13270 (péremption 09/2015)
Lot n° G80916 (péremption 09/2014)    
Lot n° G96221 (péremption 09/2014)
Lot n° H25992 (péremption 09/2014)
Lot n° H25994 (péremption 09/2014)
Lot n° H31320 (péremption 11/2014)
Lot n° H62959 (péremption 02/2015)
Lot n° H52324 (péremption 06/2015)
Lot n° H59035 (péremption 06/2015)
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Lot n° J13266 (péremption 02/2015)
Lot n° J13268 (péremption 06/2015)

Un risque au conditionnel
Selon les informations disponibles, aucune déclaration d'effet indésirable liée à ce défaut de qualité n'a été signalée à ce jour, ni au laboratoire ni à l'ANSM. 
L'Agence précise néanmoins que "la présence de ces particules pourrait induire des réactions locales (rougeurs ou gonflement au site d'injection) voire des effets généraux (fièvre) dans les premières heures ou jours après la vaccination. Il est à noter que ces effets sont
semblables à ceux que pourraient produire le vaccin".

En pratique
"En l'état actuel des investigations, la présence de ces particules n'affecte pas la stérilité de ces produits et ne compromet pas l'efficacité du vaccin", indique l'ANSM. Si le vaccin a été injecté, il n'est donc pas nécessaire de renouveler cette dose.

Il est recommandé aux médecins de ne pas administrer un vaccin concerné par le rappel et de le rapporter au pharmacien. 
Des alternatives existent si besoin :

NEISVAC (laboratoire Baxter) ;
MENJUGATEKIT (laboratoire Novartis).

Une ligne d'information médicale dédiée aux pharmaciens et aux médecins a été mise en place par le laboratoire CSP : 01.47.04.04.31. Par ailleurs, l'ANSM devrait publier un nouveau point d'information en fonction des dernières informations disponibles.

Pour mémoire
Le vaccin MENINGITEC est indiqué dans l'immunisation active des nourrissons à partir de l'âge de 2 mois, des enfants, des adolescents et des adultes, pour la prévention des maladies invasives dues à Neisseria meningitidis du sérogroupe C.
L'utilisation de MENINGITEC doit suivre les recommandations officielles.

Pour aller plus loin
Alerte MED14/A032/B32 : Meningitec, suspension injectable en seringue préremplie - Laboratoire CSP - Rappel de lots (ANSM, 25 septembre 2014)
Meningitec, suspension injectable en seringue préremplie - Point d'information (ANSM, 26 septembre 2014)
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2014 (Ministère des Affaires sociales et de la Santé, mai 2014)

Paquets neutres, e-cigarette, substituts, etc. : les 10 mesures "choc" du Programme national de réduction du tabagisme 2014-2019
25 septembre 2014 00:00

 Le "Programme national de réduction du tabagisme" (PNRT) comporte 10 mesures "choc" qui seront inscrites dans la future loi de santé. Il a pour objectif de diminuer de 10 % le nombre de fumeurs en France d’ici 5 ans et de 20 % d’ici 10 ans, a annoncé Marisol
Touraine lors de sa présentation le 25 septembre au ministère de la santé.

Ce programme prévoit notamment de tenter de diminuer l’attrait pour le tabac en mettant en  place début 2016 le  "paquet neutre", mesure expérimentée en Australie depuis fin 2012.

Du côté de la cigarette électronique, ou e-cigarette, il sera bientôt interdit de vapoter dans certains lieux publics et leur publicité sera interdite. Par contre, les taxes sur ce produit qui pourrait aider au sevrage ne seront pas augmentées.

En ce qui concerne la prise en charge médicale du sevrage tabagique, l’accès aux substituts nicotiniques sera à nouveau encouragé financièrement. Une incitation financière au renforcement de la prise en charge est également prévue pour les médecins, par le
biais de la ROSP (rémunération sur objectifs de santé publique).

Les 10 mesures annoncées par la ministre de la santé
Marisol Touraine a tout d'abord rappelé qu'il y avait en France 13 millions de fumeurs et 73 000 morts par an liées au tabac. Parmi les principales mesures du Programme, dévoilées le 25 septembre après plusieurs mois d'attente, figure la mise en place du "paquet neutre
standardisé" de cigarettes.

Voici les 10 mesures "choc" annoncées par Marisol Touraine et mises en ligne sur le site du ministère :
1. Adopter les paquets de cigarettes neutres pour les rendre moins attractifs
2. Interdire de fumer en voiture en présence d'enfants de moins de 12 ans
3. Rendre non fumeurs les espaces publics de jeux pour enfants
4. Encadrer la publicité pour les cigarettes électroniques et interdire le vapotage dans certains lieux publics
5. Diffuser massivement une campagne d'information choc
6. Impliquer davantage les médecins traitants dans la lutte contre le tabagisme
7. Améliorer le remboursement du sevrage tabagique
8. Créer un fonds dédié aux actions de lutte contre le tabagisme (prévention, sevrage, information)
9. Renforcer la transparence sur les activités de lobbying de l'industrie du tabac
10. Renforcer la lutte contre le commerce illicite de tabac

Les mesures d'ordre législatif du PNRT seront inscrites dans le projet de loi de santé, par amendements, à l'occasion de son examen au Parlement.

Zoom sur le paquet neutre standardisé, une tentative pour contrer le marketing des industriels du tabac

Ce paquet neutre "standardisé" devrait ressembler aux paquets neutres vendus depuis fin 2012 en Australie.

Ces paquets australiens sont tous de couleur vert-marron et ne comportent aucun élément publicitaire (logo, jeux de couleurs, slogan, etc.) évoquant la marque (cf. photo ci-contre).

Le nom de marque devra donc être  de la même taille et la même police sur tous les paquets vendus en France. Les avertissements sanitaires (messages type "Fumer tue", "Protégez les enfants : ne leur faites pas respirer votre fumée", avec photo correspondant au message)
seront maintenus et leur visibilité sera augmentée (cf. photo d'illustration de cet article).

Avec cette mesure forte, la France rejoint la Grande-Bretagne, qui devrait déployer ce type de paquets en 2015. Mais cette mesure a-t-elle une chance d'être efficace, alors que tant de stratégies déployées pour tenter d'endiguer le tabagisme ont échoué ? 

Que disent les études sur le paquet neutre ?
Karine Gallopel-Morvan, Professeure des Universités à l'Ecole des Hautes Etudes en Santé Publique, a réalisé plusieurs études, en France, sur l'efficacité et l'intérêt du paquet neutre. Elle a également analysé et compilé les résultats des 60 études publiées à ce jour, dans une
note sourcée, mise en ligne le 24 septembre par le CNCT ( Comité National Contre le Tabagisme).

Les résultats montrent que le paquet neutre combiné avec des avertissements visuels de grande taille, en comparaison avec un paquet "marketé" :

donne moins envie d'être acheté par les jeunes ;
donne moins envie aux jeunes de commencer à fumer ;
augmente les envies d'arrêter de fumer et de diminuer des fumeurs ;
donne moins envie aux fumeurs de fumer en public ;
renforce les non-fumeurs dans leur souhait de ne pas commencer à fumer ;
donne plus envie de cacher le paquet de cigarettes, ce qui contribue à dénormaliser le produit et à réduire la visibilité de ce produit pour des enfants ;
rend moins sexy et glamour l'acte de fumer, réduit le plaisir de fumer ; 
annihile la fonction marketing de l'emballage et l'attractivité de la marque ;
évite l'éventuelle désinformation des consommateurs quant à la réelle dangerosité du produit (par ex : les paquets de couleur claire font penser aux consommateurs que les cigarettes sont moins dangereuses car elles sont légères, ce qui est faux) ;
augmente la perception de la dangerosité du produit ;
augmente l'efficacité des avertissements sanitaires : plus visibles, plus crédibles et plus sérieux

Ces études de perception laissent donc espérer une diminution de l'attrait pour les cigarettes, en particulier des plus jeunes.

En Australie, des résultats pour le moment mitigés, mais à affiner en 2014
Cette mesure a été instaurée fin 2012 en Australie. Les études effectuées auprès des fumeurs montrent qu'ils sont moins séduits par les cigarettes emballées dans des paquets neutres ("qualité moindre", "moins bon goût"), et souhaitent davantage s'arrêter de fumer,
souligne Karine Gallopel-Morvan : "Les appels vers la ligne tabac infos services australienne ont également augmenté de 78 % depuis la mise en place des paquets neutres et les appels ont duré plus longtemps que par le passé".

Par ailleurs, "contrairement à ce que l'industrie du tabac avait avancé, l'achat de produits de contrefaçon par des fumeurs n'a pas augmenté depuis l'arrivée des paquets neutres", précise le Pr Gallopel-Morvan (cette étude publiée en juillet dans le BMJ va dans le même
sens).

Mais si la prévalence du tabagisme a diminué de 3,4 % en 2013,  les ventes globales de tabac n'ont pas diminué (alors qu'elles ont fortement diminué en France, probablement suite à la poursuite de la hausse des prix et, surtout, à l'explosion de l'usage de la cigarette
électronique). L'efficacité de cette mesure reste donc difficile à évaluer, comme l'avaient également constaté cet été les députés Denis Jacquat et Jean-Louis Touraine (voir notre article). Cependant, les chiffres de 2014 seront peut-être plus nets (en 2013, les paquets
neutres ont coexisté longtemps avec les paquets "marketés", qu'il a bien fallu écouler…).

Cigarette électronique : des mesures d'encadrement, mais pas d'interdiction
Les utilisateurs et défenseurs de la cigarette électronique peuvent souffler : ces derniers mois,  et malgré certaines études encourageantes sur la sécurité et l'éventuel intérêt de ce dispositif dans le sevrage des fumeurs, plusieurs organisations nationales et internationales,
comme l'OMS et le Forum of International Respiratory Societies (FIRS), avaient appelé à la "restriction, voire l'interdiction de la vente de cigarettes électroniques dans le monde en attendant de nouvelles études sur leur sécurité" (voir notre article).

Cette interdiction ne sera donc pas mise en place en France, mais plusieurs restrictions ont été annoncées. Même si la ministre a bien insisté sur le fait qu'"il vaut mieux vapoter que fumer", elle redoute que ces dispositifs deviennent "une porte d'entrée dans le
tabagisme", en particulier pour les mineurs (à qui la vente est interdite depuis mars 2014).

En pratique, le Programme prévoit que les taxes ne seront pas augmentées, donc les prix ne bougeront pas. Par contre, une interdiction totale de publicité va être instaurée (limitation initiale, puis interdiction complète le 20 mai 2016, conformément aux directives
européennes, sauf sur lieux de vente et dans les publications spécialisées). Des restrictions d'utilisation dans les lieux publics seront instaurées : elles concerneront les établissements accueillant des mineurs, les lieux clos de travail et les transports collectifs, a annoncé
Marisol Touraine.

Prise en charge du sevrage tabagique : aides financières pour les fumeurs… et pour les médecins
Le remboursement des substituts nicotiniques sera amélioré : le montant du forfait pris en charge sera triplé (de 50 à 150 euros par an) pour les jeunes de 20 à 30 ans, les bénéficiaires de la CMU-C et les patients atteints d'un cancer.

Du côté des médecins, le suivi du tabagisme et les conseils d'arrêt aux fumeurs feront désormais partie des objectifs de santé publique définissant la partie forfaitaire de leur rémunération (ROSP). La ministre de la santé compte donc sur cette incitation financière
(plus le médecin déclarera avoir rempli ces objectifs, plus il sera payé) pour "mobiliser les professionnels de santé au repérage et à la prise en charge du tabagisme". 

En conclusion : un renforcement significatif de l'arsenal anti-tabac
Ce Programme prévoit donc un renforcement de la communication, de l'aide au sevrage, un encadrement de l'usage grandissant de la cigarette électronique, un renforcement de la protection des enfants et surtout la mise en place du paquet neutre.

Cette dernière mesure diminuera peut-être la séduction du tabagisme vantée auprès des plus jeunes depuis des décennies grâce aux magies du marketing et de la publicité, directe ou non. Mais les buralistes qui vont devoir, comme leurs collègues australiens, s'adapter et
apprendre à distinguer rapidement les différentes marques "neutralisées", vont-ils réussir à gérer ces contraintes ? Les industriels du tabac porteront-ils plainte contre l'Etat français pour atteinte au droit des marques, comme ils l'ont fait en Australie ? A suivre…

En savoir plus :
Marisol Touraine présente le Programme national de réduction du tabagisme, ministère de la santé, 25 septembre 2014 (discours ministériel – dossier de presse).
Le paquet neutre : quelle efficacité dans la lutte contre le tabagisme ?, Karine Gallopel-Morvan, CNCT, 24 septembre 2014
Early evidence about the predicted unintended consequences of standardised packaging of tobacco products in Australia: a cross-sectional study of the place of purchase, regular brands and use of illicit tobacco, Scollo M et coll., BMJ, Juillet 2014

Sur VIDAL.fr : 
Tabagisme et mise en place du paquet neutre : une mesure difficile à évaluer, selon un rapport parlementaire (août 2014)
Etudes sur la cigarette électronique : faible nocivité par rapport au tabac, résultats prometteurs dans le sevrage (août 2014)
Sevrage tabagique : "le rôle central du médecin généraliste", Dr Patrick Dupont, tabacologue (juin 2014)
Cigarette électronique et sevrage tabagique : une publication sème le trouble... (mars 2014)
Sevrage tabagique : la Haute Autorité de Santé propose des outils et de nouvelles recommandations (janvier 2014)
Entre la cigarette et la cigarette électronique, il n'y a pas photo" Dr Claude Leicher (MG France) (janvier 2014)
Lutte contre le tabagisme et e-cigarette : les mesures annoncées par Marisol Touraine (mai 2013)

OROFLUCO Gé 150 mg gélule (fluconazole) : nouveau générique remboursable dans les candidoses vaginales et périnéales
24 septembre 2014 00:00

OROFLUCO Gé 150 mg gélule (fluconazole) est un nouveau générique remboursable de la spécialité princeps FLUCONAZOLE PFIZER 150 mg.
Il est utilisé en dose unique par voie orale pour le traitement des candidoses vaginales et périnéales aiguës ou récidivantes.

OROFLUCO Gé 150 mg gélule (fluconazole) est un médicament générique de FLUCONAZOLE PFIZER 150 mg gélule.

Il est indiqué dans le traitement des candidoses vaginales et périnéales aiguës et récidivantes.

Selon l'avis de la Commission de la transparence du 2 octobre 2012, le traitement des candidoses vaginales récidivantes peut être local ou systémique ; celui des candidoses vaginales aiguës est en règle générale local : la voie orale peut être utilisée en cas de candidoses très
étendues sur la région périnéale ou en cas d'intolérance cutanée au traitement local (Avis d'expert).

En pratique 
Le fluconazole est un agent antifongique bistriazolé utilisable par voie orale.
Chez l'adulte, dans les candidoses vaginales et périnéales aiguës et récidivantes, le fluconazole est prescrit en dose unique de 150 mg.
Chez le sujet âgé, aucun ajustement de posologie en fonction de la clairance de la créatinine n'est nécessaire dans le traitement à dose unique.
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Identité administrative

Liste I
Boîte unitaire, CIP 3400939517308
Prix public TTC = 3,44 euros
Remboursable à 30 %
Agrément aux collectivités
Inscrit sur la liste des médicaments génériques (groupe FLUCONAZOLE PFIZER 150 mg gélule)
Laboratoire Majorelle

Pour aller plus loin
Consulter la Fiche substance fluconazole, sur Vidal.fr
Décision du 19 mai 2014 portant modification au répertoire des groupes génériques mentionné à l'article R. 5121-5 du code de la santé publique (Journal officiel du 16 juillet 2014)
Avis de la Commission de la transparence de FLUCONAZOLE MAJORELLE 150 mg, gélule (HAS, 2 octobre 2012)

Consulter les Recos VIDAL :

Infections génitales de la femme
Mycoses cutanéomuqueuses

GYNOPHILUS LP comprimé vaginal : nouveau dispositif médical pour la flore vaginale
23 septembre 2014 00:00

La gamme GYNOPHILUS s'agrandit et compte désormais une présentation supplémentaire en comprimé vaginal à libération prolongée : GYNOPHILUS LP comprimé vaginal.

Ce dispositif médical est préconisé par le laboratoire pour régénérer la flore vaginale.

GYNOPHILUS LP comprimé vaginal associe des probiotiques présents naturellement dans le vagin (Lactobacillus casei rhamnosus Döderlein) et des prébiotiques.

Il est préconisé par le laboratoire pour régénérer la flore vaginale.

Ce dispositif médical se présente en comprimé vaginal à libération prolongée : le comprimé se dissout à l'intérieur du vagin et forme un gel qui libère de manière continue la quantité de lactobacilles nécessaires pendant 4 jours.

En pratique
Le laboratoire conseille d'utiliser 1 comprimé tous les 4 jours, le soir au coucher.
Le comprimé doit être humidifié dans un peu d'eau pour en faciliter l'introduction au fond du vagin.
Pendant l'utilisation, des écoulements peuvent avoir lieu quelques heures après l'introduction du comprimé (l'utilisation d'un protège-slip est conseillée).
Des rapports sexuels sont possibles 8 heures après l'administration du comprimé.

Dans quel cas utiliser GYNOPHILUS LP ?
Le laboratoire indique que GYNOPHILUS LP peut s'utiliser :

en relais d'un traitement local antifongique ou antibiotique ;
en même temps qu'un traitement oral (généralement antibiotique).

Identité administrative

Dispositif médical de classe IIa (marquage CE)
Boîte de 2, ACL 6278222 (EAN 3700244200613)
Laboratoire Besins International

MINESSE 60 μg/15 μg comprimé pelliculé en plaquette unitaire (éthinylestradiol, gestodène) : rappel d'un lot
23 septembre 2014 00:00

Un lot du contraceptif MINESSE 60 μg/15 μg comprimé pelliculé (éthinylestradiol, gestodène) fait l'objet d'un rappel de lot à l'officine, à l'hôpital et dans le circuit de distribution pharmaceutique.

Non destiné au marché français, ce lot comporte des éléments de conditionnement non validés pour la France.

Le laboratoire Pfizer procède, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), au rappel du lot n° G55218 (péremption 03/2016) de MINESSE 60 microgrammes/15 microgrammes comprimé pelliculé (éthinylestradiol, gestodène)
en boîte de 1 plaquette de 28 comprimés (CIP 3400935157560). 

Cette mesure de précaution s'applique à l'officine, à l'hôpital et au circuit de distribution pharmaceutique.
Le lot concerné par ce rappel a été distribué en France alors qu'il n'est pas destiné au marché français : il comporte des éléments de conditionnement non validés pour la France.

Pour mémoire 
MINESSE est indiqué dans la contraception hormonale orale.

Pour aller plus loin
Alerte MED14/A031/B031 : Minesse 60 microgrammes/15 microgrammes, comprimé pelliculé, boîte de 1 plaquette de 28 comprimés - Rappel de lot (ANSM, 22 septembre 2014)

Prise en charge de la rosuvastatine et de l'ézétimibe : accord préalable nécessaire
23 septembre 2014 00:00

A partir du 1er novembre prochain, une demande d'accord préalable établie par le médecin sera nécessaire pour qu'en initiation de traitement, les patients puissent bénéficier de la prise en charge de la rosuvastatine et de l'ézétimibe (seul ou en association).

Deux décisions publiées au Journal officiel du 23 septembre 2014 (texte 15 et texte 16) définissent une procédure de prise en charge inédite pour les médicaments contenant de la rosuvastatine et de l'ézétimibe (seul ou en association).

Ces Décisions, cosignées par les directeurs de l'Uncam (Union nationale des caisses d'Assurance maladie), de la MSA (Mutualité sociale agricole) et du RSI (Caisse nationale du régime social des indépendants), imposent aux médecins d'établir une demande d'accord préalable
pour que les patients puissent bénéficier de la prise en charge de ces médicaments hypocholestérolémiants.

Cette demande d'accord préalable concerne les initiations de traitement, c'est-à-dire dès lors que le patient ne s'est pas vu délivrer le médicament concerné depuis 6 mois.

Cette nouvelle procédure s'applique à tous les traitements par rosuvastatine et ézétimibe qui seront initiés à compter du 1er novembre 2014.

Pourquoi cette décision ?
Le collège des directeurs de l'Uncam justifie sa décision par "le caractère particulièrement coûteux de la prise en charge de ces médicaments" ainsi que par "le non-respect des recommandations de la HAS (Haute Autorité de santé)" :

Quelle place pour l'ézétimibe dans l'hypercholestérolémie ? (fiche BUM, HAS novembre 2009)
Prévention cardio-vasculaire : le choix de la statine la mieux adaptée dépend de son efficacité et de son efficience (fiche BUM, HAS février 2012)

En subordonnant la prise en charge de l'ézétimibe et de la rosuvastatine à un accord préalable, l'objectif semble donc être d'améliorer le bon usage de ces médicaments conformément aux recommandations de la HAS, et de maîtriser les dépenses de santé publique.

Quels sont les médicaments concernés ?
Cette nouvelle procédure de prise en charge concerne les médicaments contenant :

de la rosuvastatine : CRESTOR
de l'ézétimibe seul : EZETROL
de l'ézétimibe en association (avec la simvastatine) : INEGY, VYTORIN

Des logigrammes d'aide à la décision
Cette procédure de prise en charge repose sur des logigrammes d'aide à la prescription présentés ci-dessous (captures d'écran des décisions du 24 juin publiées le 23 septembre 2014 sur le site de Légifrance, texte 15 et texte 16).
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L'accord préalable sera donc donné, en résumé :
- pour la rosuvastatine : en cas de l'hypercholestérolémie familiale homozygote ou de contre-indication aux autres statines ;
- pour l'ézétimibe seul : en cas de l'hypercholestérolémie familiale homozygote, de contre-indication aux autres statines ou du constat de leur inefficacité ;
- pour l'ézétimibe associé à de la simvastatine : en cas de l'hypercholestérolémie familiale homozygote ou du constat de l'inefficacité des autres statines.

La demande d'accord préalable en pratique
Etablie par le médecin prescripteur à l'initiation du traitement, la demande d'accord préalable peut être réalisée :

en ligne sur son compte professionnel de santé sécurisé "espace pro" ;
ou en complétant le formulaire "demande d'accord préalable médicaments hypocholestérolémiants" qu'il adresse au service du contrôle médical placé près de l'organisme d'assurance maladie de l'assuré.

L'absence de réponse par l'organisme d'assurance maladie dans un délai de 15 jours suivant la date de réception vaut accord de prise en charge.

En cas de refus, la décision est directement notifiée à l'assuré et le médecin en est informé.
Le médecin devra alors indiquer sur chaque prescription la mention "non remboursable" pour le médicament concerné.

Pour aller plus loin :
Décision du 24 juin 2014 relative à la procédure d'accord préalable pour bénéficier de la prise en charge de la rosuvastatine (Journal officiel, 23 septembre 2014)
Décision du 24 juin 2014 relative à la procédure d'accord préalable pour bénéficier de la prise en charge des médicaments hypocholestérolémiants suivants : l'ézétimibe, qu'il soit pris seul ou en association fixe avec de la simvastatine (Journal officiel, 23 septembre 2014)

LATANOPROST BIOGARAN 0,005 % collyre : rappel d'un lot
22 septembre 2014 00:00
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Une erreur concernant la date de péremption dans le datamatrix conduit le laboratoire Biogaran à retirer le lot 080614 (péremption 01/2017) de LATANOPROST BIOGARAN 0,005 % collyre en solution.

Le laboratoire BIOGARAN, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel du lot 080614 (péremption 01/2017) de LATANOPROST BIOGARAN 0,005 % collyre en solution (boîte de 3 flacons, CIP 3400921815894)
à l'officine et dans le circuit de distribution pharmaceutique.

Cette mesure de précaution est consécutive à une anomalie au niveau de la date de péremption indiquée dans le datamatrix : la date affichée est celle du 10/2017 au lieu du 01/2017.
La péremption indiquée en clair sur la boîte et sur les flacons est correcte (01/2017).

Pour mémoire
LATANOPROST BIOGARAN 0,005 % collyre en solution est indiqué dans la réduction de la pression intraoculaire élevée :

chez les patients atteints de glaucome à angle ouvert ou d'hypertonie intraoculaire ;
chez les patients pédiatriques ayant une pression intraoculaire élevée et souffrant de glaucome pédiatrique.

Pour aller plus loin
Alerte MED14/A030 : Latanoprost Biogaran 0,005%, collyre en solution, boite de 3 flacons - Retrait de lot (ANSM, 19 septembre 2014)

SELINCRO 18 mg (nalméfène) : nouveau principe actif dans la prise en charge de l'alcoolodépendance
22 septembre 2014 00:00

SELINCRO 18 mg comprimé pelliculé est le premier médicament à disposer d'une AMM européenne pour réduire la consommation d'alcool chez les patients dépendants.

Il se compose d'un nouveau principe actif, le nalméfène, un modulateur du système opioïde.

SELINCRO 18 mg comprimé pelliculé (nalméfène) est un nouveau médicament indiqué pour réduire la consommation d'alcool chez les patients adultes ayant une dépendance à l'alcool avec une consommation d'alcool à risque élevé, ne présentant pas de symptômes
physiques de sevrage et ne nécessitant pas un sevrage immédiat.

Ce médicament n'est pas destiné aux patients dont l'objectif thérapeutique est une abstinence immédiate. La réduction de la consommation d'alcool est un objectif intermédiaire sur la voie de l'abstinence.

Le traitement doit être prescrit en association avec un suivi psychosocial continu, axé sur l'observance thérapeutique et la réduction de la consommation d'alcool.
SELINCRO doit être initié uniquement chez les patients pour lesquels une consommation d'alcool à risque élevé persiste 2 semaines après l'évaluation initiale (voir ci-dessous).

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Nalméfène : un nouveau principe actif modulateur du système opioïde
Le nalmefène est un modulateur du système opioïde avec un profil d'activité différente sur les récepteurs μ, delta et kappa.
Des études in vitro ont démontré que le nalméfène est un ligand sélectif des récepteurs opioïdes avec :

une activité antagoniste sur les récepteurs μ et delta,
et une activité agoniste partielle sur le récepteur kappa.

Des études in vivo ont démontré que le nalméfène réduit la consommation d'alcool, probablement en modulant les fonctions corticomésolimbiques.

Des données provenant des études non cliniques, des études cliniques et de la littérature ne suggèrent aucune forme de dépendance ou de consommation abusive éventuelle avec SELINCRO.

Il est rapidement absorbé après une administration orale unique de 18,06 mg.
Le taux de fixation moyen de nalméfène aux protéines plasmatiques est d'environ 30 %.
L'élimination du nalméfène et de ses métabolites se fait principalement par voie rénale.

L'évaluation initiale 
Une visite initiale est nécessaire pour évaluer :

le statut clinique du patient,
son niveau de dépendance à l'alcool,
et son niveau de consommation d'alcool, sur la base des déclarations du patient.

Après cette visite, le patient renseignera sa consommation d'alcool pendant environ deux semaines.

Si, pendant cette période de 2 semaines, le patient a maintenu une consommation d'alcool à haut risque (consommation d'alcool > 60 g/jour pour les hommes et > 40 g/jour pour les femmes selon les niveaux de risque de consommation d'alcool de l'OMS : voir tableau
ci-dessous), SELINCRO sera initié en association à un suivi psychosocial axé sur l'observance thérapeutique et la réduction de la consommation d'alcool.

Tableau : Niveau de risque de consommation d'alcool en g/j selon l'OMS
* 10 g d'alcool correspondent à 1 verre standard (10 cl de vin à 12° ou 25 cl de bière à 5° ou 3 cl de whisky à 40°).

En pratique
SELINCRO doit être administré par voie orale. Le comprimé pelliculé doit être avalé entier, sans être divisé ni écrasé, car le nalméfène peut provoquer une réaction cutanée lorsqu'il se trouve au contact direct de la peau.

SELINCRO doit être pris lorsque le patient en ressent le besoin : chaque jour où il perçoit le risque de boire de l'alcool, la prise de SELINCRO doit se faire de préférence 1 à 2 heures avant le moment où le patient anticipe une consommation d'alcool. 
Si le patient a commencé à boire de l'alcool avant la prise de SELINCRO, il devra prendre un comprimé dès que possible.
La dose maximale de SELINCRO est de 1 comprimé par jour. 

Conseils aux patients
Les patients doivent être informés sur le risque de réaction cutanée lorsque le nalméfène se trouve au contact direct de la peau. Il ne faut pas diviser ni écraser le comprimé. 

Le prescripteur doit également prévenir les patients qu'il est important de signaler la dernière prise de SELINCRO en cas de nécessité d'utilisation d'opioïdes.

La prudence est recommandée lors de l'utilisation de médicaments contenant des opioïdes dont certains médicaments contre la toux, le rhume, la diarrhée, ou des analgésiques opioïdes. Ceux-ci peuvent ne pas être efficaces.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 14, CIP 3400927443480
Prix public TTC = 50,67 euros
Remboursable à 30 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Lundbeck

Pour aller plus loin 
Se reporter à la monographie VIDAL de SELINCRO (mise à jour du 19 septembre 2014)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 4 décembre 2013)

VITAMINE K1 ROCHE 2 mg/0,2 ml NOURRISSONS : un nouveau schéma posologique réduit à 3 doses
22 septembre 2014 00:00

Le schéma posologique d'administration de la vitamine K1 chez le nouveau-né est modifié.

Chez le nourrisson né à terme, sans risque particulier et allaité exclusivement, ce schéma est réduit à 3 doses, administrées par voie orale le premier jour, au cours de la première semaine et 1 mois après la naissance.

La posologie recommandée dans le cadre de la prévention de la maladie hémorragique, par voie injectable, pour les nourrissons nés à terme mais à risque et pour les nouveau-nés prématurés est également modifiée, comme précisé dans notre article ci-dessous.

Le schéma posologique d'administration de la vitamine K1 dans le cadre de la prévention de la maladie hémorragique chez le nouveau-né a été modifié suite à une procédure européenne d'harmonisation des posologies.

Un schéma simplifié chez le nouveau-né né à terme
Chez le nouveau-né à terme, en bonne santé, sans risque particulier, et recevant un allaitement maternel exclusif, l'administration de VITAMINE K1 ROCHE 2 mg/0,2 ml NOURRISSONS par voie orale suit désormais le schéma suivant : 

la 1ère dose est maintenue le 1er jour, 
la 2ème dose est maintenue au cours de la 1ère semaine, mais entre le 4ème et le 7ème jour, 
la 3ème dose est recommandée 1 mois après la naissance. Pour les nouveau-nés nourris exclusivement au lait articficiel, la troisième dose peut être omise. 

Ce nouveau schéma posologique à 3 doses remplace le schéma posologique qui était recommandé jusqu'à présent. Il n'est donc plus nécessaire d'administrer 1 dose de 2 mg par semaine jusqu'à la fin de l'allaitement maternel exclusif. 

Une administration par voie intra-musculaire (IM) peut aussi être envisagée, en dose unique de 1 mg de vitamine K1 à la naissance ou peu après.

Cas particuliers : administration par voie injectable
Les changements de posologie concernent également la prévention de la maladie hémorragique pour les nouveau-nés à terme mais à risque, et les nouveau-nés prématurés.
La vitamine K1 est administrée par voie injectable (IM ou IV) selon le schéma suivant : 

A la naissance ou peu après Première semaine et premier mois après la naissance
Nouveau-nés prématurés
(< 36 semaines de gestation)
pesant 2,5 kg ou plus

Nouveau-nés à terme mais à risque (asphyxie à la naissance, ictère rétentionnel, incapacité à avaler, utilisation d'anticoagulants ou
d'antiépileptiques chez les mères)

Voie IM ou IV : 1 mg La quantité et la fréquence des doses ultérieures sont déterminées en fonction des
paramètres de la coagulation

Nouveau-nés prématurés
(< 36 semaines de gestation)
pesant moins de 2,5 kg 

Voie IM ou IV : 0,4mg/kg. Cette dose ne doit pas
être dépassée.

La quantité et la fréquence des doses ultérieures sont déterminées en fonction des
paramètres de la coagulation.

Pour mémoire
VITAMINE K1 ROCHE 2 mg/0,2 ml NOURRISSONS solutions buvable et injectable est indiqué dans le traitement et la prophylaxie de la maladie hémorragique du nouveau-né.

Pour aller plus loin
Communiqué : Vitamine K1 Roche 2 mg/0,2 ml Nourissons solution buvable et injectable : Modifications du schéma posologique (ANSM, 19 septembre 2014)
Lettre du laboratoire Roche aux médecins généralistes, pédiatres, pharmaciens d'officine et hospitaliers, maternités et médecins de PMI (sur le site de l'ANSM, septembre 2014)

Prise en charge des lymphomes cutanés de type mycosis fongoïde : ATU nominative pour VALCHLOR gel
19 septembre 2014 00:00

L'ANSM a décidé de délivrer des ATU nominatives pour permettre l'utilisation du médicament VALCHLOR gel (chlorméthine) en France dans le traitement des patients atteints de mycosis fongoïde. (Edit du 14 novembre 2014 : mise à disposition confirmée par
l'ANSM de VALCHLOR.)

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a annoncé son intention de faciliter la mise à disposition de chlorméthine (ou méchloréthamine) en France en gel pour le traitement du mycosis fongoïde (type de lymphome à cellules T).

En effet, "il n'existe pas en France, à ce jour, de médicament contenant de la chlorméthine (ou méchloréthamine) disposant d'une AMM dans cette indication et adapté à une utilisation au domicile des patients, nécessaire à leur prise en charge quotidienne", explique l'ANSM qui
rappelle qu'à ce jour, seules des préparations magistrales ou hospitalières de MUSTARGEN (médicament à base de chlorméthine injectable importé) ou de BICNU (médicament à base de carmustine) sont disponibles. Cependant, ces préparations nécessitent notamment des
reconstitutions et des manipulations complexes du produit pour les patients et les professionnels de santé. 

ATU nominative pour VALCHLOR
C'est le médicament VALCHLOR gel (chlorméthine) qui pourra désormais être utilisé en France, sous le statut d'ATU (autorisation temporaire d'utilisation) nominative. Sa mise à disposition est annoncée pour la fin du mois de septembre.
Edit du 14 novembre 2014 : confirmation de la mise à disposition effective de VALCHLOR depuis fin septembre 2014.

VALCHLOR (laboratoire Actelion) est autorisé depuis 2013 aux Etats-Unis dans le traitement du mycosis fongoïde. Il se présente sous forme de gel adapté à l'emploi par voie cutanée, permettant aux patients d'utiliser le produit à leur domicile ou facilitant l'administration par un
tiers. Chaque tube de VALCHLOR contient 60 g de gel transparent de chlorméthine à 0,016 % p/p (équivalent à 0,02 % de chlorméthine HCl).

Afin d'encadrer l'utilisation et la surveillance de ce médicament et de fournir une information aux patients et aux professionnels de santé, l'ANSM a décidé de mettre en place un protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d'information.

Le protocole met notamment l'accent sur :
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le respect de la chaîne du froid. La durée de conservation de VALCHLOR est de 60 jours au réfrigérateur (entre 2 et 8 °C). Lors de chaque utilisation, le produit ne devra être maintenu à température ambiante qu'au maximum pendant 30 minutes ;
le respect des précautions nécessaires à la manipulation et à l'élimination de VALCHLOR qui est un cytotoxique (port de gants en nitrile, lavage soigneux des mains…) ;
la mise en place d'un suivi de pharmacovigilance approprié.

Pour aller plus loin
L'ANSM facilite la mise à disposition de chlorméthine (ou méchloréthamine) en gel pour le traitement du mycosis fongoïde - Point d'Information (ANSM, 18 septembre 2014)
Protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d'informations - VALCHLOR gel pour application cutanée (ANSM, 18 septembre 2014)
Fiche de rupture de stock de CARYOLYSINE (ANSM, 14 novembre 2014)

OLANZAPINE MYLAN 10 mg comprimé pelliculé : retrait d'un lot
18 septembre 2014 00:00

Un lot d'OLANZAPINE MYLAN 10 mg comprimé pelliculé fait l'objet d'un rappel en raison d'une erreur sur le dosage dans le code Datamatrix.

Le laboratoire Mylan, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a demandé le rappel du lot H4065 (péremption : 07/2017) de l'OLANZAPINE MYLAN 10 mg comprimé pelliculé (CIP 3400939455051).

En effet, une erreur portant sur le dosage (7,5 mg au lieu de 10 mg) a été identifiée au niveau du code Datamatrix. Toutes les autres informations figurant sur les éléments du conditionnement (code CIP en clair, code barre, N° de lot et date de péremption) sont correctes.

Cette mesure de précaution concerne les officines et le circuit officinal.  

Pour aller plus loin
Alerte MED14/A029 : Olanzapine Mylan 10 mg comprimé pelliculé - Mylan SAS - Retrait de lot (ANSM, 18 septembre 2014)

Dispensation d'antibiotiques à l'unité : les textes officiels sont parus, l'expérimentation peut commencer
16 septembre 2014 00:00

Comme l'avait annoncé Marisol Touraine en fin de semaine dernière, les textes officiels (décret d'application et liste des antibiotiques concernés) organisant l'expérimentation de la dispensation à l'unité des antibiotiques ont été publiés au Journal officiel du 16
septembre. 

Voulue par la ministre de la santé Marisol Touraine et prévue par la Loi de financement de la Sécurité sociale pour 2014, l'expérimentation de la délivrance des antibiotiques à l'unité vise à renforcer la maîtrise de la consommation de médicaments en remettant au patient muni
d'une ordonnance le nombre exact d'unités nécessaires à la durée du traitement.

Le décret organisant cet essai a été publié au Journal officiel du 16 septembre 2014 (entrée en vigueur le 17 septembre 2014), ainsi que la liste des 14 antibiotiques concernés.
Quatre régions ont été retenues pour mener cette expérimentation :

le Limousin,
la région PACA,
la Lorraine,
et l'Île de France.

Le recrutement a été réalisé par les ARS (Agences régionales de santé) concernées.
Selon le ministère de la santé, 100 pharmacies se sont portées volontaires pour participer à cette expérience inédite en France. 

Les antibiotiques délivrés à l'unité
Quatorze substances antibiotiques présentées sous forme orale sèche (comprimé, gélule, poudre pour solution ou suspension buvable en sachet-dose) entrent dans le cadre de cette expérimentation :

amoxicilline-acide clavulanique,
céfixime,
cefpodoxime,
céfotiam,
ciprofloxacine,
lévofloxacine,
ofloxacine,
loméfloxacine,
péfloxacine,
moxifloxacine,
norfloxacine,
enoxacine,
fluméquine,
thiamphénicol.

Que prévoit le décret ?
Le décret du 15 septembre détaille les modalités de dispensation à l'unité :

consentement des patients : les pharmaciens doivent recueillir par écrit le consentement exprès et éclairé des patients participant ;
information du patient : le pharmacien remet avec les unités déconditionnées la notice d'information présente initialement dans la boîte du médicament ;
remise du médicament au patient : les unités déconditionnées doivent être remises au patient dans un nouveau conditionnement sur lequel sont indiqués le nom et prénom du patient, le nom, le dosage et la forme pharmaceutique de la spécialité, la posologie, les
recommandations d'utilisation, le numéro d'enregistrement à l'ordonnancier, la durée de traitement, la date limite d'utilisation, les coordonnées de la pharmacie d'officine.

Le pharmacien détermine le prix de vente en fonction du nombre d'unités délivrées, sur la base du prix de vente de la spécialité.
La franchise médicale (50 centimes d'euros par boîte) s'applique à chaque délivrance dans le cadre de l'expérimentation, quel que soit le nombre d'unités délivrées.

Le décret précise également le montant de la rémunération qui sera versée à chaque officine participant à cette expérimentation.

Une expérimentation qui sera évaluée
Plusieurs indicateurs ont été retenus afin de permettre une évaluation de l'expérimentation à l'unité des antibiotiques :

l'impact sur l'activité des pharmacies ;
l'acceptabilité par les pharmaciens et par les patients ;
la modification des volumes d'antibiotiques dispensés ;
les économies générées, en tenant compte des surcoûts liés à la rémunération des pharmaciens ;
la diminution du volume d'antibiotiques consommés ;
la diminution de la quantité d'antibiotiques stockée dans les foyers ;
les changements de comportement vis-à-vis de la consommation d'antibiotiques.

Les premiers résultats, notamment ceux concernant l'impact médico-économique de cette mesure, sont attendus dans un an.

Transformer l'essai
Lorsque, en 2013, Marisol Touraine avait annoncé son intention d'expérimenter la dispensation à l'unité en officine, sa déclaration avait provoqué une levée de bouclier au sein d'une partie des professionnels de santé. Aujourd'hui encore, malgré sa mise en oeuvre effective,
certains pharmaciens restent hostiles à cette tentative, dénonçant un surplus de travail quotidien pour un résultat médiocre voire contraire à celui attendu.

Pourtant, l'objectif affiché par le ministère de la santé est double :

d'une part, la dispensation à l'unité apparaît comme un moyen de limiter le gaspillage des médicaments ;
d'autre part, cette dispensation individualisée constituerait un levier supplémentaire pour améliorer le bon usage des antibiotiques et éviter des comportements inappropriés d'automédication. 

Cette première étape d'expérimentation est donc un test essentiel avant une potentielle généralisation de ce dispositif à toutes les pharmacies françaises. 

Pour aller plus loin
Décret du 15 septembre 2014 relatif à l'expérimentation de la délivrance à l'unité de médicaments appartenant à la classe des antibiotiques (Journal officiel du 16 septembre 2014)
Arrêté du 15 septembre 2014 fixant la liste des médicaments appartenant à la classe des antibiotiques et faisant l'objet de l'expérimentation de la délivrance à l'unité par les officines de pharmacie (Journal officiel du 16 septembre 2014)

HERCEPTIN (trastuzumab) : nouvelle formulation prête à l'emploi pour administration sous-cutanée
16 septembre 2014 00:00

Une nouvelle formulation de l'anticancéreux HERCEPTIN est disponible, en solution injectable sous-cutanée (SC) à 600 mg de trastuzumab (5 ml de solution). 

Cette nouvelle formulation SC prête à l'emploi est un complément de gamme d'HERCEPTIN 150 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion intraveineuse, déjà disponible.

Une nouvelle formulation d'HERCEPTIN en solution injectable par voie sous-cutanée (trastuzumab) est désormais disponible, en complément d'HERCEPTIN 150 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion intraveineuse (IV), 

HERCEPTIN solution injectable sous-cutané (SC) est présentée en flacon contenant 600 mg de trastuzumab dans 5 ml de solution, prête à l'emploi. 
Dans sa formulation IV, HERCEPTIN nécessite d'être reconstituée avec de l'eau pour préparation injectable.

Cette nouvelle présentation dispose des mêmes indications qu'HERCEPTIN 150 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion IV dans le cancer du sein métastatique HER2 positif et dans le cancer du sein précoce HER2 positif (voir monographie VIDAL d'HERCEPTIN §
Indications).

HERCEPTIN ne doit être utilisé que chez les patients atteints d'un cancer du sein précoce ou métastatique dont les tumeurs présentent soit une surexpression de HER2, soit une amplification du gène HER2, déterminée par une méthode précise et validée :

La surexpression de HER2 doit être détectée par immunohistochimie (IHC) sur des fragments tumoraux fixés.
L'amplification du gène HER2 doit être détectée par FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) ou par CISH (Chromogenic In Situ Hybridization) sur des fragments tumoraux fixés.
Les patients pourront bénéficier du traitement par HERCEPTIN, s'ils présentent une forte surexpression de HER2, définie par un score 3+ par immunohistochimie ou par un résultat positif par FISH ou par CISH.
Afin d'assurer des résultats exacts et reproductibles, les analyses doivent être effectuées dans un laboratoire spécialisé, pouvant garantir la validation des procédures d'analyses.

HERCEPTIN 600 mg solution injectable SC n'est pas indiqué dans le cancer gastrique métastatique. 

A propos de la formulation sous-cutanée
Cette formulation SC contient de la hyaluronidase humaine recombinante (rHuPH20), une enzyme utilisée pour augmenter la dispersion et l'absorption des médicaments co-administrés lors d'une administration par voie SC. 
L'étude pivot de phase III HannaH (voir Avis de la Commission de la transparence du 2 avril 2014) a montré que le profil pharmacocinétique de la formulation SC d'HERCEPTIN était comparable à celui de la formulation IV. En situation néo-adjuvante et adjuvante, les deux
formulations ont été non-inférieures.

Vérification préalable
La formulation SC d'HERCEPTIN n'est pas destinée à l'administration IV et doit être administrée uniquement par injection SC.
Il est important de vérifier les étiquettes du produit afin de s'assurer que la formulation correcte (intraveineuse ou sous-cutanée à dose fixe) est administrée au patient, conformément à la prescription. 
L'information disponible concernant le passage d'une formulation à une autre est actuellement limitée.

Posologie et surveillance
La dose recommandée de la formulation SC d'HERCEPTIN est de 600 mg, quel que soit le poids corporel du patient.
Aucune dose de charge n'est requise.
Cette dose doit être administrée par voie SC en 2 à 5 minutes, toutes les trois semaines.

Le site d'injection doit être alterné entre la cuisse gauche et la cuisse droite. Les nouvelles injections doivent être réalisées à au moins 2,5 cm de l'ancien site et jamais à des endroits où la peau est rouge, avec un bleu, sensible ou dure. 
Pendant le traitement par HERCEPTIN SC, les autres médicaments à administration SC doivent de préférence être injectés au niveau de sites différents. 

La survenue de réactions liées à l'administration est connue avec la formulation SC d'HERCEPTIN (réactions liées à l'administration, événements pulmonaires).
Une prémédication peut être utilisée afin de réduire le risque d'apparition de réactions liées à l'administration.

Les patients doivent être surveillés pendant six heures après la première injection et pendant deux heures après les injections suivantes pour les signes ou symptômes de réactions liées à l'administration.

Durée de traitement
Les patients atteints d'un cancer du sein métastatique doivent être traités par HERCEPTIN jusqu'à progression de la maladie. 

Les patientes atteintes d'un cancer du sein précoce doivent être traitées par HERCEPTIN pendant une durée de 1 an ou jusqu'à rechute de la maladie, si elle survient avant la fin de la durée de 1 an de traitement. L'extension de la durée du traitement dans le cancer du sein
précoce au-delà de 1 an n'est pas recommandée.

Conservation au réfrigérateur
HERCEPTIN 600 mg solution injectable SC doit être conservé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C (ne pas congeler), dans l'emballage extérieur, à l'abri de la lumière.

Une fois sortie du réfrigérateur, HERCEPTIN SC doit être administré dans les 6 heures et doit être conservée à une température ne dépassant pas 30 °C.

Une fois transféré du flacon dans la seringue, la stabilité physicochimique du médicament a été démontrée pendant 48 heures entre 2°C et 8°C, puis pendant 6 heures à température ambiante (ne dépassant pas 30 °C) à la lumière du jour.
Toutefois, comme HERCEPTIN ne contient pas de conservateur antimicrobien, d'un point de vue microbiologique, le médicament doit être utilisé immédiatement.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement (première administration en milieu hospitalier)
Flacon de 6 ml (contenant 5 ml de solution), CIP 3400958557699
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Agrément aux collectivités
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en sus des GHS, UCD 9220097
Laboratoire Roche

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 2 avril 2014)

LOGIRENE comprimé sécable (furosémide, amiloride) : fin de rupture de stock
16 septembre 2014 00:00

Après plusieurs mois de rupture de stock, le médicament LOGIRENE comprimé sécable (furosémide, amiloride) est à nouveau disponible, depuis le 15 septembre 2014.

Le laboratoire Erempharma a confirmé, sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament des produits de santé), la remise à disposition normale de LOGIRENE comprimé sécable (furosémide, amiloride) depuis le 15 septembre. 

Ce médicament était en rupture de stock depuis janvier 2014.
La remise à disposition, initialement prévue en mai, avait été reportée au quatrième trimestre 2014. 

Pour mémoire 
LOGIRENE comprimé sécable est une association fixe de diurétiques (furosémide, amiloride) indiquée dans l'oedème de l'insuffisance cardiaque.

Pour aller plus loin
LOGIRENE, comprimé sécable (Furosémide + Chlorhydrate d'amiloride hydraté) - Remise à disposition (ANSM, 16 septembre 2014)

Sur www.vidal.fr
LOGIRENE comprimé sécable (furosémide, amiloride) : remise à disposition reportée (26 mai 2014)
LOGIRENE comprimé sécable (furosémide et amiloride) : rupture de stock jusqu'en mai 2014 (23 janvier 2014)

NATRIXAM comprimé pelliculé à libération modifiée : nouvelle association fixe d'indapamide et d'amlodipine
16 septembre 2014 00:00

NATRIXAM est un nouveau médicament antihypertenseur, première association fixe d'indapamide et d'amlodipine commercialisée.

Il est indiqué dans le traitement de l’hypertension artérielle essentielle, en traitement de substitution, chez des patients déjà contrôlés avec l'indapamide et l'amlodipine pris simultanément à la même posologie.

NATRIXAM comprimé pelliculé à libération modifiée est disponible sous 2 dosages à 1,5 mg/5 mg et 1,5 mg/10 mg d'indapamide/amlodipine.

NATRIXAM comprimé pelliculé à libération modifiée est la première association fixe d'indapamide, un diurétique thiazidique, et d'amlodipine, un inhibiteur calcique.

NATRIXAM est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle, en traitement de substitution, chez des patients déjà contrôlés avec l'indapamide et l'amlodipine pris simultanément à la même posologie.

Cette association fixe représente une nouvelle option thérapeutique visant à simplifier la prescription chez des patients polymédicamentés, stabilisés par l'association libre de ces principes actifs.

Deux dosages sont disponibles :

NATRIXAM 1,5 mg/5 mg, soit 1,5 mg d'indapamide et 5 mg d'amlodipine ;
NATRIXAM 1,5 mg/10 mg, soit 1,5 mg d'indapamide et 10 mg d'amlodipine.

Une forme galénique à libération modifiée
L'indapamide 1,5 mg est présenté sous une forme galénique à libération modifiée, grâce à un système matriciel avec dispersion du principe actif au sein d'un support qui permet une libération ralentie d'indapamide.
L'amlodipine est présenté sous une forme galénique à libération immédiate.

En pratique
La posologie est de 1 comprimé par jour en 1 prise, de préférence le matin.
Le comprimé doit être avalé entier avec de l'eau et ne doit pas être croqué.

NATRIXAM est utilisé chez des patients déjà contrôlés avec l'indapamide et l'amlodipine pris simultanément à la même posologie. Ce médicament n'est pas adapté à l'initiation du traitement.
De même, si un changement de posologie est nécessaire, l'adaptation posologique doit être effectuée avec chaque substance prise séparément.

Identité administrative

Liste I
NATRIXAM 1,5 mg/5 mg, boîte de 30, CIP 3400927597527, prix public TTC = 9,98 euros
NATRIXAM 1,5 mg/5 mg, boîte de 90, CIP 3400927597756, prix public TTC = 28,08 euros
NATRIXAM 1,5 mg/10 mg, boîte de 30, CIP 3400927598357, prix public TTC = 9,98 euros
NATRIXAM 1,5 mg/10 mg, boîte de 90, CIP 3400927598586, prix public TTC = 28,08 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Euthérapie (Servier)

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de NATRIXAM (mise à jour du 16 septembre 2014)
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 2 avril 2014)

VALDOXAN (agomélatine) et toxicité hépatique : contre-indication chez les patients âgés de 75 ans et plus
16 septembre 2014 00:00

Le Comité pour l'Evaluation des Risques en matière de Pharmacovigilance européen (PRAC) recommande de contre-indiquer l'agomélatine chez les patients de 75 ans et plus en raison d'un risque accru de toxicité hépatique.

Sans attendre la position finale du Comité des Médicaments à usage humain (CHMP), l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) demande aux prescripteurs d'appliquer d'ores et déjà cette recommandation.

Afin de compléter et de renforcer les mesures de minimisation du risque hépatotoxique lié à l'utilisation de l'agomélatine, le PRAC (Comité pour l'Evaluation des Risques en matière de Pharmacovigilance) a émis les recommandations suivantes : 

contre-indication chez les patients âgés de 75 ans et plus en raison d'une efficacité non démontrée et du risque potentiellement accru d'hépatotoxicité dans cette population ;
remaniement de la rubrique "Mises en garde spéciales et précautions d'emploi" concernant le risque hépatique afin de clarifier les modalités de réalisation des contrôles de la fonction hépatique.

Ces recommandations ont été établies sur la base d'une évaluation des données périodiques du rapport bénéfice/risque (PSUR) de l'agomélatine.
Elles doivent maintenant être soumises au Comité des Médicaments à usage humain (CHMP) qui adoptera une position finale lors sa prochaine réunion du 22 au 25 septembre 2014.

Ne plus prescrire de VALDOXAN chez les 75 ans et plus
D'ores et déjà, sans attendre l'adoption européenne de ces recommandations, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) demande aux prescripteurs de prendre en compte cette nouvelle contre-indication et de ne plus prescrire
VALDOXAN chez les personnes âgées de 75 ans et plus.

L'ANSM rappelle également l'importance de surveiller la fonction hépatique des patients concernés, selon le schéma détaillé dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) :

contrôle de la fonction hépatique :
chez tous les patients à l'instauration du traitement,
puis périodiquement : après environ 3 semaines, 6 semaines (fin de la phase aiguë), après environ 12 et 24 semaines (fin de la phase de maintien), et par la suite si cela s'avère cliniquement nécessaire ; 
en cas d'augmentation de la posologie, contrôle de la fonction hépatique à la même fréquence qu'à l'instauration du traitement et à répéter dans les 48 h en cas d'élévation des transaminases sériques ;

arrêt du traitement si l'élévation des transaminases dépasse 3 fois la limite supérieure des valeurs normales et répétition du contrôle régulièrement jusqu'à un retour aux valeurs normales ;
en cas de symptômes ou de signes suggérant une atteinte hépatique (tels que urines foncées, selles décolorées, coloration jaune de la peau et/ou des yeux, douleur dans la partie supérieure droite de l'abdomen, apparition d'une fatigue prolongée inexpliquée), arrêt
immédiat du traitement.

Pour mémoire
L'agomélatine (VALDOXAN) est un agoniste mélatoninergique (récepteurs MT1 et MT2) et un antagoniste des récepteurs 5HT2c, indiqué dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs chez l'adulte.

Pour aller plus loin
Médicaments à base d'ambroxol ou de bromhexine, agomélatine (Valdoxan) - retour d'information sur le PRAC de septembre 2014 (ANSM, 15 septembre 2014)
Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 8-11 September 2014 (EMA, 11 septembre 2014)

Sur www.vidal.fr
VALDOXAN (agomélatine) : nouvelle contre-indication pour minimiser le risque hépatotoxique (23 octobre 2013)

BARITEKAL 20 mg/ml solution injectable (prilocaïne) : nouvelle spécialité pour l'anesthésie intrathécale
15 septembre 2014 00:00

BARITEKAL 20 mg/ml solution injectable (prilocaïne) est une nouvelle spécialité anesthésique locale hyperbare, indiquée dans l'anesthésie intrathécale chez l'adulte.

L'anesthésie intrathécale avec BARITEKAL doit exclusivement être pratiquée par ou sous la responsabilité d'un médecin spécialisé ayant la connaissance et l'expérience de cette technique.

BARITEKAL 20 mg/ml solution injectable (prilocaïne) est un nouvel anesthésique local hyperbare, indiqué dans l'anesthésie intrathécale chez l'adulte avant intervention chirurgicale de courte durée.

La prilocaïne est un anesthésique local de type amide proche de la lidocaïne, cette dernière n'étant plus utilisée en France en rachianesthésie en raison de sa neurotoxicité. 
La demi-vie d'élimination de la prilocaïne est de 1,6 heure. 

En pratique
BARITEKAL est réservé à l'usage hospitalier.
L'anesthésie doit être pratiquée exclusivement par ou sous la responsabilité d'un médecin spécialisé ayant la connaissance et l'expérience de la technique d'anesthésie intrathécale.

En raison de la présence de glucose, BARITEKAL doit être utilisé uniquement par voie intrathécale, dans les espaces intervertébraux L2/L3, L3/L4 et L4/L5.
L'utilisation par voie épidurale n'est pas recommandée.

L'injection intrathécale doit être effectuée lentement après avoir aspiré une quantité minimale de liquide céphalorachidien pour s'assurer du positionnement correct de l'aiguille, tout en surveillant étroitement les fonctions vitales du patient et en maintenant un contact verbal
continu avec celui-ci.

La posologie doit être déterminée individuellement en fonction des caractéristiques spécifiques du patient. Lors de la détermination de la dose, il convient de tenir compte de :

l'état physique du patient,
et de l'administration concomitante d'autres médicaments (Voir monographie VIDAL de BARITEKAL).

Il convient d'utiliser la plus faible dose nécessaire pour produire un bloc efficace.
La durée d'action est dose-dépendante.

Un ml de solution injectable contient 20 mg de prilocaïne (équivalent à 2 %). BARITEKAL est présenté en ampoule de 5 ml (100 mg de prilocaïne).
La solution est hyperbare : son osmolalité est comprise entre 490 et 540 mOsm/kg.
Après la première ouverture, le contenu de l'ampoule doit être utilisé immédiatement.

Identité administrative

Liste II
Boîte de 10 ampoules de 5 ml, CIP 3400958589638
Réservé à l'usage hospitalier
Agrément aux collectivités
Laboratoire Nordic Pharma

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 23 avril 2014)

INLYTA comprimés pelliculés (axitinib) : deux nouveaux dosages à 3 mg et 7 mg
15 septembre 2014 00:00

L'anticancéreux INLYTA comprimé pelliculé (axitinib) est désormais disponibles sous deux nouveaux dosages à 3 mg et à 7 mg.

Ces dosages supplémentaires permettent d'adapter la posologie d'INLYTA en fonction de la tolérance individuelle au traitement.

Deux dosages supplémentaires d'INLYTA comprimé pelliculé (axitinib) à 3 mg et 7 mg sont désormais disponibles sur le marché français.
Ces nouvelles présentations s'ajoutent à INLYTA 1 mg et 5 mg déjà commercialisés.

Pourquoi deux nouveaux dosages ?
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La dose d'axitinib recommandée est de 5 mg 2 fois par jour.

Un ajustement de la dose (augmentation ou une diminution) peut être recommandé selon la tolérance individuelle au traitement. Les nouveaux dosages à 3 mg et 7 mg permettent d'améliorer l'administration de l'axitinib en cas d'adaptations posologiques :

augmentation de la dose :
la dose peut être augmentée à 7 mg 2 fois par jour chez les patients qui tolèrent la dose initiale de 5 mg d'axitinib 2 fois par jour sans effet indésirable de grade supérieur à 2 (c'est-à-dire sans effet indésirable grave selon la Common Terminology Criteria for
Adverse Events [CTCAE] version 3.0) pendant 2 semaines consécutives, sauf si la pression artérielle du patient est > 150/90 mmHg ou si le patient reçoit un traitement antihypertenseur,
par la suite, selon les mêmes critères, chez les patients qui tolèrent 7 mg deux fois par jour, la dose d'axitinib peut être augmentée jusqu'à un maximum de 10 mg 2 fois par jour ;

réduction de la dose en raison d'effets indésirables : la dose d'axitinib peut être diminuée à 3 mg 2 fois par jour, puis si nécessaire à 2 mg 2 fois par jour.

Pour mémoire
INLYTA (axitinib) est un inhibiteur de tyrosine kinase indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de cancer du rein avancé (RCC) après échec d'un traitement antérieur par sunitinib ou cytokine.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement
INLYTA 3 mg, boîte de 56, CIP 3400927547379
Prix public TTC = 2 277,50 euros
INLYTA 7 mg, boîte de 56, CIP 3400927547669
Prix public TTC = 5 259,35 euros
Remboursable à 100 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Pfizer

Pour aller plus loin 
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 8 janvier 2014)

GONAL-f 450 UI/0,75 ml (follitropine alfa) : rappel d'un lot
12 septembre 2014 00:00

Une anomalie d'étiquetage conduit le laboratoire à rappeler un lot de GONAL-f 450 UI/0,75 ml poudre et solvant pour solution injectable (follitropine alfa).

La date de péremption indiquée dans le datamatrix est incorrectement formulée, apparaissant au format JJ/MM/AA au lieu de AA/MM/JJ.

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel du lot BA017803 (péremption 01/2015) de GONAL-f 450 UI/0,75 ml (33 μg/0,75 ml) poudre et solvant pour solution injectable SC
(CIP 3400935779878) :

à l'officine,
et au sein du circuit de distribution pharmaceutique. 

En effet, la date de péremption indiquée dans le datamatrix est incorrectement formulée, apparaissant au format JJ/MM/AA au lieu de AA/MM/JJ, soit 310115 au lieu de 150131.
Sur le site de l'ANSM, le laboratoire précise que la péremption (01/2015) indiquée en clair sur la boîte est correcte.

Pour mémoire
Cette hormone sexuelle modulatrice de la fonction génitale est indiquée dans les situations suivantes :

Chez la femme adulte :
Anovulation (y compris le syndrome des ovaires polykystiques) chez les femmes qui n'ont pas répondu au traitement par le citrate de clomifène.
Stimulation de la croissance folliculaire multiple chez les femmes entreprenant une superovulation dans le cadre des techniques d'assistance médicale à la procréation (AMP) telles que la fécondation in vitro (FIV), le transfert intratubaire de gamètes et le transfert
intratubaire de zygotes.
GONAL-f, en association avec une préparation d'hormone lutéinisante (LH), est recommandé pour stimuler le développement folliculaire chez les femmes qui présentent un déficit sévère en LH et en FSH. Au cours des essais cliniques, ces patientes étaient définies
par un taux plasmatique de LH endogène < 1,2 UI/L.

Chez l'homme adulte :
GONAL-f est indiqué pour stimuler la spermatogenèse chez les hommes atteints d'hypogonadisme hypogonadotrophique, congénital ou acquis, en association avec la choriogonadotropine humaine (hCG).

Pour aller plus loin
Alerte MED14/A028 : Gonal f 450UI/0,75 ml poudre et solvant pour solution injectable - Laboratoire Merck-Serono - Retrait de lot (ANSM, 11 septembre 2014)

KARNODYL 5 mg/5 ml solution injectable (propranolol) : distribution contingentée de la spécialité importée DOCITON
12 septembre 2014 00:00

La spécialité DOCITON Injektionlösung 1 mg/ml solution injectable, importée en France pour pallier la rupture de stock de KARNODYL 5 mg/5 ml solution injectable, est à son tour menacée de rupture de stock.

Pour éviter une interruption totale de l'approvisionnement en chlorhydrate de propranolol sous forme de solution injectable, une distribution contingentée de DOCITON est mise en place jusqu'à sa remise à disposition normale, prévue mi-octobre 2014.

La spécialité allemande DOCITON Injektionlösung 1 mg/ml solution injectable (chlorhydrate de propranolol) fait actuellement l'objet d'un risque de rupture de stock, en raison de difficultés de production. 
Pour rappel, cette spécialité a été mise à disposition sur le marché français depuis le 2 juillet pour pallier l'indisponibilité de KARNODYL 5 mg/5 ml solution injectable (voir notre article du 2 juillet 2014).

Dans ce contexte et afin d'éviter une rupture de stock totale en chlorhydrate de propranolol sous forme injectable, le laboratoire Primius, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a décidé de contingenter de manière stricte
la distribution de DOCITON.
Cette situation particulière devrait durer 1 mois, jusqu'à la remise à disposition normale de DOCITON, prévue à compter du 15 octobre 2014.

A ce jour, la date de remise à disposition normale de KARNODYL n'est toujours pas connue.

Prescription réservée
Le laboratoire rappelle aux professionnels de santé que la spécialité allemande DOCITON doit être réservée aux indications de KARNODYL, à savoir :

le traitement d'urgence sous contrôle ECG de différentes formes de tachycardies sympathico-dépendantes :
tachycardies sinusales et jonctionnelles,
tachycardie de la fibrillation et du flutter auriculaire,
certaines tachycardies d'origine ventriculaire ;

le traitement de certains troubles du rythme :
supraventriculaires : tachycardies, flutters et fibrillations auriculaires, tachycardies jonctionnelles,
ou ventriculaires : extrasystolie ventriculaire, tachycardies ventriculaires.

Pour mémoire
Les indications de DOCITON sont les troubles du rythme cardiaque aigus inquiétants avec une fréquence accélérée : 

troubles du rythme supraventriculaire :
traitement complémentaire thérapeutique de la tachycardie sinusale liée à une thyréotoxicose ;
tachycardies supraventriculaires ;
fibrillation et flutters auriculaires (dans les cas de réponses insuffisantes de thérapies fortement dosés en glycosides cardiotoniques)

troubles du rythme ventriculaires comme :
extrasystoles ventriculaires, dès lors que ces dernières sont provoquées par l'augmentation du système nerveux sympathique (phase d'induction de l'anesthésie, anesthésie Halothane et administration de sympathomimétiques exogènes)
tachycardies ventriculaires et fibrillations ventriculaires (uniquement à titre préventif, en particulier lorsque les troubles du rythme ventriculaire sont provoqués par l'augmentation du système nerveux sympathique).

Pour aller plus loin
KARNODYL 5 mg/5 ml, solution injectable en ampoule (propranolol) - Rupture de stock (ANSM, 12 septembre 2014)
Lettre du laboratoire Primius aux pharmaciens hospitaliers concernant le contingentement de DOCITON (sur le site de l'ANSM, 9 septembre 2014)

Sur VIDAL.fr
KARNODYL (propranolol) : mise à disposition d'une spécialité allemande pour pallier la rupture de stock (2 juillet 2014)

Prise en charge des apnées du sommeil : pression positive continue ou orthèse d'avancée mandibulaire ?
12 septembre 2014 00:00

La Haute Autorité de santé a précisé la stratégie thérapeutique à adopter chez les patients présentant un syndrome d'apnées-hypopnées obstructives du sommeil.

Le choix entre le dispositif médical de référence, la pression positive continue, ou le dispositif alternatif, l'orthèse d'avancée mandibulaire, dépend du degré de sévérité des symptômes.

Devant un recours croissant aux dispositifs médicaux de pression positive continue chez les patients présentant un syndrome d'apnées-hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS), la Haute Autorité de santé (HAS) a évalué la place des dispositifs médicaux disponibles dans
la stratégie thérapeutique de ce trouble.

Cette évaluation comprend la réalisation d'un modèle médico-économique original qui compare l'efficience des dispositifs de pression positive continue (PPC) et des orthèses d'avancée mandibulaires (OAM) dans la prise en charge du SAHOS léger et modéré.

Le SAHOS, un syndrome qui peut profondément altérer la qualité de vie
Les apnées du sommeil concerneraient 4 % de la population adulte française et constituent à ce titre un enjeu sanitaire et économique majeur. Le SAHOS se caractérise par une réduction ou une interruption de la ventilation pendant le sommeil.

Deux symptômes sont principalement observés et ont des répercussions (troubles du sommeil, fatigue, etc.) qui peuvent s'avérer très gênantes au quotidien :

la somnolence diurne
et les ronflements nocturnes. 

Quels patients traiter ?
La décision thérapeutique dépend des symptômes et de la sévérité du syndrome, mesuré par l'indice d'apnées-hypopnées (IAH). L'IAH correspond au nombre d'événements d'apnées et d'hypopnées par heure de sommeil.

La HAS recommande de traiter les patients dont le SAHOS est modéré ou sévère, c'est-à-dire :

avec un IAH qui dépasse 15,
et qui présente au moins trois des symptômes suivants : somnolence diurne, ronflements sévères et quotidiens, sensation d'étouffement ou de suffocation pendant le sommeil, fatigue diurne, nycturie (fait d'uriner de manière anormalement élevée pendant la nuit), maux
de tête matinaux. 

Quelle stratégie thérapeutique adopter ?
Le choix entre le dispositif de référence des apnées obstructives du sommeil, la PPC, et le dispositif alternatif, l'OAM, dépend de la sévérité des symptômes. 

La PPC est recommandée en première intention :

lorsque l'IAH est supérieur à 30, 
et lorsque l'IAH est compris entre 15 et 30, en présence d'un sommeil de mauvaise qualité (au moins 10 micro-éveils par heure de sommeil) ou d'une maladie cardiovasculaire grave associée (hypertension artérielle résistante, fibrillation auriculaire récidivante, insuffisance
ventriculaire gauche sévère ou maladie coronaire mal contrôlée, antécédent d'accident vasculaire cérébral). 

Dans toutes ces situations, l'OAM est une alternative en cas de refus ou d'intolérance à la PPC.

L'OAM est recommandée en première intention lorsque :

l'IAH est compris entre 15 et 30,
en l'absence de maladie cardiovasculaire grave associée.

Dans ce cas, l'OAM est en effet plus efficiente que le dispositif de PPC.

Les mesures hygiéno-diététiques sont recommandées dans tous les cas, quelle que soit la gravité du syndrome.

En pratique
La PPC consiste en un dispositif de ventilation nasale qui permet aux voies aériennes de rester dégagées pendant le sommeil.
La mise à disposition de ce dispositif est réalisée par un prestataire de service au domicile du patient.

L'OAM est un dispositif dentaire réalisé sur mesure, destiné à maintenir la mâchoire inférieure en position avancée pendant le sommeil, libérant ainsi le passage de l'air au niveau du pharynx.
La prescription de cette orthèse résulte de de la collaboration entre un médecin spécialiste du sommeil et un praticien ayant des connaissances tant sur le sommeil que sur l'appareil maducteur (examen dentaire, prise d'empreintes, ajustements et réglages).

Pour aller plus loin : 
Apnées du sommeil : de nouvelles recommandations de prise en charge des patients (HAS, 10 septembre 2014)
Évaluation clinique et économique des dispositifs médicaux et prestations associées pour prise en charge du syndrome d'apnées hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) (HAS, juillet 2014)
Recommandations pour la pratique clinique du syndrome d'apnées hypopnées obstructives du sommeil de l'adulte (SPLF - Société de pneumologie de langue française, octobre 2010)
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Sur VIDAL.fr : 
VIDAL Recos : Syndrome d'Apnées obstructives du sommeil 
Apnées du sommeil, ronflements : des exercices de chant quotidiens pourraient améliorer les symptômes (août 2013)

ZOVIRAX 200 mg/5 ml suspension buvable en flacon (aciclovir) : état des lieux sur la rupture de stock en ville et l'hôpital
12 septembre 2014 00:00

Après 3 semaines de perturbations liées à des difficultés de production, la distribution de la spécialité buvable ZOVIRAX 200 mg/5 ml (aciclovir) suspension buvable en flacon est redevenue normale à l'hôpital.

En ville, la distribution de ce médicament reste contingentée jusque début octobre.

La situation de la spécialité ZOVIRAX 200 mg/5 ml suspension buvable en flacon (aciclovir) semble se rétablir progressivement.
Le laboratoire GSK a confirmé sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) la remise à disposition normale de cette spécialité antivirale à l'hôpital depuis le 8 septembre 2014.
En ville, ce médicament fera l'objet d'une distribution contingentée à compter du 15 septembre, avant une remise à disposition normale prévue début octobre 2014.

Pour mémoire
Chez le sujet immunodéprimé, ZOVIRAX 200 mg/5 ml suspension buvable est indiqué en prévention des infections à virus Herpes simplex (HSV). 
Chez le sujet immunocompétent, ZOVIRAX 200 mg/5 ml suspension buvable est indiqué dans les cas suivants :

Infections cutanées ou muqueuses :
Traitement des infections herpétiques cutanées ou muqueuses sévères (il s'agit en général de primo-infections), en particulier de l'herpès génital et des gingivostomatites herpétiques aiguës. En raison de son mode d'action, l'aciclovir n'éradique pas les virus latents.
Après traitement, le malade restera donc exposé à la même fréquence de récidives qu'auparavant.
Traitement des récurrences d'herpès génital.
Prévention des infections à virus Herpes simplex, chez les sujets souffrant d'au moins 6 récurrences par an.

Infections ophtalmologiques :
Prévention des récidives d'infections oculaires à HSV : 

kératites épithéliales après 3 récurrences par an ou en cas de facteur déclenchant connu ; 
kératites stromales et kérato-uvéites après 2 récurrences par an ; 
en cas de chirurgie de l'oeil.

Traitement des kératites et kérato-uvéites à HSV.

Pour aller plus loin
ZOVIRAX 200 mg/5 ml, suspension buvable en flacon (aciclovir) - Remise à disposition (ANSM, 11 septembre 2014)

Sur www.vidal.fr
ZOVIRAX 200 mg/5 ml suspension buvable en flacon (aciclovir) : tensions d'approvisionnement jusqu'en octobre 2014 (26 août 2014)

Vaccination contre les infections à papillomavirus : le HCSP évoque la vaccination en milieu scolaire
11 septembre 2014 00:00

Dans son dernier rapport sur la vaccination contre les infections à certains papillomavirus, le Haut Conseil de la Santé publique (HCSP) recommande la généralisation rapide du dépistage organisé du cancer du col de l'utérus sur le territoire national, et la mise en
place de mesures permettant d'améliorer la couverture vaccinale chez les jeunes filles.

Une des pistes évoquées par le HCSP serait de proposer une offre vaccinale en milieu scolaire, à l'instar du Royaume-Uni et de l'Australie, et d'abaisser l'âge de vaccination à 9 ans.

Sur fond de polémique (voir notre article d'avril 2014), le Directeur général de la santé a saisi en avril dernier le HCSP (Haut Conseil de la Santé publique) pour faire le point sur l'efficacité et la sécurité des vaccins contre les infections à certains papillomavirus humains
(GARDASIL et CERVARIX). En réponse à cette demande, le HCSP a publié un rapport dans lequel il dresse un état des lieux des données scientifiques actuellement disponibles concernant ces vaccins, ainsi que de la couverture vaccinale anti-HPV en France. Le HCSP y préconise
différentes pistes pour améliorer la situation. 

Le HCSP écarte les effets indésirables attribués aux vaccins anti-HPV
Selon le HCSP, il n'existe pas à ce jour de lien de causalité entre la vaccination anti-HPV et les événements indésirables graves qui ont été attribués à ces vaccins en France. "Les différentes études de cohorte disponibles montrent que l'incidence de survenue des maladies
auto-immunes n'est pas plus importante chez les personnes vaccinées (par les vaccins anti-HPV) que chez les personnes non vaccinées", indique le HCSP dont les conclusions quant à la sécurité de ces vaccins s'appuient sur les données de pharmacovigilance recueillies à
partir du plan national et international. Le HCSP qualifie d'ailleurs ces accusations de "croyances entretenues par certains médecins et fortement relayées par les médias".

En faveur d'une immunité de groupe
Concernant l'intérêt des vaccins anti-HPV, le HCSP indique que les données internationales sont en faveur d'une efficacité, en situation réelle, sur la prévalence des infections à HPV, et sur l'incidence des condylomes et des lésions précancéreuses (même s'il faudra plusieurs
décennies pour démontrer formellement que cette vaccination protège de la survenue de cancers du col et diminue leur mortalité). Au-delà de l'intérêt individuel, ces études suggèrent que le vaccin induit une immunité de groupe.

Une couverture vaccinale en berne
Le HCSP qualifie la couverture vaccinale HPV en France de "très faible" et pointent les difficultés à suivre le schéma vaccinal complet, notamment à administrer la troisième dose. En effet, la vaccination anti-HPV est en baisse depuis 2010 pour un schéma complet (à 3 doses).
En 2013, le taux d'abandon entre le 1ère et la 3ème dose était de 37 % pour les jeunes filles, à 16 ans. Les données montrent également une diminution marquée de l'initiation du schéma vaccinal entre 2011 et 2013.
Face à ce constat, le HCSP recommande "la mise en place de modalités d'administration de la vaccination permettant d'atteindre un pourcentage élevé de jeunes filles, indépendamment de leur niveau social". Rapportant l'exemple positif du Royaume-Uni et de l'Australie, il
évoque la piste de la vaccination à l'école : "l'adjonction d'une offre vaccinale en milieu scolaire permettrait d'atteindre cet objectif (augmentation du nombre de jeunes filles vaccinées)".
Autre suggestion, "l'abaissement de 11 ans à 9 ans de l'âge de la vaccination pourrait être recommandé si cette mesure était susceptible de favoriser la mise en place d'un tel programme. Ce type de modalité est appliqué avec succès au Québec".

Pour une généralisation du dépistage organisé
Le HCSP rappelle que la vaccination est une protection complémentaire au dépistage du cancer du col de l'utérus. Il note que, selon certaines études, les populations qui n'adhérent pas au dépistage et celles qui n'adhérent pas à la vaccination se recouvrent en partie,
laissant ainsi une part significative de la population dénuée de toute prévention.
S'appuyant sur les expérimentations menées dans des départements pilotes, le HCSP recommande la généralisation rapide du dépistage organisé du cancer du col de l'utérus en France, soulignant que "le passage d'une vaccination « opportuniste » à une vaccination
organisée ne pourra se faire que s'il est fortement soutenu et organisé par les autorités sanitaires".

Sources et ressources complémentaires
Rapport : vaccination contre les infections à papillomavirus humains (HCSP, 10 juillet 2014, mis en ligne le 10 septembre 2014)

Sur www.vidal.fr
GARDASIL : nouveau schéma vaccinal à 2 doses pour les filles de 11 à 13 ans (25 avril 2014)
Vaccins contre certains papillomavirus humains : que disent les études utilisées par les autorités sanitaires ? (15 avril 2014)
GARDASIL : les données de pharmacovigilance "ne remettent pas en cause le rapport bénéfice/risque favorable" (ANSM) (11 avril 2014)

Vaccins TICOVAC contre l'encéphalite à tiques : remise à disposition confirmée
11 septembre 2014 00:00

Les vaccins TICOVAC ENFANTS et ADULTES contre l'encéphalite à tiques sont remis à disposition normale, 3 mois après le début de leur rupture de stock.

En rupture de stock depuis 3 mois, les vaccins TICOVAC ENFANTS et ADULTES sont à nouveau disponibles depuis le 8 septembre, conformément à ce qu'avait annoncé le laboratoire en juin dernier.

Cette remise à disposition permet de lever les mesures temporaires mises en place pendant l'été et visant à maintenir la vaccination contre l'encéphalite à tiques chez l'enfant et chez l'adulte (voir notre article du 18 juin dernier).

Pour mémoire
TICOVAC 0,25 ml ENFANTS est indiqué pour l'immunisation active (prophylactique) contre l'encéphalite à tiques chez les enfants âgés de 1 à 15 ans révolus.
TICOVAC 0,5 ml ADULTES est indiqué pour l'immunisation active (prophylactique) contre l'encéphalite à tiques des sujets âgés de 16 ans et plus.

Pour aller plus loin
TICOVAC 0,5 ml ADULTES et 0,25 ml ENFANTS - Remise à disposition (ANSM, 11 septembre 2014)

Sur www.vidal.fr
Vaccins TICOVAC ENFANTS et ADULTES contre l'encéphalite à tiques : rupture de stock jusqu'en septembre 2014 (18 juin 2014)

Médicaments de médication officinale : inscription de 7 nouvelles spécialités
10 septembre 2014 00:00

Cinq nouveaux médicaments allopathiques, dont certains ne sont pas encore commercialisés, sont désormais inscrits sur la liste des médicaments de médication officinale. 
Ces médicaments appartiennent aux classes thérapeutiques des troubles cutanés (alopécie), des troubles oculaires (conjonctivite allergique), des veinotoniques, de la douleur et des troubles de la sphère ORL (maux de gorge).
Deux autres médicaments de phytothérapie viennent par ailleurs compléter cette liste. 

Par Décision du 29 juillet 2014, les spécialités suivantes ont été ajoutées à la liste des médicaments de médication officinale :

ALOSTIL 5 % mousse pour application cutanée en flacon pressurisé (minoxidil), boîte de 3 flacons de 60 ml, CIP 3400926660512 :
Ce médicament est indiqué en cas de chute de cheveux modérée (alopécie androgénétique) chez le sujet de sexe masculin. Il est destiné à être utilisé exclusivement sur le cuir chevelu.

CROMOGLICATE DE SODIUM SANDOZ CONSEIL 2 % collyre en solution en récipient unidose, boîte de 10, CIP 3400927899775 (non commercialisé) :
Ce médicament est indiqué dans la conjonctivite allergique saisonnière ou non saisonnière.

DIOSMINE ZENTIVA CONSEIL 600 mg comprimé pelliculé, boîte de 30, CIP 3400935001573 :
Ce médicament est indiqué dans les manifestations fonctionnelles de l'insuffisance veino-lymphatique : jambes lourdes et dans le traitement des signes fonctionnels liés à la crise hémorroïdaire.

IBUPROFENE ZF 400 mg comprimé pelliculé, boîte de 12, CIP 3400941759208 (non commercialisé) :
Ce médicament est indiqué, chez l'adulte et l'enfant de plus de 30 kg (soit environ 11-12 ans), dans le traitement de courte durée de la fièvre et/ou des douleurs telles que maux de tête, états grippaux, douleurs dentaires, courbatures et règles douloureuses.

STREPSILS LIDOCAINE pastille (amylmétacrésol, alcool dichloro-2,4 benzylique, lidocaïne), boîte de 36, CIP 3400938513714 :
Ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 6 ans en cas de maux de gorge peu intense sans fièvre, d'aphtes, de petites plaies de la bouche.

ARKOGELULES GINSENG gélule, boîte de 150, CIP 3400933174477 :
Ce médicament de phytothérapie est traditionnellement utilisé dans les états de fatigue passagers.

DOLOSOFT 450 mg comprimé enrobé gastrorésistant  (phytothérapie : ), boîte de 45 (CIP 3400922031736) et boîte de 90 (CIP 3400937560818) :
Ce médicament traditionnel à base de plantes (harpagophyton) est utilisé pour soulager les douleurs articulaires mineures.

Pour aller plus loin
Décision du 29 juillet 2014 (Journal officiel, 10 septembre 2014)
Liste des médicaments de médication officinale en allopathie, homéopathie et à base de plantes (ANSM, 1er août 2014)
Fiche d'aide à la dispensation de l'ibuprofène (ANSM, 2008)
Dépliant pour le patient : l'ibuprofène en bref (ANSM, 2008)

SIMULECT (basiliximab) : mise en garde contre l'utilisation hors-AMM chez les transplantés cardiaques
10 septembre 2014 00:00

L'ANSM et le laboratoire Novartis mettent en garde les professionnels de santé concernés sur l'utilisation hors-AMM de SIMULECT (basiliximab) dans la prévention du rejet du greffon après transplantation cardiaque.

En effet, les essais cliniques conduits avec le basiliximab dans cette indication n'ont permis de démontrer ni son efficacité, ni son innocuité, notamment en termes d'événements indésirables cardiaques.

A ce titre, le résumé des caractéristiques du produit de SIMULECT a été mis à jour en intégrant une mise en garde spécifique sur l'utilisation de ce médicament en transplantation cardiaque.

Le laboratoire Novartis, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), met en garde les professionnels de santé sur l'utilisation hors-AMM (autorisation de mise sur le marché) de
SIMULECT (basiliximab) dans la prévention du rejet du greffon après transplantation cardiaque.

Le laboratoire rappelle que cette spécialité est strictement indiquée dans la prévention du rejet aigu après transplantation rénale allogénique de novo. 

Pas de démonstration d'efficacité
Cette mise en garde est justifiée par le manque de données en faveur de l'utilisation du basiliximab dans la prévention du rejet cardiaque du greffon après transplantation cardiaque. "Les essais cliniques conduits dans la prévention du rejet du greffon après transplantation
cardiaque n'ont pas permis de démontrer l'efficacité et l'innocuité du basiliximab", indique le laboratoire.

En outre, à ce jour, aucune étude randomisée suffisamment puissante comparant SIMULECT soit à d'autres traitements immunosuppresseurs d'induction, soit à l'absence de traitement d'induction, n'a été conduite dans d'autres indications que celle autorisée par l'AMM.

Plus d'événements indésirables cardiaques
Les données recueillies au cours de plusieurs essais cliniques chez des patients ayant bénéficié d'une transplantation cardiaque indiquent également une augmentation de l'incidence des événements indésirables cardiaques graves (arrêt cardiaque, flutter auriculaire,
palpitations) avec SIMULECT, par rapport à d'autres traitements immunosuppresseurs d'induction.  

Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de SIMULECT a été modifié pour intégrer ces éléments.

Pour mémoire 
SIMULECT poudre et solvant pour solution injectable ou pour perfusion est indiqué dans la prévention du rejet aigu après transplantation rénale allogénique de novo chez l'adulte et chez l'enfant (1-17 ans).

SIMULECT doit être utilisé en association avec un traitement immunosuppresseur à base de ciclosporine sous forme de microémulsion et de corticoïdes, chez les patients ayant moins de 80 % d'alloréactivité vis-à-vis des antigènes HLA du panel ou en association à une trithérapie
immunosuppressive d'entretien comprenant de la ciclosporine sous forme de microémulsion, des corticoïdes et de l'azathioprine ou du mycophénolate mofétil.

Sources et ressources complémentaires
SIMULECT (basiliximab) - Utilisation hors AMM dans la prévention du rejet du greffon après transplantation cardiaque : mise en garde (ANSM, 10 septembre 2014)
Lettre du laboratoire Novartis aux chirurgiens cardiaques, cardiovasculaires et thoraciques, anesthésistes-réanimateurs, cardiologues exerçant dans des centres de transplantation cardiaque et pharmaciens hospitaliers exerçant dans des hôpitaux réalisant des greffes cardiaques
(sur le site de l'ANSM, septembre 2014)

BCG intravésical : difficultés d'approvisionnement et recommandations temporaires
9 septembre 2014 00:00
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Utilisées comme alternatives afin de pallier la rupture de stock d'IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale, les spécialités BCG-MEDAC et ONCOTICE (spécialité importée depuis 2012) font actuellement l'objet de difficultés d'approvisionnement.

Pour répondre à cette situation et permettre la continuité des soins chez les patients atteints de cancer de la vessie, un contingentement de la spécialité ONCOTICE a été mis en place, et des recommandations temporaires ont été émises afin d'optimiser
l'utilisation des quantités de BCG vésical encore disponibles.

Depuis octobre 2012, afin de pallier la rupture de stock d'IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intra-vésicale indisponible pour raison industrielle, les spécialités BCG-MEDAC et ONCOTICE sont utilisées pour l'immunothérapie par BCG en instillation intravésicale.
La spécialité ONCOTICE poudre pour suspension intravésicale est une spécialité importée, initialement destinée au marché canadien, mise à disposition en France par le laboratoire MSD France.

Les spécialités BCG-MEDAC et ONCOTICE rencontrent elles aussi des difficultés d'approvisionnement, conduisant à la mise en place de mesures temporaires afin d'assurer la continuité des soins chez les patients atteints de cancer de la vessie.

Disponibilité d'ONCOTICE et de BCG-MEDAC
A ce jour, la spécialité BCG-MEDAC est en rupture de stock. Une remise à disposition est prévue en octobre 2014.

Concernant la spécialité ONCOTICE, un risque de rupture de stock est prévu à compter de début octobre 2014 pour une durée minimale de 3 semaines (remise à disposition fin octobre).
Du fait de la disponibilité d'un stock très limité, le laboratoire MSD a décidé de mettre en place un contingentement strict de cette spécialité. 
Les unités restantes doivent être réservées de façon prioritaire aux patients ayant une tumeur de la vessie non infiltrant le muscle (TVNIM) à risque élevé de récidive et de progression.

Il est par ailleurs recommandé :

de limiter le traitement d'induction à 6 instillations (une instillation intravésicale par semaine pendant 6 semaines).
de ne pas réaliser de traitement d'entretien.

ONCOTICE ne sera distribué qu'auprès des pharmacies à usage intérieur (PUI) sous forme de lots de 6 flacons pour permettre à un patient de disposer de l'intégralité de son traitement.

Recommandations temporaires pour assurer la continuité des soins
En attendant la remise à disposition de BCG intravésical en quantités suffisantes, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'AFU (Association française d'urologie) ont formulé des recommandations temporaires à destination des
urologues et des oncologues.

Ces recommandations sont adaptées à la situation actuelle, correspondant à une disponibilité en quantités limitées de BCG. Dans ces conditions, deux situations sont envisagées :

TVNIM de risque intermédiaire : les instillations endo-vésicales de mitomycine C demeurent le traitement de référence, avec l'utilisation éventuelle en seconde intention d'épirubicine ou éventuellement de doxorubicine. Le BCG ne doit pas être utilisé ;
TVNIM de risque élevé : bien vérifier l'absence de résidu tumoral et de progression en pratiquant une seconde RTUV (résection endoscopique trans-urétrale complète de la tumeur de la vessie). S'il n'est pas retrouvé de tissu tumoral, le traitement d'induction doit être
limité à 6 instillations. Si du tissu tumoral est retrouvé, une cystectomie totale d'emblée doit être proposée. En cas de traitement conservateur, un contrôle endoscopique devra être réalisé à 3 mois de la dernière résection, de préférence sous anesthésie (pour toute lésion
dont le score pronostic est supérieur ou égal à 7) avec biopsie systématique de toute lésion d'allure suspecte.

Des recommandations complémentaires sont également émises afin de répondre à une situation potentielle de rupture de stock complète.
Selon ces recommandations, les TVNIM de risque élevé répondent aux critères de sélection d'une seconde RTUV, à réaliser 4 à 6 semaines après la première.
En l'absence de BCG, les experts considèrent qu'un traitement par instillations endo-vésicales de mitomycine C ou épirubicine (ou doxorubicine) demeure plus efficace que l'absence de tout traitement complémentaire, après s'être assuré par une cystoscopie de l'absence de
tumeur résiduelle après la seconde RTUV.

L'ensemble de ces recommandations est détaillé dans le point d'information publié sur le site de l'ANSM.

Pour mémoire
IMMUCYST est indiqué dans le traitement des carcinomes urothéliaux non invasifs de la vessie :

traitement prophylactique et curatif du carcinome urothélial in situ ;
traitement prophylactique des rechutes de carcinome urothélial limité à la muqueuse :

pTa G1-G2 si tumeur multifocale et/ou récidivante,
pTa G3,
carcinome urothélial envahissant la lamina propria mais non la musculeuse de la vessie (pT1).

En rupture de stock depuis 2012, IMMUCYST pourrait être remis à disposition au cours du premier trimestre 2015 selon les informations communiquées par le laboratoire Sanofi Pasteur en juillet 2014.

Sources et ressources complémentaires
IMMUCYST 81 mg, poudre pour suspension intravésicale - Rupture de stock (ANSM, 8 septembre 2014)
Lettre du laboratoire MSD aux pharmaciens hospitaliers et médecins prescripteurs - rupture d'ONCOTICE (sur le site de l'ANSM, 5 septembre 2014)
BCG MEDAC, poudre et solvant pour suspension pour administration intravésicale (ANSM, 8 septembre 2014)
Spécialités pour instillations intra-vésicales à base de BCG (Immucyst®, BCG- Medac® et OncoTICE® ) : tensions d'approvisionnement et recommandations temporaires pour assurer la continuité des soins - Point d'information (ANSM, 8 septembre 2014)

Sur www.vidal.fr
IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale : remise à disposition reportée à 2015 (4 juillet 2014)

CLEANANCE EXPERT soin émulsion : nouveau soin pour les peaux jeunes à problème
9 septembre 2014 00:00

Accroche
La gamme CLEANANCE pour les peaux jeunes à tendance acnéique est complétée par une nouvelle référence, CLEANANCE EXPERT soin émulsion.
Ce nouveau produit associe de l'eau thermale d'Avène à trois autres substances visant à réduire les comédons et les boutons. 

CLEANANCE EXPERT soin émulsion est un nouveau soin préconisé par le laboratoire pour le soin des peaux à tendance acnéique (imperfections légères à modérées). Il favorise l'élimination des boutons et des points noirs, et présente des propriétés lissantes et matifiantes.

CLEANANCE EXPERT associe de l'eau thermale d'Avène (70 %) aux trois substances suivantes :

Diolényl (1 %), qui agit en limitant la prolifération de P. acnes, en réduisant les rougeurs et en favorisant l'élimination des boutons ;
X-Pressin (1 %), qui favorise la diminution des points noirs et lisse le grain de peau ;
monolaurine (0,6 %), qui régule l'hyperproduction de sébum.

En pratique
Le laboratoire conseille d'appliquer CLEANANCE EXPERT le matin et/ou le soir, sur le visage préalablement nettoyé avec un produit d'hygiène adapté.
CLEANANCE EXPERT peut s'utiliser seul ou en association à un traitement médicamenteux local.

Identité administrative

Tube-canule de 40 ml, ACL 3401521084635
Laboratoire Avène

FLISINT 20 mg gélule (fumagilline) : fin de rupture de stock
9 septembre 2014 00:00

La spécialité FLISINT 20 mg gélule (fumagilline) est à nouveau disponible depuis le 3 septembre 2014. 

L'approvisionnement de cet antiparasitaire systémique était perturbé depuis l'automne 2013 et sa rupture de stock était totale depuis avril 2014.

FLISINT 20 mg gélule (fumagilline), antiparasitaire systémique réservé à l'usage hospitalier, est à nouveau disponible depuis le 3 septembre 2014, a indiqué le laboratoire Sanofi-Aventis France sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé).

Ce médicament faisait l'objet de perturbations d'approvisionnement depuis l'automne 2013 en raison de problèmes industriels. En avril 2014, le laboratoire avait confirmé la rupture de stock totale, sans préciser de date de remise à disposition normale. 

Pour mémoire
FLISINT est indiqué dans le traitement des diarrhées sévères dues à une microsporidiose intestinale à Enterocytozoon bieneusi chez les patients adultes, infectés par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), sévèrement immunodéprimés après échec d'une restauration
immunitaire par traitement antirétroviral. 
L'efficacité de la fumagilline a été établie par les résultats d'une étude en double aveugle versus placebo (EFC4918/ANRS090) incluant 12 patients de sexe masculin immunodéprimés, dont 10 infectés par le VIH et 2 avec transplantation d'organe.
Réservé à l'usage hospitalier, ce médicament nécessite une surveillance particulière pendant le traitement (bilans hématologiques notamment).

Pour aller plus loin
FLISINT 20 mg, gélule (Fumagilline) - Remise à disposition (ANSM, 9 septembre 2014)

Sur www.vidal.fr
FLISINT 20 mg gélule (fumagilline) : rupture de stock pour une durée indéterminée (16 avril 2014)
FLISINT 20 mg gélule (fumagilline) : risque rupture de stock (4 novembre 2013)

HUMEXLIB ETAT GRIPPAL poudre pour solution buvable : pour soulager les symptômes du rhume et de l'état grippal
9 septembre 2014 00:00

HUMEXLIB ETAT GRIPPAL poudre pour solution buvable associe du paracétamol, de la vitamine C et de la phéniramine.
Ce médicament conseil est indiqué pour soulager les symptômes du rhume et de l'état grippal.

HUMEXLIB ETAT GRIPPAL poudre pour solution buvable est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 15 ans, au cours des rhumes, rhinites, rhinopharyngites et des états grippaux, dans le traitement :

de l'écoulement nasal clair et des larmoiements,
des éternuements,
des maux de tête et/ou fièvre.

Ce médicament est un générique de FERVEX.
Chaque sachet contient 500 mg de paracétamol, 200 mg de vitamine C et 25 mg de maléate de phéniramine.

En pratique
La posologie est de 1 sachet 2 ou 3 fois par jour. Les prises doivent être espacées d'au moins 4 heures.
Le contenu du sachet doit être dilué dans de l'eau, froide ou chaude.
Au cours d'états grippaux, il est préférable de prendre ce médicament dans de l'eau chaude le soir.
La durée maximale du traitement est de 5 jours.

Eléments à vérifier avant de délivrer
Ce médicament est disponible sans ordonnance.
Lors de la délivrance, le pharmacien et ses collaborateurs doivent vérifier les éléments suivants : 

en cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/mn), l'intervalle entre 2 prises sera au minimum de 8 heures ;
si le patient prend d'autres médicaments à base de paracétamol, le risque de surdosage doit être souligné ;
la présence de saccharose doit être signalée pour un patient diabétique. Il est important d'en tenir compte dans la ration journalière.

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants : 

hypersensibilité à l'un des constituants,
insuffisance hépatocellulaire,
risque de glaucome par fermeture de l'angle,
risque de rétention urinaire liée à des troubles urétro-prostatiques,
enfant de moins de 15 ans.

La prise d'alcool est déconseillée et peut majorer l'effet sédatif de la phéniramine.
Des précautions d'emploi sont nécessaires chez les patients sous anticoagulants oraux, et chez les patients nécessitant des examens paracliniques (dosage glycémique, dosage de l'acide urique).

Identité administrative

Boîte de 8, CIP 3400927827396 
Non remboursable
Inscrit sur la liste des médicament en accès direct (médication officinale) actualisée au 1er août 2014
Laboratoire Urgo Santé

Interférons bêta et risques de microangiopathie thrombotique ou de syndrome néphrotique : vigilance et recommandations
9 septembre 2014 00:00

Des cas de microangiopathie thrombotique et de syndrome néphrotique ont été rapportés chez des patients recevant de l'interféron bêta dans le cadre d'un traitement de la sclérose en plaques.
Le lien de causalité entre ces effets indésirables et les médicaments concernés n'est pas exclu.

Des recommandations ont été émises par l'ANSM afin d'informer les professionnels de santé et de favoriser une prise en charge rapide.

Des cas de microangiopathie thrombotique (MAT), parfois d'issue fatale, et de syndrome néphrotique ont été rapportés chez des patients recevant de l'interféron bêta dans le cadre d'un traitement de la sclérose en plaques. 
La MAT et le syndrome néphrotique peuvent se manifester après plusieurs semaines, voire après plusieurs années de traitement par interféron bêta.

Ces cas ont été évalués par les autorités européennes, lesquelles ont conclu que la possibilité d'un lien de causalité entre les médicaments contenant de l'interféron bêta et ces effets indésirables ne pouvait être exclu.
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Dans ce contexte, les RCP (résumés des caractéristiques du produit) des médicaments concernés ont été actualisés.

Les quatre laboratoires (Bayer Healthcare, Biogen Idec France, Novartis Pharma et Merck Serono) commercialisant des médicaments contenant de l'interféron bêta ont informé les professionnels de santé de ces nouvelles informations de sécurité et des recommandations émises
dans ce contexte. 

Recommandations concernant la MAT
La plupart des cas de MAT rapportés (survenus chez des patients atteints d'une sclérose en plaques et sous interféron bêta) se sont présentés sous la forme de purpura thrombotique thrombocytopénique ou de syndrome hémolytique et urémique.

Les signes cliniques précoces de la MAT incluent notamment : une thrombocytopénie, une hypertension de survenue récente, de la fièvre, des symptômes neurologiques (parésie ou confusion par exemple) et une altération de la fonction rénale. 

Si des signes cliniques de MAT sont observés chez ces patients, il est recommandé de :

vérifier le nombre de plaquettes sanguines, 
vérifier le taux sérique de lactate-déshydrogénase (LDH),
évaluer la fonction rénale,
vérifier la présence d'hématies fragmentées (schizocytes) sur un frottis sanguin.

Dès que le diagnostic de MAT est posé, il est recommandé :

d'instaurer rapidement un traitement adapté (en considérant la procédure d'échanges plasmatiques)
d'arrêter immédiatement le traitement par interféron bêta.

Recommandations concernant le syndrome néphrotique
Le syndrome néphrotique est un trouble rénal non spécifique caractérisé par une protéinurie, une altération de la fonction rénale et la présence d'oedème.

Chez les patients traités pour sclérose en plaques et recevant un interféron bêta, il est recommandé de :

surveiller régulièrement la fonction rénale, 
et de détecter tout signe ou symptôme précoce de syndrome néphrotique tel qu'un oedème, une protéinurie ou une altération de la fonction rénale, en particulier chez les patients à risque élevé de néphropathie. 

En cas d'apparition d'un syndrome néphrotique, il est recommandé :

d'instaurer rapidement un traitement adapté ;
d'envisager l'arrêt du traitement par interféron bêta.

Pour mémoire
En France, les spécialités concernées par ces recommandations sont :

BETAFERON (interféron bêta-1b),
AVONEX (interféron bêta-1a),
EXTAVIA (interféron bêta-1b)
REBIF (interféron bêta-1a).

Toutes contiennent de l'interféron bêta et sont indiquées dans le traitement de la sclérose en plaques.

Pour aller plus loin 
Communiqué : Interférons bêta dans le traitement de la sclérose en plaques: risque de microangiopathie thrombotique et de syndrome néphrotique (ANSM, 8 septembre 2014)
Lettre des laboratoires Bayer Healthcare, Biogen Idec France, Novartis Pharma et Merck Serono aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, septembre 2014)

SURBRONC TOUX SECHE DEXTROMETORPHANE 15 mg/5 ml SANS SUCRE solution buvable : nouvel antitussif en sachet
9 septembre 2014 00:00

SURBRONC TOUX SECHE DEXTROMETORPHANE 15 mg/5 ml SANS SUCRE est une nouvelle solution buvable en sachet, indiquée chez l'adulte de plus de 15 ans pour le traitement des toux sèches et des toux d'irritation. 
Sa délivrance n'est pas soumise à prescription médicale. 

SURBRONC TOUX SECHE DEXTROMETORPHANE 15 mg/5 ml SANS SUCRE est une nouvelle solution buvable en sachet, édulcorée à la saccharine sodique, indiquée dans le traitement de courte durée des toux sèches et des toux d'irritation chez l'adulte et l'adolescent à
partir de 15 ans.

Chaque sachet (5 ml) contient 15 mg de dextrométhorphane.

En pratique
Chez l'adulte (à partir de 15 ans), la dose unitaire de bromhydrate de dextrométhorphane est de 15 mg à 30 mg (1 à 2 sachets par prise). La dose quotidienne maximale est de 120 mg (8 sachets par jour).
Les prises doivent être espacées de 4 heures.
La durée du traitement doit être limitée à 5 jours.
Les prises doivent être limitées aux horaires où survient la toux, sans dépasser les doses préconisées.

Conseils aux patients
Chez le sujet âgé ou en cas d'insuffisance hépatique, la posologie initiale doit être diminuée de moitié par rapport à la posologie conseillée. Cette posologie peut éventuellement être augmentée en fonction de la tolérance et des besoins.

Les toux productives doivent être respectées.

SURBRONC TOUX SECHE DEXTROMETORPHANE est contre-indiqué dans les situations suivantes :

insuffisance respiratoire ;
toux de l'asthmatique ;
allergie à l'un des constituants ;
association avec les antidépresseurs de type IMAO ;
allaitement.

Identité administrative

Boîte de 15, CIP 3400926707279
Non remboursable
Laboratoire Boehringer Ingelheim

IOMERON 350 et 400 solutions injectables (ioméprol) : nouvelles présentations en trousse NEMOTO
8 septembre 2014 00:00

Les produits de contraste IOMERON solutions injectables à 350 et 400 mg d'iode/ml (ioméprol) sont désormais disponibles en trousse NEMOTO.
Ces nouvelles présentations sont fournies avec le nécessaire d'administration pour injecteur NEMOTO.

La gamme de produits de contraste IOMERON solution injectable (ioméprol) est complétée par de nouvelles présentations fournies avec le matériel d'administration pour injecteur NEMOTO.
Le nécessaire d'administration pour injecteur NEMOTO contient les éléments suivants :

seringue pour injecteur NEMOTO (PET) ;
cathéter intraveineux (BD Insyte Autoguard).

Dans le cadre d'un examen de type scanner, nécessitant une vitesse d'injection assez élevée, l'utilisation d'un injecteur automatique est presque toujours nécessaire.

Ces nouvelles présentations de IOMERON viennent en complément de celles déjà commercialisées (voir Monographies VIDAL de IOMERON) : elles ne les remplacent pas.

Pour mémoire
Produit de contraste tri-iodé, hydrosoluble et non ionique, IOMERON (ioméprol) est un médicament à usage diagnostique uniquement.

IOMERON 350 est indiqué dans les situations suivantes : urographie intraveineuse, scanographie du corps, angiographie numérisée par voie intraveineuse, angiographie conventionnelle, angiographie numérisée par voie intra-artérielle, artériographie coronaire sélective
conventionnelle, coronarographie interventionnelle, arthrographie, hystérosalpingographie, fistulographie, galactographie, dacryocystographie, sialographie, cholangiographie rétrograde.

IOMERON 400 est indiqué dans les situations suivantes : urographie intraveineuse, scanographie du corps, angiographie numérisée par voie intraveineuse, angiographie conventionnelle, angiocardiographie, artériographie coronaire sélective conventionnelle, coronarographie
interventionnelle, fistulographie, galactographie, dacryocystographie, sialographie.

Identité administrative

Liste I
IOMERON 350, flacon de 100 ml + nécessaire NEMOTO, CIP 3400927706820, prix public TTC = 43,92 euros
IOMERON 350, flacon de 150 ml + nécessaire NEMOTO, CIP 3400927706998, prix public TTC = 63,73 euros
IOMERON 400, flacon de 100 ml + nécessaire NEMOTO, CIP 3400927707131, prix public TTC = 49,57 euros
IOMERON 400, flacon de 150 ml + nécessaire NEMOTO, CIP 3400927707360, prix public TTC = 72,21 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Bracco Imaging France

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 5 mars 2014)

ZUTECTRA : nouvelle immunothérapie SC pour prévenir la réinfection par le VHB chez des adultes greffés du foie
8 septembre 2014 00:00

ZUTECTRA 500 UI solution injectable sous-cutanée (immunoglobuline humaine de l'hépatite B) est une nouvelle immunothérapie indiquée pour prévenir une réinfection par le virus de l'hépatite B chez des adultes greffés du foie en raison d'une insuffisance
hépatique due à une infection par le virus de l'hépatite B.

La voie d'administration sous-cutanée de ZUTECTRA permet d'envisager un traitement à domicile après un apprentissage du patient ou du soignant, assuré par un médecin expérimenté.

ZUTECTRA 500 UI solution injectable sous-cutanée en seringue préremplie est une immunoglobuline humaine de l'hépatite B, indiqué dans la prévention de la réinfection par le virus de l'hépatite B (VHB) chez les adultes négatifs pour l'ADN du VHB, six mois au
moins après transplantation hépatique en raison d'une insuffisance hépatique induite par une hépatite B.
L'utilisation concomitante d'agents virostatiques adéquats doit être envisagée, si nécessaire, comme prophylaxie standard de la réinfection par le virus de l'hépatite B.

Sa voie d'administration étant sous-cutanée,  ZUTECTRA peut être auto-administré. L'injection du médicament par le patient ou par un soignant dans le cadre d'un traitement à domicile nécessite un apprentissage assuré par un médecin expérimenté dans la formation des
patients pour le traitement à domicile.
Le patient ou le soignant recevra des instructions sur les techniques d'injection, la manière de remplir le journal de traitement et les mesures à prendre en cas d'événements indésirables graves comme, avec toutes immunoglobulines humaines normales, une chute soudaine de la
pression artérielle ou, dans des cas isolés, un choc anaphylactique.

En pratique 
ZUTECTRA doit être administré exclusivement par voie sous-cutanée. 

Une seringue préremplie contient 1 ml de solution, composée de 150 mg de protéines d'origine humaine, dont au moins 96 % sont de l'immunoglobuline G (IgG), avec une teneur en anticorps dirigés contre l'antigène de surface du virus de l'hépatite B (HBs) de 500 UI/ml. 
Sa teneur en IgA est au maximum de 6 000 μg/ml.

La posologie de ZUTECTRA dépend du poids du patient :

patient ayant un poids corporel < 75 kg : 500 UI par semaine, soit 1 ml/semaine (1 seringue préremplie) ;
patient ayant un poids corporel supérieur ou égal à 75 kg : 1 000 UI par semaine, soit 2 fois 1 ml/semaine (2 seringues préremplies).

ZUTECTRA doit être conservé et transporté réfrigéré, entre 2 °C et 8 °C (ne pas congeler), à l'abri de la lumière dans l'emballage extérieur.
Avant utilisation, ce médicament doit être amené à température ambiante (approximativement 23° C à 27° C).

Précautions d'emploi avant et pendant le traitement
Avant l'instauration du traitement sous-cutané par ZUTECTRA, les taux sériques d'anti-HBs doivent être stabilisés par une immunoglobuline adéquate de l'hépatite B administrée par voie intraveineuse jusqu'à atteindre un taux supérieur ou égal à 300–500 UI/l. 

La première dose de ZUTECTRA doit être administrée approximativement 14 à 21 jours après la dernière dose intraveineuse à des taux sériques d'anti-HBs stabilisés afin d'assurer la couverture en anti-HBs adéquate pendant la transition de l'administration intraveineuse à
l'administration sous-cutanée. 

La dose de ZUTECTRA peut être adaptée jusqu'à 1 000 UI/semaine afin de maintenir un taux sérique d'anti–HBs > 100 UI/l chez les patients négatifs pour l'AgHbs et l'ADN du VHB.
Les taux sériques d'anticorps anti-HBs des patients doivent être surveillés régulièrement.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière
Boîte de 5 seringues préremplies (1 ml), CIP 3400957875718, UCD 9373671
Agrément aux collectivités
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 100 %
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Laboratoire Biotest

Pour aller plus loin 
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 16 novembre 2011)
RCP de ZUTECTRA (EMA, dernière mise à jour 23 janvier 2014)
Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, dernière mise à jour 23 janvier 2014)

Boissons énergisantes : nouveau doute sur leur tolérance cardiaque
4 septembre 2014 00:00

Une étude réalisée à partir des données françaises de nutrivigilance et présentée au congrès de l'European Society of Cardiology met en évidence une association statistique entre consommation des boissons énergisantes et  la survenue de troubles cardiaques,
sans que la causalité soit néanmoins formellement établie (possibles pathologies pré-existantes par exemple).

Face à l'explosion de la consommation de ces boissons, en particulier chez les plus jeunes, et cette notification d'effets indésirables  parfois mortels, les auteurs appellent à une surveillance accrue et à une meilleure information des professionnels de santé et des
patients, en particulier s'ils présentent des anomalies cardiaques.

Nutrivigilance et boissons énergisantes 
Depuis leur autorisation sur le marché français, les boissons énergisantes ("Energy drink"), contenant de la caféine et/ou de la taurine ont envahi les linéaires des supermarchés et épiceries : 50 millions de litres des 120 boissons disponibles ont ainsi été consommés en
France en 2011. 

Face à l'ampleur du phénomène et les risques, connus ou suspectés, liés à l'abus de ces produits excitants, l'ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du travail) a, dès 2012, mis en place une surveillance étroite et décidé d'inclure
dans le dispositif de nutrivigilance la notification des effets indésirables observés chez les consommateurs de ce type de boissons.

Un an après la publication des premiers résultats, une étude présentée au congrès de l'European Society of Cardiology vient confirmer les doutes sur un possible risque cardiaque lié à la consommation de ces boissons.

Peu d'effets secondaires notifiés, mais 9 décès constatés, sans lien de causalité formellement démontré
L'équipe, menée par le Pr Drici du CHU de Nice, a repris les données recueillies par l'ANSES entre le 1er janvier 2009 et le 30 novembre 2012, soit pendant près de 4 ans. Au total, 257 cas d'effets indésirables ont été notifiés sur cette période et 45 ont été exclus de l'analyse
car insuffisamment renseignés.

La majorité des effets indésirables était d'ordre cardio-vasculaire (95), incluant des poussées de tension artérielle (5), des troubles du rythme (43), des angines de poitrine (6) et même des arrêts cardiaques et morts subites (9).

Le "syndrome de la caféine", associant  tachycardie, anxiété et maux de tête, a été observé à 60 reprises.

Les autres effets indésirables rapportés étaient d'ordre psychiatrique (74) et neurologique (57).

D'après l'analyse des auteurs, le lien de causalité entre les effets rapportés et la consommation de boissons énergisantes est considéré comme "possible" pour un quart des cas (25,5 %), probable et très probable pour respectivement 8,5 et 3,3 % des cas. 

Un surrisque lié au mode de consommation
Cette étude n'apporte pas de données formelles, définitives, mais confirme que la consommation de boissons énergisantes est associée à des événements indésirables graves voire mortels, avec une prédominance d'événements cardiaques. Le mode de consommation
de ces boissons, en série lors de soirées festives ou pendant la pratique sportive, est également un facteur de risque à ne pas négliger et contribue à favoriser la survenue d'effets indésirables cardiaques. En 2013, l'ANSES s'inquiétait par ailleurs d'une consommation de plus
en plus précoce, exposant les plus jeunes à des doses anormalement élevées de caféine (Cf. notre article du 3 octobre 2013).

En rappelant l'ensemble de ces risques, les auteurs soulignent le manque d'information et les efforts à réaliser dans ce sens auprès des consommateurs, en particulier ceux qui ont des antécédents pathologiques cardiovasculaires, mais également des professionnels de santé.
Pour les auteurs, les efforts de notification des effets indésirables au sein du système de nutrivigilance doivent aussi être renforcés.

Pour aller plus loin :
Cardiac safety of so called "energy drinks", M.-D. Drici et coll., European Heart Journal (2014) 35 (Abstract Supplement), 401

Sur VIDAL.fr :
Boissons énergisantes : mise en garde de l'Anses contre les modes de consommation à risque (3 octobre 2014)

INNOVAIR NEXTHALER (béclométasone/formotérol) : nouvelle forme pharmaceutique avec inhalateur multidose
4 septembre 2014 00:00

INNOVAIR NEXTHALER est une nouvelle forme pharmaceutique de l'association fixe de béclométasone et de formotérol, présentée en poudre pour inhalation.
NEXTHALER est un dispositif d'inhalation multidose autodéclenché par l'inspiration, permettant la délivrance du produit indépendamment du débit inspiratoire.

INNOVAIR NEXTHALER 100 μg/6 μg/dose poudre pour inhalation (béclométasone/formotérol) est indiqué chez l'adulte en traitement continu de l'asthme persistant, dans les situations où l'administration par voie inhalée d'un médicament associant un corticoïde et un
bronchodilatateur bêta-2 agoniste de longue durée d'action est justifiée :

chez les patients insuffisamment contrôlés par une corticothérapie inhalée et la prise d'un bronchodilatateur bêta-2 agoniste de courte durée d'action par voie inhalée "à la demande",
ou chez les patients contrôlés par l'administration d'une corticothérapie inhalée associée à un traitement continu par bêta-2 agoniste de longue durée d'action par voie inhalée.

Note : INNOVAIR NEXTHALER ne correspond pas au traitement adapté de la crise d'asthme aiguë. 

Chaque dose contient 100 μg de béclométasone et 6 μg de formotérol.
La dose délivrée au travers de l'embout buccal est de 81,9 μg de béclométasone et 5 μg de formotérol.

A propos de l'inhalateur NEXTHALER
Le dispositif NEXTHALER est un inhalateur multidose permettant de délivrer un aérosol extrafin. Il est déclenché par l'inspiration et permet la délivrance du produit indépendamment du débit inspiratoire, dans l'intervalle de limites que la population des patients concernés
peut atteindre avec l'inhalateur.

Le dispositif NEXTHALER est composé d'un boîtier constitué d'une coque inférieure munie d'une fenêtre affichant le nombre de doses restantes et d'un couvercle intégral. Après ouverture, le couvercle, qui contrôle également le mécanisme de décompte des doses, libère un
embout buccal au travers duquel le médicament est inhalé. 

Conseils aux patients
Dans la mesure du possible, les patients doivent se tenir debout ou en position assise à la verticale lors de chaque inhalation.
L'administration compte trois étapes : ouverture du couvercle, inhalation et fermeture du couvercle. La succession de ces gestes déclenche le mécanisme de décompte des doses. Si le couvercle est ouvert puis refermé sans que le patient ait inhalé la dose, celle ci est renvoyée
dans le réservoir de poudre à l'intérieur de l'inhalateur, la dose suivante pourra être inhalée en toute sécurité.

Il sera recommandé au patient de retenir sa respiration pendant 5 à 10 secondes (ou plus s'il ne ressent pas de gêne) avant d'expirer. En effet, la déposition pulmonaire est optimale lorsque le patient exerce une inhalation rapide et profonde au travers de l'inhalateur. 

Le patient ne doit pas expirer dans l'inhalateur avant ou après l'administration de la dose, afin de ne pas nuire au bon fonctionnement du dispositif.
Après la première ouverture du sachet, le médicament doit être utilisé dans un délai de 6 mois et conservé à une température ne dépassant pas 25 °C.

Après l'inhalation, les patients doivent se rincer la bouche, se gargariser à l'eau ou encore se brosser les dents.

Posologie : tenir compte des propriétés de l'inhalateur
Compte tenu de sa distribution en particules extrafines, un ajustement de la posologie peut être nécessaire lorsque INNOVAIR NEXTHALER est initié en remplacement d'une spécialité délivrant des particules non extrafines. Cette précaution n'apparaît pas nécessaire lors du
remplacement d'INNOVAIR solution pour inhalation en flacon pressurisé par INNOVAIR NEXTHALER poudre pour inhalation.

La posologie est individuelle et doit être ajustée en fonction de la sévérité de la maladie, que ce soit à l'initiation ou pendant les phases d'adaptation du traitement.
Chez l'adulte âgé de 18 ans et plus, la posologie recommandée est de 1 à 2 inhalations 2 fois par jour.
La dose journalière maximale est de 4 inhalations par jour.

Identité administrative

Liste I
Flacon de 120 doses, CIP 3400926636210
Prix public TTC = 40,35 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Chiesi

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la Transparence (HAS, 4 septembre 2013)

PROLIA (dénosumab), risques d'ostéonécrose de la mâchoire et d'hypocalcémie : actualisation des mesures de minimisation des risques
3 septembre 2014 00:00

Les risques d'ostéonécrose de la mâchoire et d'hypocalcémie sont des effets indésirables identifiés chez les patients traités par PROLIA (dénosumab) et mentionnés dans le RCP du médicament.

Une récente évaluation européenne des données de pharmacovigilance a conduit à la mise à jour de l'information sur le profil de sécurité de ce médicament afin de minimiser ces risques.

Le laboratoire Amgen, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a actualisé l'information relative aux risques d'ostéonécrose de la mâchoire et d'hypocalcémie chez les
patients traités par PROLIA 60 mg solution injectable sous-cutanée (dénosumab). Les mesures visant à minimiser ces risques ont été mises à jour.

Ostéonécrose de la mâchoire : identifier les facteurs de risque
Avant l'initiation du traitement par PROLIA, les médecins doivent évaluer les facteurs de risque d'ostéonécrose de la mâchoire chez tous les patients. 
Les facteurs de risque connus sont : 

un traitement antérieur par bisphosphonates, 
un âge avancé, 
une mauvaise hygiène buccale, 
des interventions dentaires invasives (par exemple : extraction dentaire, implant dentaire, chirurgie buccale) et des comorbidités (par exemple : maladie dentaire préexistante, anémie, coagulopathie, infection), 
le tabagisme, 
un diagnostic de cancer avec lésions osseuses et des traitements concomitants (par exemple : chimiothérapie, agents anti-angiogéniques, corticoïdes, radiothérapie de la tête et du cou).

Un examen dentaire avec des soins préventifs appropriés est recommandé chez les patients présentant des facteurs de risque concomitants.

Hypocalcémie : corriger et surveiller
Le risque d'hypocalcémie augmente en fonction du degré d'insuffisance rénale.
Avant l'instauration du traitement, toute hypocalcémie préexistante doit être corrigée.

Un apport adéquat en calcium et vitamine D est nécessaire pour tous les patients, et particulièrement chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère.

Le contrôle de la calcémie doit être effectué :

avant chaque injection de PROLIA, 
dans les 2 semaines suivant la première injection chez les patients prédisposés à l'hypocalcémie (par exemple les patients atteints d'insuffisance rénale sévère, clairance de la créatinine < 30 mL/min),
si des symptômes laissant suspecter une hypocalcémie apparaissent ou si l'état clinique du patient l'indique.

Dans tous les cas : informer le patient
La sensibilisation du patient sur les risques d'ostéonécrose de la mâchoire ou d'hypocalcémie et sur les mesures à adopter pour limiter ces risques est essentielle.

Ainsi, les patients traités par PROLIA doivent être informés sur l'importance :

de maintenir une bonne hygiène buccale, 
de faire des bilans dentaires réguliers,
et de signaler immédiatement tout symptôme oral tel qu'une mobilité dentaire, une douleur ou un gonflement au cours du traitement.

Ces mesures contribuent à minimiser le risque d'ostéonécrose de la mâchoire.

Les patients doivent également être informés sur la nécessité de signaler tout symptôme pouvant faire suspecter une hypocalcémie.
Des manifestations cliniques d'hypocalcémie symptomatique sévère ont été observées telles que : un allongement de l'intervalle QT, une tétanie, des convulsions et un état mental altéré (y compris coma).
Les symptômes d'hypocalcémie observés au cours des études cliniques avec le dénosumab incluaient des paresthésies ou des raideurs musculaires, des contractions, des spasmes et des crampes musculaires.

Pour mémoire
PROLIA (dénosumab) est un anticorps monoclonal, inhibiteur de la résorption osseuse, indiqué dans :

le traitement de l'ostéoporose chez les femmes ménopausées et les hommes à risque élevé de fractures. Chez les femmes ménopausées, PROLIA réduit significativement le risque de fractures vertébrales, non vertébrales et de la hanche ;
le traitement de la perte osseuse associée à un traitement hormono-ablatif chez les hommes atteints de cancer de la prostate à risque élevé de fractures. Chez les hommes atteints de cancer de la prostate recevant un traitement hormono-ablatif, PROLIA réduit
significativement le risque de fractures vertébrales.

Pour aller plus loin 
Communiqué : PROLIA (denosumab) : nouvelles informations pour minimiser les risques d'ostéonécrose de la mâchoire et d'hypocalcémie (ANSM, 2 septembre 2014)
Lettre du laboratoire Amgen aux endocrinologues, rhumatologues, gynécologues, urologues, médecins internistes, dentistes, médecins généralistes, oncologues, pharmaciens hospitaliers et d'officine (sur le site de l'ANSM, septembre 2014)
Avis de la Commission de la transparence sur PROLIA (HAS, 14 décembre 2011)
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XGEVA (denosumab) : mise à jour des recommandations visant à limiter les risques d'ostéonécrose de la mâchoire et d'hypocalcémie
3 septembre 2014 00:00

Les risques d'ostéonécrose de la mâchoire et d'hypocalcémie sont des effets indésirables connus chez les patients traités par XGEVA (denosumab), mentionnés dans le RCP du médicament.
Suite à une évaluation européenne des données de pharmacovigilance, l'information sur le profil de sécurité de ce médicament a été mise à jour afin de minimiser ces risques.
Le laboratoire Amgen, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé que les recommandations visant à minimiser les risques d'ostéonécrose
de la mâchoire et d'hypocalcémie (grade supérieur ou égal à 3) pendant le traitement par XGEVA 120 mg solution injectable sous-cutanée (denosumab) ont été actualisées.
Ces effets indésirables sont considérés comme fréquents chez les patients traités par ce médicament.

Ostéonécrose de la mâchoire : examen dentaire indispensable
Un examen dentaire avec des soins préventifs appropriés est recommandé avant d'instaurer le traitement par XGEVA.
Le traitement ne doit pas être initié :

chez les patients souffrant d'une affection dentaire ou de la mâchoire nécessitant une intervention chirurgicale, 
ou chez les patients ne présentant pas une guérison complète après une chirurgie bucco-dentaire.

Hypocalcémie : corriger et surveiller
Le risque d'hypocalcémie augmente en fonction du degré d'insuffisance rénale.
Avant l'instauration du traitement, toute hypocalcémie préexistante doit être corrigée.
Une supplémentation en calcium et vitamine D est requise chez tous les patients sauf en cas d'hypercalcémie.

La surveillance de la calcémie doit être effectuée :

avant la première injection de XGEVA ;
dans les 2 semaines suivant la première injection ;
si des symptômes laissant suspecter une hypocalcémie surviennent.

Une surveillance plus fréquente de la calcémie doit être effectuée pendant le traitement chez les patients ayant des facteurs de risque d'hypocalcémie (par exemple chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère, avec une clairance de la créatinine < 30 mL/min), ou si l'état
clinique du patient l'indique.

Dans tous les cas, informer le patient
La sensibilisation du patient sur les risques d'ostéonécrose de la mâchoire ou d'hypocalcémie et sur les mesures à adopter pour limiter ces risques est essentielle.

Ainsi, tous les patients traités par XGEVA doivent être informés sur l'importance :

de maintenir une bonne hygiène buccale, 
de faire des bilans dentaires réguliers,
et de signaler immédiatement tout symptôme oral tel qu'une mobilité dentaire, une douleur ou un gonflement au cours du traitement par XGEVA.

Ces mesures contribuent à minimiser le risque d'ostéonécrose de la mâchoire.

Les patients doivent également être informés sur la nécessité de signaler tout symptôme pouvant faire suspecter une hypocalcémie.
Des manifestations cliniques d'hypocalcémie symptomatique sévère ont été observés telles que : un allongement de l'intervalle QT, une tétanie, des convulsions et une altération de l'état mental (y compris coma). Les symptômes d'hypocalcémie survenus au cours des études
clinique incluaient des paresthésies ou des raideurs musculaires, des contractions, des spasmes et des crampes musculaires.

Pour mémoire
XGEVA (denosumab) est un anticorps monoclonal, inhibiteur de la résorption osseuse, indiqué dans la prévention des complications osseuses (fractures pathologiques, irradiation osseuse, compression médullaire ou chirurgie osseuse) chez des patients adultes atteints de
tumeurs solides présentant des métastases osseuses.

La prescription de ce médicament est réservée aux spécialistes en oncologie ou en rhumatologie, ou aux médecins compétents en cancérologie.

Pour aller plus loin 
Communiqué : XGEVA (denosumab) : nouvelles informations pour minimiser les risques d'ostéonécrose de la mâchoire et d'hypocalcémie (ANSM, 2 septembre 2014)
Lettre du laboratoire Amgen aux oncologues, urologues, médecins internistes, pharmaciens hospitaliers et d'officine, dentistes et rhumatologues (sur le site de l'ANSM, septembre 2014)
Avis de la Commission de la transparence sur XGEVA (HAS, 11 avril 2012)

MENOPUR poudre et solvant pour solution injectable SC : nouvelle présentation dosée à 600 UI/ml de ménotropine
2 septembre 2014 00:00

Une nouvelle présentation de MENOPUR poudre et solvant pour solution injectable, dosée à 600 UI/ml de ménotropine, est désormais disponible sur le marché français.
Ce médicament doit être administré par voie sous-cutanée, à la différence de MENOPUR 75 UI/ml poudre et solvant pour solution injectable, déjà commercialisé, dont la voie d'administration peut être intramusculaire ou sous-cutanée.

Une nouvelle présentation de MENOPUR poudre et solvant pour solution injectable à 600 UI/ml de ménotropine est désormais disponible en France, en complément de MENOPUR 75 UI/ml déjà commercialisé.

Cette nouvelle présentation dispose des mêmes indications que MENOPUR 75 UI/ml, à savoir :

chez la femme :
le traitement de la stérilité, dans les cas où l'anovulation est la seule cause de stérilité :

anovulation d'origine hypothalamo-hypophysaire ;
dysovulation ;

l'induction de l'ovulation dans le cadre de la procréation médicalement assistée (FIV, GIFT…) ;
la stérilité par insuffisance de production de glaire ;

chez l'homme, en association avec l'hCG, le traitement de la stérilité par déficience de la spermatogenèse, en particulier en cas d'hypogonadisme hypogonadotrope.

La spécialité MENOPUR 600 UI/ml doit être administrée par voie sous-cutanée, à la différence de MENOPUR 75 UI/ml destiné à la voie intramusculaire et sous-cutanée

La solution reconstituée de MENOPUR 600 UI/ml est destinée à des injections répétées.

En pratique
Avant reconstitution, MENOPUR 600 UI/ml doit être conservé au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C (ne pas congeler), dans son emballage d'origine.
Après mise en solution de la poudre dans le solvant, la solution peut être conservée jusqu'à 28 jours à une température ne dépassant pas 25 °C.

Identité administrative

Liste I
Prescription réservée aux spécialistes en gynécologie, en gynécologie-obstétrique, en endocrinologie et métabolisme ou en urologie
Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement
Boîte unitaire contenant 1 flacon de poudre + seringue préremplie de 1 ml de solvant + 1 aiguille pour la reconstitution + 9 compresses + 9 seringues pour injection munies d'aiguilles et graduées en unités FSH/LH, CIP 3400927390920
Prix public TTC = 170,05 euros
Remboursable à 100 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Ferring

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 16 octobre 2013)

RIAMET 20 mg/120 mg comprimé (artéméther/luméfantrine) : désormais disponible en ville
2 septembre 2014 00:00

L'antipaludique RIAMET 20 mg/120 mg comprimé (artéméther/luméfantrine) est désormais disponible en ville, au prix public TTC de 38,33 € pour 24 comprimés, et remboursable au taux de 65 %.

Jusqu'à présent uniquement délivré à l'hôpital, le médicament RIAMET 20 mg/120 mg comprimé (artéméther/luméfantrine) est désormais disponible en ville.

Pour mémoire
RIAMET est indiqué dans le traitement de l'accès palustre non compliqué à Plasmodium falciparum chez l'adulte, l'enfant et le nourrisson de plus de 5 kg.
Il conviendra de prendre en considération les recommandations en vigueur pour une utilisation adaptée des traitements antipaludiques.

En pratique
RIAMET est une association fixe d'artéméther (20 mg par comprimé) et de luméfantrine (120 mg/comprimé).
Afin d'améliorer l'absorption des principes actifs, RIAMET doit être pris au cours d'un repas ou avec une boisson lactée.
Pour l'administration chez les jeunes enfants et les nourrissons, le(s) comprimé(s) pourra(ont) être écrasé(s).

Chez l'adulte et l'enfant de 12 ans ou plus, et pesant 35 kg ou plus, la dose totale sera administrée en 6 prises de 4 comprimés (soit 24 comprimés) réparties sur une durée totale de 60 heures selon le schéma suivant :

première prise au moment du diagnostic : 4 comprimés ;
puis 5 prises de 4 comprimés 8, 24, 36, 48 et 60 heures après la première prise.

Chez l'enfant et le nourrisson pesant de 5 kg à moins de 35 kg, la dose totale recommandée est de 6 prises de 1 à 3 comprimés en fonction du poids corporel (Cf. monographie VIDAL).

Identité administrative

Liste I
Boîte de 24, CIP 3400927603303
Prix public TTC = 38,33 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Novartis Pharma

Pour aller plus loin
Arrêté du 15 mai 2014, publié au Journal officiel du 20 mai 2014
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 19 février 2014)

TRANSIPEGLIB (macrogol 3350) : nouveau médicament laxatif de médication officinale
2 septembre 2014 00:00

TRANSIPEGLIB 5,9 g poudre pour solution buvable (macrogol 3350) est une nouvelle spécialité de médication officinale, indiquée dans le traitement symptomatique de la constipation chez l'adulte.

TRANSIPEGLIB 5,9 mg poudre pour solution buvable en sachet (macrogol 3350) est un laxatif iso-osmotique indiqué dans le traitement symptomatique de la constipation chez l'adulte.
Cette spécialité est inscrite sur la liste des spécialités de médication officinale (médicaments en accès direct). 
Non remboursable, TRANSIPEGLIB est commercialisé en boîte de 14 sachets dont la composition en macrogol 3350 est de 5,9 g/sachet.

En pratique
La posologie est de 1 à 2 sachets par jour, en 1 seule prise, de préférence le matin.
La solution doit être bue peu de temps après sa reconstitution.
L'effet de TRANSIPEGLIB 5,9 g poudre pour solution buvable en sachet se manifeste dans les 24 à 48 h suivant son administration.

Conseils aux patients
Le traitement médicamenteux de la constipation n'est qu'un adjuvant au traitement hygiéno-diététique :

enrichissement de l'alimentation en fibres végétales et en boissons,
conseils d'activité physique et de rééducation de l'exonération.

Si les personnes, utilisant ce médicament pour la première fois, n'obtiennent pas d'amélioration de leur état au bout d'une semaine, elles doivent demander conseil à leur médecin.

Identité administrative

Boîte de 14 sachets, CIP 3400941537752
Non remboursable
Inscrit sur la liste de médication officinale
Laboratoire Bayer Santé Familiale

Sur www.vidal.fr
Liste des médicaments de médication officinale : inscription de 10 nouvelles spécialités (8 juillet 2014)

VISTIDE (cidofovir) : retrait d'AMM à la demande du laboratoire
2 septembre 2014 00:00

VISTIDE (cidofovir) est en rupture de stock depuis fin 2013 en raison d'un défaut de qualité.
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Face aux difficultés industrielles de production de ce médicament et étant donné l'existence d'alternatives thérapeutiques, le laboratoire Gilead a demandé le retrait de son autorisation de mise sur le marché (AMM).

Le laboratoire Gilead a demandé le retrait de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) de son médicament VISTIDE 75 mg/ml solution à diluer pour perfusion (cidofovir).
Ce dernier est en rupture de stock depuis septembre 2013. Cette situation a résulté d'un rappel de lot auprès des grossistes répartiteurs et des pharmacies hospitalières en raison de la présence anormale de particules visibles dans la solution d'un lot de ce médicament. 

Une situation en faveur de l'arrêt de commercialisation
La complexité des investigations nécessaires pour déterminer les causes de la présence de particules a entraîné une rupture de stock de longue durée, au cours de laquelle les prescripteurs se sont orientés vers des alternatives thérapeutiques. 
Aussi, le laboratoire justifie sa décision de supprimer VISTIDE du marché par les éléments suivants :

difficultés industrielles ;
baisse de l'incidence des rétinites à cytomégalovirus chez les adultes atteints du SIDA (syndrome d'immunodéficience acquise) ; 
existence d'alternatives thérapeutiques.

Pour mémoire
VISTIDE est indiqué dans le traitement de seconde ligne (lorsque les autres thérapeutiques sont considérées comme inappropriées) de la rétinite à cytomégalovirus (CMV) chez les adultes atteints de SIDA ne présentant pas d'insuffisance rénale. 

Pour aller plus loin 
VISTIDE 75 mg/ml, solution à diluer pour perfusion (cidofovir anhydre) - Arrêt de commercialisation (ANSM, 1er septembre 2014)
Lettre du laboratoire Gilead Sciences aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 26 août 2014)

BEPANTHENPROTECT pommade : nouveau produit pour le soin des bébés
1 septembre 2014 00:00

BEPANTHENPROTECT est une pommade préconisée par le laboratoire pour le change quotidien des bébés.

La gamme BEPANTHEN s'élargit et compte une nouvelle référence pour le soin des bébés : BEPANTHENPROTECT pommade.
Cette pommade se compose d'huiles naturelles (olive, limante), de vitamine B3 et de provitamine B5.
Il est préconisée par le laboratoire pour le change quotidien des bébés.

En pratique
Le laboratoire indique que BEPANTHENPROTECT pommade peut être appliqué à chaque change, en fine couche sur les fesses propres et sèches du bébé.

Identité administrative

Tube de 30 g, ACL 3401562690970
Tube de 100 g, ACL 3401562576519
Laboratoire Bayer Healthcare (division Consumer Care)

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de BEPANTHENPROTECT (mise à jour du 25 juin 2014)

BIOCADEXTRO 1 mg/ml ENFANT SANS SUCRE sirop (dextrométhorphane) : nouvel antitussif pédiatrique
1 septembre 2014 00:00

BIOCADEXTRO est un nouveau sirop à base de dextrométhorphane pour le traitement de courte durée des toux sèches et d'irritation chez l'enfant de plus de 6 ans.

BIOCADEXTRO 1 mg/ml ENFANT SANS SUCRE sirop (dextrométhorphane) est indiqué dans le traitement de courte durée des toux sèches et des toux d'irritation chez l'enfant de plus de 6 ans et pesant plus de 20 kg.

En pratique
Ce médicament est réservé à l'enfant de 6 à 15 ans, et pesant plus de 20 kg.
Pour administrer le sirop, un godet doseur gradué à 2,5 ml et 5 ml est fourni avec chaque flacon.
Un godet doseur rempli à la graduation 5 ml contient 5 mg de bromhydrate de dextrométhorphane.

Chez l'enfant, la dose unitaire de bromhydrate de dextrométhorphane est de 0,25 mg/kg, la dose quotidienne maximale est de 1 mg/kg, soit :

chez l'enfant de plus de 20 kg jusqu'à 40 kg (plus de 6 ans jusqu'à environ 13 ans) : 1 godet doseur par prise, à renouveler si nécessaire au bout de 4 heures, sans dépasser 4 godets doseurs par jour.
chez l'enfant de 40 à 50 kg (environ de 13 à 15 ans) : 2 godets doseurs par prise, à renouveler si nécessaire au bout de 4 heures, sans dépasser 8 godets doseurs par jour.

Le traitement doit être limité aux horaires où survient la toux, sans dépasser les doses préconisées.
La durée du traitement doit être courte (limitée à 5 jours).

Après la première ouverture du flacon, la durée de conservation du sirop est de 5 jours.

Identité administrative

Flacon de 100 ml avec godet doseur gradué à 2,5 ml et 5 ml, CIP 3400934851339
Prix public TTC = 2,39 euros
Remboursable à 30 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Zambon France

Dompéridone et risques cardiaques : des recommandations européennes conformes à celles de la France
1 septembre 2014 00:00

Les recommandations européennes de minimisation des risques cardiaques des spécialités orales à base de dompéridone se traduisent :

par une restriction de l'indication, de la posologie et de la durée de traitement,
ainsi que par de nouvelles contre-indications.

Les spécialités contenant 20 mg de dompéridone par unité de prise, ne permettant pas de respecter ces recommandations, seront retirées du marché le 10 septembre prochain (EDIT du 10 septembre : l'ANSM publie la liste détaillée des spécialités retirées).

Suite aux résultats de la réévaluation européenne entreprise en 2013, l'EMA a conclu au maintien du rapport bénéfice/risque positif de la dompéridone pour le soulagement des symptômes de type nausées et vomissements chez les adultes, les adolescents et les
enfants.

Cette réévaluation a également permis de confirmer le risque d'effets indésirables cardiaques graves liés à l'utilisation de cette substance, notamment un allongement de l'intervalle QT, des torsades de pointes, une arythmie ventriculaire grave voire une mort subite.
Selon les données disponibles, ce risque est accru :

chez les patients âgés de plus de 60 ans, 
chez ceux traités par une dose quotidienne de plus de 30 mg, 
ou en cas de prise concomitante d'autres médicaments qui allongent l'intervalle QT ou d'inhibiteurs du cytochrome P450 3A4.

Des recommandations européennes en cohérence avec les mesures françaises
La définition et la caractérisation de ce risque ont conduit l'EMA à émettre les recommandations suivantes, qui sont conformes à celles émises par l'ANSM en février dernier (voir notre article du 14 février dernier) :

utilisation de la dompéridone à la dose efficace la plus faible, pour une période la plus courte possible. La durée maximale du traitement ne doit généralement pas dépasser une semaine ;
pour les adultes et adolescents à partir de 12 ans et de 35 kg, la posologie recommandée est de 10 mg jusqu'à 3 fois par jour, soit une dose quotidienne maximale de 30 mg ;
pour les nouveau-nés, nourrissons, enfants (moins de 12 ans) et adolescents de moins de 35 kg, la posologie recommandée est de 0,25 mg/kg jusqu'à 3 fois par jour, soit une dose quotidienne maximale de 0,75 mg/kg. 

De plus, les suspensions buvables doivent être administrées en utilisant un dispositif d'administration gradué adapté, afin de mesurer et d'administrer les doses avec précision chez les patients pédiatriques et adultes.

De nouvelles contre-indications 
Les médicaments qui contiennent de la dompéridone sont désormais contre-indiqués :

chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée ou sévère, 
en cas d'affections qui allongent ou qui pourraient affecter la conduction cardiaque, 
en cas d'affections cardiaques sous-jacentes telles qu'une insuffisance cardiaque congestive, 
ainsi qu'en cas de prise concomitante de médicaments qui allongent l'intervalle QT ou d'inhibiteurs puissants du cytochrome P450 3A4.

Retrait d'AMM des spécialités trop fortement dosées
Les modifications de posologie ont pour conséquence directe le retrait d'AMM (autorisation de mise sur le marché) des spécialités contenant 20 mg de dompéridone par unité de prise (BIPERIDYS, BIPERIDYS FLASH et autres spécialités génériques).
Le retrait du marché de ces spécialités est prévu le 10 septembre 2014. (EDIT du 10 septembre 2014 : l'ANSM publie la liste détaillée des spécialités à retirer du marché)

Pour aller plus loin
De nouvelles recommandations pour minimiser les risques cardiaques des médicaments contenant de la dompéridone - Point d'Information (ANSM, 1er septembre 2014)
Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 1er septembre 2014) 
EDIT : alerte MED14/A027/B030 : retreiat des spécialités contenant 20 mg de dompéridone (ANSM, 10 septembre 2014)
CMDh confirms recommendations on restricting use of domperidone-containing medicines (EMA, 25 avril 2014)
Médicaments à base de dompéridone : l'ANSM rappelle ses mises en garde (Vidal, 24 Février 2014)

Sur www.vidal.fr
Médicaments à base de dompéridone : l'ANSM rappelle ses mises en garde (24 février 2014)

NEXIUM CONTROL (ésoméprazole) : nouveau médicament dans la prise en charge du RGO de l'adulte
1 septembre 2014 00:00

NEXIUM CONTROL 20 mg comprimé gastro-résistant (ésoméprazole) est un nouveau médicament de prescription médicale facultative. Non remboursable, il est indiqué chez l'adulte dans le traitement à court terme des symptômes du reflux gastro-oesophagien.

NEXIUM CONTROL 20 mg comprimé gastro-résistant est un médicament à base d'ésoméprazole disponible sous prescription médicale facultative (PMF), pour le conseil officinal. 
NEXIUM CONTROL est indiqué dans le traitement à court terme des symptômes du reflux gastro- oesophagien (par exemple pyrosis et régurgitation acide) chez l'adulte.

En pratique
La dose recommandée est de 20 mg d'ésoméprazole par jour, soit 1 comprimé de NEXIUM CONTROL.
La prise des comprimés pendant 2 ou 3 jours consécutifs peut être nécessaire pour obtenir une amélioration des symptômes. La durée du traitement peut aller jusqu'à 2 semaines. Une fois les symptômes disparus, le traitement doit être arrêté.
En cas de persistance des symptômes après 2 semaines de traitement continu, il doit être conseillé au patient de consulter un médecin.

Conseils aux patients
Les comprimés doivent être avalés entiers avec un demi-verre d'eau. Ils ne doivent pas être mâchés ni croqués.
Si besoin, le comprimé peut être délité dans un demi-verre d'eau non gazeuse. Aucun autre liquide ne doit être utilisé car l'enrobage entérique peut être dissous. La solution obtenue avec les granules doit être ingérée immédiatement ou dans les 30 minutes. Le verre doit être
rincé avec un demi-verre d'eau et l'eau doit être ingérée. Comme les comprimés, les granules ne doivent pas être mâchées ni croquées.

Identité administrative

Boîte de 7, CIP 3400927649837
Boîte de 14, CIP 3400927650086
Non remboursable
Laboratoire Pfizer Santé familiale

Pour aller plus loin
Fiche de bon usage - Les inhibiteurs de la pompe à protons chez l'adulte (HAS, décembre 2009)
Arrêté du 11 octobre 2013 (publié au Journal officiel du 23 octobre 2013)
Résumé des caractéristiques de NEXIUM CONTROL, sur le site de l'EMA (document .PDF)

OPTIMIZETTE 75 μg Gé comprimé pelliculé (désogestrel) : nouveau contraceptif oral générique
1 septembre 2014 00:00

OPTIMIZETTE 75 μg Gé comprimé pelliculé est un nouveau médicament contraceptif oral, générique de CERAZETTE (désogestrel).

OPTIMIZETTE 75 μg Gé comprimé pelliculé est un nouveau médicament contraceptif à base de désogestrel (progestatif), commercialisé par le laboratoire Majorelle.
Par décision de l'ANSM (agence nationale du médicament et des produits de santé) du 4 juillet 2014, il est inscrit au répertoire des génériques dans le groupe DESOGESTREL 0,075 mg - CERAZETTE 0,075 mg, comprimé pelliculé.
OPTIMIZETTE est remboursable au taux de 65 % et agréé à l'usage des collectivités.

En pratique
Le premier comprimé d'OPTIMIZETTE doit être pris le premier jour des règles. Par la suite, 1 comprimé doit être pris chaque jour, sans interruption et à la même heure. Une nouvelle plaquette doit être commencée directement le lendemain du jour où la précédente a été terminée.

Identité administrative

Liste I

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

260 sur 577 02/02/2016 08:16



Boîte de 28 (1 plaquette), ACL 3400927406812, prix public TTC = 1,90 euros
Boîte de 84 (3 plaquettes), ACL 3400927406980, prix public TTC = 3,89 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Inscription au répertoire des génériques (groupe CERAZETTE)
Laboratoire Majorelle

VOLTARENSPE 1 % gel (diclofénac) : nouveau médicament topique à visée anti-inflammatoire
1 septembre 2014 00:00

VOLTARENSPE 1 % gel est une nouvelle spécialité de diclofénac sous forme topique.
De prescription médicale facultative, ce gel peut être délivré dans le cadre du conseil officinal.

VOLTARENSPE 1 % gel (diclofénac) est indiqué dans les situations suivantes :

tendinites des membres supérieurs et inférieurs ; 
oedèmes postopératoires et post-traumatiques ;
traitement symptomatique de l'arthrose douloureuse des doigts et des genoux.

En pratique : la posologie diffère selon l'indication
Ce médicament est réservé à l'adulte.

En cas de tendinite, 3 à 4 applications par jour sont recommandées.

En cas d'oedèmes postopératoires et post-traumatiques (entorse, etc.), la posologie est de 2 à 4 applications par jour.
La dose administrée à chaque application est de l'ordre de 2,5 g de gel (soit 6 cm de gel environ).

En cas d'arthrose douloureuse des doigts et des genoux, la posologie est de 3 à 4 applications par jour.
La dose administrée à chaque application est de l'ordre de 4 g de gel (soit 10 cm de gel environ).

Conseils aux patients
Le gel doit être appliqué sur la région douloureuse ou inflammatoire en massage doux et prolongé.
Le lavage des mains est recommandé après chaque utilisation, sauf en cas d'auto-application sur les doigt (arthrose digitale).
Le gel ne doit pas être appliqué sur les muqueuses ou les yeux, ni sur une peau lésée (dermatoses suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie).
Il ne faut pas recouvrir la zone traitée d'un pansement occlusif.
Afin de réduire tout risque de photosensibilisation, les patients doivent être informés d'éviter toute exposition aux rayonnements solaires (soleil ou cabine UV).
Ce médicament est contre-indiqué à partir du 6ème mois de grossesse.

Identité administrative
Tube de 100 g, CIP 3400937230124 
Non remboursable
Laboratoire Novartis Santé Familiale

DANTRIUM IV : ajout d'une aiguille filtre pour réduire le risque d'administration de cristaux de dantrolène
27 août 2014 00:00

Afin d'assurer la continuité de l'approvisionnement en DANTRIUM intraveineux (dantrolène sodique), le conditionnement de cette spécialité a été modifié : une aiguille filtre est fournie dans chaque étui afin de réduire le risque d'administration de cristaux non
dissous.

En mai dernier, le laboratoire Merck Serono avait signalé des problèmes de production concernant DANTRIUM intraveineux (IV) lyophilisat pour préparation injectable (dantrolène sodique). Afin d'éviter une rupture de stock, il avait décidé de prolonger de 6 mois la date de
péremption des lots disponibles sur le marché (Cf. Article du 20 mai 2014).

En effet, en raison de ce problème de fabrication, certains flacons de DANTRIUM IV pouvaient contenir des cristaux non dissous de dantrolène sodique après reconstitution.

Ce problème n'est à ce jour pas résolu. Aussi, pour assurer la continuité de l'approvisionnement en DANTRIUM IV jusqu'à résolution du problème de fabrication, le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé), met à disposition sur le marché français des étuis de DANTRIUM IV lyophilisat pour préparation injectable fournis avec une aiguille filtre émoussée (aiguille BD Blunt Fill Needle-Filter de 5 microns 18 G et 40 mm).
Cette modification de conditionnement permet de réduire le risque d'administration de cristaux de dantrolène non dissous aux patients.

Une filtration nécessaire à partir du lot 154159
Toutes les boîtes de DANTRIUM IV libérées à partir du 1er août 2014 sont fournies avec l'aiguille filtre.
Cependant, les lots actuellement sur le marché ne sont pas concernés et ne nécessitent pas de filtration.

Ces mesures de filtration sont applicables à partir du lot 154159 (péremption 03/2017), mis en distribution à compter de début septembre. Ainsi, la solution de dantrolène sodique reconstituée à partir des flacons mis en distribution à compter de cette date doit être aspirée
à l'aide de cette aiguille filtre pour réduire le risque d'administration de cristaux non dissous. 

En pratique
Le laboratoire a adressé aux professionnels de santé un courrier dans lequel sont décrites les instructions de filtration.
La filtration ne modifie pas la quantité de dantrolène en solution et aucune réduction de l'efficacité de la solution n'est attendue.

Risque de réactions au site d'injection
Un risque de réactions au site d'injection est associé au dantrolène sodique, incluant érythème, éruption cutanée, oedème, douleur localisée, thrombophlébite et nécrose tissulaire.
Ce risque peut être accru par les particules pouvant être contenue dans les flacons des lots mis en distribution à compter de début septembre (à partir du lot 154159).

Pour mémoire
DANTRIUM IV est indiqué dans le traitement de l'hyperthermie maligne per-anesthésique, en association avec les mesures générales de prise en charge.

Pour aller plus loin
DANTRIUM intraveineux, lyophilisat pour préparation injectable: modification du conditionnement pour réduire le risque lors de l'administration (ANSM, 27 août 2014)
Lettre du laboratoire Merck Serono aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, août 2014)
DANTRIUM intraveineux, lyophilisat pour préparation injectable - Remise à disposition (ANSM, 27 août 2014)

Sur www.vidal.fr
DANTRIUM INTRAVEINEUX (dantrolène) : report de la date de péremption pour 6 lots (20 mai 2014)

MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) : mise en place d'un dispositif de dépannage direct face au risque de rupture de stock
27 août 2014 00:00

Dans un contexte d'approvisionnement perturbé en MANTADIX (amantadine), avec risque de rupture de stock, et dans l'attente d'une solution alternative pérenne, la prescription de ce médicament doit être réservée aux patients chez lesquels il n'est pas possible
d'utiliser d'alternative thérapeutique.
Un système de dépannage direct par le laboratoire est par ailleurs mis en place depuis le 12 août 2014.

Le 7 août dernier, le laboratoire Bristol-Myers Squibb a signalé aux professionnels de santé des perturbations concernant l'approvisionnement de MANTADIX 100 mg capsule (chlorhydrate d'amantadine), pouvant occasionner un risque de rupture de stock.
Dans ce contexte, il a été demandé aux médecins prescripteurs :

de ne plus initier de nouveaux traitements par MANTADIX,
et de réserver la prescription de cette spécialité aux seuls patients atteints de maladie de Parkinson pour lesquels une alternative thérapeutique ne peut pas être envisagée, notamment ceux atteints de dyskinésies induites par la L-Dopa. 

Un système de dépannage direct
Pour réserver le stock résiduel disponible aux patients sans autre alternative thérapeutique, le laboratoire a mis en place depuis le 12 août 2014 un système de dépannage direct de MANTADIX auprès des officines et des pharmacies hospitalières (numéro d'appel : 0810 410
500).
La livraison est réalisée dans un délai de 48 heures en fonction des besoins exprimés et dans la limite de 1 mois de traitement renouvelable par patient.
Cette situation de dépannage devrait durer jusqu'à la mise à disposition, dans les prochaines semaines, d'une spécialité alternative à base d'amantadine.

Vers un arrêt de commercialisation
Le laboratoire demande aux patients concernés de se rapprocher de leur médecin afin d'envisager si possible la transition vers une alternative thérapeutique, soulignant que le traitement par MANTADIX ne doit pas être arrêté brutalement.
Le laboratoire indique également son intention de cesser la commercialisation de MANTADIX en France, dès qu'une alternative pérenne sera disponible.

Pour mémoire
MANTADIX est indiqué dans : 

la maladie de Parkinson ;
les syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques ;
la prophylaxie de la grippe et des infections respiratoires dues exclusivement au virus influenzae A.

Son utilisation est préconisée lors de l'apparition d'un foyer grippal, supposé ou prouvé à Myxovirus influenzae A.
En particulier :

dans des collectivités et établissements de long séjour ;
chez les adultes à haut risque, notamment les sujets âgés, insuffisants respiratoires ou cardiaques ;
chez les enfants à risques : insuffisants cardiaques, immunodéprimés ou atteints d'asthme sévère ou de mucoviscidose.

Il s'agit d'un complément à la vaccination devant être prescrit de 8 à 10 jours en prophylaxie de contact familial, de 4 à 6 semaines en prophylaxie institutionnelle. Au décours d'une vaccination, l'amantadine peut être poursuivie de 2 à 3 semaines.
En traitement, l'emploi de l'amantadine doit être envisagé, en particulier chez les patients à haut risque, dans les 24 à 48 heures d'apparition des premiers symptômes lorsqu'il existe une certitude ou une présomption d'activité d'un virus A dans une collectivité. Le traitement est
habituellement poursuivi pendant 24 à 48 heures après la disparition des symptômes.

Pour aller plus loin
MANTADIX 100mg, capsule - Risque de rupture de stock (ANSM, 12 août 2014)
Lettre du laboratoire BMS aux pharmaciens d'officine et hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 12 août 2014)
Lettre du laboratoire BMS aux neurologues et médecins généralistes (sur le site de l'ANSM, 12 août 2014)

ROACTEMRA 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion (tocilizumab) : désormais pris en charge dans le cadre d'une RTU
27 août 2014 00:00

La spécialité ROACTEMRA (tocilizumab) est désormais prise en charge dans le cadre de la recommandation temporaire d'utilisation (RTU) dont elle fait l'objet depuis avril 2014.

Depuis le 4 avril 2014, la spécialité ROACTEMRA 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion (tocilizumab) fait l'objet d'une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) concernant une maladie rare, la maladie de Castleman.
Selon cette RTU, ROACTEMRA peut être utilisé dans le traitement de la maladie de Castleman inflammatoire (à C-reactic protein [CRP)] élevée), non associée l'herpès virus humain 8 (HHV8). 

Selon un arrêté du 21 août 2014, publié au Journal officiel du 26 août 2014, ROACTEMRA peut désormais être pris en charge dans cette indication pour une durée de trois ans, si son utilisation est indispensable à l'amélioration de l'état de santé du patient ou pour éviter sa
dégradation.

ROACTEMRA et la maladie de Castleman
La maladie de Castleman est un syndrome lymphoprolifératif rare dont le traitement des formes disséminées n'est pas standardisé.
Selon plusieurs études, ROACTEMRA offre une alternative à la chimiothérapie dans les formes non plasmocytaires, non associées au virus HHV8, inflammatoires (CRP élevée) et symptomatiques de la maladie de Castleman.
Au cours de plusieurs essais cliniques, ROACTEMRA a montré une efficacité sur les symptômes de la maladie de Castleman, notamment une amélioration de la fatigue et de la fièvre, une diminution des adénopathies, une augmentation du poids, une normalisation de la CRP,
une augmentation de l'hémoglobine, du fer sérique et du nombre de globules rouges.

La prise en charge en pratique
La prise en charge est réalisée dans les mêmes conditions que celles qui s'appliquent aux indications de l'autorisation de mise sur le marché (AMM).
Trois mois après le début de l'application du protocole de soins, le médecin-conseil et le médecin traitant doivent évaluer conjointement l'opportunité médicale du maintien de la prescription de ROACTEMRA.

Pour mémoire
La spécialité ROACTEMRA a reçu une AMM européenne (autorisation de mise sur le marché) dans les indications suivantes : 

En association au méthotrexate (MTX), le traitement de la polyarthrite rhumatoïde (PR) active, modérée à sévère, chez les patients adultes qui ont présenté soit une réponse inadéquate, soit une intolérance à un précédent traitement par un ou plusieurs traitements de
fond (DMARDs) ou par un ou plusieurs antagonistes du facteur de nécrose tumorale (anti-TNF). Chez ces patients, ROACTEMRA peut être utilisé en monothérapie en cas d'intolérance au MTX, ou lorsque la poursuite du traitement par MTX est inadaptée. Il a été montré que
ROACTEMRA, en association avec le méthotrexate, réduit le taux de progression des dommages structuraux articulaires mesurés par radiographie et améliore les capacités fonctionnelles.
Le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique systémique (AJIs) active chez les patients âgés de 2 ans et plus, qui ont présenté une réponse inadéquate à un précédent traitement par AINS et corticoïdes systémiques. ROACTEMRA peut être utilisé en monothérapie (en
cas d'intolérance au MTX ou lorsque le traitement par MTX est inadapté) ou en association au MTX.
En association au méthotrexate (MTX), le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire (AJIp ; facteur rhumatoïde positif ou négatif et oligoarthrite étendue) chez les patients âgés de 2 ans et plus, qui ont présenté une réponse inadéquate à un précédent
traitement par MTX. ROACTEMRA peut être utilisé en monothérapie en cas d'intolérance au MTX, ou lorsque la poursuite du traitement par MTX est inadaptée.

ROACTEMRA est réservé à l'usage hospitalier.
La prescription de ROACTEMRA est réservée aux spécialistes en rhumatologie ou en médecine interne.

Pour aller plus loin
Arrêté du 21 août 2014, publié au Journal officiel du 26 août 2014
Fiche RTU ROACTEMRA (ANSM, 7 avril 2014)
L'ANSM publie une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) concernant la spécialité Roactemra (tocilizumab) dans la maladie de Castleman - Point d'information (ANSM, 3 avril 2014)
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CLAVENTIN 3 g/200 mg et 5 g/200 mg poudres pour solutions injectables (ticarcilline/acide clavulanique) : tensions d'approvisionnement
26 août 2014 00:00

Les tensions d'approvisionnement touchant les spécialités CLAVENTIN poudres pour solutions injectables (ticarcilline/acide clavulanique) conduisent les laboratoire GSK à mettre en place une distribution contingentée à l'hôpital.
En ville, un stock de sécurité doit permettre les dépannages d'urgence.

Selon les informations communiquées par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) sur son site, les spécialités CLAVENTIN 3 g/200 mg et 5 g/200 mg poudres pour solutions injectables (ticarcilline/acide clavulanique) font actuellement
l'objet de tensions d'approvisionnement en raison de problèmes de production.

En attendant le retour à une situation normale prévu fin 2014, le laboratoire GSK a pris les mesures suivantes afin de répondre à la demande en CLAVENTIN, notamment pour les patients atteints de mucoviscidose :

à l'hôpital, mise en place d'une distribution contingentée ;
en ville, un stock de sécurité doit permettre les dépannages d'urgence, pour répondre aux demandes ponctuelles (poursuite de traitements initiés à l'hôpital, absence d'alternative thérapeutique, etc.).

Pour mémoire
Les indications de CLAVENTIN procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de l'association ticarcilline/acide clavulanique. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place dans
l'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux infections dues aux germes reconnus sensibles, notamment dans leurs manifestations :

respiratoires, 
ORL, 
digestives et intra-abdominales, en particulier péritonéales, 
septicémiques, 
de la peau et des tissus mous, 
ostéoarticulaires, 
urinaires, 
infections à flore mixte polymicrobienne aéro et anaérobie,

à l'exclusion des méningites.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
CLAVENTIN, poudre pour solution injectable (IV) (ticarcilline/acide clavulanique) - Risque de rupture de stock (ANSM, 22 août 2014)
Lettre du laboratoire GSK aux pharmaciens d'officine et hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 14 août 2014)

DORIBAX (doripénème) : arrêt de commercialisation effectif et rappel de tous les lots
26 août 2014 00:00

Suite à la décision européenne de retirer les AMM des médicaments DORIBAX 250 mg et 500 mg poudres pour solutions pour perfusion (doripénème), l'arrêt de commercialisation de ces spécialités a été annoncé le 11 août 2014.
Tous les lots encore présents sur le marché français ont été rappelés. 

Comme il l'avait annoncé en juillet dernier, le laboratoire Janssen-Cilag a arrêté la commercialisation de DORIBAX 250 mg et 500 mg poudres pour solutions pour perfusion (doripénème) en Europe.
En effet, la décision de retrait des AMM de DORIBAX (demandé par Janssen-Cilag) a été adoptée par la Commission européenne le 31 juillet et rendue publique le 5 août. L'arrêt de commercialisation de DORIBAX est effectif depuis le 11 août 2014.
Dans un courrier adressé aux professionnels de santé le 7 août 2014, le laboratoire rappelle que cette décision n'est pas liée à un problème de sécurité d'emploi, ni à un défaut de qualité du produit. Elle intervient dans un contexte de rationalisation de son portefeuille de produits.

Rappel de tous les lots
Dès le 11 août, le laboratoire, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a procédé au rappel de tous les lots de DORIBAX disponibles dans les pharmaciens hospitalières françaises.
Le laboratoire a néanmoins conseillé aux médecins et pharmaciens de ne pas interrompre les traitements en cours et de ne retourner les produits en stock qu'une fois les traitements terminés.

De nombreux antibiotiques, y compris de la famille des carbapénèmes, sont disponibles sur le marché français et peuvent être envisagés comme alternatives à DORIBAX dans le traitement des pneumonies nosocomiales (incluant les pneumonies acquises sous ventilation
mécanique), des infections intra-abdominales compliquées et des infections des voies urinaires compliquées chez l'adulte.

Pour mémoire
Le doripénem est un agent antibactérien de synthèse de la classe des carbapénèmes.

DORIBAX est indiqué chez l'adulte pour le traitement des infections suivantes :

pneumonies nosocomiales (incluant les pneumonies acquises sous ventilation mécanique) ;
infections intra-abdominales compliquées ;
infections des voies urinaires compliquées.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
Alerte MED 14/B028 : Doribax (doripénème) 250 mg et 500 mg, poudre pour solution pour perfusion - Laboratoire Janssen-Cilag - Rappel de lots (ANSM, 11 août 2014)
DORIBAX 250 et 500 mg, poudre pour solution pour perfusion - Arrêt de commercialisation (ANSM, 11 août 2014)
Lettre du laboratoire Janssen Cilag aux infectiologues, pneumologues, réanimateurs hospitaliers et pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 7 août 2014)

Sur www.vidal.fr
DORIBAX 250 mg et 500 mg poudres pour solution pour perfusion (doripénème) : prochain arrêt de commercialisation (18 juillet 2014)

Kétoprofène sous forme topique et risque de photosensibilisation : rappel des règles de bon usage
26 août 2014 00:00

Afin de limiter le risque de photosensibilisation lié à l'utilisation des formes topiques de kétoprofène (KETUM gel et génériques), l'ANSM rappelle aux professionnels de santé les principales mesures de précaution d'emploi et souligne l'importance de sensibiliser
les utilisateurs à cet effet indésirable potentiellement grave.

Conformément à la Décision de la Commission Européenne de novembre 2010, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle les mesures visant à réduire le risque de photosensibilité lors de l'utilisation de gels de kétoprofène. 

Les réactions de photosensibilisation observées
Des réactions de photosensibilité ont été rapportées après l'application cutanée de kétoprofène.
Des réactions croisées entre le kétoprofène gel et des molécules chimiquement proches (fénofibrate, acide tiaprofénique, écrans solaires de type benzophénone, composants de certains parfums) ainsi que des cas d'allergie associée à l'octocrylène (filtre solaire) ont également
été notifiés.
L'utilisation de produits contenant ces molécules chez des patients ayant au préalable développé une réaction photoallergique au kétoprofène, a provoqué, dans plusieurs cas, l'apparition d'un nouvel épisode de photoallergie en l'absence d'application concomitante d'un gel
contenant du kétoprofène.

Respecter strictement les contre-indications
Les prescripteurs doivent strictement respecter les contre-indications suivantes lorsqu'ils prescrivent un médicament topique contenant du kétoprofène :

antécédent d'allergie cutanée au kétoprofène, à l'acide tiaprofénique, au fénofibrate, aux écrans anti-UV ou aux parfums,
antécédent de réactions de photosensibilité,
peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatose suintante, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie,
réactions d'hypersensibilité connues telles que des symptômes d'asthme et de rhinite allergique au kétoprofène, au fénofibrate, à l'acide tiaprofénique, à l'acide acétylsalicylique ou à d'autres AINS (anti-inflammatoire non stéroidiens),
antécédent d'allergie à l'un des excipients.

Insister sur les conseils aux patients lors de la délivrance
Les médecins et les pharmaciens doivent par ailleurs insister auprès des patients sur l'importance de respecter les mesures préventives contre le risque d'hypersensibilité, en cas de traitement topique par kétoprofène :

ne pas exposer les zones traitées au soleil, même en cas de soleil voilé, ou aux UVA en solarium (ou cabines de bronzage) pendant toute la durée du traitement et 2 semaines après son arrêt ;
protéger les zones traitées du soleil par le port d'un vêtement ;
faire un lavage soigneux et prolongé des mains après chaque utilisation du gel ;
ne pas appliquer les gels de kétoprofène sous pansement occlusif ;
arrêter immédiatement le traitement en cas d'apparition d'une réaction cutanée (rougeur, irritation, démangeaisons).

Les pharmaciens doivent distribuer aux patients, à chaque délivrance d'un gel de kétoprofène, un document intitulé "Gels de kétoprofène et risque de réactions de la peau en cas d'exposition au soleil : les précautions importantes que vous devez connaître avant de les
utiliser" où le phénomène de photosensibilisation est expliqué succinctement et les mesures à respecter sont rappellées. 

Mesures de minimisation des risques : évaluation en cours
En 2010, l'Agence européenne du médicament (EMA) a conclu au rapport bénéfice/risque positif des gels de kétoprofène, à condition de mettre en place, au niveau européen, des mesures de minimisation du risque de réactions de photosensibilité.
Une évaluation de l'efficacité de ces mesures (communication auprès des professionnels de santé, pictogramme sur le conditionnement) est actuellement en cours, trois ans après leur mise en place.

Pour mémoire
La photosensibilisation est une réaction cutanée photoallergique observée avec certains médicaments après une exposition au soleil ou à un rayonnement UV. Cette réaction se caractérise le plus souvent par une atteinte eczématiforme et/ou bulleuse.

Le kétoprofène est un anti-inflammatoire non steroïdien.
Plusieurs médicaments sont disponibles sous forme topique (en gel) en France : KETUM 2,5 % gel et ses génériques. 
Leurs indications sont :

le traitement symptomatique :
des tendinites superficielles,
en traumatologie bénigne : des entorses et des contusions,
des arthroses des petites articulations,
de la lombalgie aiguë ;

le traitement des veinites post-sclérothérapie, en cas de réaction inflammatoire intense.

Pour aller plus loin
Communiqué : gels de kétoprofène (Kétum®, génériques)- rappel du risque et des mesures visant à réduire le risque de photosensibilité (ANSM, 13 août 2014)
Lettre aux médecins, kinésithérapeutes et ostéopathes  - Gels de kétoprofène (Kétum, génériques) – rappel du risque et des mesures visant à réduire le risque de photosensibilité (ANSM, 13 août 2014)
Lettre aux pharmaciens - Gels de kétoprofène (Kétum, génériques) – rappel du risque et des mesures visant à réduire le risque de photosensibilité (ANSM, 13 août 2014)
Document patients - Gels de kétoprofène et risque de réactions de la peau en cas d'exposition au soleil : les précautions importantes que vous devez connaître avant de les utiliser (ANSM, 13 août 2014)

Sur www.vidal.fr
Gels de kétoprofène et risque de photosensibilité, rappel des règles de bon usage (17 février 2012)

TICARPEN 5 g poudre pour solution injectable (ticarcilline) : rupture de stock en ville et à l'hôpital
26 août 2014 00:00

Un problème de production est à l'origine de la rupture de stock de TICARPEN 5 g poudre pour solution injectable IV (ticarcilline) en ville et à l'hôpital.
Cette situation devrait durer jusqu'à la fin de l'année 2014.

Suite à des problèmes de production, la spécialité TICARPEN 5 g poudre pour solution injectable IV (ticarcilline) fait l'objet d'une rupture de stock.
Selon les informations disponibles sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits desanté), une remise à disposition est annoncée pour la fin de l'année 2014.
Le laboratoire GSK précise, dans la lettre qu'il a adressée aux professionnels de santé, qu'aucune spécialité générique de TICARPEN n'est disponible en France.

Pour mémoire
Les indications de TICARPEN procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de la ticarcilline.
Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux infections dues aux germes reconnus sensibles, notamment dans leurs manifestations :

septicémiques, 
endocarditiques, 
bronchopneumopathiques, pleurales, 
rénales, urologiques et génitales, 
gynécologiques, 
digestives, biliaires et péritonéales, 
osseuses et ostéoarticulaires, 
cutanées ou sous-cutanées.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
TICARPEN 5 g, poudre pour solution injectable (IV) (Ticarcilline) - Rupture de stock (ANSM, 22 août 2014)
Lettre du laboratoire GSK aux pharmaciens d'officine et hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 14 août 2014)

ZOVIRAX 200 mg/5 ml suspension buvable en flacon (aciclovir) : tensions d'approvisionnement jusqu'en octobre 2014
26 août 2014 00:00

L'approvisionnement en ZOVIRAX 200 mg/5 ml suspension buvable (aciclovir) est actuellement tendu.
Un stock limité est disponible afin de répondre aux demandes de dépannage d'urgence.

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

262 sur 577 02/02/2016 08:16



Selon une information communiquée par l'ANSM sur son site, l'approvisionnement de la spécialité ZOVIRAX 200 mg/5 ml suspension buvable en flacon (aciclovir) est tendu en ville et à l'hôpital en raison de problèmes de production.
Dans ce contexte, le laboratoire GSK indique dans un courrier destiné aux professionnels de santé qu'un stock limité est disponible pour les dépannages d'urgence (service client : 02 32 28 57 00), c'est-à-dire : 

les enfants âgés de moins de 6 ans,
et les patients chez qui l'administration de ZOVIRAX sous forme de comprimé est impossible.

Le retour à une situation normale est attendu pour début octobre 2014.
Les autres formes d'administration systémique (comprimé, forme injectable) ne sont pas concernées.

Pour mémoire
Chez le sujet immunodéprimé, ZOVIRAX 200 mg/5 ml suspension buvable est indiqué en prévention des infections à virus Herpes simplex (HSV). 

Chez le sujet immunocompétent, ZOVIRAX 200 mg/5 ml suspension buvable est indiqué dans les cas suivants :

Infections cutanées ou muqueuses :
Traitement des infections herpétiques cutanées ou muqueuses sévères (il s'agit en général de primo-infections), en particulier de l'herpès génital et des gingivostomatites herpétiques aiguës.En raison de son mode d'action, l'aciclovir n'éradique pas les virus latents.
Après traitement, le malade restera donc exposé à la même fréquence de récidives qu'auparavant.
Traitement des récurrences d'herpès génital.
Prévention des infections à virus Herpes simplex, chez les sujets souffrant d'au moins 6 récurrences par an.

Infections ophtalmologiques :
Prévention des récidives d'infections oculaires à HSV : 

kératites épithéliales après 3 récurrences par an ou en cas de facteur déclenchant connu ; 
kératites stromales et kérato-uvéites après 2 récurrences par an ; 
en cas de chirurgie de l'oeil.

Traitement des kératites et kérato-uvéites à HSV.

Pour aller plus loin
ZOVIRAX 200 mg/5 ml, suspension buvable en flacon (aciclovir) - Risque de rupture de stock (ANSM, 22 août 2014)
Lettre du laboratoire GSK aux pharmaciens d'officine et hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 14 août 2014)

Ebola : recommandations de la DGS aux professionnels de santé et alerte mondiale de l’OMS
8 août 2014 00:00

L’épidémie de fièvres hémorragiques à virus Ebola a provoqué, à ce jour, 932 décès pour 1500 à 1700 personnes atteintes, selon l’OMS (Organisation Mondiale de la santé). Les mesures de protection mises en œuvre ont tenté de limiter sa propagation, mais elle
affecte désormais 4 pays (Guinée,  Libéria, Nigéria et Sierra Leone).

Face à cette "urgence de santé publique de portée mondiale", l’OMS préconise une "réponse internationale et coordonnée" et détaille les mesures de protection et consolidation sanitaire à renforcer pour contenir l’infection. L'OMS met aussi en place un "groupe
d'éthique" pour étudier les questions posées par un traitement expérimental, le ZMapp.

Du côté français, face au risque faible mais forcément existant d’importation, la DGS (Direction Générale de la Santé) rappelle la conduite à tenir en cas de suspicion de contamination.

Cas suspect : retour des zones touchées + symptômes pseudogrippaux
Il n'y a jamais eu d'infection par le virus Ebola en Europe. Mais la progression actuelle de l'épidémie en Afrique de l'Ouest et la faiblesse relative des systèmes de santé et de contrôle de ces pays expose à un risque d'importation par des voyageurs, ce qui "requiert en
conséquence une vigilance accrue de la part des professionnels et des établissements de santé", souligne la DGS.

Le virus Ebola incube en 2 à 21 jours. Un cas suspect est donc défini, selon l'Institut de veille sanitaire (InVS), comme toute personne présentant, dans un délai de 21 jours après son retour de la zone à risque (Sierra Leone, Guinée Conakry, Libéria et Nigéria), des
symptômes non spécifiques de type pseudogrippaux : apparition brutale d'une fièvre supérieure à 38° C, une faiblesse intense, des douleurs musculaires, des maux de tête et une irritation de la gorge.

Peuvent survenir ensuite, comme le résume cette page du site du ministère de la santé, des signes cliniques cutanéo-muqueux (conjonctivite, éruption cutanée maculeuse ou maculo-papuleuse, douleurs à la déglutition) et digestifs (diarrhée, vomissements), une altération
progressive de l'état général, des complications neurologiques et hémorragiques, mais l'objectif est d'enclencher une prise en charge d'exception avant ces signesd'aggravation.

Toute personne revenant des 4 pays concernés doit donc être vigilante sur son état de santé et consulter en urgence en cas d'apparition d'un de ces signes. 

En présence d'un cas «suspect, mettre en place des "mesures-barrières" et appeler le SAMU
Les recommandations de la DGS pour les professionnels de santé devant un cas suspect :
- Mettre en place les mesures barrières : il faut immédiatement se protéger des contacts avec le sang, les tissus ou les liquides biologiques, potentiellement contaminants (isolement, port d'un masque chirurgical par le patient…). Heureusement, il n'y a pas de risque de
contamination aérienne avec ce virus (à l'inverse des virus grippaux par exemple).
- Appeler immédiatement le SAMU-Centre 15 qui, en lien avec l'Agence régionale de santé et l'InVS, mènera une évaluation épidémiologique du cas (exclusion ou classement en cas possible).
- Si le cas est classé comme "possible", le SAMU prendra en charge le patient qui sera dirigé vers l'établissement de santé de référence désigné pour prendre en charge spécifiquement ce type de patient.

La DGS rappelle que, depuis le 31 juillet 2014, le ministère des Affaires étrangères et du Développement international recommande aux Français de suspendre, sauf raison impérative, tout projet de voyage dans les pays où des cas de fièvre hémorragique à virus Ebola sont
avérés (Guinée, Sierra Leone, Libéria, Nigéria).

OMS : "Une réponse internationale coordonnée est jugée essentielle pour arrêter et inverser la propagation internationale du virus Ebola"
Dans une déclaration faite le 8 août, l'OMS appelle à la mobilisation internationale face à la "l'épidémie d'Ebola la plus importante jamais enregistrée". En effet, les pays touchés ont des systèmes de santé "fragiles, avec des déficits importants dans les ressources
humaines, financières et matérielles". Ces lacunes ont probablement abouti à la contamination de professionnels de santé et à la diffusion de l'infection.

L'OMS fait plusieurs recommandations aux 4 Etats concernés, en particulier :
- mieux sécuriser le travail des professionnels de santé : les former à la prévention et sécurisation, isolement des patients, instaurer un "paiement à temps des salaires et, le cas échéant, de primes de risque";
- installer des centres de traitement et des laboratoires de diagnostic fiables le plus près possible des zones de transmission ;
- surveiller les cas "contact" (ce qui n'inclut pas les agents de santé bien protégés et le personnel de laboratoire qui n'ont pas eu une exposition non protégée) et les empêcher de voyager dans les 21 jours suivant l'exposition ;
- instaurer des dépistages systématiques dans les aéroports internationaux, les ports maritimes et les principaux postes frontaliers terrestre (questionnaire a minima + mesure de la température) ;

L'OMS préconise des mesures similaires à celles décrites par la DGS et le ministère en présence d'un cas suspect en dehors des 4 pays touchés. Elle ne préconise pas la restriction des voyages internationaux, mais les Etats doivent se préparer à évacuer et sécuriser
d'éventuels ressortissants en provenance des pays touchés.

Le "ZMapp", un traitement expérimental prometteur mais indisponible.. pour le moment
Deux Américains infectés au Liberia, Kent Brantly et Nancy Writebol, ont reçu l'injection d'un médicament expérimental fabriqué par la société américaine de biotechnologie Mapp Biopharmaceutical, le ZMApp. Ce médicament expérimental est un anticorps monoclonal
humanisé élaboré à partir d'un extrait du tabac. Il n'avait jusqu'à présent été testé que sur des macaques (pour en savoir plus, en anglais, cliquez sur cette page de Wikipedia et sur le site de la revue Science, qui a mis en libre accès toutes les publications sur le ZMapp).

L'état clinique des 2 Américains s'est amélioré rapidement, ce qui a suscité un espoir mondial et des demandes de fourniture de ZMapp aux pays touchés. Des demandes jugées prématurées pour l'instant, comme l'a précisé Barack Obama : "je pense que nous devons
laisser la science nous guider. Et je ne pense pas que nous ayons toutes les informations pour déterminer si ce médicament est efficace".

Du côté de l'OMS, un groupe d'éthique va être mis en place pour étudier cette question : "nous devons demander à des spécialistes de l'éthique médicale de nous donner des lignes de conduite pour une politique responsable", a déclaré le Dr Marie-Paule Kieny, directeur
général adjoint de l'OMS.

Cela devrait permettre à l'institution de prendre position sur plusieurs questions clefs, comme celles-ci :
- Faut-il, en s'appuyant sur ces 2 tests expérimentaux seulement, administrer en urgence ce produit aux patients touchés, sans attendre des essais cliniques plus larges ? Lorsqu'il a avait été constaté que la trithérapie modifiait radicalement le pronostic de l'infection par le
VIH/SIDA, les essais en cours versus placebo ou AZT seul avaient été interrompus et tous les patients avaient reçu le traitement. Mais il s'agissait d'essais cliniques avec des centaines de patients, et non seulement 2...
- S'il est décidé, comme aujourd'hui, de surseoir à l'utilisation de ce médicament, quels seront les indicateurs qui permettront d'envisager un élargissement de son usage (confirmation de l'amélioration clinique des 2 Américains traités, mise en place d'un groupe test
plus large, comme pour la trithérapie anti-VIH, essai randomisé, etc.) ?

En savoir plus :
Recommandations concernant la prise en charge de cas suspects de maladie à virus Ebola, dgs-urgent.sante.gouv.fr, 6 août 2014
Maladie à virus Ebola : informations à destination des professionnels de santé, sante.gouv.fr, avril 2014
Fièvre hémorragique virale (FHV) à virus Ebola, InVS, avril 2014
WHO Statement on the Meeting of the International Health Regulations Emergency Committee Regarding the 2014 Ebola Outbreak in West Africa, OMS, 8 août 2014
ZMapp, Wikipedia (anglais)
Ebola Virus, études sur le ZMapp en accès libre, revue Science
WHO to convene ethical review of experimental treatment for Ebola, OMS, 6 août 2014

Origine de la photo des virions : Charting the Path of the Deadly Ebola Virus in Central Africa, PLoS Biol 3(11): e403, 2005

Velcade 3,5 mg poudre pour solution injectable : rappel d’un lot
6 août 2014 00:00

Le Laboratoire Janssen-Cilag procède, en accord avec l’ANSM et par mesure de précaution, au rappel d’un lot de VELCADE 3,5 mg poudre pour solution injectable (bortézomib) en raison "d’un résultat non conforme lors du dosage du principe actif, légèrement
au-dessus de la limite supérieure".

Le lot concerné est le lot n° DILS900. Il s‘agit d'un lot destiné à l'hôpital. Aucun risque patient n'a été mis en évidence à ce jour.

Pour mémoire 
Le VELCADE est indiqué dans le traitement du myelome multiple, seul ou en association :
- en monothérapie ou en association à la doxorubicine liposomale pégylée (CAELYX 2 mg/ml sol diluer p perf) ou à la dexaméthasone pour le traitement des patients adultes atteints de myélome multiple en progression, ayant reçu au moins un traitement antérieur et ayant déjà
bénéficié ou étant inéligibles à une greffe de cellules souches hématopoïétiques ;
- en association au melphalan et à la prednisone pour le traitement des patients adultes atteints de myélome multiple non traité au préalable, non éligibles à la chimiothérapie intensive accompagnée d'une greffe de cellules souches hématopoïétiques ;
- en association à la dexaméthasone, ou à la dexaméthasone et au thalidomide pour le traitement d'induction des patients adultes atteints de myélome multiple non traité au préalable, éligibles à la chimiothérapie intensive accompagnée d'une greffe de cellules souches
hématopoïétiques.

Aller plus loin :
Spécialité Velcade 3,5 mg poudre pour solution injectable - Laboratoire Janssen-Cilag -Rappel d'un lot, ANSM, 6 août 2014

GIOTRIF (afatinib) : nouveau principe actif dans le cancer bronchique non à petites cellules
4 août 2014 00:00

GIOTRIF comprimé pelliculé est un nouvel agent antinéoplasique, indiqué en monothérapie chez l'adulte dans le traitement de première intention du cancer bronchique non à petites cellules localement avancé ou métastatique avec mutation(s) activatrice(s) de
l'EGFR.
Son principe actif, l'afatinib, est une nouvelle substance de la classe thérapeutique des inhibiteurs de tyrosine kinase.

GIOTRIF comprimé pelliculé (afatinib) est désormais disponible sur le marché français.
Ce médicament est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes naïfs de TKI (inhibiteurs de la tyrolien kinase) anti-EGFR (récepteur du facteur de croissance épidermique), atteints d'un cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) localement avancé ou
métastatique qui présente une (des) mutation(s) activatrice(s) de l'EGFR.

GIOTRIF existe sous 4 dosages : 20 mg, 30 mg, 40 mg et 50 mg.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

A propos de l'afatinib
L'afatinib est un inhibiteur irréversible, puissant et sélectif des récepteurs de la famille ErbB (inhibiteur de tyrosine kinase). Les protéines ErbB sont présentes à la surface des cellules cancéreuses et interviennent dans la stimulation de la division incontrôlée des cellules. En se
liant de manière covalente à tous les homo- et hétérodimères formés par les membres de la famille ErbB (dont l'EGFR), l'afatinib bloque de façon irréversible les signaux provenant de ces récepteurs et ralentit la croissance et la propagation du cancer bronchique non à petites
cellules.

GIOTRIF en pratique
Le traitement doit être initié et supervisé par un médecin expérimenté dans l'utilisation des traitements anticancéreux.
Le statut mutationnel de l'EGFR doit être établi avant l'initiation du traitement.

La dose recommandée est de 40 mg 1 fois par jour. 
Aucune nourriture ne doit être prise au moins 3 heures avant et au moins 1 heure après la prise de ce médicament. La coadministration d'un repas riche en graisse avec GIOTRIF a conduit à une baisse significative de l'exposition à l'afatinib.

Les comprimés doivent être avalés en entier avec de l'eau. Si le patient ne peut pas avaler les comprimés entiers, ceux-ci peuvent être dispersés dans environ 100 ml d'eau plate. Aucun autre liquide ne doit être utilisé. Le comprimé doit être mis dans l'eau sans être écrasé,
puis agité de temps à autre pendant 15 minutes au maximum, jusqu'à ce qu'il se soit dispersé en très petites particules. La dispersion doit être bue immédiatement. Le verre doit être rincé avec environ 100 ml d'eau, qui doivent également être bus. La dispersion peut
également être administrée au moyen d'une sonde gastrique.

Adaptation de la dose
La dose quotidienne maximale est de 50 mg.
Cette posologie peut être envisagée chez les patients qui tolèrent une dose de 40 mg/jour pendant les 3 premières semaines de traitement, c'est-à-dire absence de diarrhée, d'éruption cutanée, de stomatite et d'autres effets indésirables de grade CTCAE > 1 (voir tableau 1
ci-dessous).

Tableau 1 : Grades CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
du NCI (National Cancer Institute)
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La dose ne doit pas être augmentée chez tout patient ayant auparavant bénéficié d'une réduction de dose.
Les effets indésirables symptomatiques (par exemple, diarrhée sévère/persistante ou effets indésirables cutanés) peuvent être pris en charge efficacement par une interruption du traitement et des réductions de dose, ou par l'arrêt total du traitement par GIOTRIF.

GIOTRIF et les autres médicaments
Il est recommandé d'administrer les puissants inhibiteurs de la P-gp (P-glycoprotéine) notamment, mais pas exclusivement, le ritonavir, la ciclosporine A, le kétoconazole, l'itraconazole, l'érythromycine, le vérapamil, la quinidine, le tacrolimus, le nelfinavir, le saquinavir et
l'amiodarone, le plus à distance possible de la prise d'afatinib en respectant, de préférence, un intervalle de 6 heures ou de 12 heures par rapport à la prise de GIOTRIF.
Les puissants inducteurs de la P-gp notamment, mais pas exclusivement, la rifampicine, la carbamazépine, la phénytoïne, le phénobarbital ou le millepertuis, sont susceptibles de réduire l'exposition à l'afatinib.

A savoir et à dire aux patients
La mise en place de GIOTRIF doit être associée à des précautions d'emploi permettant de limiter les risques d'événements indésirables tels que :

diarrhées : hydratation adéquate et médicaments antidiarrhéiques disponibles immédiatement si besoin ;
éruptions cutanées ou l'acné : port de vêtements protecteurs et produits de protection solaire ;
kératites : consultation d'un ophtalmologiste en cas de symptômes aigus ou s'aggravant (inflammation oculaire, larmoiement, sensibilité à la lumière, vision floue, douleur oculaire et/ou yeux rouges) et vigilance accrue chez les porteurs de lentilles ;
affection pulmonaire interstitielle (API) : examen approfondi des patients présentant une apparition aiguë et/ou une aggravation inexpliquée de symptômes pulmonaires (dyspnée, toux, fièvre) ;
insuffisance hépatique sévère : évaluation régulière de la fonction hépatique recommandée chez les patients présentant une maladie hépatique préexistante ;
fonction ventriculaire gauche : envisager une surveillance cardiaque (comprenant la mesure de la fraction d'éjection ventriculaire gauche) chez les patients avec des facteurs de risque cardiaque et ceux qui présentent des pathologies susceptibles de modifier la FEVG.

Enfin, une surveillance plus étroite est recommandée chez les patients de sexe féminin, les patients avec un poids corporel plus faible et ceux avec une insuffisance rénale sous-jacente, en raison d'un risque d'exposition plus élevée à l'afatinib.
GIOTRIF n'est pas recommandé chez les patients atteints d'une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min), et chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère (score de cirrhose Child-Pugh C : voir tableau 2 ci-dessous).

Tableau 2 : Score de Child-Pugh

Points attribués : Classe A : 5 à 6 ; Classe B : 7 à 9 ; Classe C : 10 à 15.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement
GIOTRIF 20 mg, boîte de 28, CIP 3400927565649
GIOTRIF 30 mg, boîte de 28, CIP 3400927565700 
GIOTRIF 40 mg, boîte de 28, CIP 3400927565878 
GIOTRIF 50 mg, boîte de 28, CIP 3400927565939 
Remboursable à 100 % et agréé aux collectivités dans le traitement de première intention du cancer bronchique non à petites cellules localement avancé ou métastatique avec mutation(s) activatrice(s) de l'EGFR
Prix public TTC = 1 983,26 euros
Laboratoire Boehringer Ingelheim France

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de GIOTRIF
Avis de la Commission de la Transparence du 19 février 2014 (HAS, 2014)
Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, dernière mise à jour du 16 octobre 2013)

PRAVADUAL comprimé (pravastatine, acide acétylsalicylique) : arrêt de commercialisation et recommandations
4 août 2014 00:00

Suite à l'arrêt de commercialisation de PRAVADUAL comprimé (pravastatine, acide acétylsalicylique), les prescripteurs doivent envisager rapidement une substitution de ce médicament chez les patients concernés.

Le laboratoire Bristol-Myers Squibb a signalé à VIDAL l'arrêt de commercialisation de PRAVADUAL 40 mg/ 81 mg comprimé (association fixe de pravastatine et d'acide acétylsalicylique).
En rupture de stock depuis le mois de janvier 2014, ce médicament n'est d'ores et déjà  plus disponible sur le marché français. 

En pratique : les patients à risque
L'arrêt de traitement par PRAVADUAL expose les patients à un risque potentiel de récidive d'infarctus du myocarde, d'angor instable ou d'accident vasculaire cérébral. 
Il importe donc que les patients concernés puissent bénéficier d'une substitution sans interruption de traitement, particulièrement les patients avec antécédent récent de :

syndrome coronaire aigu (moins de 12 mois) ;
et/ou intervention coronaire percutanée avec pose d'endoprothèse coronaire (moins de 6-12 mois pour les endoprothèses à élution médicamenteuse, moins d'un mois pour les endoprothèses en métal nu) ;
et/ou d'infarctus cérébral ou accident ischémique transitoire d'origine non cardio-embolique (moins de 12 mois).

Les recommandations aux professionnels de santé
Dans ce contexte et après avoir informé l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) de cette situation, le laboratoire recommande :

aux prescripteurs de ne plus initier de traitement avec PRAVADUAL et de prévoir une substitution rapide pour les patients concernés, notamment par les spécialités à base de pravastatine seule et d'acide acétylsalicylique seul ; 
aux pharmaciens hospitaliers et de ville de contacter le prescripteur en cas de prescription de PRAVADUAL afin d'envisager une alternative thérapeutique. 

Pour mémoire
PRAVADUAL comprimé est indiqué en prévention secondaire dans la réduction de la mortalité et de la morbidité cardiovasculaires chez les patients ayant un antécédent d'infarctus du myocarde ou d'angor instable et un taux de cholestérol normal ou élevé, lorsque l'association de
pravastatine et d'une faible dose d'acide acétylsalicylique est considérée comme appropriée, en plus de la correction des autres facteurs de risque.

Accessibilité estivale aux centres IVG : Marisol Touraine appelle les ARS à la mobilisation
1 août 2014 00:00

Dans une instruction adressée aux directeurs des ARS (agences nationales de santé) et des établissements de santé, Marisol Touraine leur demande de rester mobilisés pour garantir l'accès des femmes aux IVG pendant l'été, dans les mêmes délais que lors du
reste de l'année. 

On estime qu'environ 220 000 femmes ont recours à l'IVG (intervention volontaire de grossesse) chaque année en France. Depuis la Loi Veil (1975) autorisant cette pratique, différentes mesures ont été mises en place afin de lever les obstacles persistants, qu'ils soient
d'ordre culturels, logistiquesou financiers.

L'accès à l'IVG reste cependant une préoccupation, comme le suggère l'appel à la mobilisation pendant l'été lancé par la ministre en charge de la santé. S'adressant aux ARS (Agence régionale de santé) et aux établissements sanitaires, Marisol Touraine demande que soit
garantie "la qualité de l'accès à l'information et de la prise en charge des femmes" pendant la période estivale.

Respecter le délai de 5 jours pour un rendez-vous en consultation, même en été
Les vacances d'été bouleversent l'organisation dans les établissements hospitaliers, se traduisant en pratique une diminution des effectifs et des délais de prise en charge allongés. C'est ce que souhaite éviter la ministre de la santé, en demandant que "les délais conformes aux
recommandations de la HAS (Hautes Autorités de santé) soient maintenues tout au long de l'année".

Selon ces recommandations, l'accès à l'IVG doit être simple et rapide et "toute patiente demandant une IVG doit obtenir un rendez-vous de consultation dans les 5 jours suivant son appel".

Par ailleurs, "chaque établissement de santé prenant en charge des IVG doit disposer d'une ligne téléphonique dédiée à cette seule activité, connue et largement diffusée. Un accueil et un secrétariat opérationnels doivent permettre d'apporter les principales réponses aux
demandes des femmes, l'orientation vers les consultations préalables, l'information sur les modalités de l'IVG."

Les ARS mettent également à disposition des femmes des plateformes téléphoniques d'information régionales.

Flou sur les délais de prise en charge effectifs...
La ministre affiche sa "détermination à faire de ce droit fondamental une réalité". En pratique, il semble que la volonté des décideurs politiques et des experts de la HAS soit plus difficile à concrétiser. Dans un rapport publié par l'ARS d'Île de France en 2012 (Parcours de santé et
IVG - 2012), les auteurs pointent les difficultés à obtenir des données chiffrées sur les délais de prise en charge d'IVG dans les établissements concernés. Les auteurs notent ainsi que "le délai moyen pour ces 49 sites (sur 103 pratiquant l'IVG en Île de France) est de 8,9 jours
avec un minimum de deux jours et un maximum de 30 jours". 

Pour mémoire
Deux techniques d'IVG sont pratiquées : 
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- L'IVG chirurgicale peut être pratiquée jusqu'à la fin de la 12ème semaine de grossesse, soit 14 semaines après le début des dernières règles ; elle est pratiquée obligatoirement en établissement de santé. 
- L'IVG médicamenteuse est pratiquée en établissement de santé, en cabinet de ville (sous certaines conditions), dans un centre de planification ou un centre de santé. Elle est pratiquée jusqu'à la fin de la 5ème semaine de grossesse, soit au maximum 7 semaines
d'aménorrhée. En établissement de santé, ce délai peut être prolongé jusqu'à 7 semaines de grossesse (soit 9 semaines d'aménorrhée). 

Depuis janvier 2013, les frais relatifs à l'IVG sont pris en charge à 100 % par l'Assurance maladie.

En savoir plus :  
Interruption volontaire de grossesse (IVG) : Marisol Touraine appelle les Agences régionales de santé (ARS) à la mobilisation pour la période estivale (ministère de la santé, 1er août 2014)
IVG méthode médicamenteuse - Recommandations (HAS, décembre 2010)
Prise en charge de l'interruption volontaire de grossesse jusqu'à 14 semaines - Recommandations revues (HAS 2001, actualisées en 2010)
IVG.gouv.fr : toute l'information sur l'interruption volontaire de grossesse (Ministère des affaires sociales et de la santé)
Dossier guide - IVG

DUKORAL : rupture de stock, palliée par l'importation de Belgique de la même spécialité
1 août 2014 00:00

Une rupture de stock touche actuellement le vaccin buvable contre le choléra DUKORAL. En attendant la remise à disposition prévue en décembre 2014, la spécialité DUKORAL initialement destinées à la Belgique est mise à disposition en France.

En raison d'un retard d'approvisionnement, la spécialité DUKORAL suspension et granulés effervescents pour suspension buvable est à ce jour indisponible. En attendant la remise à disposition de la spécialité française prévue en décembre 2014, le laboratoire Janssen-Cilag, en
accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) met à disposition sur le marché français des unités de la spécialité DUKORAL initialement destinées au marché belge. 

En pratique
Cette spécialité est identique à la spécialité française. Cependant, les mentions légales spécifiques à la France (CIP, mentions relatives aux substances vénéneuses, data matrix) ne figurent pas sur l'étiquetage.
Il est prévu que la mise à disposition de la spécialité belge se déroule en 2 temps afin de pallier le plus rapidement à la rupture de stock en DUKORAL :

dans une premier temps (à compter du 4 août 2014), importation d'unités non munies de contre-étiquette indiquant les mentions légales françaises ; la mise à disposition de ces premières unités belges sera transitoirement limitée aux pharmacies hospitalières ;
dans un second temps, mise à disposition d'unités belges munies d'une contre-étiquette. La distribution de ces unités se fera selon les mêmes modalités que pour la spécialité habituellement commercialisée en France (distribution en ville et auprès des centres agréés
de vaccination). 

Le laboratoire rappelle que les médicaments importés peuvent être rétrocédés aux patients ambulatoires.

Pour mémoire
DUKORAL est indiqué dans l'immunisation active contre la maladie causée par Vibrio cholerae (vibrion cholérique) sérogroupe O1 chez les adultes et les enfants de 2 ans et plus se rendant dans des régions où la maladie est endémique/épidémique.

DUKORAL doit être utilisé selon les recommandations officielles, qui tiennent compte de la variabilité épidémiologiques et du risque de contracter une maladie dans différentes régions géographiques et conditions de voyage.

DUKORAL ne doit pas remplacer les mesures de protection habituelles. En cas de diarrhée, des mesures de réhydratation doivent être instaurées.

En savoir plus : 
DUKORAL, suspension et granulés effervescents pour suspension buvable. Vaccin du choléra (inactivé, buvable) - Rupture de stock (ANSM, 1er août 2014)
Lettre du laboratoire Janssen Cilag aux responsables des centres agréés de vaccinations internationales et de conseils aux voyageurs ayant commandé DUKORAL au cours des 12 derniers mois, aux pharmaciens hospitaliers ayant dispensé DUKORAL au cours des 12 derniers mois
et aux grossistes- répartiteurs  (sur le site de l'ANSM, 29 juillet 2014)

Bromocriptine dans l'inhibition de la lactation : nouvelles recommandations européennes
31 juillet 2014 00:00

L'Agence européenne du médicament recommande que l'indication de la bromocriptine dans l'inhibition de la lactation soit restreinte uniquement aux situations où l'allaitement doit être arrêté pour raisons médicales.
Dans l'attente de la finalisation de la procédure européenne, l'ANSM rappelle les règles de bon usage de ces médicaments pour éviter la survenue d'effets indésirables d'ordres cardiovasculaire, neurologique ou psychiatrique, rares mais parfois graves.

Lors de sa dernière réunion annuelle (7-10 juillet 2014), le Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance (PRAC) de l'Agence européenne des médicaments (EMA) a conclu que le rapport bénéfice/risque de la bromocriptine restait favorable dans
l'indication "inhibition de la lactation" mais a recommandé que son indication soit restreinte uniquement aux situations où l'allaitement doit être arrêté pour raison médicale, notamment :

fausse couche,
interruption thérapeutique de grossesse, 
décès du nouveau-né,
infection VIH de la mère.

Le PRAC a également préconisé un renforcement des contre-indications, mises en garde et précautions d'emploi dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) et dans la notice destinée aux patients.

Le PRAC a par ailleurs insisté sur le fait que l'utilisation de la bromocriptine est déconseillée en routine dans les situations suivantes, dont la prise en charge peut relever de traitements non pharmacologiques ou antalgiques :

inhibition de la lactation, celle-ci s'interrompant d'elle-même en une à deux semaines ;
prise en charge de l'engorgement, qui peut être traité par un anti-inflammatoire ;
soulagement des douleurs du post-partum, pour lesquelles il est possible d'utiliser un antalgique.

Les médicaments concernés en France
En France, deux médicaments sont commercialisés avec l'indication "prévention ou inhibition de la lactation physiologique pour raison médicale" :

PARLODEL 2,5 mg inhibition de la lactation, comprimé sécable, médicament référent (laboratoire Meda Pharma) ;
BROMOCRIPTINE ZENTIVA 2,5 mg lNHIBITION DE LA LACTATION, comprimé sécable, médicament générique (laboratoire Sanofi)

Les risques en question
Des effets indésirables rares mais parfois graves ont été rapportés lors de l'utilisation de la bromocriptine chez des femmes prenant ce médicament pour prévenir ou interrompre la montée laiteuse après un accouchement ou une interruption de grossesse. 

Il s'agit d'effets indésirables :

cardiovasculaires : accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde et hypertension,
neurologiques : principalement des convulsions, 
psychiatriques : hallucinations, confusion mentale.

Bien que mentionnés dans le RCP et faisant l'objet de précautions d'emploi, ces effets indésirables persistent, souvent associés à une utilisation non conforme, telle que le non respect de la posologie ou des contre-indications.

Concernant les autres indications en neurologie de la bromocriptine, l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) souligne que les bénéfices attendus dans le traitement de la maladie de Parkinson restent toujours supérieurs aux risques. 
Les patients traités par bromocriptine dans le cadre de cette pathologie doivent donc poursuivre leur traitement.

Les recommandations de l'ANSM
Dans l'attente de la finalisation de la procédure européenne, l'ANSM souhaite rappeler aux prescripteurs envisageant de débuter un traitement par bromocriptine pour inhiber la lactation :

la nécessité d'être particulièrement attentifs aux facteurs de risque cardiovasculaire, neurologique et psychiatrique de la patiente et au respect de la posologie ;
l'existence d'alternatives thérapeutiques à la bromocriptine, non pharmacologiques ou par des antalgiques, pour prendre en charge l'engorgement (anti-inflammatoire) ou les douleurs du post-partum (antalgiques) ;
les contre-indications de la bromocriptine :

hypertension artérielle (HTA) non équilibrée,
hypertension du post-partum ou puerpérale,
troubles hypertensifs de la grossesse : éclampsie, pré-éclampsie, HTA liée à la grossesse,
antécédents cardiovasculaires graves dont maladie coronaire,
troubles ou antécédents de troubles psychiatriques sévères.

Pour aller plus loin :
PRAC recommends restricted use of bromocriptine for stopping breast milk production. Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 7-10 July 2014. EMA (11 juillet 2014). Document PDF
Médicaments contenant de la bromocriptine, de la méthadone et de la povidone, de l'ivabradine, de la testostérone, du valproate et ponatinib - Retour d'information sur le PRAC de juillet 2014. ANSM (juillet 2014). Document PDF
Avis de la commission de la transparence concernant les spécialités PARLODEL. HAS (29 mai 2013). Document PDF

ARZERRA (ofatumumab) : rappel sur le risque de survenue de réactions graves et potentiellement fatales
30 juillet 2014 00:00

Dans une lettre aux professionnels de santé, le laboratoire GSK rappelle le risque de survenue de réactions graves et d'évolution fatale lors de la perfusion d'ARZERRA (ofatumumab).

Cette information est diffusée dans le contexte d'une réaction d'évolution fatale survenue lors de la perfusion d'AZERRA chez un patient de 71 ans souffrant de leucémie lymphoïde chronique, sans antécédent connu de maladie cardiaque. 

Dans une lettre aux professionnels de santé, le laboratoire GSK annonce qu'un patient âgé de 71 ans, souffrant d'une leucémie lymphoïde chronique, a été victime d'une réaction liée à la perfusion d'ARZERRA (ofatumumab), d'évolution fatale. Il n'avait pas d'antécédent connu de
maladie cardiaque.

A ce titre, le laboratoire rappelle, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), le risque de survenue de réactions graves et d'évolution fatale liées à la perfusion d'ARZERRA.
Il prodigue également les recommandations suivantes :

Ofatumumab doit uniquement être administré sous la surveillance d'un médecin expérimenté dans l'utilisation de traitement anticancéreux et dans un environnement disposant d'installations appropriées pour surveiller et prendre en charge les réactions liées à la
perfusion.
Les patients doivent recevoir les traitements de prémédication 30 minutes à 2 heures avant chaque perfusion d'ofatumumab, selon le protocole défini dans le Résumé des Caractéristiques du Produit d'ARZERRA (voir paragraphe ci-dessous et monographie VIDAL
d'ARZERRA).
Des réactions liées à la perfusion peuvent survenir malgré la  prémédication. En cas de réactions sévères liées à la perfusion, la perfusion d'ofatumumab doit être interrompue immédiatement et un traitement symptomatique doit être instauré.

Rappel du protocole de prémédication
Trente minutes à 2 heures avant chaque perfusion d'ofatumumab, les patients doivent recevoir les traitements de prémédication suivants :

paracétamol par voie orale : 1 000 mg ;
antihistaminique par voie orale ou intraveineuse :

diphénhydramine : 50 mg,
ou cétirizine ou équivalent : 10 mg ;

corticoïde par voie intraveineuse :
prednisolone ou équivalent : 100 mg.

Cas particulier
Chez les patients ayant des antécédents d'altération de la fonction pulmonaire, il convient d'instaurer une surveillance étroite au cours de la perfusion d'ofatumumab.
Les complications pulmonaires risquent en effet d'être plus importantes chez ces patients en cas de réactions sévères liées à la perfusion.

Pour mémoire 
ARZERRA (ofatumumab) est un anticorps monoclonal indiqué dans le traitement de la leucémie lymphoïde chronique (LLC) chez les patients réfractaires à la fludarabine et à l'alemtuzumab.

Pour aller plus loin
ARZERRA® (Ofatumumab) – Rappel sur le risque de survenue de réactions graves et d'évolution fatale liées à la perfusion - Communiqué de l'ANSM (30 juillet 2014)
ARZERRA® (Ofatumumab) – Rappel sur le risque de survenue de réactions graves et d'évolution fatale liées à la perfusion - Lettre aux professionnels de santé (30 juillet 2014)

AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable et spécialité importée : attention aux modes de préparation différents
29 juillet 2014 00:00

Le laboratoire Prostrakan avertit les professionnels de santé des différences entre le mode de préparation d'AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable et de la spécialité MITOMYCIN-C KYOWA 10 mg powder for solution for injection importée pour pallier
la rupture de stock.

Début juillet, le laboratoire Prostrakan a annoncé la mise à disposition dans les établissements de santé français de la spécialité britannique MITOMYCIN-C KYOWA 10 mg powder for solution for injection pour pallier la rupture de stock d'AMETYCINE 10 mg poudre pour solution
injectable (mitomycine C). 

En complément des informations fournies le 9 juillet dernier, le laboratoire adresse aux pharmaciens hospitaliers et aux prescripteurs oncologues une lettre où il précise le mode de reconstitution de la spécialité importée, qui diffère de celui de la spécialité française.  

Ces différences concernent le volume de solvant nécessaire à la reconstitution de la solution ainsi que le type de solvant recommandé (Voir tableau ci-dessous). La concentration de la solution après reconstitution est de 1 mg/ml pour la spécialité importée
(MITOMYCIN-C KYOWA), alors qu'elle est de 0,4 mg/ml pour la spécialité française AMETYCINE.
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Selon les recommandations de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), la solution reconstituée de MITOMYCIN-C KYOWA doit être utilisée immédiatement après reconstitution avec 10 ml d'eau ppi ou de NaCl 0,9 %. Elle ne doit pas
être conservée au réfrigérateur.

La date de remise à disposition normale reste inconnue à ce jour.

Pour mémoire
AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable (mitomycine C) est un antibiotique cytotoxique indiqué dans les adénocarcinomes de l'estomac, du pancréas, du côlon, du rectum, du rein et leurs métastases.

Pour aller plus loin
AMETYCINE 10 mg, poudre pour solution injectable (mitomycine C) - Rupture de stock (ANSM, 29 juillet 2014)
Lettre d'information complentaire du laboratoire Prostrakan aux pharmaciens hospitaliers et prescripteurs oncologues (sur le site de l'ANSM, 29 juillet 2014)

Sur www.vidal.fr
Rupture de stock d'AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable : recours à une spécialité britannique comparable (10 juillet 2014)
AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable (mitomycine C) : rupture de stock (4 juillet 2014)
AMETYCINE 10 mg poudre pour solution pour perfusion (mitomycine) : retrait de lots (3 juillet 2014)

STRESAM 50 mg gélule (étifoxine) : modifications de l'autorisation de mise sur le marché
29 juillet 2014 00:00

Suite à la réévaluation du rapport bénéfice/risque de STRESAM (étifoxine), l'autorisation de mise sur le marché (AMM) de cet anxiolytique a été actualisée pour prendre en compte de récentes données de pharmacovigilance et de pharmocodynamie.
Des effets secondaires d'incidence très faible mais potentiellement graves ont été notifiés, tels des réactions cutanées ou allergiques, ou des troubles hépatiques graves : leur survenue doit conduire le patient à consulter immédiatement un médecin qui devra
interrompre le traitement sans délai.

Réévalué par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le rapport bénéfice/risque de STRESAM 50 mg gélule (étifoxine) reste favorable mais avec les modifications suivantes du libellé d'AMM (autorisation de mise sur le marché) :

modification de l'indication : STRESAM est désormais indiqué dans les manifestations psychosomatiques de l'anxiété. La précédente indication de STRESAM, "manifestations psychosomatiques de l'anxiété telles que dystonie neurovégétative, notamment à expression
cardiovasculaire" ne correspondait plus aux critères du DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) ;
actualisation des données de pharmocodynamie : de nouvelles données de pharmocodynamie ont montré que l'activité anxiolytique de STRESAM s'exerçait principalement par un double mécanisme d'action sur le récepteur GABAA, visant à renforcer la transmission
gabaergique : "une action directe et une action indirecte par l'augmentation de la production de neurostéroïdes modulateurs allostériques positifs du récepteur GABAA" selon la lettre aux professionnels de santé du laboratoire Biocodex ;
mise à jour de la rubrique "Effets indésirables" pour intégrer ceux dont l'incidence est très faibles mais qui peuvent être graves, notamment, le risque de réactions cutanées ou allergiques, et le risque de troubles hépatiques graves. La présentation de cette
rubrique a été révisée afin de classer les effets indésirables en fonction de leur fréquence (voir tableau ci-dessous extrait de la lettre aux professionnels de santé du laboratoire Biocodex) :

mise à jour de la rubrique "Mises en garde spéciales et précautions d'emploi" : la mention "En cas de réactions cutanées ou allergiques, ou de troubles hépatiques graves, le traitement par étifoxine devra être immédiatement interrompu" a été ajoutée. 

Informer les patients
Les patients doivent être informés par les professionnels de santé de la survenue possible de réactions cutanées ou allergiques ou de troubles hépatiques graves.
En cas de survenue d'un de ces symptômes, ils doivent consulter immédiatement un médecin.

Pour aller plus loin
Stresam (étifoxine) : Modification de l'AMM : libellé d'indication, données de pharmacovigilance et de pharmacodynamie (ANSM, 28 juillet 2014)
Lettre du laboratoire Biocodex aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 28 juillet 2014)
Pharmacovigilance - Compte rendu de la réunion du 26 juin 2012 (ANSM, 31 octobre 2012)

BILTRICIDE (praziquantel) : rupture de stock et mise à disposition d'une autre spécialité identique
28 juillet 2014 00:00

Une spécialité initialement destinée au marché ukrainien est mise à disposition en France pour pallier la rupture de stock de BILTRICIDE 600 mg comprimé pelliculé sécable (praziquantel). 

Selon une lettre du laboratoire Bayer Healthcare à l'attention des pharmaciens des établissements de santé et des grossistes-répartiteurs, BILTRICIDE 600 mg comprimé pelliculé quadrisécable (praziquantel) fait l'objet de difficultés d'approvisionnement consécutives à un
problème temporaire de fabrication.
Ces perturbations d'approvisionnement interviennent alors que des cas groupés de bilharzioses urogénitales ont été signalés en juin chez des patients qui s'étaient baignés dans la rivière Cavu en Corse du Sud.
Dans l'attente d'un retour à un approvisionnement normal, prévu selon le communiqué de l'ANSM à compter de la première semaine d'août 2014, une spécialité identique initialement destinée au marché ukrainien est mise à la disposition des pharmacies hospitalières
françaises.

Edit 06/08/2014 : la remise à disposition normale est désormais prévue à partir de la semaine du 18 août 2014. 

A propos de la spécialité importée
La composition de la spécialité importée est identique à celle de BILTRICIDE. La dose recommandée est de 40 mg/kg en 1 prise.
Cette spécialité peut faire l'objet d'une rétrocession aux patients ambulatoires.

Recommandations de prescription
Dans ce contexte de tension d'approvisionnement, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) maintient ses recommandations émises en juin, selon lesquelles la prescription du praziquantel doit être réservée :

aux indications de l'AMM (Autorisation de mise sur le marché), c'est-à-dire aux seuls traitements curatifs des bilharzioses et distomatoses ;
aux cas confirmés biologiquement.

Il est rappelé que le praziquantel est inefficace dans le cadre préventif.
Le praziquantel ne doit pas être prescrit dans le traitement du taeniasis (ténia) qui est une indication hors AMM. Des alternatives thérapeutiques doivent être envisagées pour cette indication.

Pour mémoire
Le praziquantel, principe actif de BILTRICIDE, est la seule molécule active sur les formes adultes de Schistosoma haematobium commercialisée en France.
BILTRICIDE est indiqué dans les infestations parasitaires par les trématodes dont :

les bilharzioses: Schistosoma haematobium, Schistosoma intercalatum, Schistosoma japonicum, Schitosoma mansoni,
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les distomatoses: Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini, Paragonimus westermani.

Pour aller plus loin
Signalement de cas de bilharziose en Corse du Sud : une spécialité identique au Biltricide mise à disposition dans un contexte de rupture de stock - Point d'Information (ANSM, 25 juillet 2014)
BILTRICIDE 600 mg, comprimé pelliculé quadrisécable (praziquantel) - Rupture de stock (ANSM, 25 juillet 2014)
Lettre du laboratoire Bayer Healthcare aux pharmaciens d'officine, pharmaciens hospitaliers et grossistes répartiteurs (sur le site de l'ANSM, 25 juillet 2014)
Avis du Haut Conseil de la santé publique relatif au dépistage et au traitement des infections à Schistosoma haematobium (HCSP, 23 mai 2014)

Sur www.vidal.fr
BILTRICIDE (praziquantel) : tensions d'approvisionnement et recommandations de bon usage (19 juin 2014)
Bilharziose en Corse : recommandations de prise en charge et de traitement (17 Juin 2014)

Benzodiazépines hypnotiques et apparentés : vers une baisse du taux de remboursement ?
25 juillet 2014 00:00

La Commission de la transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) préconise d'abaisser le taux de remboursement des benzodiazépines hypnotiques et produits apparentés à 15 %, ayant conclu à "un intérêt thérapeutique limité de ces médicaments" dans
l'indication "troubles sévères du sommeil à court terme".

Le recours à ces médicaments reste recommandé en seconde intention, après échec des thérapies non médicamenteuses, et pour une durée courte. Cet avis s'inscrit dans la continuité des actions menées depuis 2012 pour contrer la surconsommation et le
mésusage des médicaments hypnotiques.

Une consommation d'hypnotiques souvent trop prolongée
La HAS (Haute Autorité de santé), rejoignant de constat récent de l'ANSM, souligne qu'en France, la consommation des benzodiazépines hypnotiques s'étend trop souvent sur plusieurs mois, alors que la durée de prescription de ces médicaments est limitée à 4 semaines :"or,
au-delà de 28 jours, l'efficacité est incertaine, les risques d'effets délétères augmentent (somnolence diurne, troubles de la mémoire, chutes, accidents,…) ainsi que celui de dépendance". La baisse du taux de remboursement associée aux autres mesures, notamment
aux mesures d'information à l'attention des professionnels de santé et des usagers, apparaît comme un levier supplémentaire pour lutter contre la consommation chronique de ces médicaments. 

Abaissement du SMR, conseils de prescription et préconisation d'une baisse du remboursement
La Commission de la Transparence a  donc revu à la baisse le SMR (service médical rendu) des benzodiazépines hypnotiques et produits apparentés (estazolam, loprazolam, lormétazépam, nitrazépam, témazépam, zolpidem, zopiclone) indiqués dans les troubles sévères du
sommeil avec insomnie. Elle recommande une prescription à la plus faible dose et pour la plus courte période possible, en seconde intention après échec des thérapies cognitivo-comportementales.

cette recommandation aux prescripteurs couplée à la préconisation d'une baisse du remboursement (actuellement à 65 %), devrait limiter les risques de mésusage.

Priviliégier l'utilisation des thérapies non médicamenteuses
Pour la HAS, les alternatives thérapeutiques non médicamenteuses doivent être privilégiées dans la prise en charge de l'insomnie. Devant toute insomnie autre qu'occasionnelle, la HAS recommande de promouvoir les règles d'hygiène du sommeil et, en cas de nécessité, de
recourir aux thérapies cognitivo-comportementales en première intention. La prescription d'hypnotiques devrait être envisagée seulement en cas d'échec et pour une courte période.

Et vous qui devez gérer au quotidien le contexte, les demandes, interrogations et prescriptions de ces médicaments, qu'en pensez-vous ? 
Espace commentaires ci-dessous
Sondage sur notre forum : 
Hypnotiques et apparentés : "Pour" ou "Contre" la baisse du remboursement ?

Pour aller plus loin :
Benzodiazépines hypnotiques au long cours : un intérêt thérapeutique limité (HAS, 24 juillet 2014)
Troubles du sommeil : stop à la prescription systèmatique de somnifères chez les personnes âgées (HAS, septembre 2012)
Modalités d'arrêt des benzodiazépines et médicaments apparentés chez le patient âgé (HAS, octobre 2007)

Sur www.vidal.fr
Benzodiazépines et substances apparentées : hausse de la consommation en 2012 (8 janvier 2014)

LORAZEPAM BIOGARAN 1 mg comprimé sécable : rappel de 15 lots
25 juillet 2014 00:00

Quinze lots de LORAZEPAM BIOGARAN 1 mg comprimé sécable, médicament notamment indiqué dans le traitement symptomatique des manifestations anxieuses sévères et/ou invalidantes, sont rappelés par mesure de précaution en raison d'une baisse
potentielle de la teneur en principe actif au cours du temps.

Les lots suivants de LORAZEPAM BIOGARAN 1 mg comprimé sécable en boîte de 30 (CIP 3400926924041) font l'objet d'un rappel par mesure de précaution :

318845 (exp 05/2015) ;
318845A (exp 05/2015) ;
318845B (exp 05/2015) ;
318966 (exp 09/2015) ;
318967 ( exp 11/2015) ;
318968 (exp 11/2015) ;
319124 (exp 11/2015) ;
319125 (exp 11/2015) ;
319126 (exp 11/2015) ;
319127 (exp 11/2015) ;
319128 (exp 11/2015) ;
319129 (exp 11/2015) ;
319130 (exp 11/2015) ;
319131 (exp 11/2015) ;
319132 (exp 11/2015).

Cette mesure a été décidée suite à l'identification d'une baisse potentielle de la teneur en principe actif au cours du temps.
Le laboratoire Biogaran indique qu'aucun effet indésirable ni cas d'inefficacité imputable à ce phénomène n'a été rapporté en date du rappel.

Pour aller plus loin
Alerte MED14/A025 : Lorazepam Biogaran1 mg, comprimé sécable - Biogaran - Retrait de lots (ANSM, 25 juillet 2014)

Pilules du lendemain : la réduction d'efficacité en cas de surpoids n'est pas confirmée
24 juillet 2014 00:00

A la suite d'une nouvelle évaluation des contraceptifs oraux d'urgence, le Comité européen des médicaments à usage humain (CHMP) recommande que ces médicaments puissent continuer à être utilisés par toutes les femmes, indépendamment de leur poids.

Revenant sur la position adoptée par l'Agence européenne fin 2013, le CHMP demande que l'information relative à la baisse ou à l'absence d'efficacité de la contraception d'urgence en cas de surpoids ou d'obésité soit retirée des résumés des caractéristiques des
produits (RCP) concernés.

En novembre dernier, l'Agence européenne du médicament (EMA) avait confirmé l'impact du poids corporel sur l'efficacité contraceptive des pilules du lendemain contenant du lévonorgestrel.
Mais, dans un communiqué de presse du 24 juillet, le Comité européen des médicaments à usage humain (CHMP) indique que : "Les contraceptifs d'urgence [à base de lévonorgestrel et d'ulipristal] peuvent continuer à être utilisés pour prévenir les grossesses non désirées chez
les femmes quel que soit l'indice de masse corporel (IMC) ou le poids corporel de l'utilisatrice. Les données disponibles sont limitées et pas assez robustes pour conclure avec certitude à un effet contraceptif restreint en cas de poids corporel ou d'IMC augmenté".

Ces conclusions repose sur l'examen des méta-analyses suivantes :

une méta-analyse de deux études publiées (1,2) incluant essentiellement les femmes blanches, où une réduction de l'efficacité contraceptive a été observée avec l'augmentation de poids corporel ou l'IMC ;
une méta-analyse de trois études (3,4,5) comprenant principalement des femmes africaines et asiatiques, ne montrant aucune réduction de l'efficacité avec l'augmentation de poids corporel ou l'IMC.

En outre, une autre méta-analyse de 4 études cliniques (6), versées au dossier d'autorisation de mise sur le marché d'ELLAONE, a servi à l'évaluation de la relation efficacité/poids corporel pour l'ulipristal. Ses résultats suggéraient un lien possible entre la baisse d'efficacité
contraceptive et un poids ou un IMC élevé.

Des RCP à modifier
Début 2014, les résumés des caractéristiques du produit (RCP) de NORLEVO et de ses génériques (LEVONORGESTREL BIOGARAN et LEVONORGESTREL MYLAN) avaient été complétés de la maniètre suivante :
"Population particulière : si le poids corporel est supérieur ou égal à 75 kg :
Lors des études cliniques, l'effet contraceptif était réduit chez les femmes dont le poids était supérieur ou égal à 75 kg et le lévonorgestrel n'était plus efficace chez les femmes dont le poids était supérieur à 80 kg (cf Mises en garde et Précautions d'emploi, Pharmacodynamie)."

Cette modification avait été faite à la demande l'EMA suite à la publication des résultats d'une méta-analyse menée en 2010 par le laboratoire HRA Pharma,

Aujourd'hui, le CHMP recommande de retirer cette information des RCP concernés mais aussi d'inclure les résultats des études en question.  

Sur la base de cette recommandation, la Commission européenne devrait se prononcer prochainement.

Rappel de bon usage
Dans l'attente de la décision finale, l'Agence européenne précise aux femmes et aux professionnels de santé que les contraceptifs d'urgence contenant du lévonorgestrel ou de l'ulipristal peuvent être utilisés en prévention d'une grossesse non désirée après un rapport
sexuel à risque, indépendamment du poids corporel, à condition d'être administrés dans les délais validés par les AMM de ces médicaments. 
La contraception d'urgence est une méthode occasionnelle et ne doit pas remplacer une méthode contraceptive régulière.

Pour aller plus loin
Levonorgestrel and ulipristal remain suitable emergency contraceptives for all women, regardless of bodyweight. Communiqué de presse du CHMP sur le site de l'EMA (24 juillet 2014)
NORLEVO (levonorgestrel) : un effet contraceptif réduit chez les femmes dont le poids est supérieur ou égal à 75 kg - Point d'information (ANSM, 28 novembre 2013)
"Can we identify women at risk of pregnancy despite using emergency contraception?", Glasier A et coll. , Contraception, février 2011. Fichier PDF de l'étude.
(1) Creinin MD et al. Progesterone receptor modulator for emergency contraception: a randomized controlled trial. Obstet Gynecol 2006;108: 1089–97.
(2) Glasier A et al. Ulipristal acetate versus levonorgestrel for emergency contraception: a randomized noninferiority trial and meta-analysis. Lancet 2010; 375: 555–62. (fichier PDF)
(3) von Hertzen H et al. Randomised controlled trial of levonorgestrel versus the Yuzpe regimen of combined oral contraceptives for emergency contraception. Lancet 1998; 352: 428-33 (abstract)
(4) von Hertzen H et al. Low dose mifepristone and two regimens of levonorgestrel for emergency contraception: a WHO multicentre randomised trial. Lancet 2002; 360: 1803-10 (abstract)
(5) Dada OA et al. A randomized, double-blind, noninferiority study to compare two regimens of levonorgestrel for emergency contraception in Nigeria. Contraception 2010; 82: 373–378 (abstract)
(6) Clinical Review. Ronald J. Orleans, M.D. NDA 22-474. Ella (ulipristal acetate 30 mg). August 5, 2010 (Final)Clinical Review. Ronald J. Orleans, M.D. NDA 22-474. Ella (ulipristal acetate 30 mg). August 5, 2010 (fichier PDF) 

Sur www.vidal.fr
Contraception d'urgence avec du levonorgestrel : prendre en compte la diminution d'efficacité en cas de surpoids (26 novembre 2013)

TAFINLAR gélule (dabrafénib) : désormais disponible en ville
24 juillet 2014 00:00

La spécialité TAFINLAR gélule (dabrafénib), indiquée dans la prise en charge du mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation BRAF V600, est désormais disponible en officine.

TAFINLAR peut désormais être dispensé en officine de ville.
Cet agent antinéoplasique, inhibiteur de protéine kinase, est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation BRAF V600.
TAFINLAR gélule est disponible sous 2 dosages : 50 mg et 75 mg.
Le traitement doit être initié et supervisé par un médecin expérimenté dans l'utilisation des traitements anticancéreux.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. 

A propos du dabrafénib
Le dabrafénib est un nouveau principe actif, inhibiteur des protéines kinases RAF.
Plus précisément, le dabrafénib agit en inhibant la forme activée des protéines kinases BRAF (protéines intervenant dans la stimulation de la division cellulaire) porteuses de mutations au niveau du codon 600. La mutation BRAF le plus couramment observée est la mutation V600E,
qui représente près de 90 % des mutations BRAF observées dans les mélanomes. En bloquant l'action de la BRAF anormale, TAFINLAR contribue à ralentir le développement et la propagation du cancer.

Réservé aux porteurs de la mutation BRAF
L'efficacité et la sécurité du dabrafénib n'ont pas été établies chez les patients atteints de mélanome non porteur d'une mutation BRAF. En conséquence, le dabrafénib ne doit pas être utilisé chez les patients atteints de mélanome non porteur d'une mutation BRAF.
Avant de prendre le dabrafénib, les patients doivent avoir la confirmation par un test validé, qu'ils sont atteints d'une tumeur avec mutation BRAF V600.

En pratique : posologie et observance
Le traitement doit être initié et supervisé par un médecin expérimenté dans l'utilisation des traitements anticancéreux.
La dose recommandée de dabrafénib est de 150 mg (soit 2 gélules de 75 mg) 2 fois par jour, soit une dose quotidienne totale de 300 mg. 
Le dabrafénib doit être pris au moins 1 heure avant ou au moins 2 heures après un repas, avec un intervalle d'environ 12 heures entre les doses. Les données de pharmacocinétique ont montré que l'administration du dabrafénib avec de la nourriture réduisait sa
biodisponibilité.
Le dabrafénib doit être pris tous les jours aux mêmes heures afin d'optimiser l'observance du patient.
Les gélules doivent être avalées entières avec de l'eau. Elles ne doivent être ni croquées, ni ouvertes, ni mélangées avec de la nourriture ou des liquides en raison de l'instabilité chimique du dabrafénib.

Surveillance et adaptation du traitement
Une interruption du traitement ou une réduction de la posologie peuvent être envisagées en présence d'effets indésirables. 
Par exemple, le traitement doit être interrompu si la température corporelle du patient est supérieure ou égale à 38,5 °C, et les signes ou symptômes d'une infection devront être recherchés.
Lorsque les effets indésirables d'un patient sont bien pris en charge, une réaugmentation de dose peut être envisagée, en respectant les paliers utilisés au moment de la réduction de la dose. 

La surveillance pendant le traitement comprend des examens médicaux (examen dermatologique, ophtalmologique, ECG) et des analyses biologiques (créatininémie, taux d'électrolytes). Ces examens sont détaillés dans la rubrique "Mises en garde et précaution d'emploi" de la
monographie VIDAL de TAFINLAR.

Au comptoir, des interactions à surveiller
Des médicaments peuvent interagir avec le dabrafénib, parmi lesquels des médicaments disponibles sans ordonnance. Les inhibiteurs de la pompe à protons visant à inhiber la sécrétion d'acide gastrique afin d'augmenter le pH gastrique peuvent diminuer la solubilité du
dabrafénib et réduire sa biodisponibilité. Les médicaments destinés à augmenter le pH gastrique doivent donc, dans la mesure du possible, être évités pendant le traitement par le dabrafénib.
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Par ailleurs, la coadministration du dabrafénib avec des inducteurs puissants des cytochromes CYP2C8 ou CYP3A4 (dont le millepertuis) doit être évitée.
Les autres interactions médicamenteuses (avec des médicaments sur ordonnance) sont précisées dans la monographie VIDAL de TAFINLAR.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement
TAFINLAR 50 mg, boîte de 120, CIP 3400927549670, prix public TTC = 4 989,68 euros
TAFINLAR 75 mg, boîte de 120, CIP 3400927549731, prix public TTC = 7 463,97 euros
Remboursable à 100 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire GlaxoSmithKline

Pour aller plus loin
Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, dernière mise à jour août 2013)
Avis de la Commission de la Transparence du 7 mai 2014 (HAS, 2014)

Chikungunya : modalités pratiques pour tenter d'éviter le risque d'épidémie en France métropolitaine
23 juillet 2014 00:00

Alors qu'une épidémie de chikungunya sévit actuellement aux Antilles, la France métropolitaine se trouve elle aussi particulièrement exposée à ce risque pendant l'été 2014, en raison du grand nombre de voyageurs antillais à venir et de la période d'activité du
moustique vecteur de cette maladie, Aedes albopictus. 

Dans ce contexte, l'Institut de veille sanitaire (InVS) a procédé à la publication accélérée, dans le BEH n° 23 du 23 juillet 2014, d'un article où il présente l'organisation du dispositif de surveillance du chikungunya en France métropolitaine et ses résultats.

Le rôle "crucial" des professionnels de santé en termes de mobilisation vis-à-vis de la surveillance et de relais d'information pour le grand public y est souligné.

Dans 18 départements du sud de la France métropolitaine répartis dans 6 régions (Provence-Alpes-Côte d'Azur, Corse, Languedoc-Roussillon, Rhône-Alpes, Aquitaine, Midi-Pyrénées), toutes les conditions sont actuellement réunies pour une transmission autochtone du virus du
chikungunya (et dans une moindre mesure de la dengue) :

un vecteur compétent, dont la période d'activité attendue s'étend du 1er mai au 31 novembre ;
un grand nombre de voyageurs virémiques ;
des conditions climatiques favorables à la reproduction des moustiques et à la réplication virale chez le moustique.

La surveillance entomologique en pratique
Un plan anti-dissémination du chikungunya a été mis en oeuvre depuis 2006 par le Ministère de la Santé française, suite à la mise en évidence de l'implantation d'Aedes albopictus dans le sud de la France (Figure 1).

Figure 1 : Départements et années d'implantation du vecteur Aedes albopictus en France métropolitaine, 2004-2014 (d'après [1])

Ce plan comporte :

la surveillance entomologique par différents opérateurs publics de démoustication ;
la mise en place de pièges pondoirs le long du littoral méditerranéen et à l'intérieur des terres sur le réseau autoroutier : ils sont vérifiés au moins une fois par mois pour la présence d'oeufs d'Aedes albopictus.

Modalités de surveillance et dispositifs de signalement
Les auteurs de cet article rappellent :

la définition d'un cas suspect : une personne présentant une fièvre à 38,5 °C d'apparition brutale, accompagnée d'arthralgies invalidantes, en l'absence de tout autre point d'appel infectieux ;
les examens à pratiquer pour confirmer les cas suspectés :

Sérologie : IgM positives ou titre d'IgG multiplié par 4. Selon le rapport d'évaluation technologique de la HAS (janvier 2013), les IgM sont identifiées en moyenne à partir du 5e jour après l'apparition des signes cliniques. Les IgG se positivent entre le 7e et le 10e jour et
atteignent un maximum vers J15. 
Détection du génome du virus par RT-PCR (transcription inverse et amplification génique par réaction de polymérisation en chaîne) : selon la HAS, cet examen est indiqué jusqu'à 7 jours après l'apparition des signes cliniques, associé à la sérologie à partir du 5e jour.
Il est pris en charge par l'assurance maladie, s'il est accompagné des éléments cliniques requis par la nomenclature des actes de biologie médicale. 

La prise en charge, centrée sur la surveillance et les traitements symptomatiques (antalgiques, antipyrétiques, anti-inflammatoires non stéroïdiens - edit : en l'absence de dengue concomittante du fait du risque hémorragique -, maintien des fonctions essentielles) doit être
instaurée sans attendre les résultats biologiques.
La prise d'aspirine est déconseillée à cause du risque d'hémorragies.

Les 3 composantes du système de surveillance sont :

la déclaration obligatoire des cas confirmés par le laboratoire ;
le renforcement du dispositif de surveillance saisonnière dans les départements colonisés par le vecteur avec la signalisation sans délai aux Agences régionales de santé (ARS) de tous les cas suspects importés,
la transmission quotidienne à l'InVS par un réseau de laboratoires des résultats des diagnostics de chinkungunya.

Dès lors qu'un cas confirmé autochtone est signalé, il convient :

de rechercher activement des cas dans l'entourage du patient : résidence et lieux visités pendant la phase virémique qui commence environ 5 jours après la piqûre et dure environ 7 jours ;
de recommander au patient virémique de se protéger contre les piqûres de moustiques :

port de vêtements longs et couvrants et protection des pieds et chevilles,
imprégnation des vêtements avec des insecticides, pour une protection à long terme,
application ou vaporisation de produits répulsifs adaptés sur toutes les parties découvertes du corps, visage compris (l'application doit être renouvelée fréquemment et au moins 30 minutes après les produits solaires),
utilisation d'une moustiquaire imprégnée d'insecticides pour dormir la nuit,
pour les femmes enceintes et les parents d'enfants et de nourrissons : outre les vêtements couvrants, utilisation de produits répulsifs adaptés à l'âge en respectant les précautions d'emploi, et protection des berceaux et poussettes par des moustiquaires (l'utilisation
des répulsifs avant deux mois est déconseillée),
dans l'habitat, utilisation d'insecticides en bombe ou de répulsifs domestiques comme les diffuseurs électriques et, à l'extérieur, de tortillons fumigènes. Les moustiques craignant les endroits frais, la climatisation diminue le risque de piqûre ;

de dépister les cas suspects ;
de mettre en oeuvre des mesures de lutte antivectorielle dans un périmètre de 150 mètres autour de la résidence du cas avec :

destruction des gîtes larvaires,
traitement adulticide ciblé ;

d'informer le grand public sur les mesures de protection personnelles et la réduction des gîtes larvaires.

A ce jour, aucun cas de transmission autochtone n'a été confirmé pour l'année 2014 mais, 126 cas importés confirmés de chinkungunya ont été notifiés en France métropolitaine du 1er mai au 4 juillet 2014, nombre bien plus élevé que les années précédentes (2 à 6 cas par an de
2006 à 2013 dans les départements colonisés par Aedes albopictus).
"Le défi à relever est d'éviter l'instauration d'un cycle transmission autochtone du chikungunya en France métropolitaine" concluent les auteurs de la publication, ce d'autant que ce risque a été démontré par le passé : en 2010, 2 cas de chikungunya autochtone avaient été
identifiés.

Pour aller plus loin
[1] Paty MC, Six C, Charlet F, Heuzé G, Cochet A, Wiegandt A, et al. Le nombre important de cas importés de chikungunya en France métropolitaine représente un défi pour la surveillance et l'intervention. Bull Epidémiol Hebd. 2014(23):404-8.
Formulaire de déclaration obligatoire des cas de chikungunya (Cerfa n° 12685 *02) 
Guide relatif aux modalités de mise en œuvre du plan anti-dissémination du chikungunya et de la dengue en métropole. Mise à jour 2014. Ministère des Affaires sociales et de la Santé

Lutte mondiale contre le sida, le paludisme et la tuberculose : le nombre d'infections et de décès est en baisse
22 juillet 2014 00:00

A l'occasion de la conférence internationale sur le sida qui se tient actuellement à Melbourne en Australie, une vaste étude internationale, la Global Bruden of Disease Study (GBD) 2013, a été publiée le 22 juillet dans The Lancet.

Cette étude fait le point sur les progrès, dans 188 pays, du sixième "objectif du millénaire pour le développement" pour 2015, objectif  qui concerne en particulier la lutte mondiale contre le sida, le paludisme et la tuberculose.

VIH / Sida : près de 20 millions d'années de vie sauvées en 23 ans, une mortalité en baisse depuis 2005
Premier résultat marquant ce cette étude financée par la Fondation Bill et Melinda Gates : 19,1 millions d'années de vie (fourchette statistique : de 16,6 à 21,5 millions) ont été sauvées dans le monde entre 1990 et 2013 grâce à l'utilisation de la trithérapie et à la prévention de la
transmission mère-enfant. 70,3 % (65,4 à 76,1 %) de ces années de vie sauvées l'ont été dans les pays en voie de développement. Ces années sauvées l'ont été, à 14,2 %, chez des enfants de moins de 15 ans, à 49,7 % chez les patients de 15 et 49 ans et à 36,1 % chez ceux de 50
ans et plus. 

Ce résultat a été obtenu en analysant l'ensemble des études de mortalité des personnes atteintes du sida, avec ou sans trithérapie. Malgré la multiplication des aides, dons et facilitations de l'accès aux médicaments, la mortalité est toujours largement plus élevée dans les pays en
difficulté, en particulier en Afrique subsaharienne (nombre de décès pour 100 000 habitants en 2013) :
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Le nombre de personnes vivant avec le VIH (prévalence) est, logiquement, globalement toujours en augmentation (courbe orange : étude  GBD ; courbe bleue, pour comparaison : UNAIDS 2013), mais il y a un ralentissement de cette augmentation (diminution du nombre de
nouveaux cas = incidence) et une baisse globale de la mortalité depuis 2005 :

Tuberculose : un nombre de cas toujours élevé, une mortalité en baisse depuis 2000
En 2013, l'étude GBD estime que l'incidence de la tuberculose, sous toutes ses formes, y compris survenant (plus facilement) chez des personnes séropositives, a été de 7,5 millions de nouveaux cas (7,4 à 7,7). En 2013 toujours, la prévalence de la tuberculose a été de 11,9 millions
(11,6 à 12,2), et le nombre de décès était de 1,4 million (1,3 à 1,5). La mortalité mondiale a commencé à baisser depuis 2000.

Chez les personnes séronégatives pour le sida (VIH -), l'incidence de la tuberculose en 2013 a été de 7,1 millions, la prévalence de 11,2 millions et le nombre de décès de 1,3 million. Cette incidence est plus marquée chez les garçons et les hommes (60 %).  

Là encore, l'Afrique est particulièrement touchée par cette infection, en particulier au sud.

Nombre de décès par tuberculose de personnes séronégatives pour le VIH pour 100 000 habitants en 2013  :

Paludisme : une baisse globale de la mortalité depuis 2004
A l'échelle du monde, selon l'étude GBD, le nombre de cas de paludisme a augmenté rapidement à partir de 1990 pour atteindre un sommet, en 2003, de 232 millions de cas (de 143 à 387 millions). En 2013, le nombre de nouveaux cas constatés a chuté de 29 %, à 165 millions (95
à 284).

Du côté de la mortalité, malheureusement plus fréquente chez les enfants de moins de 5 ans, le pic d'1,2 million de décès (de 1,1 à 1,4 million) a été constaté en 2004. Par contre, entre 2004 et 2013, les décès d'enfants liés au paludisme en Afrique sub-saharienne auraient
diminué de 31,5 % (de 15,7 à 44,1 %).

Les auteurs notent qu'en dehors de l'Afrique, la mortalité du paludisme n'a cessé de diminuer depuis 1990.

En conclusion : 3 épidémies toujours majeures, mais une baisse encourageante de la mortalité amorcée depuis 10 ans
Ces trois épidémies restent un "challenge majeur pour la santé en 2013", concluent les auteurs. Mais ils ont constaté des progrès, brièvement résumés ci-dessus, en analysant toues les études effectuées depuis 1990. Les marges d'erreur liées aux conditions hétéroclites du
recueil des données, en particulier en Afrique sub-saharienne, explique la largeur des fourchettes chiffrées données et les différences parfois importantes constatées.

Mais ces résultats valident, toujours selon les auteurs, la priorité donnée en 2000 au renforcement de la lutte contre ces trois maladies, renforcement qui a permis de sauver des millions de vies (et ce même s'il en reste encore des millions à sauver...). Ils estiment que ces objectifs
du millénaire pour 2015 peuvent être atteints, à condition de renforcer encore les fonds alloués à cette lutte. Il faudrait aussi tenter de réduire l'incertitude statistique sur les chiffres, en particulier pour le paludisme, afin de mieux évaluer les progrès et actions localisées à mettre
en œuvre.

En savoir plus :
Global, regional, and national incidence and mortality for HIV, tuberculosis, and malaria during 1990—2013: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013, Christopher J L Murray et coll., The Lancet, 22 juillet 2014
Objectifs du Millénaire pour le développement (OMD), aide-mémoire en français sur le site de l'OMS, mai 2014

VIDAL Recos : 
VIH (infection par le)
Tuberculose pulmonaire
Paludisme : chimioprophylaxie
Paludisme : traitement

DORIBAX 250 mg et 500 mg poudres pour solution pour perfusion (doripénème) : prochain arrêt de commercialisation
18 juillet 2014 00:00

L'arrêt de commercialisation de DORIBAX 250 mg et 500 mg poudres pour solution pour perfusion (doripénème) s'accompagnera d'un retrait du marché de ce médicament au plus tard fin septembre/début octobre. En pratique, un recours aux alternatives doit
d'ores et déjà être envisagé.

Dans un courrier adressé aux professionnels de santé, relayé sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le laboratoire Janssen-Cilag annonce le prochain arrêt de commercialisation de DORIBAX 250 mg et 500 mg poudres
pour solution pour perfusion (doripénème) en Europe : "dans un contexte de rationalisation de son portefeuille de produits, Janssen a rendu ses droits sur DORIBAX (doripénème) au partenaire de licence Shionogi. Ce dernier a pris la décision d'arrêter la commercialisation de
DORIBAX". 
Le laboratoire précise que "cette décision n'est pas liée à un problème de sécurité d'emploi, ni à un défaut de qualité du produit".

Conséquence en pratique : recours aux alternatives
Cet arrêt de commercialisation s'accompagnera d'un retrait du marché européen de DORIBAX au plus tard fin septembre/début octobre 2014. Les modalités de retrait seront diffusées ultérieurement. Jusqu'à cette date, le médicament reste disponible dans les pharmacies
hospitalières.

Dès à présent, afin d'anticiper l'indisponibilité prochaine de DORIBAX, il est recommandé aux médecins d'envisager le recours à des alternatives thérapeutiques (voir les Recos VIDAL "Pneumonie aiguë communautaire de l'adulte", "Pyélonéphrite aiguë de l'adulte", "Infections
des voies biliaires" et "Traitement par antibiotiques, antiviraux").
"De nombreux antibiotiques, y compris de la famille des carbapénèmes, sont actuellement disponibles sur le marché afin de traiter les pneumonies nosocomiales (incluant les pneumonies acquises sous ventilation mécanique), les infections intra-abdominales compliquées et les
infections des voies urinaires compliquées chez l'adulte", indique le laboratoire Janssen-Cilag dans sa lettre adressée aux infectiologues, pneumologues, réanimateurs hospitaliers et pharmaciens hospitaliers.

Pour mémoire
Le doripénem est un agent antibactérien de synthèse de la classe des carbapénèmes.
DORIBAX est indiqué chez l'adulte pour le traitement des infections suivantes :

pneumonies nosocomiales (incluant les pneumonies acquises sous ventilation mécanique) ;
infections intra-abdominales compliquées ;
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infections des voies urinaires compliquées.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
DORIBAX 500 mg, poudre pour solution pour perfusion - Arrêt de commercialisation (ANSM, 17 juillet 2014)
Lettre du laboratoire Janssen Cilag aux infectiologues, pneumologues, réanimateurs hospitaliers et pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 16 juillet 2014)

Sur VIDAL.fr
DORIBAX (doripénème) : nouvelles recommandations en cas de pneumonie nosocomiale (31 août 2012)

Vaccination de rappel contre la poliomyélite : nouvel avis du HCSP dans le contexte d'urgence sanitaire décrété par l'OMS
18 juillet 2014 00:00

Le 5 mai 2014, l'OMS décrétait l'état d'urgence sanitaire vis-à-vis du risque de dissémination des virus poliomyélitiques sauvages à partir des pays d'endémie. 
Dans ce contexte, la Direction générale de la santé a saisi le Haut conseil de la santé publique (HCSP) afin qu'elle préconise des mesures pour la France, en accompagnement des recommandations de l'OMS.
A ce titre, le HCSP a publié le 17 juillet 2014 un avis relatif à la vaccination de rappel contre la poliomyélite pour certains voyageurs dans le contexte actuel d’urgence sanitaire décrétée par l’OMS.
En voici les grandes lignes.

A la requête du Comité d'urgence du Règlement sanitaire international (RSI), l'Organisation mondiale de la santé (OMS) à déclaré le 5 mai 2014 que "le risque de dissémination des virus poliomyélitiques sauvages à partir de pays d'endémie constituait une urgence de santé
publique de portée internationale (USPPI)".

Dans ce contexte et à la demande de la Direction générale de la santé, le Haut Conseil de la Santé publique (HCSP) a rendu un avis le 8 juillet concernant les mesures à préconiser pour la France, en accompagnement de la recommandation de l'OMS, pour les voyageurs
provenant des pays d'endémie de poliomyélite ainsi que les résidents de France s'y rendant.

Selon l'OMS, les pays exportant le virus sauvage sont : le Pakistan, la Syrie et le Cameroun.
Les pays d'endémie ne l'exportant pas sont : le Nigéria, l'Afghanistan, l'Irak, l'Ethiopie, la Guinée équatoriale et Israël.

Concernant la population générale
Considérant la possibilité réémergence de maladies infectieuses à l'occasion de la baisse ou de l'interruption des pratiques vaccinales, le HCSP incite : 

chez les nourrissons et les enfants : au maintien d'un taux élevé de couverture vaccinale pour les vaccins contenant la valence poliomyélite  ; 
chez les adultes dont la pratique des rappels est insuffisante : à la mise à jour du statut vaccinal.

Le HCSP recommande : 

pour les personnes âgées de 25, 45, 65, 75, 85… ans : une dose de rappel de vaccin contenant la valence polio, en application du calendrier vaccinal en cours ; 
pour les personnes adultes non concernées par la rubrique précédente mais non à jour de leur vaccination (c'est-à-dire n'ayant pas reçu de rappel depuis plus de vingt ans pour celles âgées de moins de 65 ans ou depuis plus de dix ans pour celles âgées de 70 ans et
plus) : une dose de rappel de vaccin contenant la valence polio ; 
pour les personnes ignorant leur statut vaccinal : 

la consultation de leur médecin traitant en vue d'une éventuelle mise à jour de leurs vaccinations. 
Dans le doute, l'administration d'une dose de vaccin contenant la valence polio est recommandée. La pratique de tests sérologiques pour évaluer leur niveau d'immunité n'est pas recommandée. 

Concernant les voyageurs projetant de se rendre dans un des pays infectés par les virus polio (liste susceptible d'évoluer) pour un séjour < 4 semaines
Le HCSP recommande : 

pour les voyageurs dont la dernière vaccination date de plus de un an : une dose de vaccin contenant la valence polio avant leur départ, idéalement dans le mois précédant leur départ. Chez les personnes à jour de leur vaccination contre la diphtérie et le tétanos (selon
les recommandations du calendrier vaccinal en cours), le vaccin polio inactivé trivalent non combiné peut être utilisé ; 
pour les personnes non à jour ou ignorant leur statut : de compléter leur vaccination avant le départ à l'aide d'un vaccin combiné contenant la valence polio. La pratique de tests sérologiques pour évaluer le niveau d'immunité n'est pas recommandée. 

Concernant les personnes qui projettent de se rendre dans un des pays infecté par les virus polio en vue d'un séjour > 4 semaines ou pour y résider
Du fait qu'un rappel de vaccination leur sera probablement exigé par le pays de destination au cours du séjour ou lors de la sortie du territoire, le HCSP recommande que :

ces personnes reçoivent une dose de rappel de vaccin contenant la valence polio. Aucun délai par rapport au départ de France n'est exigé ;
la date d'administration de ce rappel soit programmée de telle sorte qu'au moment du retour l'administration de ce rappel date de plus de 4 semaines et de moins de 12 mois.

Le HCSP précise dans sonn avis que "le vaccin polio inactivé trivalent non combiné peut être utilisé chez les personnes à jour de leur vaccination contre la diphtérie et le tétanos (selon les recommandations du calendrier vaccinal en vigueur)."

Les vaccins recommandés
En France, le HCSP estime que cette vaccination doit être effectuée en utilisant les vaccins polio inactivés contenus dans les divers vaccins combinés utilisés en France. 

Le vaccin polio inactivé trivalent non combiné peut être utilisé chez les personnes à jour de leur vaccination contre la diphtérie et le tétanos (selon les recommandations du calendrier vaccinal en vigueur). 
Le HCSP recommande que les rappels de vaccin polio administrés soient mentionnés sur le certificat de vaccination internationale de l'OMS (« carte jaune »). 
Il recommande par ailleurs que les voyageurs soient informés des moyens d'éviter de se contaminer par les virus polio lors de leur séjour en pays infecté.

Concernant les voyageurs à l'entrée sur le territoire
Le HCSP émet par ailleurs des recommandations concernant les voyageurs à l'entrée sur le territoire et notamment :

pour les réfugiés en provenance des pays de circulation des virus polio, notamment le Pakistan, l'Afghanistan et le Nigeria (pays endémiques)
contrôle du statut vaccinal vis-à-vis de la polio ;
proposition de mise à jour de leur vaccination adaptée à leur âge et selon le calendrier vaccinal en vigueur.

pour les enfants qui arrivent en France en provenance de pays de circulation des virus polio dans le cadre de l'adoption internationale :
recherche de virus polio dans les selles ;
vérification et mise à jour du statut vaccinal de l'entourage proche ;
stricte application des mesures de protection standard afin d'éviter la dissémination du virus polio sauvage

Pour aller plus loin
Avis relatif à la vaccination de rappel contre la poliomyélite pour certains voyageurs dans le contexte actuel d'urgence sanitaire décrétée par l'OMS (HCSP, 8 juillet 2014)
Déclaration de l'OMS suite à la réunion du Comité d'urgence du Règlement sanitaire international concernant la propagation internationale du poliovirus sauvage (OMS, 5 mai 2014)
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2014, ministère des Affaires sociales et de la Santé, mai 2014.

Traitements hormonaux de la ménopause : la HAS maintient le "service médical rendu" important
17 juillet 2014 00:00

Dans son rapport d'évaluation sur les traitements hormonaux substitifs publié le 16 juillet 2014, la Commission de la transparence maintient le "service médical rendu" important des traitements hormonaux de la ménopause (THM) lorsque les symptômes sont
gênants au point d'altérer la qualité de vie des femmes.
Les risques connus se confirmant, la HAS recommande que le THM soit instauré au cas par cas, à dose ajustée, pour une durée limitée, et réévalué chaque année.

Dans un rapport publié le 16 juillet 2014, la Commission de la transparence de la Haute Autorité de santé (HAS) a rendu ses conclusions suite à la réévaluation des traitements hormonaux de la ménopause (THM) .
Le service médical rendu (SMR) important est maintenu (et par conséquent le maintien du remboursement des spécialités concernées) lorsque les symptômes de la ménopause sont gênants au point d'altérer la qualité de vie des femmes.

Un intérêt démontré, mais des risques à prendre en compte
Si elle reconnaît l'intérêt de ces traitements dans le cadre des troubles symptomatiques de la ménopause, la HAS rappelle également les risques associés aux THM dont le cancer du sein, le cancer de l'endomètre, le cancer de l'ovaire et le risque thromboembolique veineux et
d'accident vasculaire cérébral (AVC).
L'existence de ces risques implique une évaluation du rapport bénéfice/risque au cas par cas avant l'instauration du traitement, et sa réévaluation au moins chaque année. 
En outre, la HAS recommande d'établir une prescription à dose minimale et pour une durée limitée. En effet, certains risques, comme la survenue de cancer du sein, augmentent avec la durée de traitement. Le risque thromboembolique veineux et d'AVC est plus important
durant la première année de traitement.
Enfin, la HAS souligne la nécessité de fournir une information claire et adaptée à la patiente à l'instauration du traitement, notamment concernant les risques inhérents au traitement.

Les indications des THM en détail
Les conclusions de la Commission, indication par indication, pour toutes les spécialités de THM sont les suivantes :

Traitement hormonal substitutif des symptômes de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées :
le SMR des traitements hormonaux, estrogéniques ou estroprogestatifs, de la ménopause contenant de l'estradiol, du valérate d'estradiol ou de la tibolone reste important chez les patientes dont les troubles du climatère sont ressentis comme suffisamment gênant
pour altérer leur qualité de vie.
Les estrogènes ne doivent pas être utilisés sans progestatif.
Le SMR de la seule spécialité contenant de l'estriol reste modéré.

Prévention de l'ostéoporose post-ménopausique chez les femmes ayant un risque accru de fracture ostéoporotique et présentant une intolérance ou une contre-indication aux autres traitements indiqués dans la prévention de l'ostéoporose :
l'ostéoporose post-ménopausique peut avoir comme conséquence des fractures notamment au niveau du col fémoral.
Le SMR des traitements hormonaux de la ménopause reste important en cas de troubles du climatère associés et de ménopause récente, notamment après une fracture mineure ou si l'examen osteodensitométrique révèle une ostéoporose.

Pour les progestatifs uniquement, en association aux estrogènes :
les progestatifs sont indiqués dans le traitement hormonal de la ménopause et doivent être associés aux estrogènes, en prévention du risque d'hyperplasie de l'endomètre consécutif au traitement estrogénique lorsqu'il est administré seul.
Le SMR des traitements progestatifs reste important dans le THM en complément du traitement estrogénique chez les femmes ménopausées non hystérectomisées.

Pour aller plus loin
Communiqué de presse : traitement hormonaux de la ménopause (HAS, 16 juillet 2014)
Réévaluation des traitements hormonaux de la ménopause. Rapport d'évaluation de la Commission de la transparence (28 mai 2014)

Chikungunya : l’épidémie antillaise gagne la métropole
16 juillet 2014 00:00

En 2014, le nombre de cas importés de chikungunya a fortement augmenté en France métropolitaine, en lien avec l’épidémie qui sévit dans les Antilles françaises, selon les dernières données de l'InVS (Institut de Veille Sanitaire).

Néanmoins, dans les départements méridionaux où vit désormais le moustique tigre, vecteur de ces infections virales, aucun cas de contamination locale n’a pour l’instant été rapporté.
Chaque année, du 1er mai au 30 novembre, l'Institut national de veille sanitaire (InVS) assure une surveillance des cas de dengue et de chikungunya dans 18 départements du sud de la France métropolitaine (là où des moustiques tigres ont été identifiés). Cette veille concerne
les cas dits « importés » (les patients ont été contaminés hors de France métropolitaine) et les cas dits « autochtones » (les patients ont été contaminés en France métropolitaine).

La dengue et le chikungunya, transmis par le moustique tigre
Le moustique tigre (Aedes albopictus) est capable de transmettre à l'homme différents virus dont ceux de la dengue et du chikungunya. Bien que ces maladies sévissent principalement en zones tropicales, la survenue de cas autochtones en France métropolitaine est
possible. Ainsi, en 2010, deux cas autochtones de dengue et deux cas autochtones de chikungunya ont été détectés respectivement à Nice et à Fréjus. En 2013, un cas autochtone de dengue a également été identifié dans les Bouches-du-Rhône.

L'exposition des moustiques tigres vivant en France aux virus de la dengue et du chikungunya est en effet possible lorsque des voyageurs, de retour de pays où ces maladies sont présentes, reviennent infectés et se font piquer par des moustiques tigres locaux. Après quelques
jours, ces moustiques sont capables de transmettre à leur tour le virus à une personne qui n'a pas voyagé.

Le moustique tigre, un nouvel arrivant en métropole
Le moustique tigre est reconnaissable à ses rayures noires et blanches sur son corps et sur ses pattes. Ses ailes sont uniformément noires. Il mesure moins de 1 cm et vole assez lentement (il est facile à écraser en vol).

Détecté pour la première fois en Italie dans les années 1990, le moustique tigre est surveillé en France depuis les années 2000 grâce à des pièges pondoirs. Ces pièges sont constitués d'un seau noir contenant de l'eau et d'un morceau de polystyrène flottant où le moustique va
pondre. Ils sont mis en place dans les grandes agglomérations et le long des axes de communication (le moustique tigre préfère les villes et les banlieues).

Depuis 2004 et sa première identification dans la région de Menton, le moustique tigre a colonisé la quasi-totalité des départements des Alpes-Maritimes, du Var, des Bouches-du-Rhône, de la Haute-Corse et de la Corse-du-Sud. L'espèce est également implantée dans
quelques communes des Alpes-de-Haute-Provence, du Vaucluse, de l'Hérault, du Gard, de l'Aude, des Pyrénées-Orientales, de la Haute-Garonne, du Lot-et-Garonne, de l'Ardèche, de la Drôme, de l'Isère et du Rhône. 

Département et année d'implantation du vecteur Aedes albopictus en France métropolitaine
(© InVS) :
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Davantage de cas de dengue et de chikungunya en 2014
En 2013, de mai à fin novembre, l'InVS a recensé 429 cas de dengue et de chikungunya en France métropolitaine, dont 200 ont été confirmés par des analyses. Ce chiffre annuel sera largement dépassé en 2014 puisque, du 1er mai au 11 juillet 2014, ce sont déjà 427 cas qui ont
été recensés par l'InVS.

Cette forte augmentation s'explique essentiellement par l'explosion du nombre de cas importés de chikungunya, en lien avec l'épidémie qui sévit aux Antilles depuis plusieurs mois. Entre mai et début juillet 2014, 152 personnes atteintes de chikungunya ont été signalées
en métropole contre 2 personnes de mai à novembre 2013. Mais pour l'instant, malgré la présence de moustiques tigres dans les départements surveillés, aucun cas autochtone n'a été signalé pour ces deux infections virales.

Une invitation à signaler le moustique tigre et des conseils pour se protéger
Les autorités sanitaires ont mis en place un site internet destiné à signaler les observations de moustiques tigres en France métropolitaine. Ce signalement doit être confirmé par une photo du moustique vivant ou mort, ou par l'envoi du cadavre du moustique dans un état
permettant son identification.

En zone tropicale comme en métropole, les mesures de protection contre les piqûres de moustiques tigres sont les mêmes : port de vêtements longs et amples, moustiquaires, utilisation de produits répulsifs. Ce moustique étant actif le jour, l'utilisation de répulsifs
cutanés reste l'option la plus efficace. Les autorités sanitaires recommandent l'utilisation des produits dont l'efficacité est reconnue. Il existe toutefois des précautions d'emploi pour certains publics sensibles (nourrissons et femmes enceintes notamment).

De plus, pour limiter la prolifération des Aedes, il est essentiel de repérer et d'assécher les lieux de ponte potentiels : coupelles sous les pots de fleurs, seaux et autres récipients oubliés au jardin, pneus et baches en plastique, etc. Dans les bassins d'ornement, des poissons
peuvent être introduits pour manger les larves.

En savoir plus : 
Chikungunya et dengue - Données de la surveillance renforcée en France métropolitaine en 2014, InVS, 15 juillet 2014

EPIPEN (adrénaline) : nouvelle solution auto-injectable d'urgence dans les réactions allergiques sévères
16 juillet 2014 00:00

Une nouvelle spécialité d'adrénaline auto-injectable est mise à disposition en France : EPIPEN solution injectable en stylo prérempli.
Deux présentations sont disponibles, à 0,15 mg/0,3 ml et 0,30 mg/0,3 ml.
Elles peuvent être conservées à température ambiante.

EPIPEN est une nouvelle solution injectable d'adrénaline (ou épinéphrine) en stylo prérempli auto-injecteur à usage unique, pouvant être conservée à température ambiante.
EPIPEN est indiqué dans le traitement d'urgence des réactions allergiques sévères (choc anaphylactique) provoquées par exemple par des morsures ou piqûres d'insectes, des aliments, médicaments ou autres allergènes, ainsi que dans le traitement du choc anaphylactique
idiopathique ou induit par un exercice physique.
EPIPEN est destiné à une administration immédiate chez les patients qui ont un risque élevé de réaction allergique sévère, y compris ceux présentant des antécédents de réactions anaphylactiques.

Deux présentations sont disponibles :

EPIPEN 0,15 mg/0,3 ml solution injectable : il contient 2 ml de solution injectable d'adrénaline à 0,5 mg/ml. Ce stylo auto-injecteur est conçu pour délivrer une seule dose de 0,3 ml, soit 150 μg d'adrénaline, lors de son activation ;
EPIPEN 0,30 mg/0,3 ml solution injectable : il contient 2 ml de solution injectable d'adrénaline à 1 mg/ml. Ce stylo auto-injecteur est conçu pour délivrer une seule dose de 0,3 ml, soit 300 μg d'adrénaline, lors de son activation. 

EPIPEN peut être utilisé chez l'adulte et chez l'enfant.

Posologies en pédiatrie : selon le poids corporel
La dose d'adrénaline à injecter varie selon le poids de l'enfant :

Pour les enfants et les adolescents de plus de 30 kg :
la dose usuelle est de 300 μg en intramusculaire ;
l'auto-injecteur EPIPEN 0,30 mg/0,3 ml peut être utilisé.

Pour les enfants entre 15 kg et 30 kg :
la dose usuelle est de 150 μg en intramusculaire ;
l'auto-injecteur EPIPEN 0,15 mg/0,3 ml peut être utilisé.

Pour les enfants de moins de 15 kg : 
une dose inférieure à 150 μg ne peut pas être administrée avec une précision suffisante ; l'utilisation n'est donc pas recommandée sauf en cas de risque vital ou de décision du médecin ;
la dose pédiatrique habituelle dans le traitement d'urgence des réactions allergiques est de 150 μg d'adrénaline en intramusculaire selon le poids corporel du patient (0,01 mg/kg). Cependant, le médecin peut prescrire des doses supérieures ou inférieures sur
la base de l'évaluation minutieuse de chaque patient et la prise en compte de la menace sur le risque vital des réactions pour lesquelles ce traitement est décrit ;
le médecin devra envisager d'utiliser d'autres formes d'adrénaline injectable si des doses inférieures sont nécessaires pour de petits enfants.

Posologie chez l'adulte
La dose usuelle est de 300 μg en intramusculaire.
L'injection initiale doit être effectuée dès l'apparition des symptômes de choc anaphylactique.
Une seconde injection avec un nouvel auto-injecteur EPIPEN 0,15 mg/0,3 ml ou EPIPEN 0,30 mg/0,3 ml peut être nécessaire 5 à 15 minutes après la première injection, en l'absence d'amélioration clinique ou en cas d'aggravation des symptômes.
Le patient devra consulter un médecin après administration afin de bénéficier d'une surveillance médicale et/ou de traitement complémentaire. 
Le patient devrait être informé de la nécessité de composer le 15 (pour la France) ou le 112, de demander une ambulance, d'indiquer qu'il a fait un choc anaphylactique afin de bénéficier, immédiatement après l'administration de la première dose, du suivi médical nécessaire
comprenant la surveillance de l'épisode anaphylactique et les traitements complémentaires.

EPIPEN en pratique
L'administration doit se faire en intramusculaire dans la face antérolatérale de la cuisse, pas dans la fesse. Elle peut être pratiquée au travers des vêtements ou directement au contact de la peau.
L'auto-injecteur est à usage unique. Il doit être jeté immédiatement après utilisation.

Le médecin qui prescrit un auto-injecteur EPIPEN solution injectable en stylo prérempli doit s'assurer que le patient en a compris parfaitement les indications et le mode d'administration.
Pour former le patient à la bonne utilisation d'EPIPEN, le médecin prescripteur peut s'aider d'un EPIPEN Trainer (dispositif de démonstration sans solution injectable ni aiguille).
Il est important d'informer le patient en détails sur la notice, le mode d'emploi de l'auto-injecteur et les symptômes possibles du choc anaphylactique.
Les consignes de manipulation de l'auto-injecteur EPIPEN sont détaillées dans la monographie VIDAL d'EPIPEN.

Conservation et vérification de la solution
La durée de conservation de la solution injectable à 0,15 mg/0,3 ml est de 19 mois, celle de la solution injectable à 0,30 mg/0,3 ml est de 20 mois. 
L'auto-injecteur doit être conservé dans l'emballage extérieur à l'abri de la lumière, à une température ne dépassant pas 25 °C (EPIPEN ne doit pas être placé au réfrigérateur ni au congélateur).
Le patient doit vérifier périodiquement que l'aspect de la solution est toujours limpide et incolore dans la fenêtre de contrôle du stylo. Si la solution a changé de couleur ou contient un précipité, ou si la date de péremption est atteinte, l'auto-injecteur doit être jeté ou
remplacé. La date de péremption est mentionnée sur l'étiquette. L'auto-injecteur ne doit pas être utilisé après cette date.

Identité administrative

Liste I
EPIPEN 0,15 mg/0,30 mg, boîte de 1 stylo, CIP 3400927564697, prix public TTC = 40,04 euros
EPIPEN 0,15 mg/0,30 mg, boîte de 2 stylos, CIP 3400927564758, prix public TTC = 75,78 euros
EPIPEN 0,30 mg/0,30 mg, boîte de 1 stylo, CIP 3400927564819, prix public TTC = 40,04 euros
EPIPEN 0,30 mg/0,30 mg, boîte de 2 stylos, CIP 3400927564987, prix public TTC = 75,78 euros 
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Meda Pharma

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'EPIPEN (mise à jour du 24 juin 2014)
Avis de la Commission de la transparence sur EPIPEN (HAS, 29 mai 2014)
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence sur EPIPEN (HAS, mai 2014)

Répertoire des génériques : création de 9 nouveaux groupes
16 juillet 2014 00:00

Neuf nouveaux groupes ont été ajoutés au répertoire des génériques, ce qui porte à 44 le nombre de groupes génériques créés depuis le mois de janvier 2014.

Par décision du 19 mai 2014, publiée au Journal officiel du 16 juillet 2014, les groupes génériques suivants ont été intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique ATOSIBAN (ACÉTATE D') équivalant à ATOSIBAN 6,75 mg pour 0,9 ml, solution injectable.
Référent : TRACTOCILE 6,75 mg/0,9 ml solution injectable.
Domaine thérapeutique : obstétrique.

Groupe générique ATOSIBAN (ACÉTATE D') équivalant à ATOSIBAN 37,5 mg pour 5 ml, solution à diluer pour perfusion.
Référent : TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml solution à diluer pour perfusion.
Domaine thérapeutique : obstétrique.

Groupe générique ESCITALOPRAM (OXALATE D') équivalant à ESCITALOPRAM 20 mg/ml, solution buvable en gouttes.
Référent : SEROPLEX 20 mg/ml solution buvable en gouttes.
Domaine thérapeutique : psychiatrie, dépression.

Groupe générique IBUPROFÈNE (LYSINATE D') équivalant à IBUPROFÈNE 200 mg, comprimé pelliculé.
Référent : NUROFENFLASH 200 mg comprimé pelliculé.
Domaine thérapeutique : douleur.

Groupe générique IBUPROFÈNE (LYSINATE D') équivalant à IBUPROFÈNE 400 mg, comprimé pelliculé.
Référent : NUROFENFLASH 400 mg comprimé pelliculé.
Domaine thérapeutique : douleur.

Groupe générique LÉVÉTIRACÉTAM 750 mg, comprimé pelliculé.
Référent : KEPPRA 750 mg comprimé pelliculé.
Domaine thérapeutique : neurologie, épilepsie.

Groupe générique LYMECYCLINE équivalant à TETRACYCLINE 300 mg, gélule.
Référent : TETRALYSAL 300 mg gélule.
Domaine thérapeutique : antibiothérapie.

Groupe générique MÉMANTINE (CHLORHYDRATE DE) 5 mg / pression de 0,5 ml, solution buvable.
Référent : EBIXA 5 mg/pression solution buvable.
Domaine thérapeutique : neurologie, Alzheimer.

Groupe générique PARACÉTAMOL 500 mg + ACIDE ASCORBIQUE 200 mg + PHÉNIRAMINE (MALÉATE DE) 25 mg, granulés en sachets.
Référent : FERVEX granulés en sachets.
Domaine thérapeutique : ORL.

D'autres groupes génériques ont par ailleurs été modifiés par ajout, suppression ou modification de spécialités déjà inscrites au sein de groupes préexistants.

Pour aller plus loin
Décision du 19 mai 2014 portant modification au répertoire des groupes génériques (Journal officiel du 16 juillet 2014)

Sur Vidal.fr :
Répertoire des génériques : création de 2 nouveaux groupes (04 juillet 2014)
Répertoire des génériques : création de 10 nouveaux groupes (25 avril 2014)
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Répertoire des génériques : création de 14 nouveaux groupes (17 mars 2014)
Répertoire des génériques : création de 9 nouveaux groupes (24 février 2014)

CILOXADEX (ciprofloxacine, dexaméthasone) : nouvelle suspension pour instillation auriculaire
15 juillet 2014 00:00

CILOXADEX est une nouvelle association fixe d'un antibiotique (ciprofloxacine) et d'un corticoïde (dexaméthasone), en suspension pour instillation auriculaire.
Il est indiqué dans le traitement des otorrhées sur aérateurs transtympaniques et des otites aiguës externes chez l'adulte et l'enfant.

CILOXADEX suspension pour instillation auriculaire est un nouveau médicament otologique, associant un antibiotique de la classe des fluoroquinolones, la ciprofloxacine, et un corticoïde, la dexaméthasone.
CILOXADEX est indiqué dans le traitement des infections suivantes chez les adultes et les enfants : 

otorrhées sur aérateurs transtympaniques ; 
otites aiguës externes.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des agents antibactériens.

CILOXADEX est présenté en flacon compte-gouttes de 5 ml. Il contient 3 mg de ciprofloxacine et 1 mg de dexaméthasone par ml de suspension.

Posologie chez l'adulte et l'enfant
Chez l'adulte et le sujet âgé, la posologie consiste à instiller 4 gouttes dans l'oreille ou les oreilles atteinte(s), 2 fois par jour pendant 7 jours, conformément aux différentes instructions d'instillation destinées aux patients atteints d'otorrhée sur aérateurs transtympaniques ou
d'otites aiguës externes.

Chez l'enfant, la sécurité et l'efficacité de CILOXADEX ont été établies : 

chez les enfants âgés de 6 mois et plus atteints d'otorrhée sur aérateurs transtympaniques 
chez les enfants d'un an et plus atteints d'otites aiguës externes. 

CILOXADEX peut être administré à la même posologie que chez les adultes.

Conseils aux patients
Avant toute utilisation, le flacon doit être agité et la suspension doit être réchauffée en gardant le flacon dans les mains pendant quelques minutes, afin d'éviter tout vertige pouvant résulter de l'instillation d'une suspension froide. 
Le patient doit s'allonger, l'oreille atteinte vers le haut, puis doit instiller les gouttes en tirant plusieurs fois sur le pavillon de l'oreille. 
Chez les patients atteints d'otorrhée sur aérateurs transtympaniques, le tragus doit être pressé 5 fois vers l'intérieur pour faciliter la pénétration des gouttes dans l'oreille moyenne.
Cette position doit être maintenue environ 5 minutes pour faciliter la pénétration des gouttes dans l'oreille. 

Pour prévenir toute contamination de l'extrémité du compte-gouttes et limiter les risques bactériens, le contact avec le pavillon de l'oreille ou le conduit auditif externe ou les zones adjacentes doit être évité. 

Conservation après ouverture du flacon
Après la première ouverture du flacon, le médicament doit être conservé 1 mois au maximum.
Lorsqu'il n'est pas utilisé, le flacon doit être conservé soigneusement fermé.

Identité administrative

Liste I
Flacon de 5 ml, CIP 3400922439716
Prix public TTC = 3,72 euros
Remboursable à 30 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Alcon

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de CILOXADEX (mise à jour du ... juillet 2014)
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence sur CILOXADEX (HAS, mai 2014)
Avis de la Commission de la transparence sur CILOXADEX (HAS, 29 mai 2014)

PEGASYS solution injectable (peginterféron alfa-2a) : désormais remboursable en pédiatrie dans le traitement de l'hépatite C
15 juillet 2014 00:00

Le remboursement de PEGASYS (peginterféron alfa-2a) dans le traitement de l'hépatite C chronique est étendu à l'enfant à partir de 5 ans et à l'adolescent naïfs de traitement et ayant un acide ribonucléique du virus de l'hépatite C (ARN-VHC) sérique positif.

La prise en charge par l'Assurance maladie de PEGASYS 135 μg et 180 μg solutions injectables en stylo et en seringue préremplis (peginterféron alfa-2a) est étendue, dans le traitement de l'hépatite C chronique, à l'enfant à partir de 5 ans et l'adolescent naïfs de traitement
et ayant un acide ribonucléique du virus de l'hépatite C (ARN-VHC) sérique positif.

Toutes les indications de PEGASYS autorisées par l'AMM (autorisation de mise sur le marché) sont désormais remboursables (taux de 65 %).

Utilisation pédiatrique de PEGASYS : en pratique
Chez les enfants et les adolescents âgés de 5 à 17 ans atteints d'hépatite chronique C et ayant une surface corporelle (SC) supérieure à 0,7 m2, les posologies recommandées de PEGASYS et de ribavirine varient en fonction de la surface corporelle (Cf. monographie Vidal de
PEGASYS). 

Tableau 1 : Recommandations posologiques pour PEGASYS chez les enfants âgés de 5 à 17 ans

Tableau 2 : Recommandations posologiques pour la ribavirine chez les enfants âgés de 5 à 17 ans

Il est recommandé que les seringues préremplies de PEGASYS soient utilisées pour les enfants. Les stylos préremplis de PEGASYS ne permettent pas un ajustement approprié de la dose chez ces patients. 
Les patients qui débutent le traitement avant leur 18e anniversaire doivent maintenir la posologie applicable à la population pédiatrique jusqu'à la fin du traitement.

Pour mémoire
PEGASYS solution injectable est indiqué dans les situations suivantes :

hépatite B : traitement de l'hépatite chronique B (HCB) antigène HBe (AgHBe) positif ou négatif chez des patients adultes ayant une maladie hépatique compensée avec une réplication virale, une élévation du taux d'ALAT et une inflammation hépatique et/ou une fibrose
histologiquement prouvées ;
hépatite C :

en association avec d'autres médicaments, pour le traitement de l'hépatite chronique C (HCC) chez des patients adultes ayant une maladie hépatique compensée ;
l'association de PEGASYS et de la ribavirine est indiquée dans le traitement de l'hépatite chronique C chez des enfants âgés de 5 ans et plus et des adolescents naïfs de traitement et ayant un acide ribonucléique du virus de l'hépatite C (ARN-VHC) sérique positif.
Lorsqu'il est décidé d'initier le traitement chez l'enfant, il est important de considérer une inhibition de la croissance induite par l'association. La réversibilité de cette inhibition est incertaine. La décision de traiter doit être prise au cas par cas.

Ce médicament est soumis à une prescription initiale semestrielle réservée aux spécialistes et/ou aux services spécialisés en gastroentérologie, hépatologie, médecine interne ou infectiologie. Le renouvellement n'est pas restreint.

Pour aller plus loin
Arrêté du 4 juillet 2014 (Journal officiel, 11 juillet 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 4 mars 2014)

DANTRIUM gélule (dantrolène) : remise à disposition progressive
11 juillet 2014 00:00

Après plusieurs mois de rupture, l'approvisionnement en DANTRIUM gélule (dantrolène) reprend progressivement. Le dosage à 100 mg est d'ores et déjà disponible tandis que la remise à disposition du dosage à 25 mg est prévue à partir de mi-juillet 2014.

Edit : Selon un communiqué de l'ANSM publié le 18 juillet 2014, DANTRIUM  25 mg gélule sera à nouveau normalement disponible à compter du 21 juillet 2014.

La rupture de stock qui touchait DANTRIUM gélule (dantrolène) depuis plusieurs mois semble prendre fin. Selon les informations communiquées par le laboratoire Merck Serono sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le
dosage à 100 mg est à nouveau disponible depuis le 9 juillet.

La remise à disposition du dosage à 25 mg devrait intervenir dans les prochains jours, à partir de mi-juillet 2014.
Le stock de la spécialité importé en mai dernier, DANTRIUM 25 mg capsule (dantrolène sodique sous forme de gélules), initialement destinée au marché britannique, est épuisé.

Pour mémoire 
DANTRIUM gélule est indiqué dans les situations suivantes :

Traitement des formes évoluées de spasticités d'origine pyramidale associées aux hémiplégies, aux paraplégies et à la sclérose en plaques. Le dantrolène est particulièrement utile aux patients dont la motricité résiduelle est bonne et chez lesquels la spasticité est un
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obstacle important à la réadaptation fonctionnelle.
Prévention de l'hyperthermie maligne peranesthésique. L'administration de dantrolène ne dispense pas de l'application des autres mesures générales préventives de l'hyperthermie maligne.

Pour aller plus loin
DANTRIUM 25 mg et 100 mg gélule (dantrolène) - Rupture de stock (ANSM, 11 juillet 2014)
Edit du 18 juillet 2014 : DANTRIUM 25 mg, gélule, DANTRIUM 100 mg, gélule (Dantrolène) - Remise à disposition (ANSM, 18 juillet 2014)

Sur www.vidal.fr
DANTRIUM 25 mg et 100 mg gélules (dantrolène) : mise à disposition d'une spécialité importée (26 mai 2014)
DANTRIUM gélule (dantrolène) : rupture de stock jusqu'en juillet 2014 (11 avril 2014)

FLUANXOL 4 % solution buvable en gouttes (flupentixol) : nouveau rappel de lots
11 juillet 2014 00:00

Quelques semaines après le retrait de trois lots de FLUANXOL 4 % solution buvable en gouttes (flupentixol), huit nouveaux lots de ce médicament neuroleptique sont rappelés par mesure de précaution pour des raisons identiques, l'obtention de résultats non
conformes lors des études de stabilité.

Les huit lots suivants de FLUANXOL 4 % solution buvable en gouttes (CIP 3400931655527) sont rappelés, par mesure de précaution, du circuit officinal, hospitalier et du circuit de distribution pharmaceutique :

2354371 (péremption 30/04/2015)
2358890 (péremption 30/04/2015)
2358891 (péremption 30/04/2015)
2363506 (péremption 30/04/2015)
2363505 (péremption 31/08/2015)
2375258 (péremption 31/08/2015)
2383891 (péremption 31/11/2015)
2387935 (péremption 31/11/2015)

Cette décision a été prise par le laboratoire Lundbeck SAS, en accord avec l'ANSM  (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), suite à des résultats non conformes lors des études de stabilité. 
Elle intervient 1 mois après le rappel de trois lots pour des raisons identiques.

Les formes injectables ne sont pas concernées par cette alerte.

Pour mémoire
FLUANXOL (flupentixol) est un neuroleptique incisif de la série des thioxanthènes, indiqué dans les situations suivantes :

états psychotiques aigus ;
états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques) ;
traitement de courte durée des états d'agitation et d'agressivité au cours des états psychotiques aigus et chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

Pour aller plus loin
Alerte MED14/A023/B026 : Fluanxol 4 pour cent solution buvable, gouttes (flacon de 10 mL) - Lundbeck SAS - Retrait de lots (ANSM, 10 juillet 2014)

Sur www.vidal.fr
FLUANXOL 4 % solution buvable en gouttes (flupentixol) : rappel de 3 lots (6 juin 2014)

Infection par le VIH/sida : l’OMS recommande la prévention par les antirétroviraux chez les homosexuels.
11 juillet 2014 00:00

À l’occasion de la Conférence internationale sur le sida qui aura lieu fin juillet en Australie, l’Organisation mondiale de la santé (OMS) publie de nouvelles recommandations sur la prévention, le diagnostic et le traitement de l’infection par le VIH/sida chez les
personnes les plus exposées.

Lever les obstacles pour aider les personnes les plus vulnérables
Selon l'OMS, les groupes de personnes les plus vulnérables à l'infection par le VIH sont :

les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (risque de contamination 19 fois plus élevé),
les prisonniers,
les consommateurs de drogues injectables (risque 50 fois plus élevé),
les prostitué(e)s (risque 14 fois plus élevé),
les personnes transgenres (transexuel(le)s, risque 50 fois plus élevé).

Selon l'OMS, ce sont aussi ces personnes qui ont le moins accès aux services de prévention, de dépistage et de traitement. Dans de nombreux pays, ils ne sont pas couverts par les plans nationaux de lutte contre le VIH. De plus, les lois et les politiques discriminatoires
constituent pour eux des obstacles majeurs à la prévention du VIH/sida.

L'OMS recommande donc à tous les pays de supprimer les obstacles juridiques et sociaux qui entravent l'accès de ces personnes aux programmes de prévention.

La prophylaxie préexposition fortement recommandée pour les HRSH
Les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HRSH), homosexuels et bisexuels, ont donc un risque d'infection VIH 19 fois plus élevés que la population générale. C'est pourquoi l'OMS leur recommande vivement d'envisager de prendre des médicaments
antirétroviraux en tant que méthode complémentaire de prévention de l'infection à VIH (prophylaxie préexposition), parallèlement à l'utilisation du préservatif.

La prophylaxie préexposition (PrEP) est un moyen de prévention destiné à ceux qui ne sont pas infectés par le VIH, mais risquent de le devenir. Elle repose sur la prise quotidienne d'un comprimé unique (généralement une association de deux mlédicaments antirétroviraux). Il
a été démontré que ce traitement, s'il est correctement pris, pourrait permettre de réduire jusqu'à 92 % le risque d'infection à VIH chez les personnes à haut risque. La PrEP est par contre bien moins efficace si les prises ne sont pas régulières.

Cette prophylaxie préexposition permettrait, à l'échelle mondiale, de réduire de 20 à 25 % la fréquence de l'infection par le VIH chez les HRSH?, et d'éviter ainsi jusqu'à un million de nouvelles infections dans les dix années à venir.

L'OMS recommande également des mesures pour mieux prendre en charge les problèmes de santé sexuelle et de santé mentale, ainsi que les co-infections comme la tuberculose et les hépatites virales. Concernant les personnes qui s'injectent des drogues, elle souligne
combien les programmes d'échange d'aiguilles et de seringues sont nécessaires, de même que les traitements de substitution des opioïdes.

En France, la prophylaxie préexposition n'est pas encore recommandée
Ces recommandations font suite à un avis des autorités sanitaires américaines qui ont suggéré en mai dernier que la PrEP pourrait être utilisée par tous les hommes homosexuels et bisexuels n'utilisant pas de préservatif et, éventuellement, par les hétérosexuels ayant des
partenaires à haut risque, sans protection.

En France, la prophylaxie préexposition n'est pas encore recommandée par les autorités sanitaires. Les experts français estiment que la PrEP n'a pas de bénéfice démontré si la personne séropositive reçoit un traitement efficace, dont l'effet préventif est suffisant en
lui-même (en faisant disparaître le virus dans le sang et le sperme). En revanche, une personne séronégative peut attendre un bénéfice de la PrEP si son partenaire séropositif n'est pas traité efficacement, ou s'il ignore le statut sérologique de son partenaire.

L'association AIDES, s'appuyant sur les recommandations de l'OMS, vient de demander à la Ministre de la Santé d'ouvrir l'accès à ce mode de prévention du VIH, dans le cadre de Recommandations temporaires d'utilisation (RTU) pour le médicament utilisé.

En savoir plus : 
Les personnes les plus exposées au risque d'infection à VIH ne bénéficient pas des services de santé dont elles ont besoin, communiqué de presse de l'OMS, 11 juillet 2014 
Traitement préventif contre le VIH : Les indications de l'OMS doivent s'appliquer en France !, communiqué de AIDES, 11 juillet 2014 

L'Inserm et l'ANSM lancent une vaste enquête sur la tolérance des implants mammaires
11 juillet 2014 00:00

L'Inserm, soutenu par l'ANSM, lance une vaste enquête épidémiologique sur 10 ans auprès de 100 000 femmes portant ou ayant porté des implants mammaires de toutes marques. L'objectif visé est de documenter les effets indésirables potentiels liés en
particulier aux prothèses PIP (Poly Implant Prothèse), dont les malfaçons avaient fait scandale en 2010.
Prothèses PIP : un gel défectueux suspecté de détériorer l'enveoppe des prothèses
Les prothèses PIP, implants mammaires en silicone, ont fait l'objet d'une suspension de mise sur le marché et d'une interdiction d'utilisation en 2010. Lors d'une inspection, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) avait mis en évidence des
non-conformités graves : le gel de remplissage utilisé par la société Poly Implant Prothèse était différent de celui déclaré dans le dossier de conception et de fabrication de ces implants (gel de silicone habituellement utilisé). 

Une enquête auprès de 100 000 femmes, dont 30 000 porteuses d'implants PIP
Au-delà du caractère défectueux de ces prothèses PIP, les données actuelles restent insuffisantes pour évaluer précisément l'incidence des effets indésirables et démontrer les liens éventuels entre le port d'implants mammaires de ce fabricant et la survenue d'événements
de santé comme le cancer du sein, des allergies ou ruptures de prothèses. C'est tout l'objectif de l'enquête LUCIE (nom choisi en référence à notre ancêtre Lucy, première ancêtre féminine connue et longtemps  considérée comme étant l'origine de la lignée humaine), initiée et
pilotée par l'Inserm (Institut national de la santé et de la recherche médicale) avec le soutien de l'ANSM.

L'étude doit inclure au total 100 000 femmes environ ayant subi une pose d'implants mammaires, dont 30 000 portant ou ayant porté un implant PIP. Le suivi s'étalera sur 10 ans au minimum.

Au cours de l'étude, un questionnaire sera envoyé aux participantes par mail, tous les 2 à 5 ans, afin de recueillir les données relatives aux habitudes de vie ou aux événements de santé survenues entre chaque prise de contact. 

Deux possibilités sont proposées pour constituer cette cohorte :

grâce au transfert de fichiers aux chercheurs de l'Inserm, en provenance des hôpitaux et cliniques ayant implanté ou explanté un implant mammaire, quel qu'en soit le fabricant, depuis 2001 ;
ou par l'enregistrement volontaire des femmes, après signature en ligne d'un consentement, sur un site "actif", sur lequel elles seront amenées à remplir un questionnaire en ligne.

Les femmes souhaitant des informations complémentaires peuvent écrire à contact@cohorte-lucie.net ou contacter le numéro vert 0800 20 00 21 à partir du 15 juillet 2014.

En savopir plus :
L'Inserm soutenu par l'ANSM lance l'étude LUCIE sur le suivi des femmes porteuses d'implants mammaires - Communiqué (ANSM, 11 juillet 2014)
Communiqué ANSM/Inserm  - 100 000 femmes porteuses d'implants mammaires suivies pendant 10 ans (11 juillet 2014)

Sur www.vidal.fr
Implants mammaires en silicone : rapport d'évaluation de l'ANSM sur leur utilisation en France de 2010 à 2013 (7 mai 2014)

TDAH : publication de deux nouvelles études sur les éventuels risques des psychostimulants
11 juillet 2014 00:00

Le syndrome du trouble déficitaire de l'attention/hyperactivité (TDAH) se caractérise par 3 symptômes principaux : l’inattention, l’impulsivité et l’hyperactivité. Il s’agit cependant d’un désordre encore assez mal défini, tant au niveau diagnostic qu’au niveau de la
prise en charge thérapeutique (cf. VIDAL Reco TDAH).

Cette dernière s’appuie actuellement sur un soutien psychologique, éducatif (pour les enfants) et l’utilisation éventuelle de psychostimulants comme le méthylphenidate  (CONCERTA, QUASYM, RITALINE). L’utilisation de ce médicament, très large aux Etats-Unis,
est parfois mise en cause en raison de sa nature, proche de celle des amphétamines, et de doutes sur d’éventuels risques lorsqu’il est pris au long cours. 

Deux études récentes cherchant à évaluer ce possible surrisque, publiées dans le BMJ et le Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology montrent des résultats contrastés : moins de suicides constatés chez les patients TDAH traités par
psychostimulants dans l’une, et association à une légère mais significative augmentation du risque cardiovasculaire dans l’autre.

Moins de suicides chez les patients TDAH traités par psychostimulants
Les traitements par psychostimulants (dérivés amphétaminiques, antidépresseurs) sont parfois soupçonnés d'augmenter le risque suicidaire, comme d'autres médicaments psychoactifs.

Afin d'évaluer cet éventuel surrisque, une étude longitudinale basée sur plusieurs registres nationaux en Suède a suivi, entre 2006 et 2009, 37 936 patients diagnostiqués TDAH nés entre 1960 et 1996.

Le critère principal d'évaluation concernait le risque de suicide (tentative ou avéré) sous traitement psychostimulant (le plus souvent sous méthylphenidate, rarement sous amphétamine ou dexamphetamine). Le taux de suicide sous traitement était ensuite comparé aux taux
sous traitement non psychostimulant (atomoxetine) et aux taux constatés en dehors des périodes de traitement.

Un total de 7 019 tentatives de suicides, suivies ou non d'un décès, a été constaté durant ces 3 années. Ces comportements suicidaires étaient significativement plus fréquents (p < 0,001) chez les femmes, les plus âgés, les personnes présentant d'autres pathologies, les
patients sous antidépresseurs et ceux traités pour TDAH.

Mais si le traitement du TDAH était associé à une augmentation globale du risque suicidaire (+ 31 %, IC = 1,19-1,44) par rapport à la population générale, cette augmentation concernait avant tout les patients sous traitement non stimulant ou mixte : une analyse plus
fine des résultats, en les ajustant en fonction des antécédents psychiatriques et traitements antérieurs, ne retrouve pas d'augmentation significative du risque suicidaire sous atomoxetine.

Quant au  risque suicidaire non ajusté des 3 322 utilisateurs de psychostimulants, il était comparable à celui de la population générale (+ 2 %, non significatif). Après ajustement en fonction des antécédents psychiatriques, ce taux étaitmême diminué de 19 % (IC =
 0,7-0,94) chez ces utilisateurs.

Les auteurs expliquent ce possible effet protecteur des psychostimulants par "une amélioration des symptômes du TDAH, en particulier l'impulsivité". Une amélioration qu'il faudra confirmer par d'autres études.

Une étude danoise confirme l'élévation du risque cardiovasculaire constatée dans d'autres études
Plusieurs études ont soulevé d'éventuels risques cardiovasculaires avec un usage prolongé des psychostimulants, en particulier cette étude de Winterstein AG et coll., 2007, qui a analysé sur 10 ans les données de 55 000 TDAH âgés de 3 à 20 ans et constaté un surrisque de 20
% de consultations en urgence pour un problème cardiologique (sur un faible nombre d'incidents, heureusement).

Afin d'en savoir plus sur cet éventuel surrisque, qui n'était pas couplé à une augmentation de la mortalité, Søren Dalsgaard et ses collègues danois ont analysé les données des registres nationaux de santé de diagnostics psychiatriques et somatiques de 714 258 patients
nés entre 1990 et 1999 et en ont extrait celles des 8 300 enfants de plus de 5 ans diagnostiqués TDAH.

Les auteurs ont constaté que l'utilisation de psychostimulants (amphétamine, dexamphétamine ou méthylphénidate) était associée à une augmentation du risque de survenue d'un évènement cardiovasculaire chez les enfants diagnostiqués TDAH : 111 évènements chez 8
300 enfants, risque multiplié par 2,34 par rapport aux enfants non traités par psychostimulants ( IC = 1,15-4,75). Ce risque est multiplié par 2,2 lorsqu'il est comparé à celui de la population générale.

Les 111 événements cardiovasculaires détectés chez ces enfants et adolescents TDAH sous psychostimulants comportaient des arythmies (23 %), d'autres maladies cardiovasculaires (40 %) et cardiaque (14 %) non spécifiée, de l'hypertension artérielle (8 %) et de rares
évènements plus graves : accidents vasculaires cérébraux (9 %), survenue d'un infarctus du myocarde (2 %), d'une insuffisance cardiaque (2 %), d'une cardiopathie rhumatoïde (2 %), d'une insuffisance cardiaque droite (< 1 %), voire d'un arrêt cardiaque (< 1 %).

Les doses quotidiennes les plus élevées et les plus prolongées dans le temps étaient associées à un risque plus élevé, en particulier les enfants qui prenaient plus de 30 mg par jour de methylphenidate pendant les douze mois précédant la survenue de l'incident
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cardiovasculaire.

A noter que les auteurs ont également analysé les données de personnes non TDAH ("population générale") prenant des psychostimulants et ont constaté une augmentation de 83 %  du risque cardiovasculaire (HR=1,83, IC = 1,1-3,04).

En conclusion, les auteurs soulignent que la survenue de tels évènements reste rare, mais semble significativement augmentée chez les utilisateurs de psychostimulants, TDAH ou non, en particulier s'ils en prennent beaucoup et depuis longtemps. Cette étude, la plus
vaste du genre, devrait, toujours selon les auteurs, inciter les autorités de santé à revoir les recommandations en ayant à l'esprit les risques de l'utilisation de doses élevés et l'intérêt de ménager des fenêtres thérapeutiques (périodes sans traitement).

En conclusion : deux études encourageant le bon usage des psychostimulants
La première étude résumée ci-dessus est rassurante sur une éventuelle augmentation du risque suicidaire chez les patients diagnostiqués TDAH sous psychostimulants. La deuxième vient confirmer, logiquement, le léger surrisque cardiaque lié à l'usage de ces produits proches
des amphétamines, que l'utilisateur soit TDAH ou non.

Ces études rappellent donc que la prescription de psychostimulants doit être prudente. Une évaluation du rapport bénéfice/risque est primordiale avant d'ajouter un traitement médicamenteux à la prise en charge globale (thérapies cognitives et comportementales, soutien
familial, soutien scolaire…).

Afin de limiter ce surrisque, l'ANSM préconisait, dans son rapport de 2013 sur les données d'utilisation et mesures visant à sécuriser l'emploi du méthylphénidate en France, une vigilance sur le système cardiovasculaire et le vécu quotidien du traitement : "un suivi régulier,
en particulier de la tension artérielle, de la fréquence cardiaque, de la taille et du poids chez l'enfant, de l'humeur et du comportement, une réévaluation régulière de la nécessité de poursuivre le traitement, ainsi que le respect des conditions d'utilisation permettent de limiter la
survenue d'effets indésirables graves" (voir notre article).

L'ANSM rappelle que si la prescription en France du méthylphénidate reste très limitée par rapport à d'autres pays européens ou à l'Amérique du Nord, elle est en constante augmentation depuis 2004.

Besma Sidia et Jean-Philippe Rivière

En savoir plus :
Drug treatment for attention-deficit/hyperactivity disorder and suicidal behaviour: register based study, Qi Chen et coll. BMJ, juin 2014
Cardiovascular Safety of Stimulants in Children with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: A Nationwide Prospective Cohort Study, Dalsgaard Søren et coll., Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology, juin 2014
Données d'utilisation et mesures visant à sécuriser l'emploi du méthylphénidate en France : publication par l'ANSM d'un rapport d'analyse et d'une brochure d'information à destination des patients et de leur entourage - Point d'information, ANSM, juillet 2013

IRM : accentuation inquiétante des délais d'attente en ville en cas d'urgence oncologique
10 juillet 2014 00:00

Un patient "en urgence oncologique" (suspicion de métastases) doit désormais,patienter en France en moyenne 37,7 jours pour passer un examen IRM prescrit par un médecin de ville, selon une enquête de l'association Imagerie Santé Avenir (ISA). Un chiffre
record et inquiétant.

Cette association  publie depuis 2003 un baromètre sur le délai d'attente en France pour passer une IRM dans cette indication.

IRM : un délai d'attente record depuis 11 ans
L'IRM (Imagerie par Résonnance Médicale) est une technique par champ magnétique, sans radiation,  qui permet d'obtenir des images contrastées de l'intérieur du corps humain, notamment la peau, les muscles, les vaisseaux sanguins. Cet examen est utilisé pour imager le
cerveau, les tumeurs, etc.

L'étude de l'ISA est centrée sur la situation, fréquente, d'un patient en situation d'urgence pour lequel son médecin traitant, ou un spécialiste de ville, soupçonne l'existence de métastases et lui prescrit une IRM.

D'après les résultats de l'étude qui viennent d'être publiés et mis en ligne sur le site de la SFR (Société française de radiologie), les patients en situation d'urgence oncologique doivent  patienter 7,2 jours de plus que l'année dernière afin de passer une IRM. Le délai moyen
national est donc passé de 30,5 jours, l'année dernière, à 37,7 jours cette année ! Ce chiffre est très éloigné de l'objectif des 20 jours, objectif fixé par le nouveau Plan Cancer 2014-2019.

Certes, il existe une forte disparité entre les régions françaises quant au délai moyen d'accès à l'examen. Ainsi, le Languedoc-Roussillon serait la région au plus faible délai d'attente, 25,8 jours en moyenne, et la Basse Normandie, la région au délai d'attente le plus long avec
une moyenne de... 64,7 jours :

Deux raisons expliquent cet allongement des délais d'attente.

IRM : un taux d'équipement toujours trop faible en France
La France dispose actuellement de moins de 11 machines d'IRM par million d'habitants, niveau d'équipement  très en deçà des 20 machines d'IRM par million d'habitants, moyenne des pays d'Europe de l'Ouest. 

Or, en 2013, seulement 38 machines supplémentaires ont été installées, bien loin du rattrapage important souhaité par les professionnels de santé.

IRM : un examen de plus en plus utilisé
La deuxième raison à l'allongement des délais pour passer cet examen est liée au nombre croissant de maladies pour lesquelles on aurait recours à son utilisation. C'est le cas par exemple en urologie pour la prostate où une augmentation de 32,10 % des recours à cet
examen a été constatée entre 2010 et 2012. De même pour les pathologies cardiaques, avec une augmentation de 24,20% des IRM. En moyenne, le nombre de pathologies pour lesquelles l'IRM est désormais utilisée croît de 6 à 12 % chaque année.

Le rapport de la CNAMTS sur "Améliorer la qualité du système de santé et maîtriser les dépenses propositions de l'assurance maladie pour 2015", sorti en juin dernier, indiquait que l'IRM était de plus en plus utilisée pour explorer les lésions des membres inférieurs : cette
utilisation représente désormais 40 % des IRM en France, contre  8,2 % seulement en Allemagne. Ce rapport, plus ou moins bien accueilli par les professionnels de santé, précisait qu'en 2012, la Haute Autorité de santé avait conclu que l'utilisation de l'IRM dans cette
indication devait être un examen spécialisé de seconde attention, si les explorations radiographiques préalablement réalisées étaient jugées non concluantes.

En conclusion : il faut réviser les objectifs 
Les auteurs de l'étude de l'ISA rappelle que ce rapport ne s'est basé que sur les actes prescrits en médecine de ville et non à l'hôpital.

Ces résultats sont un "appel solennel à poursuivre les efforts d'équipements" et à la"reconnaissance d'une tendance qui semble intégrer dans la prise en charge des patients au quotidien les recommandations de bonnes pratiques et les nouvelles indications de
l'IRM", conclut l'ISA. 

En ce qui concerne l'équipement, une soixantaine de machines devraient être installées d'ici la fin de l'année 2014 : "l'objectif des différents plans santé de 150 machines supplémentaires chaque année ne sera donc pas atteint", s'inquiète l'ISA. Pour cette association, "une
révision rapide et substantielle des objectifs en IRM s'impose [donc] pour faire face aux exigences exprimées dans les différents plans gouvernementaux".

En savoir plus :
IRM et délais d'attente 2014, la pire année depuis 11 ans, communiqué de presse de Cemka-Eval pour Imagerie Santé Avenir, site de la SFR, juillet 2014.
Les insuffisances en matière d'équipements d'imagerie médicale en France : étude sur les délais d'attente pour un rendez-vous IRM 2014 (rapport complet), Cemka-Eval pour Imagerie Santé Avenir, juillet 2014
Améliorer la qualité du système de santé et maîtriser les dépenses propositions de l'assurance maladie pour 2015, rapport de l'Assurance Maladie mis en ligne par Les Echos, juin 2014.

PIPORTIL formes orales et injectables (pipotiazine) : arrêt de commercialisation annoncé pour début 2015
10 juillet 2014 00:00

L'arrêt de commercialisation de la gamme PIPORTIL (pipotiazine) est annoncé pour le premier trimestre 2015. Selon le laboratoire Sanofi, cette décision découle d'une impossibilité à s'approvisionner en pipotiazine.

Edit du 21 juillet 2014 : la remise à disposition de PIPORTIL 4 % solution buvable est reportée à la 2e quinzaine d'août, selon un nouveau communiqué publié le 18 juillet 2014 sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé). 

La gamme PIPORTIL (pipotiazine) composée de PIPORTIL L4 25 mg/ml et 100 mg/ml solutions injectables, de PIPORTIL 10 mg comprimé pelliculé sécable et PIPORTIL 4 % solution buvable, ne sera prochainement plus commercialisée.
L'"arrêt de commercialisation interviendra à épuisement des stocks, estimé dans le courant du 1er trimestre 2015", a précisé le laboratoire Sanofi dans un courrier adressé aux professionnels de santé.
Cet arrêt de commercialisation concerne le marché officinal et le marché hospitalier.

Des difficultés d'approvisionnement récurrentes
Selon le laboratoire Sanofi, la décision d'arrêter la commercialisation de cette gamme d'antipsychotiques est liée à une impossibilité d'approvisionnement en pipotiazine, principe actif des spécialités PIPORTIL.
Depuis 2012, de nombreuses perturbations de l'approvisionnement en PIPORTIL ont été signalées, provoquant des ruptures de stocks récurrentes.
Actuellement, c'est la forme buvable PIPORTIL 4 % qui fait l'objet d'une rupture de stock ; sa remise à disposition est prévue pour la deuxième quinzaine de juillet 2014. 

Edit : cette remise à disposition est reportée d'un mois, selon un communiqué publié le 18 juillet 2014 sur le site de l'ANSM, où il est par ailleurs rappelé que "La forme PIPORTIL 10 mg, comprimé pelliculé sécable reste néanmoins disponible jusqu'à l'arrêt de commercialisation".

Prévoir l'arrêt de commercialisation : en pratique
En prévision de l'indisponibilité totale de PIPORTIL, les prescripteurs sont invités à :

ne plus instaurer de traitement avec PIPORTIL, quelle que soit la forme d'administration ;
informer les patients actuellement traités par PIPORTIL de cette situation ;
mettre en place un autre traitement antipsychotique dès à présent. Des alternatives thérapeutiques à action prolongée par voie injectable et à action immédiate par voie orale sont disponibles (voir la Reco VIDAL Schizophrénie).

En cas d'initiation ou de renouvellement des prescriptions de traitement de PIPORTIL, les pharmaciens sont invités à prendre contact avec le prescripteur afin d'envisager une alternative.

Pour mémoire
PIPORTIL est un antipsychotique neuroleptique, indiqué dans les situations suivantes :

états psychotiques aigus ;
états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

PIPORTIL L4 est indiqué dans le traitement au long cours des états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques)

Pour aller plus loin
Edit : PIPORTIL L4 25 mg/ml, PIPORTIL L4 100 mg/4ml, solution injectable IM en ampoule, PIPORTIL 10 mg, comprimé pelliculé sécable, PIPORTIL 4 POUR CENT, solution buvable - Arrêt de commercialisation / PIPORTIL 4 POUR CENT, solution buvable - Rupture de stock. (ANSM,
18 juillet 2014)
PIPORTIL L4 25 mg/ml, L4 100 mg/4ml, solution injectable IM en ampoule - PIPORTIL 10 mg, comprimé pelliculé sécable - PIPORTIL 4 POUR CENT, solution buvable - Arrêt de commercialisation / PIPORTIL 4 POUR CENT, solution buvable - Rupture de stock (ANSM, 10 juillet 2014)
Lettre du laboratoire Sanofi aux psychiatres et médecins généralistes (sur le site de l'ANSM, 7 juillet 2014)
Lettre du laboratoire Sanofi aux pharmaciens d'officine et hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 7 juillet 2014)

Sur www.vidal.fr
PIPORTIL 4 % solution buvable (pipotiazine) : rupture de stock jusqu'à la 2e quinzaine de juillet (1er juillet 2014)

Rupture de stock d'AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable : recours à une spécialité britannique comparable
10 juillet 2014 00:00

Pour pallier la rupture de stock de la spécialité AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable (mitomycine C), une spécialité comparable initialement destinée au marché britannique, MITOMYCIN-C KYOWA 10 mg, est mise à disposition à compter du 9 juillet
2014 par le laboratoire Prostrakan.

Comme il l'avait annoncé, le laboratoire Prostrakan propose une solution de recours pour pallier la rupture de stock d'AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable (mitomycine C).
En accord avec l'ANSM ((Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), une spécialité comparable dénommée MITOMYCIN-C KYOWA 10 mg powder for solution for injection, initialement destinée au marché britannique, est mise à disposition des
établissements de santé français à compter du 9 juillet 2014, de façon exceptionnelle et transitoire. 

A ce jour, aucune date n'est avancée quant à la remise à disposition normale d'AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable.
Cette rupture de stock est consécutive à un rappel de lots effectués le 3 juillet (alerte MED 14/B25) suite à l'identification d'une particule visible lors d'un contrôle avant libération.

Pour mémoire
AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable est indiqué dans les adénocarcinomes de l'estomac, du pancréas, du côlon, du rectum, du rein et leurs métastases.

Pour aller plus loin
AMETYCINE 10 mg, poudre pour solution injectable (mitomycine C) - Rupture de stock (ANSM, 9 juillet 2014)
Lettre du laboratoire Prostrakan aux pharmaciens hospitaliers et prescripteurs oncologues (sur le site de l'ANSM, 8 juillet 2014)

Sur www.vidal.fr
AMETYCINE 10 mg poudre pour solution pour perfusion (mitomycine) : retrait de lots (3 juillet 2014)
AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable (mitomycine C) : rupture de stock (4 juillet 2014)
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Liste des médicaments de médication officinale : inscription de 10 nouvelles spécialités
8 juillet 2014 00:00

Dix nouvelles spécialités, dont certaines ne sont pas encore commercialisées, viennent compléter la liste des médicaments de médication officinale.
Du fait de leurs indications thérapeutiques, les médicaments inscrits sur cette liste peuvent être utilisés sans intervention d'un médecin pour le diagnostic, l'initiation ou la surveillance d'un traitement.

Par Décision du 17 juin 2014 publiée au Journal officiel du 8 juillet 2014, les spécialités suivantes ont été ajoutées à la liste des médicaments de médication officinale :

ADVIL 200 mg comprimé enrobé (ibuprofène) en boîtes de 20 (CIP 3400932959358) et de 30 (3400933231521) ;
ALGODOL CAFEINE comprimé (paracétamol, caféine anhydre) en boîte de 16 (CIP 3400934300721) ;
CARBOCISTEINE SANDOZ CONSEIL 5 % ADULTES SANS SUCRE solution buvable édulcorée à la saccharine sodique en flacon de 200 ml (CIP 3400937711982) ;
DOLI ETAT GRIPPAL PARACETAMOL/VITAMINE C/PHENIRAMINE 500 mg/200 mg/25 mg granulés pour solution buvable en sachet, en boîte de 15 (CIP 3400927732904) ; cette spécialité n'est pas commercialisée à ce jour ;
FLECTOREFFIGEL 1% gel (diclofénac épolamine) en flacon de 50 g (CIP 3400927721557) et en tube de 60 g (CIP 3400927721328) ;
HUMEXLIB ETAT GRIPPAL PARACETAMOL/VITAMINE C/PHENIRAMINE 500 mg/200 mg/25 mg poudre pour solution buvable en sachet, en boîte de 8 (CIP 3400927827396) ;
MINOXIDIL MYLAN 2 POUR CENT solution pour application cutanée en boîte de 3 flacons de 60 ml (CIP 3400921874976) ;
SPASMAG gélule (magnésium, saccharomyces cerevisiae) en boîte de 60 (CIP 3400932369096) ;
TRANSIPEGLIB 5,9 g poudre pour solution buvable (macrogol 3350) en boîte de 14 sachets (CIP 3400941537752) ; cette spécialité n'est pas commercialisée à ce jour ;
VOLTARENACTIGO 1 % gel (diclofénac sodique) en tube de 60 g (CIP 3400936354081).

Pour mémoire
Les médicaments commercialisés, inscrits sur cette liste, peuvent être présentés en accès direct dans les pharmacies.
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) établit cette liste et la met à jour régulièrement, suite à l'évaluation des demandes faites par les industriels.
La mise à disposition devant le comptoir des médicaments nouvellement ajoutés ne peut intervenir qu'après publication de la décision au Journal Officiel.

Pour aller plus loin
Décision du 7 juin 2014 (Journal officiel, 8 juillet 2014)

Tuberculose : l'OMS veut l'éradiquer dans 33 pays industrialisés d'ici 2050
8 juillet 2014 00:00

Éliminer complètement la tuberculose des 33 pays où elle n’est pas très fréquente aujourd’hui, c’est l’objectif que s’est fixé l’Organisation mondiale de la santé. La France est concernée par cet ambitieux programme qui promeut le dépistage et le traitement, en
particulier auprès des groupes de personnes les plus vulnérables pour cette infection respiratoire contagieuse.

La tuberculose, un fléau mondial
Près d'un tiers de la population mondiale est contaminé par le bacille de la tuberculose, mais seule une petite proportion des personnes infectées tomberont effectivement malades de la tuberculose dite "active". En 2012, 8,6 millions de personnes ont souffert de tuberculose
active dans le monde et 1,3 millions en sont mortes. Cependant, le nombre de nouveaux cas est en diminution et le taux de mortalité a baissé de 45 % depuis 1990.

En 2012, près de 60 % des cas de tuberculose sont survenus en Asie du Sud-Est, mais le nombre le plus élevé de nouveaux cas a été observé en Afrique subsaharienne. Dans ces deux régions, 22 pays rassemblent 80 % des personnes tuberculeuses dans le monde.

Une liste de pays où la tuberculose est peu fréquente mais encore présente
L'Organisation mondiale pour la santé (OMS) a recensé 33 pays dits industrialisés où le nombre de cas de tuberculose est inférieur à 100 par million d'habitants. Alors qu'on peut prévenir et guérir la tuberculose, 155 000 personnes contractent encore la maladie et 10 000 en
meurent chaque année dans ces 33 pays, précise l'Organisation. Des millions de personnes y sont porteuses du bacille tuberculeux et risquent de tomber malades. La plupart des pays européens sont sur cette liste, dont la France.

Éliminer la tuberculose dans ces pays à faible taux d'infection
L'OMS et la European Respiratory Society (ERS) viennent donc de présenter un plan d'action pour éliminer la tuberculose dans les 33 pays de cette liste. L'objectif est de faire passer le nombre de cas de tuberculose à moins de 1 par million d'habitants à l'horizon 2050, avec
un premier palier à dix cas par million d'habitants d'ici 2035.

Pour y parvenir, l'OMS et la ERS invite les pays concernés à d'abord concentrer leurs efforts sur les populations les plus vulnérables : personnes démunies ou sans abri, migrants et membres de minorités ethniques, toxicomanes et détenus, personnes immunodéprimées
(personnes vivant avec le VIH/sida, souffrant de malnutrition ou de diabète, fumeurs et gros buveurs). Dans les 33 pays concernés, ce sont ces groupes de personnes qui sont le plus fréquemment touchés par la forme active de la tuberculose.

Des interventions essentielles pour une éradication de la tuberculose
Pour parvenir à l'éradication de la tuberculose, le plan d'action de l'OMS met en avant l'efficacité de certaines interventions essentielles :

prendre en compte les groupes les plus vulnérables et les plus difficiles à atteindre, en particulier des populations migrantes ;
dépister la tuberculose dans les groupes à haut risque et fournir un traitement adéquat ;
optimiser la prévention et la prise en charge de la tuberculose multirésistante aux traitements antibiotiques ;
assurer une surveillance continue et procéder au suivi et à l'évaluation des programmes ;
investir dans la recherche et dans de nouveaux outils ;
soutenir la lutte contre la tuberculose à l'échelle mondiale ;
assurer un financement et une tutelle garantissant une planification et des services de grande qualité.

Renforcer la lutte dans les pays où la tuberculose est fréquente
La mondialisation et l'intensification des mouvements de population favorisent la propagation de la tuberculose d'un pays à un autre. Pour éliminer la maladie dans les 33 pays où la tuberculose est peu fréquente, l'OMS rappelle qu'il est nécessaire de considérablement étendre
les services de prévention et de prise en charge de la tuberculose dans les pays où se trouvent la vaste majorité des personnes qui souffrent de tuberculose. Ainsi, les personnes migrantes qui partent travailler dans les 33 pays de la liste auront une probabilité plus faible
de développer un cas de tuberculose active dans leur pays d'adoption.

La liste des 33 pays concernés par ce plan d'actions : Allemagne, Australie, Autriche, Bahamas, Belgique, Canada, Chypre, Cisjordanie et Bande de Gaza, Costa Rica, Cuba, Danemark, Émirats arabes unis, États-Unis d'Amérique, Finlande, France, Grèce, Irlande, Islande, Israël,
Italie, Jamaïque, Jordanie, Luxembourg, Malte, Norvège, Nouvelle-Zélande, Pays-Bas, Puerto Rico, République tchèque, Slovaquie, Slovénie, Suède, Suisse.

En savoir plus : 
L'OMS vise l'élimination de la tuberculose dans plus de 30 pays, OMS, 3 juillet 2014
WHO and ERS target elimination of TB in over 30 countries, ERS, juillet 2014

Voir aussi sur VIDAL.fr : 
VIDAL Reco Tuberculose pulmonaire

Rupture de stock d'ALKONATREM 150 mg gélule : mise à disposition d'une nouvelle alternative thérapeutique
7 juillet 2014 00:00

Une nouvelle spécialité, destinée à pallier la rupture de stock d'ALKONATREM 150 mg gélule (chlorhydrate de déméclocycline), est mise à la disposition des professionnels de santé, à destination des patients pour lesquels l'utilisation de SAMSCA 15 mg comprimé
(tolvaptan) serait contre-indiquée ou inappropriée.
Cette nouvelle spécialité, DEMECLOCYLINE HYDROCHLORIDE UPS 150 mg comprimé pelliculé, ne sera distribuée aux patients ambulatoires qu'auprès des pharmacies hospitalières.

La spécialité ALKONATREM 150 mg gélule (chlorhydrate de déméclocycline) est en rupture de stock depuis le 10 décembre 2013 en raison de retards de production.
Pour pallier cette situation, un médicament initialement destiné au marché anglais, DEMECLOCYCLINE HYDROCHLORURE 150 mg gélule, avait été mis à la disposition des pharmacies à usage intérieur par le laboratoire Keocyt, en collaboration avec son exploitant
pharmaceutique, CSP (Centre spécialités pharmaceutiques), le 20 janvier 2014.
Un mois plus tard, cette spécialité importée n'était plus disponible et une autre spécialité initialement destinée au marché britannique avait été mise à la disposition des pharmacies à usage intérieur par le laboratoire Otsuka Pharmaceutical : SAMSCA 15 mg comprimé
(tolvaptan). L'attention des prescripteurs était alors attirée sur les différences entre ALKONATREM (déméclocycline) et SAMSCA (tolvaptan) en termes de substances actives, de posologies, de mises en garde et de précautions d'emploi. La nécessité de respecter les modalités de
surveillance des patients lors de l'initiation du traitement par SAMSCA était également soulignée.

Une nouvelle spécialité importée
Les patients pour lesquels l'utilisation de SAMSCA serait contre-indiquée ou inappropriée peuvent désormais être traités par une autre spécialité similaire, DEMECLOCYLINE HYDROCHLORIDE UPS 150 mg comprimé pelliculé (chlorhydrate de déméclocycline - boîte
de 100 cp). 
Initialement destinée au marché américain, cette spécialité est mise à la disposition des professionnels de santé par les laboratoires Keocyt et CSP. Elle ne sera distribuée qu'auprès des pharmacies hospitalières.
En effet, dans sa lettre aux professionnels de santé, le laboratoire Keocyt rappelle que "les médicaments bénéficiant d'une autorisation d'importation sont réputés inscrits sur la liste de rétrocession et peuvent donc être délivrés par les pharmacies hospitalières aux patients
ambulatoires".

En pratique
DEMECLOCYLINE HYDROCHLORIDE UPS et ALKONATREM présentent le même dosage à 150 mg mais une forme pharmaceutique différente, en comprimé pelliculé pour la spécialité importée et en gélule pour celle habituellement disponible en France.
Chaque unité délivrée sera accompagnée d'une notice traduite en français destinée à être remise à chaque patient.
Les commandes, l'information médicale, la pharmacovigilance et les réclamations sont gérées par CSP.

Pour mémoire
ALKONATREM est indiqué dans le traitement du syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH) plus particulièrement d'origine paranéoplasique avec :

hyponatrémie chronique < 125 mEq/l associée à une natriurèse inappropriée
et/ou signes cliniques liés à l'hyponatrémie, et résistant à la restriction hydrique.

Remarque : il conviendra avant la prescription d'éliminer les étiologies endocriniennes (insuffisances surrénales et hypothyroïdies, périphériques ou d'origine hypophysaire).

Pour aller plus loin
ALKONATREM 150 mg, gélule (Chlorhydrate de déméclocycline) - Rupture de stock, ANSM (07 juillet 2014)
Lettre d'information de CSP/KEOCYT en date du 23 juin 2014 accompagnant chaque unité de DEMECLOCYCLINE (chlorhydrate) USP, 150mg, comprimé pelliculé. Sur le site de l'ANSM (7 juillet 2014)
Notice de DEMECLOCYCLINE (chlorhydrate) USP, 150mg, comprimé pelliculé. Sur le site de l'ANSM (7 juillet 2014) 

Sur VIDAL.fr 
ALKONATREM 150 mg gélule : rupture de stock et mise à disposition d'un médicament similaire (21 janvier 2014)
Rupture de stock d'ALKONATREM (chlorhydrate de déméclocycline) : mise à disposition d'une nouvelle spécialité importée (20 février 2014)

AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable (mitomycine C) : rupture de stock
4 juillet 2014 00:00

Le récent rappel de 3 lots d'AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable (mitomycine C) est à l'origine de la rupture de stock de cette spécialité, signalée aujourd'hui pour une durée indéterminée.

La spécialité AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable (mitomycine C) fait l'objet d'une rupture de stock pour une durée indéterminée.

Interrogé par VIDAL, le laboratoire Prostrakan a confirmé que cette situation résultait du rappel de lots effectué le 3 juillet (Cf. article du 3 juillet 2014) suite à l'identification d'une particule visible lors d'un contrôle avant libération.

Les autres dosages d'AMETYCINE ne sont pas concernés.

Une solution de recours à venir
Le laboratoire Prostrakan a indiqué sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) qu'une solution alternative était actuellement recherchée. Celle-ci devrait être proposée dans les prochains jours, afin de permettre la continuité
des traitements des patients concernés.

Pour mémoire
AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable est indiqué dans les adénocarcinomes de l'estomac, du pancréas, du côlon, du rectum, du rein et leurs métastases.

Pour aller plus loin
AMETYCINE 10 mg, poudre pour solution injectable (mitomycine C) - Rupture de stock (ANSM, 3 juillet 2014)

Sur www.vidal.fr
AMETYCINE 10 mg poudre pour solution pour perfusion (mitomycine) : retrait de lots (3 juillet 2014)

IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale : remise à disposition reportée à 2015
4 juillet 2014 00:00

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

275 sur 577 02/02/2016 08:16



En rupture de stock depuis avril 2012, IMMUCYST poudre pour suspension intravésicale (BCG vivants atténués souche danoise 1331) devait être remis à disposition au deuxième trimestre 2014.

Mais, selon un communiqué du laboratoire Sanofi Pasteur publié sur le site de l'ANSM, la fin de cette rupture de stock est reportée au premier trimestre 2015.

Edit du 29 janvier 2015 : la remise à disposition est désormais prévue au cours du 2e semestre 2015, selon les informations communiquées par l'ANSM le 29 janvier 2015.

Tandis qu'une remise à disposition d'IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale (BCG vivants atténués souche danoise 1331) était attendue pour le deuxième trimestre 2014, le laboratoire Sanofi Pasteur a indiqué sur le site de l'ANSM (Agence nationale du
médicament et des produits de santé) que ce médicament devrait être à nouveau disponible au cours du premier trimestre 2015.

Edit du 29 janvier 2015 : la remise à disposition est désormais annoncée pour le courant du 2e semestre 2015, selon les informations communiquées par l'ANSM le 29 janvier 2015.

IMMUCYST est en rupture de stock depuis avril 2012.
Depuis octobre 2012, le laboratoire MSD France met à disposition des pharmacies à usage intérieur la spécialité ONCOTICE poudre pour suspension intravésicale, initialement destinée au marché canadien.

Pour mémoire
IMMUCYST est indiqué dans le traitement des carcinomes urothéliaux non invasifs de la vessie :

traitement prophylactique et curatif du carcinome urothélial in situ ;
traitement prophylactique des rechutes de carcinome urothélial limité à la muqueuse :

pTa G1-G2 si tumeur multifocale et/ou récidivante,
pTa G3,
carcinome urothélial envahissant la lamina propria mais non la musculeuse de la vessie (pT1).

Pour aller plus loin
IMMUCYST 81 mg, poudre pour suspension intravésicale - Rupture de stock (ANSM, 29 janvier 2015)

Sur www.vidal.fr
IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale : toujours en rupture de stock (15 octobre 2013)

PHYSIONEAL 40 GLUCOSE 3,86 % solution pour dialyse péritonéale : rappel d'un lot
4 juillet 2014 00:00

Un lot de PHYSIONEAL 40 GLUCOSE 3,86 % solution pour dialyse péritonéale est rappelé en raison d'un risque de fuite au niveau de la soudure de la poche.

Le laboratoire Baxter procède au rappel du lot n° 13J31G10 (péremption 09/2015) de PHYSIONEAL 40 GLUCOSE 3,86 % solution pour dialyse péritonéale (CIP 3400935276995).

Cette mesure de précaution, prise en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), est motivée par l'identification d'un risque de fuite au niveau de la soudure du site de la poche sur des unités de ce lot distribué en France.
Le laboratoire précise que "les fuites sont détectables par la présence d'une quantité abondante de solution entre la poche et le sur-emballage".

Pour mémoire
PHYSIONEAL 40 est indiqué dans toutes les situations où la dialyse péritonéale est utilisée, parmi lesquelles :

insuffisance rénale aiguë et chronique;
rétention hydrique sévère;
déséquilibre hydroélectrolytique sévère;
intoxication médicamenteuse avec des substances dialysables, lorsqu'un traitement alternatif plus approprié n'est pas disponible.

Les solutions de dialyse péritonéale PHYSIONEAL 40 à base de bicarbonate/lactate avec un pH physiologique sont particulièrement indiquées chez les patients pour lesquels les solutions contenant uniquement un tampon lactate, avec un pH faible, provoquent une gêne ou des
douleurs abdominales lors de la perfusion.

Pour aller plus loin
Physioneal 40 glucose 3,86%, solution pour dialyse péritonéale (urologie) - Laboratoire Baxter SAS - Retrait de lots (ANSM, 3 juillet 2014)

Répertoire des génériques : création de 2 nouveaux groupes
4 juillet 2014 00:00

Deux nouveaux groupes ont été ajoutés au répertoire des génériques.

Par Décision du 8 avril 2014, les groupes génériques suivants ont été intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique FLECAINIDE (ACETATE DE) 50 mg, comprimé sécable.
Référent : FLECAINE 50 mg comprimé sécable.
Domaine thérapeutique : cardiologie.

Groupe générique MOMÉTASONE (FUROATE DE) MONO-HYDRATE équivalant à MOMETASONE (FUROATE DE) 50 microgrammes/dose, suspension pour pulvérisation nasale.
Référent : NASONEX 50 microgrammes/dose suspension pour pulvérisation nasale.
Domaine thérapeutique : ORL, allergologie.

Pour mémoire
L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

Sources et ressources complémentaires
Décision du 8 avril 2014 portant modification au répertoire des groupes génériques (Journal officiel du 4 juillet 2014)

AMETYCINE 10 mg poudre pour solution pour perfusion (mitomycine) : retrait de lots
3 juillet 2014 00:00

Plusieurs lots de la spécialité AMETYCINE 10 mg poudre pour solution pour perfusion (mitomycine)  en boîte de 1 et de 5 flacons sont rappelés, par mesure de précaution, en raison de la présence anormale d'une particule visible.

La spécialité AMETYCINE 10 mg poudre pour solution pour perfusion (mitomycine) fait l'objet d'un rappel de lots, par mesure de précaution, suite à l'identification d'une particule visible lors d'un contrôle avant libération. 
Les lots suivants sont concernés :

pour la boîte de 1 flacon (CIP 3400936047679) :
lot 730071, péremption 31/01/2015 ;

pour la boîte de 5 flacons (CIP 3400955242970) : 
lot 730071, péremption 31/01/2015
lot 730081, péremption 28/02/2015
lot 730091, péremption 31/03/2015
lot 730101, péremption 31/05/2015
lot 730111, péremption 30/06/2015

Les autres lots déjà libérés et distribués pourraient être potentiellement concernés.

Pour mémoire
AMETYCINE 10 mg poudre pour solution pour perfusion est indiqué dans la prise en charge des adénocarcinomes de l'estomac, du pancréas, du côlon, du rectum, du sein et de leurs métastases.
Son principe actif, la mitomycine, est une substance antinéoplasique et antibiotique extraite du Streptomyces caespitosus. Son mécanisme d'action repose, chez la bactérie, sur l'inhibition sélective de la synthèse d'ADN (acide désoxyribonucléique), des mécanismes de
recombinaison, l'échange de chromatines soeurs et la réparation d'ADN.

Pour aller plus loin
Ametycine 10 milligrammes, poudre pour solution pour perfusion - Laboratoire Prostrakan - Retrait de lots (ANSM, 3 juillet 2014)

PRIMPERAN 0,1 % solution buvable : nouveau dispositif d'administration en seringue doseuse graduée en mg
3 juillet 2014 00:00

Une seringue doseuse graduée en mg est désormais fournie avec PRIMPERAN 0,1 % solution buvable pour permettre une administration orale précise de la dose de métoclopramide.

Conformément aux mesures annoncée en mars 2014 pour minimiser le risque d'effets indésirables et améliorer le bon usage du métoclopramide, un nouveau dispositif d'administration est mis à disposition avec la spécialité PRIMPERAN 0,1 % solution buvable édulcorée au
cyclamate de sodium et à la saccharine sodique. 
Il s'agit d'une seringue doseuse graduée en mg, portant la mention "Métoclopramide 1 %". Elle permet une administration précise de la dose de métoclopramide.

En pratique
La dose à administrer est obtenue en tirant le piston jusqu'à la graduation correspondante en mg.
L'utilisation de la seringue pour administration orale est strictement réservée à l'administration de cette solution.
La seringue pour administration orale doit être rincée et séchée après chaque utilisation.
Elle ne doit pas être laissée dans le flacon après utilisation.

Pour mémoire
Chez l'adulte, PRIMPERAN 0,1 % solution buvable est indiqué dans :

la prévention des nausées et vomissements retardés induits par les antimitotiques,
la prévention des nausées et vomissements induits par une radiothérapie,
le traitement symptomatique des nausées et vomissements, incluant les nausées et vomissements induits par une crise migraineuse. Dans les crises migraineuses, le métoclopramide peut être utilisé en association avec des analgésiques oraux pour améliorer leur
absorption.

La dose recommandée est de 10 mg par prise, 1 à 3 fois par jour.
La dose journalière maximale recommandée est de 30 mg ou 0,5 mg/kg.

En pédiatrie, PRIMPERAN 0,1 % solution buvable est indiqué chez l'enfant âgé de 1 à 18 ans dans la prévention, en deuxième intention, des nausées et vomissements retardés induits par les antimitotiques.
La dose recommandée est de 0,1 à 0,15 mg/kg 1 à 3 fois par jour, par voie orale.

Tableau : Correspondance posologie-poids corporel (extrait de la monographie VIDAL)
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La dose journalière maximale est de 0,5 mg/kg.

Chez l'adulte comme chez l'enfant, la durée de traitement maximale est de 5 jours.

Pour aller plus loin
Consulter la monographie VIDAL de PRIMPERAN 0,1 % solution buvable (mise à jour du 25 juin 2014)
Lettre aux professionnels de santé : spécialités à base de métoclopramide - actualisation des indications et de la posologie pour diminuer le risque (principalement neurologique) d'effets indésirables (ANSM, 4 mars 2014)

Sur www.vidal.fr
Spécialités contenant du métoclopramide : ce qu'il faut retenir (4 mars 2014)

PYOSTACINE 500 mg comprimé pelliculé (pristinamycine) : remise à disposition le 2 juillet 2014
3 juillet 2014 00:00

Comme l'avait annoncé le laboratoire sanofi en avril dernier, la spécialité PYOSTACINE 500 mg comprimé pelliculé  (pristinamycine) est à nouveau disponible en ville depuis le 2 juillet 2014.

Le laboratoire sanofi a confirmé à VIDAL la remise à disposition en pharmacie d'officine le 2 juillet 2014 de leur spécialité PYOSTACINE 500 mg (pristinamycine) en boîte de 16 comprimés pelliculés.
Cette rupture de stock, qui avait débuté fin avril 2014, ne concernait que le circuit de distribution officinale, en France métropolitaine.

Le laboratoire Sanofi a par ailleurs précisé que la spécialité PYOSTACINE 250 mg comprimé pelliculé serait remise à disposition début août 2014. 

Pour mémoire
PYOSTACINE est indiqué chez l'adulte et chez l'enfant dans le traitement des infections suivantes :

sinusites maxillaires aiguës ;
exacerbations aiguës de bronchites chroniques ;
pneumonies communautaires de gravité légère à modérée ;
infections de la peau et des tissus mous.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Sur www.vidal.fr
PYOSTACINE (pristinamycine) : prochaines ruptures de stock (24 avril 2014)

Recommandation temporaire d’utilisation (RTU) : un amendement élargit son périmètre
3 juillet 2014 00:00

La RTU a été instaurée début 2014 pour permettre l’utilisation d’un médicament hors AMM (en dehors de son indication officielle), en l’absence d’alternative thérapeutique et en attendant une mise à jour de l’AMM (voir l'exemple du baclofène).

Ce cadre ne permet par contre pas aujourd'hui d’attribuer une RTU s’il existe déjà un traitement de référence, et ce même si l’alternative thérapeutique permettrait de faire des économies majeures, comme c’est le cas dans la prise en charge de la DMLA
(dégénérescence maculaire liée à l’âge).

Le député socialiste Gérard Bapt a donc élaboré un amendement au PLFRSS 2014 (Projet de loi de financement rectificative de la sécurité sociale) afin d’élargir les conditions d’attribution d’une RTU.

Une décision européenne à l'origine de l'évolution de la situation
La prise en charge de la DMLA par le LUCENTIS (ranibizumab) permet une amélioration majeure de l'état visuel des patients concernés, mais a également un coût important (428,6 millions d'euros remboursés en 2013, premier poste de dépenses "soins de ville" en France malgré
plusieurs baisses de prix).

Depuis plusieurs mois, l'Etat français cherchait une solution pour pouvoir autoriser l'AVASTIN (bévacizumab), beaucoup moins cher, dans la même indication, mais se heurtait à un obstacle juridique majeur : comment autoriser de manière exceptionnelle (RTU) un médicament qui
n'a pas fait de demande d'AMM (autorisation de mise sur le marché) dans cette indication, alors qu'il existe une alternative thérapeutique très efficace (LUCENTIS, et également, depuis fin 2013, EYLEA [aflibercept]) ?

Afin de contourner cette difficulté, Gérard Bapt s'est appuyé sur une décision de la Cour de justice européenne, qui a établi le 11 avril 2013 une jurisprudence sur la prescription d'un médicament en dehors de son AMM "même dans le cas où une alternative thérapeutique existe,
dès lors que cette alternative n'a pas la même substance active, ni le même dosage, ni la même forme pharmaceutique".

Cette décision a donc ouvert la possibilité d'attribuer une RTU même en présence d'une alternative thérapeutique, pour des raisons économiques par exemple.

PLFRSS 2014 : un amendement qui modifie deux articles de loi pour élargir le champ de la RTU
L'amendement rédigé par Gérard Bapt et déposé par le gouvernement modifie l'article L5121-12-1 du code de la santé publique et l'article L162-17-2-1 du code de la sécurité sociale en se calant précisément sur cette jurisprudence.

Cet amendement devra être entériné d'ici fin juillet (date d'adoption prévue du PLFSS) et pourra ensuite permettre d'accorder des RTU à des médicaments différents du traitement de référence, notamment pour des raisons d'économies budgétaires.

Les principaux points de l'amendement :
Un médicament différent du traitement de référence peut être prescrit hors AMM…  "Une spécialité pharmaceutique peut faire l'objet d'une prescription non conforme à son AMM en l'absence de spécialité de même principe actif, de même dosage, de même forme
pharmaceutique disposant d'une autorisation de mise sur le marché ou d'une autorisation temporaire d'utilisation dans l'indication ou les conditions d'utilisation considérées".
… à condition qu'une RTU ait été accordée par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) : "sous réserve qu'une recommandation temporaire d'utilisation établie par l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
sécurise l'utilisation de cette spécialité dans cette indication ou ces conditions d'utilisation et que le prescripteur juge indispensable le recours à cette spécialité pour améliorer ou stabiliser l'état clinique de son patient".
Le médecin prescripteur devra mentionner sur son ordonnance "Prescription hors AMM" ou "Prescription sous RTU".
Par ailleurs, le prix d'une spécialité, si elle doit être modifiée pour une telle RTU, pourra désormais être différent du prix accordé par les autorités pour son utilisation dans l'AMM : "lorsque la spécialité a fait l'objet d'une préparation, d'une division ou d'un changement
de conditionnement ou d'un changement de présentation en vue de sa délivrance au détail, le prix est fixé par décision des ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale en tenant compte du prix ou du tarif de responsabilité en vigueur pour l'indication ou les indications
remboursées, du coût lié à cette opération et de la posologie indiquée dans la RTU".

Novartis et Roche rejettent fortement ces nouvelles dispositions législatives
Cet amendement, en élargissant les conditions d'obtention d'une RTU, ouvre la voie à l'utilisation hors AMM d'AVASTIN à la place du LUCENTIS dans la DMLA. Une possibilité "fortement rejetée" par Novartis (qui fabrique LUCENTIS), qui explique que cela mettrait les patients en
danger, "AVASTIN n'étant pas formulé pour être injecté dans l'œil".

Idem du côté de Roche, qui fabrique AVASTIN et détient des parts dans l'exploitation du LUCENTIS : "les considérations financières des autorités sanitaires nationales ne devraient pas compromettre la santé des patients et la loi européenne" (réactions recueillies par Reuters).

Au-delà de ces réactions centrées sur la sécurité, une telle RTU permettra-t-elle les économies espérées ? Par exemple, un ophtalmologue préfèrera-t-il injecter dans l'œil de ses patients un médicament disposant d'une AMM avec études dédiées ou celui disposant d'une RTU,
même s'il est 30 fois moins cher ? L'évolution des prescriptions dans les prochains mois le dira...

En savoir plus :
PLFRSS POUR 2014 - (N° 2044) : amendement N°219 présenté par le Gouvernement, 30 juin 2014
Arrêt de la Cour de justice européenne (quatrième chambre), 11 avril 2013
Article L5121-12-1, code de la santé publique
Article L162-17-2-1, code de la sécurité sociale
France to back Roche cancer drug as cheaper eye treatment, Reuters.com, 2 juillet 2014

VIREAD (ténofovir disoproxil) : 3 nouveaux dosages en comprimé et 1 nouvelle forme en granulés
3 juillet 2014 00:00

Le médicament antirétroviral VIREAD comprimé pelliculé (ténofovir disoproxil fumarate) est désormais disponible sous 3 nouveaux dosages (123 mg, 163 mg et 204 mg) pour une utilisation pédiatrique chez l'enfant âgé de 6 ans à moins de 12 ans.
Une nouvelle forme en granulés enrobés à 33 mg/g est également mise à disposition pour les enfants âgés de 2 ans à moins de 6 ans, et pour les cas où la forme comprimé n'est pas adaptée.  

Quatre nouvelles présentations de la spécialité VIREAD (ténofovir disoproxil fumarate) sont disponibles :

3 nouveaux dosages en comprimé pelliculé à 123 mg, 163 mg et 204 mg respectivement, pour l'usage pédiatrique chez les enfants àgés de 6 ans à moins de 12 ans (de 17 kg à 35 kg). Ces nouveaux dosages s'ajoutent à VIREAD 245 mg comprimé pelliculé déjà
commercialisé ;
une nouvelle forme en granulés enrobés à 33 mg/g pour les enfants âgés de 2 ans à moins de 6 ans, et pour tous les patients qui ne peuvent pas avaler la forme comprimé.

Des dosages adaptés à l'usage pédiatrique dans le traitement du VIH-1
VIREAD comprimé pelliculé à 123 mg, 163 mg et 204 mg sont indiqués, en association avec d'autres médicaments antirétroviraux, dans le traitement des patients pédiatriques infectés par le VIH-1, âgés de 6 ans à moins de 12 ans et présentant une résistance aux INTI ou des
toxicités empêchant l'utilisation de médicament de première intention. 
Chez les patients infectés par le VIH-1 déjà traités par des antirétroviraux, le choix d'un traitement par VIREAD doit être basé sur les résultats des tests individuels de résistance virale et/ou sur l'historique du traitement des patients.

La dose recommandée pour les patients pédiatriques infectés par le VIH-1 âgés de 6 ans à moins de 12 ans est à adapter selon le poids de l'enfant :

enfant de 17 kg à moins de 22 kg : 1 comprimé pelliculé à 123 mg ;
enfant de 22 kg à moins de 28 kg : 1 comprimé pelliculé à 163 mg ;
enfant de 28 kg à moins de 35 kg : 1 comprimé pelliculé à 204 mg.

Les comprimés doivent être administrés 1 fois par jour, par voie orale, avec de la nourriture.
Pour les enfants ne pouvant pas avaler les comprimés, le recours à VIREAD granulés à 33 mg/g peut être envisagé.

Une forme granulés lorsque la forme comprimé n'est pas adaptée
VIREAD 33 mg/g granulés est indiqué dans le traitement de l'infection par le VIH-1 et dans le traitement de l'infection par le virus de l'hépatite B.

Plus précisément, VIREAD 33 mg/g granulés est indiqué, en association avec d'autres médicaments antirétroviraux, dans le traitement des patients pédiatriques infectés par le VIH-1, âgés de 2 ans à moins de 6 ans présentant une résistance aux INTI ou des toxicités
empêchant l'utilisation de médicaments de première intention.
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VIREAD 33 mg/g granulés est également indiqué, en association avec d'autres médicaments antirétroviraux, dans le cas où la forme galénique solide n'est pas adaptée :

dans le traitement des patients pédiatriques infectés par le VIH-1 et âgés de plus de 6 ans présentant une résistance aux INTI ou des toxicités empêchant l'utilisation de médicament de première intention ;
dans le traitement des patients adultes infectés par le VIH-1. Chez l'adulte, la démonstration du bénéfice apporté par VIREAD en cas d'infection par le VIH-1 s'appuie sur les résultats d'une étude réalisée chez des patients naïfs de tout traitement antirétroviral, comprenant
des patients ayant une charge virale élevée (> 100 000 copies/ml) et sur des études dans lesquelles VIREAD était ajouté au traitement stable de base existant (généralement une trithérapie) chez des patients prétraités par antirétroviraux et en échec virologique précoce (<
10 000 copies/ml, la majorité des patients ayant moins de 5 000 copies/ml).

Par ailleurs, VIREAD 33 mg/g granulés est indiqué, dans le cas où la forme galénique solide n'est pas adaptée (c'est-à-dire VIREAD 245 mg comprimé pelliculé), dans le traitement des patients adultes atteints d'hépatite B chronique présentant :

une maladie hépatique compensée avec mise en évidence d'une réplication virale active, une élévation persistante des taux sériques d'alanine aminotransférases (ALAT) et une inflammation hépatique active et/ou une fibrose histologiquement prouvées ;
un virus de l'hépatite B présentant une résistance prouvée à la lamivudine ;
une maladie hépatique décompensée.

Dans le cas où la forme galénique solide n'est pas adaptée, VIREAD 33 mg/g granulés est également indiqué dans le traitement des adolescents âgés de 12 ans à moins de 18 ans atteints d'hépatite B chronique présentant une maladie hépatique compensée avec mise
en évidence d'une maladie en phase immunitaire active, c'est-à-dire une réplication virale active, une élévation constante des taux sériques d'ALAT et une inflammation hépatique active et/ou une fibrose histologiquement prouvées.

La forme granulés en pratique
VIREAD granulés doit être mesuré à l'aide de la cuillère-mesure fournie. Une cuillère-mesure pleine correspond à 1 g de granulés et contient 33 mg de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate).
VIREAD granulés doit être mélangé dans un récipient avec des aliments mous n'ayant pas besoin d'être mastiqués, comme par exemple du yaourt, de la compote de pomme ou des petits pots pour bébés. Le mélange doit être réalisé selon les proportions suivantes : 1 cuillère à
soupe (15 ml) d'aliments mous par cuillère-mesure pleine de granulés. La totalité du mélange doit être ingérée immédiatement. VIREAD granulés ne doit pas être mélangé avec des liquides.

Dans le traitement de l'infection par le VIH-1, la dose recommandée est de 6,5 mg de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) par kilogramme de poids corporel, à prendre 1 fois par jour avec de la nourriture.
On dispose de données cliniques limitées sur l'administration orale de granulés à une dose de 6,5 mg/kg. Par conséquent, la sécurité et l'efficacité doivent être étroitement surveillées.

Les posologies de VIREAD granulé chez l'enfant de 2 à 12 ans, en fonction du poids corporel, sont décrites dans le tableau ci-dessous.

Chez l'adulte et les adolescents âgés de 12 ans à moins de 18 ans et pesant 35 kg ou plus et ne pouvant pas avaler la forme comprimé, la dose recommandée de VIREAD est de 245 mg, soit 7,5 cuillères-mesure de granulés, à prendre 1 fois par jour avec de la nourriture.

Dans le traitement de l'infection par le virus de l'hépatite B chronique chez l'adulte et les adolescents âgés de 12 ans à moins de 18 ans et pesant 35 kg ou plus et qui ont des difficultés à avaler les comprimés, la dose recommandée de 245 mg correspond à 7,5 cuillères-
mesure de granulés, à prendre 1 fois par jour avec de la nourriture.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle
Renouvellement non restreint
VIREAD 33 mg/g granulés, flacon de 60 g + cuillère-mesure, CIP 3400926789183, prix public TTC = 103,39 euros
VIREAD 123 mg comprimé pelliculé, flacon de 30, CIP 3400926788872, prix public TTC = 188,75 euros
VIREAD 163 mg comprimé pelliculé, flacon de 30, CIP 3400926788933, prix public TTC = 246,74 euros
VIREAD 204 mg comprimé pelliculé, flacon de 30, CIP 3400926789015, prix public TTC = 294,65 euros
Remboursable à 100 %
Agrément aux collectivités
Inscription sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 100 %
Laboratoire Gilead sciences

Pour aller plus loin
Consulter la monographie VIDAL de VIREAD (mise à jour du 10 juillet 2014)
Avis de la commission de la Transparence (HAS, 6 novembre 2013)

Sur www.vidal.fr
VIREAD 245 mg comprimé pelliculé (ténofovir disoproxil) : désormais remboursable chez l'adolescent (11 mars 2014)

KARNODYL (propranolol) : mise à disposition d'une spécialité allemande pour pallier la rupture de stock
2 juillet 2014 00:00

Pour pallier la rupture de stock effective de la spécialité KARNODYL 5 mg/5 ml solution injectable, un médicament comparable initialement destiné au marché allemand est mis à la disposition des établissements de santé français : DOCITON Injektionlösung 1
mg/ml solution injectable.
Si le principe actif de ces 2 spécialités est identique (chlorhydrate de propranolol), quelques différences de présentation sont à souligner.

Afin de pallier la rupture de stock en KARNODYL 5 mg/5 ml solution injectable (chlorhydrate de propranolol), le laboratoire Primius Lab Ltd, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), met à disposition des pharmacies à
usage intérieur des établissements de santé français une spécialité comparable initialement destinée au marché allemand : DOCITON Injektionlösung 1 mg/ml solution injectable. 

Cette mesure est prise à titre exceptionnel et transitoire. 
A ce jour, aucune date de remise à disposition normale de KARNODYL n'est annoncée.

Quelques différences entre KARNODYL et DOCITON
KARNODYL et DOCITON contiennent le même principe actif, le chlorhydrate de propranolol, à la même concentration (1 mg/ml).

Cependant, la spécialité allemande DOCITON est présentée en ampoule de 1 ml tandis que la spécialité française est présentée en ampoule de 5 ml.
Par conséquent, la quantité totale de chlorhydrate de propranolol contenue par ampoule diffère entre ces spécialités : une ampoule de DOCITON contient 1 mg de chlorhydrate de propranolol alors qu'une ampoule de KARNODYL en contient 5 mg.

Enfin, DOCITON est présenté en boîte de 10 ampoules alors que KARNODYL est présenté en boîte de 5 ampoules.

Tableau comparatif entre KARNODYL et DOCITON
(extrait de la lettre du laboratoire aux professionnels de santé)

Pour mémoire
KARNODYL est indiqué dans :

le traitement d'urgence sous contrôle ECG de différentes formes de tachycardies sympathico-dépendantes: tachycardies sinusales et jonctionnelles, tachycardie de la fibrillation et du flutter auriculaire, certaines tachycardies d'origine ventriculaire ;
le traitement de certains troubles du rythme: supraventriculaires (tachycardies, flutters et fibrillations auriculaires, tachycardies jonctionnelles) ou ventriculaires (extrasystolie ventriculaire, tachycardies ventriculaires).

DOCITON est indiqué dans les troubles du rythme cardiaque aigus inquiétants avec une fréquence accélérée : 

troubles du rythme supraventriculaire :
traitement complémentaire thérapeutique de la tachycardie sinusale liée à une Thyréotoxicose ;
tachycardies supraventriculaires ;
fibrillation et flutters auriculaires (dans les cas de réponses insuffisantes de thérapies fortement dosés en glycosides cardiotoniques)

troubles du rythme ventriculaires comme :
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extrasystoles ventriculaires, dès lors que ces dernières sont provoquées par l'augmentation du système nerveux sympathique (phase d'induction de l'anesthésie, anesthésie Halothane et administration de sympathomimétiques exogènes)
tachycardies ventriculaires et fibrillations ventriculaires (uniquement à titre préventif, en particulier lorsque les troubles du rythme ventriculaire sont provoqués par l'augmentation du système nerveux sympathique).

Pour aller plus loin
KARNODYL 5 mg/5 ml, solution injectable en ampoule (propranolol) - Rupture de stock (ANSM, 1er juillet 2014)
Lettre du laboratoire Primius aux professionnels de santé hospitaliers (5 juin 2014, mise en ligne sur le site de l'ANSM le 1er juillet 2014)
RCP traduit de DOCITON Injektionlösung 1 mg/ml (ANSM, 1er juillet 2014)

Sur VIDAL.fr : KARNODYL (propranolol) : rupture de stock pour une durée indéterminée (20 Mai 2014)

Nouveaux anticoagulants oraux : pas d'augmentation du risque hémorragique à court terme par rapport aux AVK
2 juillet 2014 00:00

La surveillance renforcée des nouveaux anticoagulants oraux comprend notamment, en France, des études pharmaco-épidémiologiques. Deux d'entres elles viennent de fournir des résultats rassurants quant au risque d'événement hémorragique sévère avec ces
anticoagulants directs, en comparaison aux  AVK.

La CNAMTS (Caisse nationale d'Assurance maladie des travailleurs sociaux) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) ont rendu publics les résultats issus de deux études de pharmaco-épidémiologie menées conjointement dans le cadre de
la surveillance des anticoagulants oraux directs (AOD), également désignés NACO (nouveaux anticoagulants oraux).

Ces études ont été réalisées à partir des données du Sniiram (Système national d'information inter-régimes de l'Assurance maladie) et des données d'hospitalisation du PMSI (Programme de médicalisation des systèmes d'information).
Dans les deux cas, les AOD, représentés par le rivaroxaban (XARELTO) et le dabigatran (PRADAXA), étaient comparés aux anticoagulants oraux de référence, les AVK (antivitamine K). Etant donné la période observée (dernier trimestre 2012), l'apixaban (ELIQUIS), commercialisé en
septembre 2012, n'a pas été intégré dans ces études. 

AOD versus AVK chez les patients naïfs de traitement anticoagulant oral : pas de risque supplémentaire d'hémorragie majeure
Une de ces études, réalisée par la CNAMTS, avait pour objectif d'évaluer le risque d'hémorragie majeure chez les nouveaux utilisateurs d'AOD, en comparaison aux nouveaux utilisateurs d'AVK, au cours des 90 premiers jours de traitement, quelle que soit l'indication visée
(fibrillation auriculaire non valvulaire, fibrillation auriculaire ou après thrombose veineuse profonde ou embolie pulmonaire).
Les 71 589 patients inclus dans cette étude étaient naïfs de tout traitement anticoagulant oral, c'est-à-dire qu'ils recevaient un traitement anticoagulant oral pour la première fois.

"Les résultats de cette étude sont rassurants quant aux risques encourus par des patients sous AOD, tels qu'observés à court terme. Ils ne montrent pas d'excès de risques hémorragique ou thrombotique artériel chez les patients débutant un traitement par AOD
(dabigatran et rivaroxaban) versus AVK dans les 90 premiers jours de traitement, et ce dans le contexte français de montée en charge de ces médicaments", précise l'ANSM dans son communiqué.

La prescription des AOD tient compte du risque hémorragique
L'étude de la CNAMTS montre également une prise en compte des caractéristiques du patient, notamment du risque hémorragique de base, lors de la prescription des AOD.
Ainsi, en début de traitement, les dosages les plus faibles sont prescrits aux patients plus âgés (plus de 80 ans) et globalement plus à risque (hémorragique ou thrombotique artériel) que ceux débutant leur traitement avec de forts dosages. 

De l'AVK à l'AOD : des résultats rassurants
L'autre étude, réalisée par l'ANSM, comparait le risque d'hémorragie majeure entre les patients qui passaient d'un traitement par AVK à un traitement par AOD, par rapport aux patients restant sous AVK. Les patients inclus dans cette étude (24 820) nécessitaient un traitement
anticoagulant pour une fibrillation auriculaire non valvulaire ou une thrombose veineuse profonde/embolie pulmonaire. Le suivi a duré 4 mois.

Là encore, les résultats sont jugés rassurants et le passage de l'AVK à l'AOD n'a pas augmenté le risque hémorragique sévère à 4 mois, quel que soit l'AOD utilisé.

Aucune augmentation du risque d'AVC ischémique, d'embolie systémique ou d'infarctus du myocarde n'a par ailleurs été observée avec les AOD, en comparaison aux AVK.

Des résultats rassurants, mais qui demandent confirmation sur une durée plus longue
Ces deux études "en vie réelle" donnent des résultats rassurants quant à la sécurité d'utilisation des AOD à court terme, comparativement aux AVK. Ces résultats sont d'ailleurs cohérents avec les publications internationales récentes.

Cependant, ils sont limités du fait de la courte durée des études. La surveillance doit donc être poursuivie afin de fournir des données supplémentaires dans le cadre d'un usage prolongé des AOD.

"Plusieurs études sont d'ores et déjà prévues afin de mieux cerner l'observance en vie réelle de ces traitements sur une durée plus longue et d'approfondir la connaissance des conditions de prescription, de leur efficacité et de leur profil de sécurité, notamment dans leur usage
préventif", conclut l'ANSM.

Pour aller plus loin
Surveillance en vie réelle des anticoagulants oraux - Communiqué (ANSM, 2 juillet 2014)

Sur www.vidal.fr
Médicaments anticoagulants : actualisation du rapport de l'ANSM (24 avril 2014)
Nouveaux anticoagulants oraux (NACO) : état des lieux et plan d'actions pour renforcer leur bon usage (28 novembre 2013)
Nouveaux anticoagulants oraux : mise en garde sur les facteurs de risque hémorragique (12 septembre 2013)

Stratégie thérapeutique dans l'hépatite C : les recommandations de la HAS
2 juillet 2014 00:00

De nouveaux antiviraux d'action directe, SOVALDI (sofosbuvir) et OLYSIO (siméprévir), ont récemment été mis à diposition dans le traitement de l'hépatite C. Mieux tolérés et plus efficaces, ces traitement pourraient avoir un impact budgétaire sur la Solidarité
nationale qui inquiète la Haute Autorité de santé (HAS).
Dans ce contexte, la HAS a élaboré, à la demande du Ministère de la santé, des recommandations sur la stratégie de prise en charge des patients porteurs d'infection chronique par le virus de l'hépatite C. Pour l'heure, cette stratégie vise une guérison virologique
individuelle.

Le premier des nouveaux antiviraux d'action directe (AAD), SOVALDI (sofosbuvir), a été commercialisé fin février 2014 en France par le laboratoire Gilead Sciences. Il a été suivi début juin 2014 par OLYSIO (siméprévir), mis à disposition par le laboratoire Janssen-Cilag.

SOVALDI et OLYSIO sont tous les deux indiqués, en association avec d'autres médicaments,  dans le traitement de l'hépatite C chronique chez l'adulte.

Leur  prescription est hospitalière et restreinte aux spécialistes en gastroentérologie et en hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie.
Ils sont tous les deux agréés aux collectivités par prolongation de l'agrément aux collectivités de l'ATUc (autorisation temporaire d'utilisation de cohorte) et inscrits sur la liste de rétrocession.
Ni SOVALDI, ni OLYSIO ne sont actuellement inscrits sur la liste des spécialités remboursables par l'Assurance maladie. Néanmoins, "le Collège de la HAS s'inquiète du niveau de prix qui pourrait être attribué à ces traitements".

Dans son avis du 14 mai 2014, La Commission de la transparence était favorable au statut de médicament d‘exception pour SOVALDI. Elle n'a pas encore rendu son avis pour OLYSIO.

Quelle place pour les AAD dans la stratégie thérapeutique de l'hépatite C ?
Dans cet avis du 14 mai 2014, la Commission de la transparence précise que, faute de données, l'efficacité et l'efficience (rapport coût/efficacité) de SOVALDI n'avaient pas pu être établies en fonction des stades de fibrose chez les patients non cirrhotiques (F0 à F3).
Les médecins s'appuyant cependant sur ce critère pour décider de débuter ces traitements, la HAS à élaboré les recommandations suivantes pour éclairer les prescripteurs sur la stratégie à suivre en fonction du stade de fibrose.
En préambule, la HAS indique que la décision d'initier un traitement par un AAD devra être prise en réunion de concertation de praticiens, comprenant au minimum un virologue et un hépatologue :

Le traitement devra être adapté au stade de fibrose hépatique et à certaines caractéristiques du patient. A ce titre, la HAS considère qu'il convient :
de traiter tous les malades ayant une cirrhose ou une fibrose hépatique aux stades F3 et F4, qu'ils soient ou non en attente de greffe hépatique ou en post-greffe ;
de traiter les patients dans les situations particulières suivantes, quel que soit le stade de fibrose :

les malades infectés concomitamment par le VIH et le VHC, dans les meilleurs délais,
les patients atteints de cryoglobulinémies mixtes (II et III) systémiques symptomatiques,
les lymphomes B associés au VHC.

Le traitement des malades au stade F2 est également justifié, notamment du fait qu'il peut entraîner une régression de la fibrose lorsqu'il est entrepris à ce stade. Cependant, le diagnostic de ce stade étant difficile en pratique courante, il est recommandé de
documenter le stade réel de fibrose avant de traiter.
Concernant les stades de fibrose F0 et F1, la mise en œuvre du traitement n'est pas justifiée dès le diagnostic d'infection par le VHC. D'évolution lente, la maladie peut rester silencieuse et les patients asymptomatiques pendant plusieurs années voire décennies, le
temps d'attendre la mise à disposition d'associations thérapeutiques d'efficacité et de tolérance éprouvées.

Une stratégie qui vise la guérison virologique individuelle
L'éradication de l'hépatite C à court terme nécessiterait de mettre en place une politique de dépistage pour identifier les malades ignorant leur statut virologique ainsi qu'une politique de prévention secondaire visant à éviter toute ré-infection. L'utilisation des nouveaux antiviraux à
des stades précoces (F0-F1) aurait alors un intérêt collectif, dans le but de limiter la propagation du virus.

Les conditions d'une stratégie d'éradication collective du VHC n'étant pas réunies, la stratégie actuelle  a donc pour objectif une guérison virologique individuelle mais, le collège de la HAS a inscrit à son programme l'évaluation des conditions nécessaires pour mener une
stratégie d'éradication de l'hépatite C. 

Pour aller plus loin :
Prise en charge de l'hépatite C par les médicaments anti-viraux à action directe (AAD).Recommandation du Collège de la HAS (juin 2014)
Avis de la Commission de la transparence sur SOVALDI 400 mg, comprimés pelliculés (HAS, 14 mai 2014)
Sur VIDAL.fr :
03 Juin 2014 : OLYSIO 150 mg gélule (siméprévir) : nouveau principe actif dans le traitement de l'hépatite C chronique chez l'adulte
25 Février 2014 : SOVALDI (sofosbuvir) : nouvelle spécialité dans le traitement de l'hépatite C chronique

ARANESP 500 μg solution injectable en seringue préremplie (darbépoétine alfa) : rappel de 2 lots
1 juillet 2014 00:00

Deux lots de la spécialité ARANESP 500 μg solution injectable en seringue préremplie (darbépoétine alfa) sont rappelés par mesure de précaution suite à des résultats hors spécification.

Deux lots d'ARANESP 500 μg solution injectable en seringue préremplie (darbépoétine alfa, CIP 3400939593708) font l'objet d'un rappel : 

lot 1047394A (péremption 31/05/2015),
lot 1047996A (péremption 31/05/2015).

Cette mesure de précaution fait suite à l'identification, lors d'un contrôle de routine effectué sur des seringues placées en étude de stabilité, de seringues ayant un taux de particules supérieur à la spécification.

Pour mémoire
ARANESP 500 μg solution injectable en seringue préremplie (darbépoétine alfa) est un facteur de croissance érythrocytaire, indiqué dans :

le traitement de l'anémie symptomatique liée à l'insuffisance rénale chronique (IRC) chez l'adulte et l'enfant ;
le traitement de l'anémie symptomatique chez des patients adultes atteints de pathologies malignes non myéloïdes et recevant une chimiothérapie.

Pour aller plus loin
Alerte MED 14/A022/B024 : Aranesp 500 microgrammes, solution injectable en seringue préremplie - Laboratoires Amgen - Rappel de lots (ANSM, 1er juillet 2014)

PIPORTIL 4 % solution buvable (pipotiazine) : rupture de stock jusqu'à la 2e quinzaine de juillet
1 juillet 2014 00:00

L'antipsychotique neuroleptique, PIPORTIL 4 % solution buvable (pipotiazine), est en rupture de stock. Sa remise à disposition est prévue pour la deuxième quinzaine du mois de juillet 2014.

PIPORTIL 4 % solution buvable (pipotiazine) fait l'objet d'une rupture de stock.
Selon les dernières informations communiquées par le laboratoire Sanofi sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), la remise à disposition de cette spécialité est prévue au cours de la deuxième quinzaine de juillet 2014.

Pour mémoire
PIPORTIL est une phénothiazine de structure pipéridinique. Cet antipsychotique neuroleptique est indiqué dans les situations suivantes :

états psychotiques aigus ;
états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

Pour aller plus loin
PIPORTIL 4 POUR CENT, solution buvable - Rupture de stock (ANSM, 30 juin 2014)

TAZOCILLINE poudre pour solution pour perfusion : tension d'approvisionnement et risque de rupture de stock
1 juillet 2014 00:00

L'approvisionnement de TAZOCILLINE 2 g/0,25 g et 4 g/0,5 g poudre pour solution pour perfusion (pipéracilline, tazobactam) est actuellement en flux tendu. Ces perturbations risquent de provoquer des ruptures de stock ponctuelles en ville et à l'hôpital.

L'approvisionnement en TAZOCILLINE 2 g/0,25 g et 4 g/0,5 g poudre pour solution pour perfusion (pipéracilline, tazobactam) fait l'objet de perturbations "suite à une capacité de production insuffisante du site de fabrication au regard de la demande mondiale".
Selon les informations communiquées par le laboratoire Pfizer sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), des ruptures de stock sont à prévoir en ville et à l'hôpital.  
La situation devrait se rétablir en février 2015.

Un stock de sécurité pour les officines de ville
Le laboratoire indique que des génériques de ces spécialités sont disponibles à l'hôpital uniquement. L'utilisation de ces médicaments génériques peut être envisagée pour pallier d'éventuelles ruptures de TAZOCILLINE. 
Pour les officines de ville, qui ne disposent pas de ces génériques, un stock de sécurité a été constitué afin de permettre de répondre aux demandes en cas de rupture de stock ponctuelle.

Pour mémoire
TAZOCILLINE est indiqué dans le traitement de diverses infections chez les adultes et les enfants de plus de 2 ans.
Chez les adultes et les adolescents :

pneumonies sévères y compris pneumonies acquises à l'hôpital et sous ventilation mécanique ;
infections urinaires compliquées (y compris pyélonéphrites) ;
infections intra-abdominales compliquées ;
infections compliquées de la peau et des tissus mous (y compris infections du pied chez les patients diabétiques) ;
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traitement des patients présentant une bactériémie associée à l'une des infections listées ci-dessus ou susceptible de l'être ;
TAZOCILLINE peut être utilisé dans la prise en charge des patients neutropéniques avec fièvre susceptible d'être liée à une infection bactérienne.

Chez les enfants âgés de 2 à 12 ans :

infections intra-abdominales compliquées ;
TAZOCILLINE peut être utilisé dans la prise en charge des enfants neutropéniques avec fièvre susceptible d'être liée à une infection bactérienne.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
TAZOCILLINE 2 g/0,25g et 4g/0,5g poudre pour solution pour perfusion - Tensions d'approvisionnement (ANSM, 30 juin 2014)
Lettre du laboratoire Pfizer aux pharmaciens hospitaliers et pharmaciens d'officine (sur le site de l'ANSM, 30 juin 2014)

La suppression de la vignette pharmaceutique au 1er juillet 2014 : en pratique
30 juin 2014 00:00

La suppression de la vignette pharmaceutique prend effet le 1er juillet 2014. Les données économiques des médicaments sont désormais répertoriées dans un référentiel national géré par le Comité économique des produits de santé (CEPS).

La suppression de la vignette sur les boîtes de médicaments est effective à compter du 1er juillet 2014. Cette mesure a été décidée suite à un rapport de l'Igas (inspection générale des affaires sociales), dans un souci de modernisation de la gestion technique et
administrative de la Sécurité sociale. "Cette solution présente l'avantage précieux de simplifier l'utilisation du prix comme outil de régulation de la dépense pharmaceutique collective", précisait par ailleurs l'Inspecteur général des affaires sociales, Bruno Maquart, dans un
rapport publié en 2012.  

A compter du 1er juillet 2014, les boîtes encore vignettées pourront être écoulées, sans limite de date ; cependant, le prix indiqué sur la vignette ne devra plus être pris en compte. Le seul prix applicable sera celui appelé par le code identifiant de présentation à 13 caractères (CIP
13) dans le logiciels de gestion des officines (LGO), c'est-à-dire le prix obtenu à partir du référentiel national.

Une base de données nationale en ligne
A défaut d'être indiqués sur le conditionnement, le prix et les conditions de prise en charge des médicaments seront désormais disponibles sur une base de données nationale en ligne, gérée par le CEPS (Comité économique des produits de santé). Les données de cette base
seront intégrées aux LGO et actualisées quotidiennement. Elles seront également mises à la disposition des éditeurs de bases de médicaments et de la Caisse d'assurance maladie (CNAM).

Après la vignette, l'ère du datamatrix
A compter du 1er juillet, le code CIP13 devient le seul code de référence utilisé pour les échanges au sein de la chaîne de distribution pharmaceutique. Ce code est indiqué en clair sur les conditionnements secondaires des médicaments, et contenu dans le code Datamatrix
figurant sur chaque boîte.
En pratique, pour la dispensation, les pharmaciens d'officine doivent être équipés de la version de SESAM-Vitale 1.40, addendum 4 et suivants, pour lire les données à partir du code Datamatrix. 
Le numéro de lot ainsi que la date de péremption sont également mentionnés en clair sur chaque boîte de médicament.

Changements de prix et délais d'écoulement des stocks
En cas de baisse de prix, un délai est accordé pour permettre d'écouler les stocks achetés à l'ancien prix. Ce délai est de 20 jours pour les grossistes-répartiteurs et de 50 jours pour les officines. Au terme de ces délais, les nouveaux prix sont applicables.
En cas d'augmentation du prix, le nouveau prix est opposable dès le jour de la date d'effet (selon les indications publiées au Journal officiel).

Pour les nouveaux médicaments, l'inscription au remboursement sera effective quatre jours après publication au Journal officiel. Ce délai est nécessaire pour que la mise à jour du référentiel CEPS atteigne l'ensemble des officines ; ceci n'exclut pas que les laboratoires
approvisionnent les grossistes et officines en stock de médicament.

Les changements de marge et de taux seront applicables à la date d'effet stipulée dans l'arrêté qui les fixe.

Un ticket Vitale pour le patient
Avec la suppression de la vignette sur les boîtes de médicaments, le patient ne pourra plus accéder directement aux informations économiques (prix, taux de remboursement) relatives aux médicaments remboursables. 
Pour pallier cette absence d'information, le pharmacien devra remettre à chaque patient, lors de la dispensation, une facture détaillée sur papier. En pratique, cela correspond au ticket Vitale imprimé au verso de l'original de l'ordonnance. Les informations mentionnées sur ce
ticket doivent être adaptées.

En cas de facture en mode "dégradé" (pour les patients n'ayant pas de carte vitale), le collage des vignettes sur le formulaire de facturation est "remplacé par l'impression du code CIP 13", a précisé Muriel Dahan (pharmacienne générale de santé publique - Inspectrice Igas) au
Quotidien du pharmacien (article du 26 mai 2014).
Dans le cas où un médicament est acheté sans ordonnance (médicament remboursable à prescription médicale facultative), l'information sur le prix du médicament sera accessible au sein de l'officine au moyen d'un affichage (étiquetage), d'un catalogue électronique ou d'une
interface d'accès au site www.medicaments.gouv.fr.

Pour aller plus loin
Arrêté du 29 novembre 2013 relatif aux caractéristiques de la vignette pharmaceutique (Journal officiel, 5 décembre 2013)
Suppression de la vignette pharmaceutique au 1er juillet 2014 (www.medicaments.gouv.fr, 20 mai 2014)
Questions/réponses à l'attention des pharmaciens (www.medicaments.gouv.fr, 20 mai 2014)
Dossier de presse (Ministère de la santé, mai 2014)
Le petit autocollant disparaîtra le 1er juillet - L'après vignette en pratique (Le Quotidien du pharmacien, 26 mai 2014)
La suppression de la vignette pharmaceutique - Evaluation des modalités de mise en oeuvre (Igas, 2012)

RHINOTROPHYL solution pour pulvérisation nasale : déremboursement au 1er août 2014
27 juin 2014 00:00

La fin de prise en charge de la spécialité RHINOTROPHYL solution pour pulvérisation nasale est programmée pour le 1er août 2014.

A compter du 1er août prochain, la spécialité RHINOTROPHYL solution pour pulvérisation nasale en flacon de 20 ml (ténoate d'éthanolamine, CIP 3400930910269) ne sera plus remboursable. Cette décision ministérielle s'appuie sur l'avis rendu par la Commission de la
transparence de la HAS, selon lequel :

RHINOTROPHYL présente un service médical rendu insuffisant "pour justifier une prise en charge par la solidarité nationale" ;
en l'absence d'efficacité du ténoate d'éthanolamine sur la congestion nasale au cours de la rhino-pharyngite aiguë, RHINOTROPHYL n'a pas de place dans la stratégie thérapeutique de cette affection.

Jusqu'à présent, RHINOTROPHYL était remboursable au taux de 15 %.
En 2011, un premier arrêté de radiation de RHINOTROPHYL sur la liste des spécialités remboursables avait été suspendu par le Conseil d'Etat suite à une requête du laboratoire Jolly-Jatel. 

Pour mémoire
RHINOTROPHYL est indiqué dans le traitement local d'appoint des affections de la muqueuse rhinopharyngée.

Pour aller plus loin
Arrêté du 23 juin 2014 (Journal officiel, 26 juin 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 8 janvier 2014)

TOFRANIL 10 mg et 25 mg comprimé enrobé : la rupture de stock est terminée
27 juin 2014 00:00

Après plus d'un an de rupture de stock, le médicament TOFRANIL (imipramine) est de retour sur le marché.

Selon les informations communiquées par le laboratoire CSP sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), TOFRANIL 10 mg et 25 mg comprimé enrobé (imipramine) sont à nouveau disponibles, respectivement depuis le 18 juin
2014 et le 25 avril 2014. 
Ces médicaments faisaient l'objet d'une rupture de stock depuis décembre 2012.

Pour mémoire
TOFRANIL 10 mg est indiqué dans les situations suivantes :

épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés) ;
énurésie nocturne de l'enfant dans le cas où toute pathologie organique a été exclue ;
douleurs neuropathiques de l'adulte ;

TOFRANIL 25 mg est indiqué dans les situations suivantes :

épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés) ;
algies rebelles ;
douleurs neuropathiques de l'adulte.

Pour aller plus loin
TOFRANIL 10 mg, 25 mg, comprimé enrobé (imipramine) - Remise à disposition (ANSM, 26 juin 2014)

Sur www.vidal.fr
Les ruptures et risques de rupture de stock annoncés entre le 21 décembre 2012 et le 3 janvier 2013 (4 janvier 2013)

Aliments enrichis en phytostérols : de nouvelles recommandations de bon usage
26 juin 2014 00:00

Les phytostérols sont des substances naturelles utilisées dans certains aliments pour faire baisser le taux de cholestérol dans le sang. Une expertise scientifique de l'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du travail
(Anses) estime que les données actuellement disponibles ne permettent cependant pas de considérer ces aliments comme un moyen approprié de prévention des maladies cardiovasculaires.

En conséquence, l'Anses recommande aux personnes qui consomment de tels produits d’enrichir leur alimentation en fruits et légumes.
Les phytostérols et les phytostanols sont des substances présentes dans les plantes et utilisées pour faire baisser le taux de cholestérol dans le sang, en association avec des mesures diététiques adaptées et, éventuellement, des médicaments. Ayant une structure chimique
proche de celle du cholestérol, ces substances entrent en compétition avec lui au niveau intestinal et limitent ainsi son absorption.

Des aliments enrichis qui revendiquent un effet sur les maladies cardiovasculaires
Depuis 2000, de nombreux aliments tels que margarines, beurres, sauces, yaourts, laits ou boissons lactées, sont enrichis avec des phytostérols. Ces aliments sont destinés aux personnes qui ont des taux de cholestérol sanguin élevés. La réglementation européenne autorise
l'emploi, sur l'étiquetage de ces produits, d'une allégation indiquant d'une part que les phytostérols diminuent le cholestérol sanguin et d'autre part que diminuer le cholestérol sanguin peut réduire le risque de maladies cardiovasculaires (infarctus, accident vasculaire
cérébral, etc.), à condition qu'ils contiennent au moins 650 mg de phytostérols par portion.

Mais l'Anses souligne l'absence de preuve d'efficacité en prévention des maladies cardiovasculaires
Suite à la saisie par une association de consommateurs, l'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du travail (Anses) a émis un avis qui, sans remettre en cause l'effet des aliments enrichis en phytostérols sur le taux sanguin de cholestérol
(chez seulement 70 % des personnes qui en consomment), précise qu'aucune étude n'a mis en évidence leur effet préventif sur les maladies cardiovasculaires.

L'Anses souligne également que la consommation d'aliments enrichis en phytostérols entraîne une baisse des taux sanguins de béta-carotène (un précurseur de la vitamine A absorbé par l'intestin selon un mécanisme proche de celui du cholestérol), ce qui serait susceptible
d'augmenter le risque de développer une maladie cardiovasculaire.

L'Anses rappelle que ces aliments sont déconseillés aux femmes enceintes et aux enfants
D'après l'étude INCA 2 (étude individuelle nationale des consommations alimentaires) menée en 2006-2007 par l'Anses, les consommateurs des produits enrichis en phytostérols étaient pour 12,5 % d'entre eux… des enfants, pour lesquels les problèmes d'excès de cholestérol et
de maladies cardiovasculaires ne se posent pourtant pas. L'Anses rappelle que ces aliments enrichis ne doivent être consommés ni par les enfants, ni par les femmes enceintes.

Recommandations de bon usage des aliments enrichis en phytostérols
L'Anses rappelle aux personnes soucieuses de leur cholestérol que la prévention des maladies cardiovasculaires demande un suivi médical personnalisé prenant en compte l'ensemble des moyens de prévention : alimentation équilibrée, activité physique régulière, arrêt du
tabac et lutte contre l'hypertension artérielle.

De plus, suite à son travail d'expertise, l'Anses recommande :

aux personnes soucieuses de leur taux sanguin de cholestérol de consulter un médecin qui pourra leur indiquer les mesures de prévention les plus adaptées à leur situation ;
aux consommateurs de produits enrichis en phytostérols de veiller à manger au moins cinq fruits et légumes par jour afin de compenser la baisse de leur taux sanguin de béta-carotène résultant de la consommation de ces produits.

Des interactions possibles avec certains médicaments contre l'excès de cholestérol
Rappelons que les personnes traitées contre l'excès de cholestérol avec de l'ézétimibe (Ezétimibe MSD, Ezétrol, Inegy, Vytorin) doivent être prudentes : ce médicament possède le même mécanisme d'action que les phytostérols et des interactions entre les deux substances
pourraient nuire à leur efficacité.

De la même manière, les personnes traitées contre l'excès de cholestérol avec des statines (Atorvastatine Génériques, Crestor, Elisor, Fluvastatine Génériques, Fractal, Fractal SP, Lescol, Lescol LP, Lodalès, Pravastatine Génériques, Simvastatine Génériques, Tahor, Vasten,
Zocor..) doivent se renseigner auprès de leur médecin avant de consommer des aliments enrichis en phytostérols. De fait, ces substances semblent augmenter les effets des statines, ce qui peut justifier une adaptation du traitement.

En savoir plus : 
Avis de l'Anses sur l'usage des aliments enrichis en phytostérols (juin 2014)

LUCENTIS 10 mg/ml solution injectable (ranibizumab) : nouvelle présentation en seringue préremplie
26 juin 2014 00:00

Une nouvelle présentation de LUCENTIS 10 mg/ml solution injectable (ranibizumab) est disponible, en seringue préremplie.

LUCENTIS 10 mg/ml solution injectable (ranibizumab) est désormais disponible en seringue préremplie.
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Cette nouvelle présentation s'ajoute à celle déjà commercialisée, LUCENTIS 10 mg/ml solution injectable en flacon de 0,23 ml.

La seringue préremplie en pratique
Une seringue préremplie de LUCENTIS 10 mg/ml solution injectable contient 0,165 ml de solution stérile, soit 1,65 mg de ranibizumab. 
Le volume extractible d'une seringue préremplie est de 0,1 ml : il correspond à une dose de produit supérieure à la dose recommandée de 0,5 mg.
En conséquence, le volume extractible ne doit pas être utilisé en totalité.
Le volume excédentaire doit être éliminé avant l'injection, afin de ne délivrer qu'une dose unique de 0,05 ml contenant 0,5 mg de ranibizumab, correspondant à la posologie recommandée de LUCENTIS.

Pour éliminer les bulles d'air en même temps que l'excédent de solution, le piston doit être poussé lentement jusqu'à aligner le plateau situé en dessous de la partie bombée de la butée en caoutchouc avec le trait de dose noir de la seringue (équivalent à 0,05 ml, soit 0,5 mg de
ranibizumab).

Chaque seringue préremplie ne doit être utilisée que pour traiter un seul oeil.
Pour l'injection intravitréenne, une aiguille stérile pour injection de 30 G x ½" doit être utilisée.

Les modalités de manipulation et d'élimination sont détaillées dans la monographie VIDAL de LUCENTIS.

Identité administrative 

Liste I
Prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie
Médicament d'exception : prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique
Boîte unitaire contenant 1 seringue préremplie, CIP 3400927671197
Prix public TTC = 827,21 euros
Remboursable à 100 % chez l'adulte dans :

le traitement de la dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) exsudative avec une néovascularisation choroïdienne rétrofovéolaire ;
le traitement de la baisse visuelle due à l'oedème maculaire diabétique (OMD) chez les patients ayant une baisse d'acuité visuelle inférieure ou égale à 5/10 consécutive à un oedème maculaire diabétique en cas de forme diffuse ou de fuites proches du centre de la
macula et chez lesquels la prise en charge du diabète a été optimisée ;
le traitement de la baisse visuelle due à l'oedème maculaire secondaire à une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR) ;
le traitement de la baisse visuelle due à une néovascularisation choroïdienne (NVC) secondaire à une myopie forte (MF).

Agrément aux collectivités
Laboratoire Novartis Pharma

Pour aller plus loin
Fiche d'information thérapeutique (Arrêté du 30 avril 2014 paru au Journal officiel du 7 mai 2014)
Avis de la Commission de la transparence du 5 février 2014 (HAS)

Sur www.vidal.fr
LUCENTIS (ranibizumab) : nouvelle indication remboursable dans le contexte d'une myopie forte (12 mai 2014)

NEURIPLEGE ACTIV' : nouvelle gamme de produits préconisés pour les douleurs musculaires et les contusions légères
26 juin 2014 00:00

NEURIPLEGE ACTIV' est une gamme de produits préconisés pour soulager les douleurs musculaires et les contusions légères. Elle compte 7 références présentées en crème, en gel et en patch.

La gamme NEURIPLEGE ACTIV' se compose de produits préconisés par le laboratoire :

 Pour les contusions légères :  
NEURIPLEGE ACTIV' crème ARNICA+ (contient du beurre de karité),
NEURIPLEGE ACTIV' hydrogel (contient du menthol),
NEURIPLEGE ACTIV' gel en roll'on.

           Ces produits contiennent de l'arnica et de l'harpagophytum.

Pour préparer les muscles à l'effort ou pour soulager les muscles endoloris : NEURIPLEGE ACTIV' crème SENSATION CHALEUR. Cette crème de massage à base de camphre, d'eucalyptol, de menthol et de salicylate de méthyle existait déjà sous le nom NEURIPLEGE
SPORT ; elle change de code ACL (voir ci-dessous : Identité administrative).
Pour soulager les douleurs musculaires et les courbatures : NEURIPLEGE ACTIV' patch. Ces dispositifs médicaux non médicamenteux sont des patchs chauffants auto-adhésifs permettant une diffusion de chaleur en continu pendant 8 heures

En pratique 
NEURIPLEGE ACTIV' crème ARNICA+, NEURIPLEGE ACTIV' hydrogel et NEURIPLEGE ACTIV' roll'on doivent être appliqués sur la zone concernée en massage léger. 

L'application de NEURIPLEGE ACTIV' crème SENSATION CHALEUR sur les muscles doit être associée à un massage prolongé (au moins 5 minutes) pour une efficacité optimale. Elle est réservée à l'adulte et l'enfant à partir de 15 ans.

Pour tous les produits, il convient de se laver les mains après l'application. 
L'usage des produits de la gamme NEURIPLEGE ACTIV' est déconseillé chez la femme enceinte ou qui allaite.

Identité administrative

NEURIPLEGE ACTIV' crème ARNICA+, tube de 75 ml, ACL 3401571466757
NEURIPLEGE ACTIV' hydrogel, tube de 75 ml, ACL 3401571465637
NEURIPLEGE ACTIV' roll'on, 50 ml, ACL 3401571466818
NEURIPLEGE ACTIV' crème SENSATION CHALEUR (remplace NEURIPLEGE SPORT, ACL 3401347810463) :

flacon pressurisé de 50 g, ACL 3401562169070 
tube de 60 g, ACL 3401163655187

NEURIPLEGE ACTIV' patch (dispositif médical), boîte de 2, ACL 3401547573618 
NEURIPLEGE ACTIV' patch (dispositif médical), boîte de 4, ACL 3401547573847

Laboratoires Genevrier

Pour aller plus loin 
Se reporter à la monographie VIDAL de NEURIPLEGE ACTIV' gamme (mise à jour du 26 juin 2014)

SIMPONI solution injectable SC (golimumab) : nouveau dosage à 100 mg
26 juin 2014 00:00

L'anticorps monoclonal SIMPONI (golimumab) en solution injectable sous-cutanée est disponible sous un nouveau dosage à 100 mg, en stylo prérempli SMARTJECT et en seringue préremplie.
Cette nouvelle présentation est adaptée au traitement de la rectocolite hémorragique.

SIMPONI solution injectable sous-cutanée (golimumab) est disponible sous un nouveau dosage à 100 mg, en stylo prérempli SMARTJECT et en seringue préremplie de 1 ml. 
Ce nouveau dosage s'ajoute à SIMPONI 50 mg solution injectable sous-cutanée (SC), déjà commercialisé.

SIMPONI 100 mg dispose des mêmes indications que SIMPONI 50 mg, à savoir :

Dans la polyarthrite rhumatoïde (PR), en association avec le méthotrexate (MTX) :
traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, modérée à sévère chez les adultes, lorsque la réponse aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARD), y compris le MTX, a été inadéquate ;
traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, sévère et évolutive chez les adultes non traités auparavant par le MTX.

Il a été démontré que SIMPONI, en association avec le MTX, ralentit la vitesse de progression de la destruction articulaire, mesurée par radiographie et améliore la fonction physique.

Dans le traitement du rhumatisme psoriasique (RP) actif et évolutif chez les adultes, seul ou en association avec le MTX, lorsque la réponse à un précédent traitement de fond antirhumatismal (DMARD) a été inadéquate. Il a été démontré que SIMPONI ralentit la vitesse de
progression de la destruction articulaire périphérique, mesurée par radiographie chez les patients présentant des formes polyarticulaires symétriques de la maladie et améliore la fonction physique.
Dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante active sévère chez les adultes qui n'ont pas répondu de manière adéquate à un traitement conventionnel.
Dans le traitement de la rectocolite hémorragique (RCH) active, modérée à sévère, chez les patients adultes qui n'ont pas répondu de manière adéquate à un traitement conventionnel comprenant les corticoïdes et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou l'azathioprine (AZA), ou
chez lesquels ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué.

Une présentation adaptée au traitement de la RCH
Dans le traitement de la RCH, la posologie de SIMPONI est calculée en fonction du poids du patient :

chez les patients pesant moins de 80 kg, SIMPONI est administré à la dose initiale de 200 mg, suivie de 100 mg à la semaine 2, puis par la suite 50 mg toutes les 4 semaines ;
chez les patients pesant 80 kg ou plus, SIMPONI est administré à la dose initiale de 200 mg, suivie de 100 mg à la semaine 2, puis par la suite 100 mg toutes les 4 semaines.

Cette nouvelle posologie de SIMPONI est également adaptée pour les patients ayant une PR, un RP ou une SA avec un poids corporel de plus de 100 kg qui n'obtiennent pas de réponse clinique satisfaisante après 3 ou 4 doses : une augmentation de la dose de golimumab
à 100 mg une fois par mois peut être envisagée, en tenant compte du risque accru de certains effets indésirables graves survenant avec une dose de 100 mg par rapport à 50 mg (voir Effets indésirables dans la monographie VIDAL de SIMPONI). La poursuite du traitement doit
être reconsidérée chez les patients pour lesquels aucun bénéfice thérapeutique n'a été démontré après 3 à 4 doses supplémentaires de 100 mg.
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Conseils aux patients
SIMPONI doit être conservé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C, dans l'emballage extérieur à l'abri de la lumière. Il ne doit pas être congelé.
Après retrait du réfrigérateur, le stylo prérempli (SMARTJECT) ou la seringue préremplie doivent être maintenus à température ambiante pendant 30 minutes avant l'injection. Le stylo ou la seringue ne doivent pas être secoués.
Le stylo prérempli et la seringue préremplie sont à usage unique. 

Identité administrative

Liste I
Médicament d'exception : prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique
Prescription initiale hospitalière annuelle
Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en rhumatologie, en médecine interne ou en gastro-entérologie et hépatologie
Boîte de 1 stylo prérempli, CIP 3400927568312  
Boîte de 1 seringue préremplie, CIP 3400927568480 
Prix public TTC = 937,23 euros
Remboursable à 65 % (sauf dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, sévère et évolutive, chez les adultes non traités auparavant par le méthotrexate)
Agrément aux collectivités (sauf dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, sévère et évolutive, chez les adultes non traités auparavant par le méthotrexate)
Laboratoire MSD France

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de SIMPONI (mise à jour du 25 juin 2014)
Arrêté du 11 juin 2014 - Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel, 20 juin 2014)

Sur www.vidal.fr
SIMPONI (golimumab) : désormais remboursable dans le traitement de la rectocolite hémorragique (23 juin 2014)

ASPIRINE PROTECT (acide acétylsalicylique) : nouveau dosage à 100 mg
25 juin 2014 00:00

ASPIRINE PROTECT est désormais disponible en comprimé pelliculé gastrorésistant dosé à 100 mg d'acide acétylsalicylique. Cette présentation s'ajoute au dosage à 300 mg déjà commercialisé.

ASPIRINE PROTECT (acide acétylsalicylique) est désormais disponible en comprimé pelliculé gastrorésistant à 100 mg.
Cette nouvelle présentation est indiquée dans les situations suivantes :

prévention des complications secondaires cardiovasculaires et cérébrovasculaires chez les patients présentant une maladie athéromateuse ischémique (par exemple : infarctus du myocarde, angor stable et instable, accident vasculaire cérébral, constitué ou transitoire,
d'origine ischémique) ;
prévention des évènements thromboemboliques après chirurgie ou intervention vasculaire tels que angioplastie coronaire transluminale, pontage aortocoronarien, endartériectomie carotidienne, shunt artérioveineux ;
réduction de l'occlusion des greffons après pontage aortocoronaire.

Ce médicament n'est pas recommandé dans les situations d'urgence. Il est réservé au traitement d'entretien après la prise en charge des situations d'urgence.

En pratique
Ce médicament est réservé à l'adulte.
La posologie recommandée est de 100 mg à 300 mg par jour. Les comprimés doivent être avalés entiers, avec un verre d'eau et de préférence avant le repas.
L'enrobage vise à prévenir les effets irritants locaux sur la muqueuse stomacale ; les comprimés ne doivent donc pas être écrasés, cassés ou mâchés.

Libération du principe actif dans l'intestin
En raison de l'enrobage du comprimé gastrorésistant, la substance active n'est pas libérée dans l'estomac mais dans le milieu alcalin de l'intestin. L'absorption de l'acide acétylsalicylique est retardée de 3-6 heures après l'administration du comprimé gastrorésistant
comparativement à un comprimé à libération immédiate.

Identité administrative
Modèles ville :

Boîte de 30, CIP 3400926939939, prix public TTC = 2,62 euros
Boîte de 90, CIP 3400926940188, prix public TTC = 5,91 euros
Remboursables à 65 %
Agrément aux collectivités

Modèle hospitalier :

Boîte de 50, CIP 3400926940010 
Agrément aux collectivités

Laboratoire Bayer Santé

Patchs de fentanyl : rappel des précautions de bon usage pour éviter les expositions accidentelles
25 juin 2014 00:00

Les dispositifs transdermiques contenant du fentanyl exposent à un risque grave voire mortel d'intoxication accidentelle, par ingestion ou par mésusage.
A ce titre, des cas d'exposition accidentelle au fentanyl transdermique ont récemment été rapportés, notamment chez l'enfant.
Dans ce contexte, l'ANSM et l'EMA rappellent aux professionnels de santé que les patients doivent être informés et sensibilisés aux précautions à prendre pour limiter ce risque.

Le risque d'exposition accidentelle est mentionné dans les RCP (résumés des caractéristiques du produit) des spécialités de fentanyl présentées en dispositifs transdermiques (DUROGESIC et génériques, MATRIFEN). Cependant, des cas graves d'intoxication ont été rapportés,
parfois d'issue fatale. Tous concernaient des enfants. 

Selon une analyse récente réalisée par le PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance), le manque de visibilité des patchs contenant du fentanyl (qui sont transparents) contribuerait à favoriser ce risque d'exposition accidentelle. Des
modifications pour améliorer la visibilité de ces patchs sont en cours.

En attendant la mise en oeuvre de cette mesure, les laboratoires titulaires des spécialités concernées, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), appellent les professionnels de
santé à la plus grande vigilance quant au risque d'exposition accidentelle. Il est notamment important d'informer le patient et de le sensibiliser aux précautions à prendre pour limiter ce risque.

Situations à risque et recommandations
Plusieurs situations à risque d'exposition accidentelle ont été identifiées :

transfert du patch du patient traité vers un tiers,
ingestion accidentelle d'un patch usagé, d'un patch qui s'est décollé du patient traité, ou d'un patch retiré par l'enfant traité.

Les précautions à prendre pour limiter les situations à risque et la conduite à tenir en cas d'exposition accidentelle au fentanyl sont détaillées dans la lettre adressée par les laboratoires aux professionnels de santé.

Tableau : Extrait de la lettre adressée aux professionnels de santé par les laboratoires titulaires des autorisations de mise sur le marché des spécialités de fentanyl sous forme de patch.

Il est également rappelé que les dispositifs transdermiques contenant du fentanyl ne doivent pas être découpés, divisés ou endommagés en raison :

de l'absence de garantie de la dose délivrée en cas de découpage,
du risque associé à un contact direct avec le principe actif,
du risque majoré d'intoxication accidentelle.

Pour mémoire
Le fentanyl est un analgésique opioïde utilisé dans la prise en charge de :

des accès douloureux paroxystiques d'origine cancéreuse,
des analgésies postopératoires,
des anesthésies,
des douleurs intenses,
des neuroleptanalgésies.

Pour aller plus loin
Fentanyl Dispositifs Transdermiques : Risque d'exposition accidentelle pouvant mettre en jeu le pronostic vital (ANSM, 25 juin 2014)
Lettre des laboratoires exploitants concernés aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, juin 2014)

RECIVIT comprimé sublingual (fentanyl ) : nouveau médicament pour les accès douloureux paroxystiques en cancérologie
25 juin 2014 00:00

RECIVIT est un nouveau médicament stupéfiant contenant du fentanyl, administré par voie sublinguale. Il est indiqué pour le traitement des accès douloureux paroxystiques chez les patients atteints de cancer.

RECIVIT comprimé sublingual (fentanyl) est indiqué pour le traitement des accès douloureux paroxystiques (ADP) chez les patients adultes recevant déjà un traitement de fond opioïde pour les douleurs chroniques d'origine cancéreuse.

L'accès douloureux paroxystique est une exacerbation passagère d'une douleur persistante par ailleurs contrôlée par un traitement de fond. 
Les ADP surviennent sans lien ni avec la dose ni avec le rythme d'administration du traitement de fond. Le paroxysme de la douleur est atteint en moins de 3 minutes, sa durée est courte, en moyenne inférieure à 30 minutes. 

Les patients recevant un traitement de fond opioïde sont ceux prenant au moins 60 mg de morphine par voie orale par jour, au moins 25 μg par heure de fentanyl transdermique, au moins 30 mg d'oxycodone par jour, au moins 8 mg d'hydromorphone par voie orale par jour ou une
dose équianalgésique d'un autre opioïde pendant une durée d'au moins une semaine. 

Plusieurs dosages de RECIVIT comprimé sublingual sont disponibles : 133 μg, 267 μg, 400 μg, 533 μg et 800 μg. 

A propos de la forme sublinguale
Le fentanyl est un médicament très lipophile qui est absorbé très rapidement par la muqueuse buccale et plus lentement par le tractus gastro-intestinal. Administré par voie orale, le fentanyl subit un métabolisme par effet de premier passage hépatique et intestinal prononcé et
ses métabolites ne contribuent pas à ses effets thérapeutiques.
La forme galénique de RECIVIT repose sur une technologie permettant une libération rapide de fentanyl et augmente le taux et la proportion de fentanyl absorbé par la muqueuse buccale. La biodisponibilité absolue de RECIVIT n'a pas été déterminée mais est estimée à environ 70
%.

De la phase de titration à la posologie d'entretien
L'initiation et le suivi du traitement doivent être réalisés sous la surveillance d'un médecin expérimenté dans la gestion de traitements opioïdes chez les patients cancéreux. Les médecins doivent tenir compte du potentiel d'abus de fentanyl.
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Afin de réduire au minimum les risques d'effets indésirables liés aux opioïdes et de déterminer la dose la plus "efficace" adaptée à un patient, il est indispensable que les patients soient étroitement surveillés par des professionnels de santé durant la période de titration.

La dose initiale de RECIVIT utilisée doit être de 133 μg, en augmentant la posologie si nécessaire, dans la gamme des dosages disponibles. Le procédé de titration est décrit dans la monographie VIDAL de RECIVIT.

Lorsque la dose appropriée, qui peut être supérieure à un comprimé, a été déterminée, le patient doit continuer à utiliser cette dose (traitement d'entretien).
La consommation doit être limitée à 4 doses de RECIVIT par jour.

La substitution d'autres produits contenant du fentanyl par RECIVIT ne doit pas être effectuée avec un rapport de 1:1 compte tenu des différents profils d'absorption. Si les patients passent d'un autre produit contenant du fentanyl à RECIVIT, une nouvelle titration de la dose avec
RECIVIT est nécessaire.

En pratique
Le comprimé sublingual doit être placé directement sous la langue et le plus loin possible.
Il ne doit pas être avalé, mais doit fondre complètement dans la cavité sublinguale, sans être mâché ni sucé. Il ne faut pas manger ni boire avant dissolution complète du comprimé sublingual.
Si, 30 minutes après la prise, il reste des morceaux de comprimé de RECIVIT, ils peuvent être avalés.
En cas de sécheresse buccale, il est possible d'humidifier la muqueuse buccale avec de l'eau avant la prise de RECIVIT.

Une fois sorti de la plaquette thermoformée, le comprimé ne doit pas être conservé étant donné que l'intégrité du comprimé ne peut pas être garantie et un risque d'exposition accidentelle peut survenir.

Identité administrative

Stupéfiant
Prescription limitée à 28 jours, sur ordonnance sécurisée
Délivrance fractionnée à 7 jours
RECIVIT 133 μg, boîte de 15, CIP 3400927656750, prix public TTC = 96,69 euros
RECIVIT 133 μg, boîte de 30, CIP 3400927656989, prix public TTC = 188,87 euros
RECIVIT 267 μg, boîte de 30, CIP 3400927657702, prix public TTC = 188,87 euros
RECIVIT 400 μg, boîte de 30, CIP 3400927658532, prix public TTC = 188,87 euros
RECIVIT 533 μg, boîte de 30, CIP 3400927659591, prix public TTC = 188,87 euros
RECIVIT 800 μg, boîte de 30, CIP 3400927660313, prix public TTC = 188,87 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Grünenthal

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de RECIVIT comprimé sublingual (mise à jour du 20 juin 2014)
Avis de la Commission de la transparence du 19 mars 2014 (HAS)
Les médicaments des accès douloureux paroxystiques du cancer. Fiche de bon usage (HAS, mise à jour mai 2014)

Sur www.vidal.fr
Fentanyl transmuqueux : mise en garde de l'ANSM sur les effets indésirables et les risques de mésusage (25 septembre 2013)

Vente en ligne de médicaments : un logo "confiance" de la Commission européenne
25 juin 2014 00:00

Les pharmacies européennes devront bientôt apposer un logo "confiance" de la Commission sur leurs sites internet vendant des médicaments ligne.

Un logo permettant de vérifier la légalité de la pharmacie en ligne
La Commission européenne a adopté un réglement définissant un logo commun à toutes les pharmacies de vente en ligne de médicaments légales au sein de l'Union Européenne.  

En pratique, tout internaute qui se connecte sur le site d'une pharmacie en ligne européenne devra rechercher le logo "confiance". En cliquant sur ce logo, il sera redirigé vers le site internet de l'autorité réglementaire nationale du pays répertoriant la liste des pharmacies
connectées agréées pour la vente en ligne de médicaments.

Si le nom de la pharmacie figure sur cette liste, le consommateur pourra continuer son achat. Dans le cas contraire, il est préférable qu'il s'oriente vers une autre pharmacie en ligne, parmi celles répértoriées sur le site internet de l'autorité nationale.

Mise en place du logo d'ici mi-2015
Ce règlement entrera en vigueur en juillet 2014 et les Etats membres auront un an pour le mettre en application dans les pays respectifs. Il met à exécution des dispositions de la directive européenne sur les médicaments falsifiés (2011/62/UE).

En France, la vente de médicaments sur internet est encadrée depuis début 2013. Le fichier des sites internet français autorisés à vendre des médicaments en ligne est actualisé par l'Ordre National des Pharmaciens. Seuls les médicaments disponibles sans ordonnance peuvent
ainsi être commercialisés.

Des alertes concernant la vente de médicaments falsifiés (faux médicaments, ou faussement étiquetés) ou contrefaits sont régulièrement diffusées. Ces produits peuvent être nocifs voire mortels pour la santé du consommateur.

L'utilisation de ce logo devrait donc sécuriser le consommateur sur l'authenticité  des médicaments commercialisés sur les sites internet des pharmacies en Europe.

En savoir plus : 
Acheter des médicaments en ligne? La Commission instaure un logo pour assurer la sécurité des consommateurs, communiqué de la Commission européenne, 24 juin 2014
Liste des pharmacies françaises autorisées à la vente en ligne de médicaments, site de l'Ordre des pharmaciens

Sur VIDAL.fr : 
Deux études évaluent la perception et l'impact de l'autorisation de la vente en ligne de médicaments (mai 2014)
Opération de grande ampleur contre la vente illicite de médicaments sur internet (mai 2014)
Vente en ligne de médicaments : les conditions précisées par un arrêté ministériel (juin 2013)

Ventes de médicaments en France : l'ANSM publie son rapport annuel d'analyse
25 juin 2014 00:00

Le rapport 2013 de l'analyse des ventes de médicaments en France vient de paraître. Les tendances observées en 2012 semblent se confirmer, notamment le ralentissement global de la croissance du marché pharmaceutique, un chiffre d'affaire des ventes aux
officines en recul et, à l'inverse, des ventes aux établissements de santé en progression. 

Le rapport annuel d'analyse des ventes de médicaments vient de paraître.
Réalisé par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), ce rapport s'est appuyé sur les déclarations de ventes faites par les laboratoires exploitants pour l'année 2013.

Un marché global en baisse
En valeur, le marché pharmaceutique global continue à régresser, avec un recul en 2013 de 1,4 %.

Cette situation s'explique par le développement du marché des génériques et par les baisses des prix pratiquées en 2013.
En quantité, la consommation s'est très légèrement infléchie.
Ce marché de 26,8 milliards d'euros se répartit entre la ville (20,6 milliards d'euros) et les établissements de santé (6,2 milliards d'euros).
Selon la même tendance observée en 2012, le chiffre d'affaires des ventes destinées aux officines a régressé en 2013 (- 2,4 %) alors que les ventes aux établissements hospitaliers ont progressé (+ 1,8 %). 
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Figure 2 : Dynamique du marché hospitalier (source : ANSM)

Progression du marché des génériques
En 2013, le marché des médicaments génériques a poursuivi sa progression. Celle-ci a été stimulée par le dispositif "tiers-payant contre générique". Les génériques ont représenté 15,5 % du marché en valeur et plus de 30 % en quantité. Autrement dit, 3 médicaments
remboursables distribués sur 10 étaient des médicaments génériques.  
L'amoxicilline a été la substance la plus utilisée en quantité, suivie de l'association tramadol/paracétamol. En valeur, la substance en tête du classement était l'atorvastatine, suivie du clopidogrel.

Source : ANSM

Le marché en ville
En ville, la majorité des spécialités distribuées est représentée par les spécialités à prescription obligatoire (PMO), avec 84 % du chiffre d'affaires et 54 % des quantités vendues. En valeur, le médicament le plus vendu était le LUCENTIS (ranibizumab) et en volume, le
LEVOTHYROX (lévothyroxine sodique).
Le marché des spécialités soumises à prescription médicale facultative (PMF) est représenté en majorité par les spécialités remboursables (72 % du marché en quantité) alors que les spécialités non remboursables ne représentent que 28 % du marché en quantité.
En valeur comme en quantité, la spécialité la plus vendue était DOLIPRANE (paracétamol), suivie de DAFALGAN (paracétamol). 
Le marché des spécialités non remboursables a subi un recul ; il a représenté moins de 9 % des ventes en valeur et près de 15 % en quantité. 

Source : ANSM

Le marché hospitalier
Sans surprise, les médicament injectables représentent plus de 2/3 du marché hospitalier.
La substance active la plus vendue à l'hôpital (en chiffre d'affaire et en nombre de boîtes) est un antinéoplasique, l'AVASTIN (bévacizumab).

Pour aller plus loin
Ventes de médicaments en France : le rapport d'analyse de l'année 2013 - Communiqué (ANSM, 24 juin 2014)
Rapport 2013 d'analyse des ventes de médicaments en France (ANSM, 24 juin 2014)

Contraception en France : évolution des pratiques au cours des 16 derniers mois
24 juin 2014 00:00

Alors que la chute des ventes des contraceptifs oraux combinés (COC) de 3e et 4e générations se confirme depuis 16 mois, on observe parallèlement une augmentation de 26 % des ventes d'autres dispositifs contraceptifs comme l'implant ou le DIU. Cette
tendance traduit une évolution des habitudes, marquée par un recours moins systématique à la pilule.
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie un septième point d'étape sur l'évolution des ventes de contraceptifs (hors préservatifs) en pharmacie au cours des 16 derniers mois (janvier 2013 à avril 2014).
Sans surprise et comme l'avait observé l'étude Fecond présentée par l'Institut national d'études démographiques (Ined) en mai dernier, l'utilisation des contraceptifs oraux combinés (COC) est en recul, avec une chute très nette des ventes de pilules de 3e et de 4e générations, au
profit de celles de 1re et 2e générations ainsi que des implants et dispositifs intra-utérins notamment ceux au cuivre. 

Les COC aux risques thromboemboliques les plus faibles sont privilégiés
sur la période considérée :

une diminution de 48 % des ventes des contraceptifs oraux combinés (COC) de 3e et 4e générations par rapport aux données de 2012 ;
une augmentation de 32 % de celles des COC de 1re et 2e générations.

Ces tendances s'observent quelles que soient les tranches d'âge considérées.
En avril 2014, le ratio des ventes de COC de 1re et de 2e générations par rapport aux COC de 3e et de 4e générations était de 79 %/21 %  contre 52 %/48 % en avril 2012.
Pour l'ANSM, ces résultats confirment "que les femmes et les prescripteurs privilégient les contraceptifs qui présentent des risques thromboemboliques les plus faibles et qu'ils ont pris en compte de façon durable les recommandations émises".

Un changement des habitudes contraceptives
Conformément aux conclusions de l'enquête Fecond, on n'observe pas de désaffection vis-à-vis de la contraception mais une évolution des habitudes.
En effet, ce rapport fait état d'une très faible diminution des ventes globales de contraceptifs (hors préservatifs) de 0,5 % avec :

une diminution globale, de l'ordre de 5,6 %, des ventes générales de COC,
une diminution de 15 % des ventes d'estroprogestatifs non oraux (dispositifs transdermiques et anneaux vaginaux),
une augmentation marquée de 26 % des ventes d'autres dispositifs (implants, dispositifs intra-utérins avec et sans progestatifs) et plus particulièrement des DIU au cuivre dont les ventes ont augmentées de 45 %.

 La répartition des ventes de COC a également évoluée en fonction de leur teneur en estrogènes : les ventes de COC de 1re et de 2e générations dosés à 20 μg d'estrogènes représentaient 30 % des ventes de COC en avril 2014 contre seulement 11 % en avril 2012.
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Les dernières données de ce rapport concernent les ventes de contraceptifs d'urgence en augmentation de 5,6 % par rapport aux données reportées de 2012.

Pour aller plus loin
Evolution récente de l'utilisation en France des contraceptifs oraux combinés (COC) et autres contraceptifs - Communiqué (ANSM, 23 juin 2014)
Evolution de l'utilisation en France des Contraceptifs Oraux Combinés (COC) et autres contraceptifs de janvier 2013 à avril 2014 - Rapport (ANSM, 23 juin 2014)
La crise de la pilule en France : vers un nouveau modèle contraceptif ? (N.Bajos et coll, Inserm et Ined, mai 2014)

Sur www.vidal.fr
La contraception en France : utilisation de la pilule en baisse et diversification des méthodes (15 mai 2014)

CYSTIPHANE BAILLEUL : complément alimentaire pour les ongles et les cheveux
24 juin 2014 00:00

CYSTIPHANE BAILLEUL comprimé est un complément alimentaire à base de L-cystine, de vitamine B6 et de zinc. Il est préconisé par le laboratoire pour les ongles et les cheveux à raison de 4 comprimés par jour, en cure de 3 mois renouvelable.

CYSTIPHANE BAILLEUL comprimé est un complément alimentaire associant :

de la L-cystine, une forme dérivée de la cystéine qui entre dans la composition de la kératine du cheveux et de l'ongle ;
de la vitamine B6 contribuant à la synthèse normale de la cystéine ; 
du zinc contribuant au maintien d'une chevelure normale et d'ongles normaux.

En pratique
Un complément alimentaire ne se substitue pas à une alimentation variée et équilibrée et à un mode de vie sain.
Le laboratoire conseille de prendre 4 comprimés par jour, au cours des repas, en 1 ou 2 prises, et en cure de 3 mois renouvelable. Cette dose journalière ne doit pas être dépassée.
L'administration de 4 comprimés de CYSTIPHANE BAILLEUL permet un apport quotidien de :

2 000 mg de cystine ;
2 mg de vitamine B6 ;
15 mg de zinc.

Identité administrative

Boîte de 120, ACL 4091123
Laboratoire Bailleul

Pour aller plus loin
Registre des allégations santé et nutritionnelles (Commission européenne, février 2013)

VISIODORON MALVA solution ophtalmique : nouveau dispositif médical à base d'acide hyaluronique
24 juin 2014 00:00

Le dispositif médical VISIODORON MALVA est préconisé par le laboratoire en cas de sécheresse oculaire. Présenté en solution ophtalmique, il associe de l'acide hyaluronique et de l'extrait de fleurs de mauve.

VISIODORON MALVA solution ophtalmique est préconisé par le laboratoire pour humidifier, apaiser et rafraîchir les yeux secs et irrités. 
Ce dispositif médical contient :

de l'acide hyaluronique, pour favoriser la stabilisation du film lacrymal ;
de l'extrait de mauve, pour aider à calmer les irritations et à réhydrater.

En pratique
Le laboratoire conseille d'instiller 1 à 2 gouttes dans chaque oeil, selon les besoins. 

Conseils aux patients
Chaque unidose est à usage unique et doit être jetée après utilisation. 
Le contact direct du récipient avec l'oeil doit être évité.
Après application, l'acuité visuelle peut être réduite temporairement, pouvant gêner la conduite ou l'utilisation d'une machine. Il est recommandé d'attendre le retour à une acuité visuelle normale.
Les porteurs de lentilles de contact souples en hydrogel doivent les retirer avant l'application de VISIODORON MALVA et les replacer après un délai d'environ 10 minutes.

Identité administrative

Dispositif médical de classe IIb
Boîte de 20 unidoses de 0,4 ml, ACL 6259348
Non remboursable
Laboratoire Weleda

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de VISIODORON MALVA (mise à jour du 26 juin 2014)

SIMPONI (golimumab) : désormais remboursable dans le traitement de la rectocolite hémorragique
23 juin 2014 00:00

L'anticorps monoclonal humain, SIMPONI 50 mg solution injectable (golimumab), est désormais remboursable dans le traitement de la rectocolite hémorragie active, modérée à sévère, en seconde ligne chez les patients adultes.

Le remboursement et l'agrément aux collectivités de SIMPONI 50 mg solution injectable SC (golimumab) sont étendus au traitement de la rectocolite hémorragique (RCH) active, modérée à sévère, chez les patients adultes qui n'ont pas répondu de manière adéquate à un
traitement conventionnel comprenant les corticoïdes et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou l'azathioprine (AZA) ou chez lesquels ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué.

Les deux présentations commercialisées, en stylo prérempli (CIP 3400939730745) et en seringue préremplie (CIP 3400939730974), sont concernées par cette extension de prise en charge des indications.

Place du golimumab dans le traitement de la RCH
Selon l'avis de la Commission de la transparence du 19 février 2014, "SIMPONI (golimumab) en injection sous-cutanée une fois par mois constitue une nouvelle alternative à HUMIRA (adalimumab) en injection sous cutanée toutes les 2 semaines et à REMICADE (infliximab) en
perfusion IV toutes les 8 semaines lorsqu'un traitement par anti-TNF est envisagé c'est-à-dire dans les formes actives modérées à sévères, réfractaires aux traitements conventionnels incluant corticoïdes et immunosupresseurs.
En l'absence de comparaison directe à l'infliximab et à l'adalimumab, il n'est pas possible de définir la place du golimumab dans la prise en charge de la RCH."

Posologie de SIMPONI dans le traitement de la RCH
Le traitement par SIMPONI doit être initié et supervisé par des médecins qualifiés expérimentés dans le diagnostic et le traitement de la rectocolite hémorragique. 
Les patients traités par SIMPONI devront recevoir la carte de signalement patient.

La posologie de SIMPONI est adaptée en fonction du poids du patient :

chez les patients pesant moins de 80 kg, SIMPONI est administré à la dose initiale de 200 mg, suivie de 100 mg à la semaine 2, puis par la suite 50 mg toutes les 4 semaines ;
chez les patients pesant 80 kg ou plus, SIMPONI est administré à la dose initiale de 200 mg, suivie de 100 mg à la semaine 2, puis par la suite 100 mg toutes les 4 semaines.

Pendant le traitement d'entretien, les corticoïdes pourront être progressivement diminués conformément aux recommandations de pratique clinique.
Les données disponibles suggèrent que la réponse clinique est habituellement obtenue dans les 12 à 14 semaines de traitement (après 4 doses). 
La poursuite du traitement doit être reconsidérée chez les patients pour lesquels aucun bénéfice thérapeutique n'a été démontré au cours de cette période.

Pour mémoire 
Le golimumab est un anticorps monoclonal humain qui forme des complexes stables à forte affinité avec les deux formes bioactives transmembranaire et soluble du TNF-alpha humain, ce qui empêche la liaison du TNF-alpha à ses récepteurs.

SIMPONI 50 mg solution injectable est également indiqué dans :

le traitement de la polyarthrite rhumatoïde :
le traitement de la PR active, modérée à sévère, chez les patients adultes, lorsque la réponse aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARD), y compris le méthotrexate (MTX), a été inadéquate ;
le traitement de la PR active, sévère et évolutive, chez les adultes non traités auparavant par le MTX ;

le traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez les adultes, seul ou en association avec le MTX, lorsque la réponse à un précédent traitement de fond antirhumatismal (DMARD) a été inadéquate ;
le traitement de la spondylarthrite ankylosante active sévère chez les adultes qui n'ont pas répondu de manière adéquate à un traitement conventionnel.

SIMPONI 50 mg solution injectable est remboursable dans toutes ces indications à l'exception du traitement de la PR active, sévère et évolutive, chez les adultes non traités auparavant par le MTX

Le taux de remboursement est de 65 %. 

SIMPONI est un médicament d'exception, à prescription initiale hospitalière annuelle.
La prescription initiale et le renouvellement sont réservés aux spécialistes en rhumatologie, en médecine interne ou en gastro-entérologie et hépatologie.

Pour aller plus loin
Arrêté du 11 juin 2014 - Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel, 20 juin 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 19 février 2014)

ULCAR 1 g comprimé (sucralfate) : commercialisation arrêtée depuis le 19 juin 2014
23 juin 2014 00:00

Le médicament ULCAR 1 g comprimé (sucralfate) n'est plus commercialisé depuis le 19 juin 2014.

Le laboratoire Sanofi-Aventis a informé VIDAL de l'arrêt de commercialisation du médicament topique antiulcéreux ULCAR 1 g comprimé (sucralfate) depuis le 19 juin 2014, précisant que "des alternatives thérapeutiques sont disponibles afin de permettre la continuité des
traitements déjà en cours".

La présentation ULCAR 1 g suspension buvable reste disponible.

Pour mémoire 
ULCAR (sucralfate) est indiqué dans les situations suivantes :

ulcères gastriques et duodénaux évolutifs ;
traitement d'entretien des ulcères duodénaux chez les patients non infectés par Helicobacter pylori ou chez qui l'éradication n'a pas été possible.

ANTARENE CODEINE (ibuprofène et codéine) : désormais remboursable
20 juin 2014 00:00

Les deux dosages d'ANTARENE CODEINE comprimé pelliculé, à 200 mg/30 mg et 400 mg/60 mg d'ibuprofène/codéine, peuvent désormais être pris en charge par l'Assurance maladie au taux de 65 %.

Selon un arrêté du 13 juin 2014 publié au Journal officiel du 18 juin 2014, les spécialités ANTARENE CODEINE 200 mg/30 mg comprimé pelliculé et ANTARENE CODEINE 400 mg/60 mg comprimé pelliculé (ibuprofène et codéine) sont désormais inscrites sur la liste des
spécialités remboursables avec un taux de prise en charge par l'Assurance maladie de 65 %.
Ces spécialités sont également agréées aux collectivités.

Pour mémoire 
ANTARENE CODEINE est une association fixe de deux principes actifs, l'buprofène, un anti-inflammatoire non stéroïdien (AINS), et la codéine phosphate, un analgésique opioïde.
Il est indiqué chez l'adulte dans le traitement des épisodes douloureux de courte durée, d'intensité moyenne à sévère ou ne répondant pas à un antalgique non opioïde seul.

Identité administrative

Liste I
ANTARENE CODEINE 200 mg/30 mg, boîte de 20, CIP 3400939755588
ANTARENE CODEINE 400 mg/60 mg, boîte de 10, CIP 3400939755878
Prix public TTC = 2,80 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Elerté

Pour aller plus loin
Arrêté du 13 juin 2014 (Journal officiel, 18 juin 2014)

BILTRICIDE (praziquantel) : tensions d'approvisionnement et recommandations de bon usage
19 juin 2014 00:00

Dans un contexte de signalements de cas de bilharziose urogénitale en Corse du Sud, le seul antiparasitaire actif sur les formes adultes de Schistosoma haematobium, BILTRICIDE 600 mg comprimé (praziquantel) fait l'objet de tensions d'approvisionnement.
Ace titre, des recommandations sont données par l'ANSM pour réserver ce médicament au traitement des bilharzioses et distomatoses (correspondant aux indications de l'AMM), confirmées biologiquement.

BILTRICIDE 600 mg comprimé pelliculé quadrisécable (praziquantel) est indiqué dans les infestations parasitaires par les trématodes dont :
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les bilharzioses: Schistosoma haematobium, Schistosoma intercalatum, Schistosoma japonicum, Schitosoma mansoni,
les distomatoses: Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini, Paragonimus westermani.

Ce médicament de référence dans le traitement curatif de la bilharziose fait actuellement l'objet de tensions d'approvisionnement alors que des cas groupés de bilharziose urogénitale ont été signalés en Corse du Sud (voir notre article du 17 juin 2014).

Réserver BILTRICIDE aux indications de l'AMM
Dans ce contexte, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) recommande de réserver la prescription du praziquantel :

aux indications de l'AMM (autorisation de mise sur le marché), c'est-à-dire aux seuls traitements curatifs des bilharzioses et distomatoses ;
pour des patients présentant des pathologies parasitaires confirmées biologiquement.

L'Agence souligne par ailleurs que :

le praziquantel est inefficace pour prévenir ces parasitoses ;
le praziquantel ne doit pas être prescrit dans le traitement du taeniasis (ténia) qui est une indication hors AMM. Des alternatives thérapeutiques doivent être envisagées pour cette indication.

BILTRICIDE en pratique
La dose recommandée de praziquantel dans la bilharziose urogénitale est de 40 mg/kg en 1 prise, voire 2 prises sur une seule journée.
Les comprimés doivent être pris avec un peu de liquide, sans les croquer, à la suite d'un repas si possible.
En cas de prises répétées dans la même journée, l'intervalle entre chaque prise ne doit pas être inférieur à 4 heures et ne doit pas dépasser 6 heures.

Par ailleurs, le libellé de l'AMM de praziquantel sera prochainement modifié :

la contre-indication de ce médicament au cours du 1er trimestre de grossesse sera levée ;
il sera mentionné que le praziquantel est inactif sur les schistosomules (larves) lors de la phase d'invasion. 

A propos de la bilharziose
Cette parasitose, due à Schistosoma haematobium, est endémique en Afrique intertropicale, à Madagascar et au moyen-Orient.
La contamination de l'homme se fait par contact cutané diurne avec des eaux douces infestées. L'hôte intermédiaire est le bulin, un escargot vivant en eau douce.
Cliniquement, la forme urogénitale de la bilharziose se traduit par une hématurie, des cystites récurrentes, et des douleurs sus-pelviennes. Les formes asymptomatiques ou peu symptomatiques sont fréquentes.
Le diagnostic repose sur un examen sérologique (voir notre article du 17 juin 2014).

Les recommandations du HCSP
Dans son avis du 23 mai 2014, le HCSP (Haut Conseil de Santé publique) recommande de réaliser un dépistage de la bilharziose urinaire chez toute personne ayant eu un contact cutané même bref avec de l'eau (baignade, trempage d'un membre, etc.) de la rivière Cavu en Corse
du Sud, entre 2011 et 2013 sur une période allant du 1er juin au 30 septembre. 
Le HCSP recommande de traiter tous les patients ayant une sérologie positive.

En terme de prévention, le HCSP recommande de :

s'abstenir de tout contact cutané avec l'eau douce dans les zones à risque et en particulier dans la rivière Cavu ;
s'abstenir d'uriner dans les rivières de ces mêmes zones compte tenu du mode de contamination et de la présence de bulins.

Une analyse malacologique visant à évaluer l'infection des bulins du Cavu est également recommandée.

Pour aller plus loin
Tensions d'approvisionnement en praziquantel (BILTRICIDE) dans un contexte de signalement de cas de bilharziose en Corse du Sud - Point d'Information (ANSM, 18 juin 2014)
Avis du Haut Conseil de la santé publique relatif au dépistage et au traitement des infections à Schistosoma haematobium (HCSP, 23 mai 2014)
Communiqué de presse de la Direction Générale de la Santé et dossier thématique du Ministère de la santé (16 juin 2014)

Sur VIDAL.fr
Bilharziose en Corse : recommandations de prise en charge et de traitement (17 Juin 2014)

INSPRA comprimé pelliculé (éplérénone) : extension de prise en charge des indications
19 juin 2014 00:00

INSPRA 25 mg et 50 mg comprimés pelliculés (éplérénone) sont désormais remboursables dans l'indication : "en complément du traitement optimal standard, pour réduire le risque de morbimortalité cardiovasculaire chez les patients adultes atteints
d'insuffisance cardiaque de la classe NYHA II (chronique) avec dysfonctionnement systolique ventriculaire gauche (FEVG inférieure ou égale 30 %)".
Ces spécialités feront par ailleurs l'objet d'une prochaine baisse de prix à compter du 1er juillet 2014.

INSPRA 25 mg et 50 mg comprimés pelliculés sont désormais remboursables par l'Assurance maladie dans toutes leurs indications. Leur taux de prise en charge est de 65 %.

En effet, selon l'arrêté du 13 juin 2014 paru au Journal officiel du 18 juin 2014 (texte 19), la prise en charge d'INSPRA 25 mg et 50 mg comprimés pelliculés (éplérénone) est étendue à son indication : "en complément du traitement optimal standard, pour réduire le risque de
morbimortalité cardiovasculaire chez les patients adultes atteints d'insuffisance cardiaque de la classe NYHA II (chronique) avec dysfonctionnement systolique ventriculaire gauche (FEVG inférieure ou égale 30 %)".

L'éplérénone était déjà indiquée et remboursable dans l'indication : "en complément des traitements standards incluant les bêtabloquants, pour réduire le risque de morbimortalité cardiovasculaire chez des patients stables présentant une dysfonction ventriculaire gauche (FEVG
inférieure ou égale 40 %) et des signes cliniques d'insuffisance cardiaque après un infarctus du myocarde récent."

Baisse de prix programmée
En outre, un autre avis publié dans ce Journal officiel du 18 juin (texte 104) annonce des baisses de prix pour ces spécialités :

Concernant les boîtes de 30 comprimés d'INSPRA 25 mg et 50 mg, leur prix public passera :

à compter du 15 juillet 2014 : de 74,35 euros à 46,33 euros
à compter du 1er janvier 2015 : à 39,33 euros.

Concernant les boîtes de 90 comprimés d'INSPRA 25 mg et 50 mg, leur prix public passera :

à compter du 15 juillet 2014 : de 210,36 euros à 130,87 euros
à compter du 1er janvier 2015 : à 110,99 euros.

Pour aller plus loin
Arrêté du 13 juin 2014 (texte 19), Journal officiel du 18 juin 2014
Avis relatif aux prix de spécialités pharmaceutiques (texte 104), Journal officiel du 18 juin 2014

FLECTOREFFIGEL 1 % gel (diclofénac) : nouvelle spécialité de prescription médicale facultative
18 juin 2014 00:00

FLECTOREFFIGEL 1 % gel (diclofénac) est une nouvelle spécialité de prescription médicale facultative, indiquée en cas d'entorses bénignes ou de contusion.

FLECTOREFFIGEL 1 % gel est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 15 ans dans le traitement local de courte durée des traumatismes bénins : entorses (foulure), contusion.
Son principe actif, le diclofénac épolamine, est un un anti-inflammatoire non stéroïdien (AINS) dérivé de l'acide phénylacétique du groupe des acides arylcarboxyliques.
FLECTOREFFIGEL 1 % gel est un médicament de prescription médicale facultative non remboursable.

En pratique
Ce médicament est réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 15 ans.
La posologie est de 1 application 3 fois par jour, par massage doux et prolongé sur la région douloureuse ou inflammatoire.
La durée du traitement est limitée à 4 jours maximum.
Il est nécessaire de se laver les mains après chaque utilisation.
Le gel ne doit pas être utilisé sous pansement occlusif.

Identité administrative
Tube de 60 g, CIP 3400927721328 
Flacon de 50 g, CIP 3400927721557
Non remboursable
Laboratoire Genévrier

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de FLECTOREFFIGEL 1 % gel (mise à jour du 13 juin 2014)

Ibuprofène à forte dose : réévaluation européenne pour préciser et prévenir le risque cardiovasculaire
18 juin 2014 00:00

La réévaluation du rapport bénéfice/risque de l'ibuprofène utilisé à forte dose, c'est-à-dire à 2 400 mg par jour, doit permettre de préciser le profil de sécurité cardiovasculaire de cet AINS.
Les premières conclusions seront discutées en décembre prochain.

Le PRAC (Comité pour l'Evaluation des Risques en matière de Pharmacovigilance) a annoncé le début d'une réévaluation des données portant sur le risque cardiovasculaire des médicaments per os contenant de l'ibuprofène utilisés à fortes doses chez l'adulte. Les
premières conclusions issues de cette réévaluation seront discutées au mois de décembre 2014.
En attendant, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) recommande aux patients de poursuivre leur traitement selon la prescription établie par le médecin ou en respectant les posologies de l'AMM (autorisation de mise sur le marché).

Pourquoi cette réévaluation ?
Depuis 2006, l'ensemble de la classe des AINS (anti-inflammatoires non stéroïdes) fait l'objet d'une réévaluation afin d'actualiser les données et de mettre en place les mesures nécessaires pour limiter les risques (contre-indications, mises en garde).
Au cours de cette revue systématique, une méta-analyse faite sur plus de 600 essais cliniques utilisant des AINS a suggéré que le risque cardiovasculaire associé à de fortes doses de diclofénac et d'ibuprofène pouvait être similaire à celui décrit pour les inhibiteurs de la cyclo-
oxygénase 2 (COX-2) appelés coxibs. Dans un premier temps, une réévaluation du rapport bénéfice/risque des médicaments contenant du diclofénac (voie orale et injectable) a été entreprise, à l'issue de laquelle de nouvelles contre-indications chez les patients atteints
d'insuffisance cardiaque congestive avérée, de cardiopathie ischémique, d'artériopathie périphérique et/ou de maladie vasculaire cérébrale ont été introduites.
Une réévaluation similaire est désormais nécessaire pour les médicaments contenant de l'ibuprofène utilisés à fortes doses.

Ibuprofène à fortes doses lors de traitements prolongées, seul concerné
Cette réévaluation doit permettre de préciser le profil de sécurité des médicaments contenant de l'ibuprofène lorsqu'ils sont utilisés à fortes doses (2 400 mg par jour) par voie orale chez l'adulte, lors de traitements prolongés et correspondant à des doses anti
inflammatoires.

Les doses d'ibuprofène utilisées chez l'adulte en traitement ponctuel à visée antalgique (doses plus faibles de 200 mg à 1 200 mg maximum par jour) ne sont pas concernées par cette réévaluation ; les données disponibles ne semblent pas mettre en évidence à ce jour un
risque tel que décrit pour les fortes doses.

Un second objectif relatif à l'utilisation concomitante d'aspirine
Cette réévaluation concerne également les données d'interaction entre l'aspirine à faibles doses (indiquée dans la prise en charge des infarctus du myocarde et des accidents vasculaires cérébraux) et l'ibuprofène, afin d'évaluer si l'information à destination des professionnels
de santé et des patients est suffisante et adaptée.

Pour aller plus loin
Médicaments contenant de la bromocriptine, médicaments contenant de la méthadone et de la povidone, médicaments contenant de l'ibuprofène utilisés à fortes doses : retour d'information sur le PRAC de juin 2014 - Point d'information (ANSM, 13 juin 2014)
Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 10-13 June 2014 (sur le site de l'ANSM, 17 juin 2014)
Coxib and traditional NSAID Trialists' (CNT) Collaboration. Vascular and upper gastrointestinal effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs : meta-analyses of individual participant data from randomised trials. The Lancet, Volume 382, Issue 9894, Pages 769 - 779, 31 August
2013

Sur www.vidal.fr
Diclofénac : nouvelles contre-indications et mises en garde (22 août 2013)

Vaccins TICOVAC ENFANTS et ADULTES contre l'encéphalite à tiques : rupture de stock jusqu'en septembre 2014
18 juin 2014 00:00

Les vaccins TICOVAC ENFANT et ADULTE font l'objet d'une rupture de stock jusqu'en septembre 2014. Des mesures temporaires ont été mises en place pour maintenir la vaccination des enfants et des adultes contre l'encéphalite à tiques.

Les vaccins TICOVAC 0,25 ml ENFANTS et TICOVAC 0,5 ml ADULTES suspensions injectables IM (intramusculaires) font actuellement l'objet d'une rupture de stock. Les raisons de cette rupture ne sont pas précisées dans le communiqué de l'ANSM du 17 juin 2014.
La remise à disposition normale de ces spécialités est prévue en septembre 2014.

Dans ce contexte et afin de permettre la vaccination des enfants et des adultes contre l'encéphalite à tiques, les mesures suivantes ont été prises en fonction de l'âge des patients :

pour les enfants de 12 ans et plus et les adultes : l'utilisation d'ENCEPUR, autre vaccin contre l'encéphalite à tiques (inactivé, adsorbé), doit être envisagée ;
pour les enfants de moins de 12 ans : un stock très limité de TICOVAC 0,25 ml ENFANTS est encore disponible et sa distribution est contingentée. En effet, les enfants de moins de 12 ans ne peuvent pas être vaccinés avec le vaccin concurrent ENCEPUR, ce dernier
étant indiqué chez les enfants de 12 ans et plus.

Conseils aux patients (extrait de VIDAL Recos "Maladie de Lyme")
La population doit être sensibilisée au risque épidémique en fonction des saisons et des régions (taux d'incidence européenne plus important dans les pays de l'est et du nord de l'Europe, risque de contamination humaine plus faible en hiver).

La prévention primaire des piqûres de tique en zone d'endémie comporte :

la protection mécanique par des vêtements adaptés,
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et éventuellement l'usage de répulsifs cutanés ou vestimentaires.

Une tique fixée à la peau doit être retirée le plus rapidement possible avec une pince fine ou un "tire-tique", sans utilisation de substances « chimiques » (alcool, éther, vaseline, essence) en raison du risque de régurgitation de la tique qui augmente le risque de transmission
de Borrelia burgdorferi. Le site de piqûre doit être désinfecté après le retrait.
La zone de la piqûre doit être surveillée pendant au moins 1 mois pour dépister l'apparition d'un érythème.
Un traitement antibiotique est inutile après une piqûre de tique, sauf situation particulière à soumettre au médecin traitant.

Pour mémoire 
TICOVAC 0,25 ml ENFANTS est indiqué pour l'immunisation active (prophylactique) contre l'encéphalite à tiques chez les enfants âgés de 1 à 15 ans révolus.
TICOVAC 0,5 ml ADULTES est indiqué pour l'immunisation active (prophylactique) contre l'encéphalite à tiques des sujets âgés de 16 ans et plus.

ENCEPUR est indiqué pour l'immunisation active (prophylactique) contre l'encéphalite à tiques chez les adultes et les enfants à partir de 12 ans.

Les vaccins doivent être administrés selon les recommandations officielles définissant les besoins et le calendrier de vaccination contre l'encéphalite à tiques.

Pour aller plus loin
TICOVAC 0,5 ml Adultes et 0,25 ml Enfants - Rupture de stock (ANSM, 17 juin 2014)

Sur www.vidal.fr
Recommandations sanitaires aux voyageurs : une édition 2014 centrée sur les maladies d'importation (4 juin 2014)
VIDAL Recos "Maladie de Lyme", sur VIDAL.fr

Bilharziose en Corse : recommandations de prise en charge et de traitement
17 juin 2014 00:00

Plusieurs cas de bilharziose à Schistosomia haematobium (ou urogénitale) ont été signalés fin avril 2014 chez des personnes s'étant baignées dans la rivière Cavu (encore appelée Le Cavo ou ruisseau de Finicione), en Corse du Sud entre 2011 et 2013.

Les professionnels de santé français seront très probablement soit sollicités en consultation par des patients résidents ou ayant séjourné dans cette région et s'étant baignés dans cette rivière, soit amenés à dépister les sujets à risque, soit encore à traiter ceux
dont la contamination a été établie.

Quels sont les signes cliniques ? Comment se transmet le parasite ? Qui dépister et comment ?
Quel est le traitement ? Faut-il déclarer la maladie ? 
Autant de questions auxquelles cette mise au point vise à répondre de manière synthétique et pratique.

Toute personne exposée, ayant eu un contact cutané, même bref, avec de l'eau douce de la rivière Cavu en Corse du Sud entre 2011 et 2013 sur une période allant de juin à septembre, doit consulter son médecin traitant, sans caractère d'urgence.
En présence de symptômes (voir ci-dessous) et/ou en cas de contacts répétés avec l'eau de cette rivière au cours d'activités professionnelles ou récréatives (agriculture, pêche, baignades, canotage, rafting, etc.), les personnes exposées devront consulter
prioritairement leur médecin traitant.

Devant quels symptomes évoquer le diagnostic ?
Les symptômes évocateurs du diagnostic de bilharziose urinaire sont :

des manifestations allergiques de type fièvre, urticaire, toux, contemporains de la phase d'invasion (migration des vers pendant plusieurs semaine),
ou des signes urinaires (hématurie terminale, cystites à répétition) et génitaux (hémospermie, douleurs pelviennes, granulomes cutanés ou muqueux péritonéaux, infertilité) survenant pendant la phase d'état (au-delà de 2-3 mois).

L'infection peut toutefois passer inaperçue et parfois guérir spontanément.

Quels examens pratiquer pour confirmer le diagnostic ?
La sérologie est l'examen de choix du diagnostic de bilharziose génito-urinaire.
Pour que sa sensibilité soit optimale, elle doit associer deux techniques : Elisa et hémaglutination, ainsi que l'utilisation de deux antigènes parasitaires de stades différents, oeuf et parasite adulte.
Une filière biologique doit être mise en place allant du laboratoire de proximité jusqu'au laboratoire compétant.

Le test est positif si au moins une des deux techniques est positive.
Le cas échéant (infection), le bilan complémentaire associe :

une échographie des voies urinaires pour évaluer leur intégrité ;
une créatininémie pour évaluer la fonction rénale ;
et, selon le contexte, un examen parasitologique des urines (EPU) et une numération formule sanguine (NFS).

Tout cas confirmé doit faire l'objet d'un signalement à l'Agence régionale de santé (ARS) du domicile du patient grâce à un formulaire spécifique. La déclaration n'est toutefois pas obligatoire et l'accord du patient pour participer à la surveillance des cas confirmés doit par
ailleurs être obtenu. En cas de refus de ce dernier, le formulaire peut être envoyé à l'ARS par le médecin avec les initiales du patient en lieu et place de ses nom et prénom.

Quel traitement prescrire ?
En France, une seule molécule est active sur les formes adultes de Schistosoma haematobium, la praziquantel. Elle est disponible sous forme de flacon de 6 comprimés de 600 mg chacun, quadrisécables, commercialisés par le laboratoire Bayer sous le nom de BILTRICIDE.

Le schéma thérapeutique recommandé est de 1 dose de 40 mg/kg administrée en 1 ou 2 prises sur un seul jour.
Un délai minimal de 8 semaines doit être respecté entre le bain contaminant et le traitement afin d'améliorer l'efficacité thérapeutique et de diminuer le risque d'effets secondaires.

Pendant la phase d'invasion, le traitement repose sur les anti-histaminiques et, en cas d'atteinte sévère, sur la corticothérapie systémique.

Il n'existe pas de forme galénique spécifique pour la population pédiatrique, ni de recommandation dans les libellés d'autorisation de mise sur le marché (AMM). Les comprimés sont cependant dispersibles dans l'eau.
Concernant la grossesse, BILTRICIDE est actuellement contre-indiqué pendant la grossesse au 1er trimestre. Les données de la littérature étant rassurantes sur un grand nombre de femmes traitées, cette contre-indication sera levée d'ici à la fin du mois de juillet 2014.
S'agissant de l'allaitement, la période d'interruption suite à la prise de praziquantel, actuellement de 72 heures, sera réduite à 24 heures. 

Au vu des consommations observées, le stock actuellement disponible permet de couvrir la période allant jusqu'au 1er juillet 2014. Des mesures de contingentement seront mises en place très prochainement par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé) de façon à éviter la prévisible rupture de stock ; l'importation d'un médicament à base de praziquantel commercialisé par un autre laboratoire est également envisagée en lien avec le laboratoire Bayer.

Pour rappel, en l'absence de traitement, des complications urinaires plus ou moins graves peuvent survenir telles une fibrose de la vessie, un rétrécissement des voies urinaires, une surinfection, des calculs, une insuffisance rénale voire, à terme, un cancer de la vessie.
Les voies génitales peuvent également être atteintes sous forme d'infertilité ou de stérilité.

Quel suivi réaliser ?
Les patients exposés traités seront suivis sur :

l'examen clinique,
le résultat de la bandelette urinaire,
l'éosinophilie,
l'examen parasitologique des urines.

Le suivi sérologique ne présente pas d'intérêt.
En cas d'échec thérapeutique, un avis spécialisé sera requis afin de décider du renouvellement du traitement anti-helmintique à 6 mois.

Pour mémoire
La bilharziose est une affection parasitaire due à un ver plat appelé schistosome dont les oeufs, après maturation chez un mollusque hôte intermédiaire, libèrent dans l'eau douce des larves qui pénètrent dans le corps humain à travers la peau à l'occasion d'un contact,
même bref.
Devenues adultes, les larves s'accouplent et migrent vers les vaisseaux situés autour de la vessie où les femelles pondent leurs oeufs à partir du 2e ou 3e mois qui suit l'infection. Ces oeufs contaminent l'eau douce lorsqu'ils sont rejetés par les urines d'une personne
contaminée, initiant un nouveau cycle de contamination. La longévité des vers dépasse 10 ans. 
Il n'y a pas de transmission interhumaine directe de la bilharziose, ni de transmission maternofoetale.

Pour aller plus loin
Dépistage et traitement des infections à Schistosoma haematobium (HCSP, 23 mai 2014)
Recommandations pour les personnes potentiellement exposées à la bilharziose après une baignade dans la rivière Cavu (Corse du sud). Communiqué de presse du Ministère des affaires sociales et de la Santé (16 juin 2014)
Questions - Réponses : Cas de Bilharziose en Corse du Sud (version du 16 juin 2014), Ministère des affaires sociales et de la Santé
Fiche "Prise en charge des personnes potentiellement exposées à la bilharziose en Corse à la suite d'un contact avec l'eau de la rivière Cavu" (Direction générale de la santé, juin 2014)
Formulaire de déclaration des cas de bilharziose aux ARS régionales

Chikungunya aux Antilles et en Guyane : une épidémie sans précédent
17 juin 2014 00:00

Depuis novembre 2013, une importante épidémie de chikungunya touche les Antilles et la Guyane française, de manière variable selon les régions. La saison des pluies commençant à peine, les autorités sanitaires craignent une flambée de l’épidémie lorsque les
conditions climatiques seront encore plus favorables à la reproduction du moustique vecteur de cette infection virale.
Le chikungunya est une infection due à un alphavirus transmis par la piqûre d'un moustique du genre Aedes. Cette infection peut provoquer des symptômes tels que fièvre, maux de tête, éruption cutanée, douleurs musculaires et articulaires touchant principalement les
poignets, chevilles et phalanges. Jusqu'au début des années 2000, il sévissait essentiellement en Afrique de l'Est, dans le sud-ouest de l'océan Indien, en Inde et en Asie du Sud-Est. En 2005, la Réunion, l'île Maurice et les Comores ont connu une importante épidémie de
chikungunya. Aujourd'hui, ce sont les Antilles et la Guyane qui connaissent une épidémie de cette infection.

La Martinique et la Guadeloupe, deux zones d'épidémie déclarée
En Martinique et en Guadeloupe, le nombre de cas cliniquement évocateurs de chikungunya observés depuis novembre 2013 est suffisamment élevé pour parler d'épidémie : 35 000 cas estimés dans chacune de ces deux îles, avec au moins neuf décès en Martinique et un en
Guadeloupe.

Jamais une épidémie de chikungunya de cette ampleur n'avait été enregistrée dans les Antilles.

En Guadeloupe, 6 600 cas ont été reportés la première semaine de juin et le nombre de cas hebdomadaire ne cesse d'augmenter sur les deux îles. En Martinique, ce sont surtout les communes de Trinité, Marin, Carbet, Sainte-Luce et Sainte-Marie qui sont touchées. En
Guadeloupe, la plupart des cas ont été observés sur Grande-Terre et dans les communes de la Côte sous le Vent (côte ouest de Basse-Terre), et des cas de résistance du moustique Aedes aux insecticides ont été reportés.

Saint-Martin, Saint-Barthélemy, Guyane : des foyers locaux et une transmission modérée
Les îles de Saint-Martin et Saint-Barthélemy, ainsi que la Guyane française, sont relativement moins touchées : 3 380 cas depuis novembre à Saint-Martin, 570 à Saint-Barthélemy et 318 en Guyane. Le nombre de cas hebdomadaire est stable ou en légère progression. Trois décès
ont été enregistrés à Saint-Martin.

Dans ces zones, le chikungunya est présent dans des foyers locaux, avec une transmission modérée du virus. Le seuil épidémique n'a pas encore été atteint. En Guyane, ce sont surtout Cayenne, Macouria, Matoury et Kourou qui sont touchées. À Saint-Martin, Marigot et
ses alentours (quartiers d'Orléans, Concordia et Sandy Ground).

Des mesures de destruction des sites de reproduction d'Aedes
Pour tenter d'enrayer la progression du chikungunya, des mesures sont prises selon un algorithme décisionnel qui prend en compte le contexte épidémiologique et les moyens disponibles localement. L'objectif de ces mesures est la destruction du moustique vecteur par des
pulvérisations d'insecticide, mais également par la destruction systématique des poches d'eau stagnante où les larves d'Aedes peuvent se développer : petits récipients dans les jardins, coupelles sous les pots de fleurs, gouttières bouchées, fûts de stockage ouverts, etc.
De plus, les véhicules hors d'usage et les encombrants métalliques (qui peuvent accumuler l'eau de pluie dans leurs recoins) sont enlevés et détruits.

En Guadeloupe, depuis le début de l'épidémie, des Brigades Anti Chikungunya, composées de 250 jeunes en insertion, ont visité plus de 5 000 maisons et détruits plus de 2 600 sites de reproduction.

Une vaste campagne de senbilisation et une mobilisation de tous les acteurs
Pour inciter les Antillais et les Guyanais à identifier et détruire les poches d'eau stagnante, mais aussi à se protéger des piqûres de moustiques, une vaste campagne de communication a été mise en place par les Agences régionales de santé pour inciter les habitants de
chaque commune et de chaque quartier à participer aux actions de prévention (le moustique Aedes se déplace peu et les actions locales ont un impact fort). Un spot vidéo, des flyers et des affiches sont disponibles ainsi que des kits d'information en milieu scolaire.

Des appels sont également lancés sur les ondes par les représentants médicaux ou hospitaliers, pour inciter fortement la population à consulter en ville ou dans les maisons médicales de garde le week-end ou les jours fériés. 

Des filières dédiées "chikungunya" sont également mis en place dans les hôpitaux et services d'urgence pédiatriques. Les professionnels de santé sont mobilisés (renforcement de la régulation du SAMU, des gardes des médecins libéraux, etc.). 

En savoir plus : 
Point hebdomadaire sur l'épidémie au 12 juin 2014 (fichier PDF), Institut de veille sanitaire, 12 juin 2014
Le chikungunya sur EurekaSanté, site de VIDAL destiné au grand public

RASILEZ et RASILEZ HCT : nouveau taux de remboursement à 30 %
17 juin 2014 00:00

A compter du 1er juillet, le taux de remboursement des spécialités antihypertensives RASILEZ comprimé pelliculé (aliskiren) et RASILEZ HCT comprimé pelliculé (aliskiren et hydrochlorothiazide) passe à 30 %, au lieu de 15 % actuellement.

Actuellement remboursables à 15 % (vignette orange), les spécialités antihypertensives RASILEZ (aliskiren) et RASILEZ HCT (aliskiren et hydrochlorothiazide) en boîte de 30 comprimés seront prises en charge à compter du 1er juillet 2014 au taux de 30 % (vignette bleue) par
l'Assurance maladie. 

Les présentations concernées par ce changement de taux sont les suivantes :

RASILEZ 150 mg comprimé pelliculé en boîte de 30, CIP 3400939900841
RASILEZ 300 mg comprimé pelliculé en boîte de 30, CIP 3400939900902
RASILEZ HCT 150 mg/12,5 mg comprimé pelliculé en boîte de 30, CIP 3400939215167 
RASILEZ HCT 300 mg/12,5 mg comprimé pelliculé en boîte de 30, CIP 3400939215396 
RASILEZ HCT 300 mg/25 mg comprimé pelliculé en boîte de 30, CIP 3400939215457 

Pour mémoire 
RASILEZ comprimé pelliculé est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez les adultes.  
RASILEZ HCT comprimé pelliculé est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez l'adulte :

chez les patients dont la pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée par l'aliskiren ou l'hydrochlorothiazide en monothérapie ;
en traitement de substitution chez les patients dont la pression artérielle est suffisamment contrôlée par l'aliskiren et l'hydrochlorothiazide coadministrés à la même dose que dans l'association.

Pour aller plus loin
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Avis portant fixation du taux de participation pour les spécialités RASILEZ et RASILEZ HCT (Journal officiel, 17 juin 2014)

BOTOX ALLERGAN (toxine botulinique de type A) : nouvelle indication dans l'hyperactivité vésicale idiopathique
16 juin 2014 00:00

Les indications de BOTOX 50, 100 et 200 Unités ALLERGAN poudre pour solution injectable (toxine botulinique de type A) sont étendues au traitement de l’hyperactivité vésicale idiopathique chez l’adulte.
Cette nouvelle indication s'accompagne de recommandations de bon usage pour les professionnels de santé.

BOTOX 50, 100 et 200 Unités ALLERGAN poudre pour solution injectable (toxine botulinique de type A) bénéfice d'une nouvelle indication chez l'adulte dans le traitement de l'hyperactivité vésicale idiopathique, associée à des symptômes incluant :

3 épisodes d'incontinence urinaire avec urgenturie sur 3 jours, et
fréquence urinaire définie par un nombre de mictions supérieur ou égal à 8 par jour

et ne répondant pas de manière adéquate aux anticholinergiques (après 3 mois de traitement)
ou en cas d'intolérance au traitement anticholinergique et ne répondant pas à une kinésithérapie bien conduite.

En pratique
Dans cette nouvelle indication, le traitement doit être débuté avec une dose de 50 U de BOTOX.
Si la réponse est insuffisante, la dose étudiée de 100 U de BOTOX pourrait être utilisée lors des injections suivantes.
Une nouvelle injection peut être considérée quand le bénéfice clinique de la précédente s'estompe (la durée moyenne de l'effet observée dans les études de phase 3 avec 100 U de BOTOX est de 166 jours soit environ 24 semaines) et en respectant un intervalle minimum de 3
mois.

Recommandations de bon usage
Dans ce contexte, le laboratoire Allergan, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a adressé une lettre aux professionnels de santé dans laquelle il émet des recommandations à l'intention des spécialistes en urologie et
gynéco-obstétrique. Les points suivant y sont notamment précisés :

avant l'injection par voie cytoscopique, il est nécessaire de réaliser un examen cytobactériologique des urines (5 jours avant le traitement), d'interrompre le traitement antiagrégant plaquettaire chez les patients concernés et de prendre connaissance de l'information sur
la nécessité de réaliser des autosondages pour vider la vessie ;
concernant l'injection, outre les précaution médicales de bonne usage, sont rappelés :

les risques associés à la technique d'injection par voie cytoscopique ;
et les modalités de suivi des patients après l'injection : "Les patients doivent être informés sur l'importance de vous contacter en cas de :

Sensation de brûlures ou hématurie persistant plus de 24 heures après l'injection ;
Difficultés à uriner ;
fièvre ou frissons."

Modalités de prise en charge
BOTOX est à ce jour la seule toxine botulinique de type A autorisée dans cette indication en France.
Les doses recommandées et les modalités de préparation de BOTOX ne sont pas interchangeables avec les autres préparations de toxines botuliniques.

BOTOX est un traitement par injection dans le détrusor. Ce traitement doit être inclus dans une prise en charge globale multidisciplinaire associant médecin urologue et gynécologue-obstétricien ayant reçu une formation spécifique d'utilisation de la toxine botulinique dans
cette indication sous la supervision d'un urologue.

Pour mémoire
BOTOX 50, 100 et 200 Unités ALLERGAN poudre pour solution injectable sont des spécialités réservées à l'usage hospitalier.

Chez l'adulte, BOTOX est également indiqué dans le traitement de l'hyperactivité détrusorienne neurologique conduisant à une incontinence urinaire non contrôlée par un traitement anticholinergique chez :

les patients blessés médullaires,
les patients atteints de sclérose en plaques et utilisant l'autosondage comme mode mictionnel.

Chez l'adulte et l'enfant de plus de 12 ans, BOTOX est indiqué dans les cas suivants :

troubles de l'oculomotricité : strabisme, paralysies oculomotrices récentes, myopathie thyroïdienne récente ;
blépharospasme ;
spasme hémifacial ;
torticolis spasmodique ;
hyperhidrose axillaire sévère ayant résisté aux traitements locaux et entraînant un retentissement psychologique et social important.

Enfin, chez l'adulte et l'enfant de 2 ans et plus, BOTOX est indiqué dans le traitement symptomatique local de la spasticité (hyperactivité musculaire) des membres supérieurs et/ou inférieurs.

Pour aller plus loin
Botox 50, 100, 200 unité Allergan (Toxine Botulinique de type A) : une nouvelle indication dans l'hyperactivité vésicale idiopathique (ANSM, 13 juin 2014)
Lettre du laboratoire Allergan aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, mai 2014)

Baclofène : le remboursement est désormais autorisé dans le traitement de l'alcoolo-dépendance
13 juin 2014 00:00

L'arrêté autorisant la prise en charge de deux spécialités contenant du baclofène dans le cadre du traitement contre la dépendance à l'alcool, BACLOFENE ZENTIVA 10 mg comprimé et LIORESAL 10 mg comprimé sécable, a été publié au Journal officiel du 13 juin
2014.

Deux spécialités contenant du baclofène sont désormais prises en charge dans le cadre du traitement contre la dépendance à l'alcool défini par la recommandation temporaire d'utilisation (RTU), accordée par l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM) en mars dernier.

Il s'agit de :

BACLOFENE ZENTIVA 10 mg comprimé (laboratoire Sanofi Aventis France) ;
LIORESAL 10 mg comprimé sécable (laboratoire Novartis).

Dès la publication de cet arrêté ministériel au Journal officiel, la ministre de la santé Marisol Touraine a souligné "l'avancée majeure pour les patients" représentée par cette autorisation : "la France est ainsi le premier pays à reconnaître la réalité de l'utilisation du baclofène et son
efficacité dans la lutte contre l'alcoolisme".

En pratique
L'arrêté ministériel du 6 juin 2014 paru au Journal officiel du 13 juin 2014 précise le cadre de cette prise en charge :

La prise en charge est accordée après échec des autres thérapeutiques disponibles chez les patients alcoolo-dépendants dans les deux indications suivantes, définies par la RTU :
aide au maintien de l'abstinence après sevrage chez des patients dépendants à l'alcool ;
réduction majeure de la consommation d'alcool jusqu'au niveau faible de consommation tel que défini par l'Organisation mondiale de la santé (OMS) chez des patients alcoolo-dépendants à haut risque.

Ces deux indications sont prises en charge dans les mêmes conditions que celles qui s'appliquent aux indications prises en charge en vertu de l'AMM (autorisation de mise sur le marché), soit à un taux de remboursement de 30 %.
Au terme d'un délai de trois mois après le début de l'application du protocole de soins, l'opportunité médicale du maintien de la prescription de la spécialité doit être évaluée conjointement par le médecin-conseil et le médecin traitant.

L'article 3 de l'arrêté rappelle que les exploitants des spécialités pharmaceutiques concernées sont tenues de mettre en place le suivi des patients selon les modalités prévues dans le protocole annexé à la convention conclue avec l'ANSM.

Pour aller plus loin :

COMMUNIQUÉ DE PRESSE : Marisol Touraine autorise le remboursement du Baclofène pour le traitement contre la dépendance à l'alcool : Une grande avancée pour les patients (Ministère de la santé, 13 juin 2014)
Arrêté du 6 juin 2014 (Journal officiel, 13 juin 2014)
RTU du Baclofène dans l'alcoolo-dépendance - Protocole de suivi des patients (ANSM, 14 mars 2014)
Fiche RTU - baclofène (ANSM, mars 2014)

Sur VIDAL.fr :

Baclofène : la recommandation temporaire d'utilisation (RTU) a été accordée. Modalités pratiques (14 mars 2014)
Intérêts, efficacité et tolérance du baclofène : le point de vue du Dr Renaud de Beaurepaire (interview, mars 2014)
RTU baclofène : intérêt, modalités, gestion des restrictions et des posologies préconisées (suite de l'interview du Dr Renaud de Beaurepaire, mars 2014)
Baclofène : analyses et recommandations du Comité technique de Pharmacovigilance de l'ANSM (29 août 2013)

APAISYL DETECT LENTES : nouveau dispositif pour faciliter la détection des lentes de poux dans les cheveux
12 juin 2014 00:00

APAISYL DETECT LENTES est un dispositif médical présenté en gel qui permet de faciliter le repérage des lentes de poux par une coloration bleue.

APAISYL DETECT LENTES est un dispositif médical présenté en gel. Appliqué sur les cheveux, il permet la coloration des lentes en bleu, facilitant leur repérage.
Ce produit peut être utilisé avant un traitement antipoux, pour confirmer la présence de lentes, ou après un traitement pour contrôler la disparition complète des lentes et éviter une réinfestation.

Comment fonctionne APAISYL DETECT LENTES ?
La formulation d'APAISYL DETECT LENTES permet la coloration spécifique des bandes de protéines qui composent l'enveloppe de la lente. La coloration bleue apparaît 2 minutes après l'application. Les cheveux et le cuir chevelu ne réagissent pas au produit. 

En pratique
APAISYL DETECT LENTES s'applique sur cheveux secs (naturels ou colorés), chez l'adulte et l'enfant de plus de 3 ans. Il est conseillé de porter des gants (fournis avec les produits).
Après 2 minutes, un rinçage abondant à l'eau doit être réalisé. Les lentes sont révélées par la coloration bleue. 
En présence de lentes, un shampoing doux peut être réalisé. Le peigne fin sera utilisé pour ôter les lentes.

Identité administrative

Dispositif médical
Flacon de 100 ml + 2 paires de gants + 1 peigne, ACL 3401553836905
Laboratoire Merck Médication Familiale

ISENTRESS 25 mg et 100 mg comprimés à croquer (raltégravir) : nouvelles présentations pour l'usage pédiatrique
12 juin 2014 00:00

ISENTRESS 25 mg comprimé à croquer et ISENTRESS 100 mg comprimé à croquer sécable sont deux nouvelles présentations à base de raltégravir,  adaptées au traitement de l'infection par le VIH-1 chez l'enfant âgé de 2 à 11 ans.

Deux nouvelles présentations d'ISENTRESS (raltégravir) sont disponibles :

ISENTRESS 25 mg comprimé à croquer ;
ISENTRESS 100 mg comprimé à croquer sécable.

Ces présentations sont particulièrement adaptées à l'usage pédiatrique, chez les enfants de 2 à 11 ans, pour lesquels la posologie est établie en fonction du poids corporel (voir tableau 1 ci-dessous).

Elles s'ajoutent à ISENTRESS 400 mg comprimé déjà commercialisé.
Les formulations n'étant pas bioéquivalentes, il ne faut cependant pas remplacer les comprimés à croquer par le comprimé à 400 mg. 

Posologie chez l'enfant
Le traitement doit être instauré par un médecin expérimenté dans la prise en charge de l'infection par le VIH.
Chez les enfants âgés de 2 à 11 ans, la posologie est établie en fonction du poids corporel :
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L'administration doit être répartie en 2 prises égales par jour. 
Dans cette population, la dose maximale est de 300 mg (poids au moins égal à 40 kg) par jour.
La posologie doit être ajustée en fonction de la croissance de l'enfant.

Les comprimés à croquer en pratique
Les comprimés à croquer d'ISENTRESS peuvent être administrés avec ou sans aliments.
Ils ont un goût orange-banane.
Le comprimé à croquer à 100 mg est divisible en deux doses égales de 50 mg. Cependant, il est préférable d'éviter de casser le comprimé chaque fois que cela est possible.
Les comprimés à croquer n'ont pas été étudiés chez les adultes ou les adolescents de 12 ans et plus infectés par le VIH, pour lesquels il convient d'utiliser la présentation ISENTRESS 400 mg comprimé. Cette dernière peut également être utilisée chez les enfants de 6 à 11 ans
d'un poids minimum de 25 kg.

Pour mémoire
ISENTRESS est indiqué, en association avec d'autres médicaments antirétroviraux, dans le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH-1), chez les adultes, adolescents et enfants à partir de 2 ans.
Le traitement doit être initié par des médecins expérimentés dans la prise en charge de 
l'infection par le VIH.

Identité administrative 

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle 
Renouvellement non restreint
Remboursable à 100 %
Agrément aux collectivités
Inscrit sur la liste de rétrocession
ISENTRESS 25 mg, flacon de 60, CIP 3400926992408, prix public TTC = 43,59 euros
ISENTRESS 100 mg, flacon de 60, CIP 3400926992576, prix public TTC = 161,45 euros
Laboratoire MSD France

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'ISENTRESS (mise à jour du 4 juin 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 6 novembre 2013)

Sur www.vidal.fr
ISENTRESS 400 mg comprimé pelliculé (raltégravir) : extension de la prise en charge en pédiatrie (20 mai 2014)

ISOPRINOSINE (inosine acédobène dimépranol) : arrêt de commercialisation en ville à partir du 15 juin 2014
12 juin 2014 00:00

L'arrêt de commercialisation en officine d'ISOPRINOSINE 500 mg comprimé sécable (inosine acédobène dimépranol) est programmé à compter 15 juin 2014.

Le laboratoire sanofi a informé VIDAL de l'arrêt de commercialisation en ville d'ISOPRINOSINE 500 mg comprimé sécable (inosine acédobène dimépranol) à partir du 15 juin 2014.

Le laboratoire précise par ailleurs que la radiation d'ISOPRINOSINE de la liste des spécialités remboursables est en cours et en attente de la publication de l'arrêté au Journal officiel.
Dès lors, ce médicament sera disponible en ville jusqu'à épuisement des stocks en tant que spécialité non remboursable.

ISOPRINOSINE reste disponible à l'hôpital dans les cas d'encéphalites subaiguës sclérosantes. 

Pour mémoire
ISOPRINOSINE (inosine acédobène dimépranol) est un antiviral immunostimulant, indiqué dans le traitement des leuco-encéphalites subaiguës sclérosantes.
Ce médicament est disponible en boîte de 40 comprimés.

NEULEPTIL et LARGACTIL solutions buvables : nouvelles étiquettes à partir du 15 juin 2014
12 juin 2014 00:00

Les étiquettes des flacons de NEULEPTIL (propériciazine) et de LARGATIL (chlorpromazine chlorhydrate) solutions buvables changeront de couleur à compter de la 2e quinzaine de juin 2014, de façon à mieux distinguer ces spécialités antipsychotiques les unes des
autres.

Le laboratoire sanofi a informé VIDAL du prochain changement de couleur des étiquettes des flacons de 2 antipsychotiques en solution buvable qu'il commercialise : NEULEPTIL 1 % et 4 % solutions buvables (propériciazine) et LARGACTIL 4 % solution buvable en
gouttes (chlorpromazine chlorhydrate).
Ces modifications, visant à mieux distinguer les flacons de ces spécialités, interviendront progressivement à compter de la 2e quinzaine de juin.

Les changements des étiquettes de NEULEPTIL 1% solution buvable (flacon de 30 ml) et NEULEPTIL 4%  solution buvable (flacons de 30 ml et 125ml) sont les suivants :

Les changements des étiquettes de LARGACTIL 4%, solution buvable en gouttes (flacons de 30 ml et de 125 ml) sont les suivants :
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L'étiquette du flacon de NOZINAN solution buvable à 4 % (lévomépromazine chlorhydrate) reste quant à elle inchangée :

Pour mémoire
NEULEPTIL 1 % et 4 % solutions buvables (propériciazine), LARGACTIL 4 % solution buvable en gouttes (chlorpromazine chlorhydrate) et NOZINAN 4 % solution buvable (lévomépromazine chlorhydrate) sont indiqués :

Chez l'adulte :
dans les états psychotiques aigus,
dans les états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

Chez l'enfant de plus de 3 ans, dans les troubles graves du comportement de l'enfant avec agitation et agressivité.

NOZINAN 4 % solution buvable est également indiqué, en association avec un antidépresseur, dans le traitement de courte durée de certaines formes sévères d'épisode dépressif majeur. Cette association ne peut se faire que pendant la période initiale du traitement, soit pendant
4 à 6 semaines.             

PROCORALAN : recommandations de l'ANSM dans l'attente de la ré-évaluation européenne du rapport bénéfice/risque
12 juin 2014 00:00

Suite aux résultats préliminaires d'une étude montrant une augmentation du risque combiné de décès cardiovasculaire et d'infarctus du myocarde chez les patients présentant un angor symptomatique traités par ivabradine, la Commission européenne a engagé
une réévaluation du rapport bénéfice/risque de PROCORALAN. Sans attendre les conclusions de ce travail, l'ANSM a émis des recommandations spécifiques selon l'indication dans laquelle PROCORALAN est utilisé.

Les résultats préliminaires de l'étude clinique SIGNIFY ont montré une augmentation modeste mais significative du risque combiné de décès cardiovasculaire et d'infarctus du myocarde chez les patients présentant un angor symptomatique traités par PROCORALAN
comprimé pelliculé (ivabradine), comparativement aux patients recevant un placebo. 
Ces premiers résultats ont conduit la Commission européenne à initier une procédure de réévaluation du rapport bénéfice/risque des spécialités à base d'ivabradine.
A l'issue de cette réévaluation, les autorités européennes proposeront une recommandation à la Communauté européenne qui émettra ensuite un avis sur le maintien, la modification, la suspension ou le retrait de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) de PROCORALAN dans
l'Union européenne.

Les recommandations de l'ANSM
Sans attendre les conclusions de cette réévaluation européenne, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a émis des recommandations aux professionnels de santé en fonction de l'indication dans laquelle PROCORALAN est utilisé.

Dans la maladie coronaire, l'ANSM recommande :

de ne pas initier de nouveau traitement par PROCORALAN, et de considérer les alternatives disponibles,
pour les patients en cours de traitement par PROCORALAN, de reconsidérer le bénéfice/risque de la poursuite de ce traitement et d'envisager les alternatives disponibles.

Dans l'insuffisance cardiaque, l'ANSM recommande :

de prêter une attention particulière aux recommandations et précautions mentionnées dans le RCP (résumé des caractéristiques des produits) pour cette indication, en particulier celles concernant la fréquence cardiaque.

Par ailleurs :

la dose d'entretien ne doit pas dépasser 7,5 mg 2 fois par jour ;
si la fréquence cardiaque de repos diminue de façon persistante, ou en cas de symptômes liés à une bradycardie, la dose doit être diminuée, sachant qu'une posologie de 2,5 mg 2 fois par jour peut être envisagée ;
le traitement doit être interrompu si la fréquence cardiaque de repos devient trop basse ou si les symptômes liés à une bradycardie persistent ;
l'association de l'ivabradine avec les inhibiteurs calciques (diltiazem, vérapamil) diminue la fréquence cardiaque et doit être évitée.

L'ANSM recommande aux patients recevant PROCORALAN :

de ne pas arrêter leur traitement sans l'avis de leur médecin,
de prévoir une consultation sans urgence avec leur médecin.

A propos de l'étude SIGNIFY
L'étude SIGNIFY est un essai clinique mené avec PROCORALAN chez des patients coronariens stables, sans signes cliniques d'insuffisance cardiaque.
Les patients inclus dans cette étude recevaient un traitement par PROCORALAN à une posologie allant jusqu'à 10 mg 2 fois par jour, soit une posologie plus élevée que la dose actuellement recommandée (7,5 mg deux fois par jour) par l'AMM de ce médicament.
Dans le sous-groupe prédéfini de patients présentant un angor symptomatique de classe II ou plus (classification CCS [Canadian cardiovascular society)]), une augmentation statistiquement significative du critère principal combiné (mortalité cardiovasculaire ou infarctus du
myocarde non fatal) a été observé entre les groupes ivabradine et placebo (HR : 1,18 ; IC 95% [1,03-1,35], p = 0,018 ; incidences annuelles : 3,37 % vs 2,86 %).
Par ailleurs, une incidence élevée des bradycardies (symptomatiques ou asymptotiques) a été observée dans le groupe ivabradine au cours de l'étude (17,9 % vs 2,1 % avec le placebo). Plus de 30 % des patients du groupe ivabradine ont présenté au moins une fois au cours de
l'étude une fréquence cardiaque de repos inférieure à 50 bpm.
Selon l'analyse des données préliminaires, l'augmentation observée du risque d'événements cardiovasculaires pourrait être principalement associée à l'objectif de fréquence cardiaque fixé en-dessous de 60 bpm.

Des résultats à approfondir
La réévaluation européenne doit permettre d'approfondir ces résultats et de déterminer les conséquences sur l'utilisation de l'ivabradine en pratique clinique.
Cette réévaluation devrait également prendre en compte les résultats de l'étude BEAUTIFUL publiée en 2008, menée chez des patients coronariens stables. Cette étude n'avait pas montré de bénéfice de PROCORALAN sur la mortalité cardiovasculaire.

Pour mémoire
Le principe actif de PROCORALAN, l'ivabradine, agit en réduisant uniquement la fréquence cardiaque, par inhibition sélective et spécifique du courant pacemaker If qui contrôle la dépolarisation diastolique spontanée au niveau du noeud sinusal et régule la fréquence cardiaque.

PROCORALAN est indiqué dans :

Le traitement de la maladie coronaire :
Traitement symptomatique de l'angor stable chronique chez l'adulte coronarien en rythme sinusal.
L'ivabradine est indiquée :

chez les adultes présentant une intolérance ou une contre-indication aux bêtabloquants
ou en association aux bêtabloquants chez des patients insuffisamment contrôlés par une dose optimale de bêtabloquants, et dont la fréquence cardiaque reste supérieure à 60 bpm.

Le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique :
L'ivabradine est indiquée dans le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique de classe NYHA II à IV avec dysfonction systolique, chez les patients en rythme sinusal et dont la fréquence cardiaque est supérieure ou égale à 75 bpm, en association au traitement
standard comprenant les bêtabloquants, ou en cas de contre-indication ou d'intolérance aux bêtabloquants.

Pour aller plus loin
Procoralan (ivabradine) : réévaluation européenne du rapport bénéfice/risque suite à de nouvelles données de sécurité - Point d'Information (ANSM, 11 juin 2014)
Lettre du laboratoire Servier aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, juin 2014)

LIKOZAM 1 mg/ml suspension buvable (clobazam) : ATU de cohorte dans la prise en charge de l'épilepsie
11 juin 2014 00:00

Une ATU de cohorte a été délivrée à la spécialité antiépileptique LIKOZAM 1 mg/ml suspension buvable (clobazam). En raison de sa forme pharmaceutique, ce médicament est utilisé particulièrement chez l’enfant, ainsi que chez l’adulte ayant des difficultés de
déglutition.

Suite à la publication de l'arrêté du 3 juin 2014 (Journal officiel, 6 juin 2014), la spécialité LIKOZAM 1 mg/ml suspension buvable (clobazam) dispose désormais d'une autorisation temporaire d'utilisation de cohorte (ATUc).
Pour rappel, l'ATUc permet le traitement d'un groupe ou d'un sous-groupe de patients par de nouveaux médicaments plusieurs mois avant leur AMM.

LIKOZAM 1 mg/ml suspension buvable est indiqué chez l'enfant et chez l'adulte ayant des difficultés de déglutition, en association avec un autre traitement antiépileptique, dans le traitement des épilepsies partielles simples ou complexes et des épilepsies généralisées
résistantes, lorsque les autres associations appropriées se sont révélées inefficaces ou mal tolérées.

Sa prescription est hospitalière et réservée aux spécialistes en pédiatrie ou en neurologie.

Pour mémoire, le clobazam est une benzodiazépine déjà disponible en France sous forme de comprimé et de gélule (URBANYL).

LIKOZAM en pratique
La posologie du LIKOZAM doit être adaptée individuellement. Elle peut être prise en 1 fois ou divisée en 2-3 prises par jour.
Chez l'adulte, la dose moyenne est de 0,5 mg/kg/jour.
Chez l'enfant, le traitement doit être instauré à faibles doses. L'augmentation des doses doit être progressive. La dose recommandée pour le début de traitement est de 0,1 mg/kg/jour. La dose d'entretien est généralement de 0,3 à 1 mg/kg par jour. Exceptionnellement les doses
utilisées dépassent 1 mg/kg/j ou 30 mg/jour.

Le traitement doit être réévalué après une première période ne dépassant pas 4 semaines et régulièrement ensuite, afin de réexaminer la dose et le bénéfice thérapeutique pour le patient.
Si un phénomène de tolérance pharmacologique apparaît, il pourra être bénéfique de suspendre le traitement, pour le reprendre ensuite à plus faible dose.
A l'arrêt du traitement, il est recommandé de réduire progressivement la posologie, pour éviter un phénomène de sevrage ou de rebond.

Identité administrative 

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en pédiatre ou en neurologie
Prescription limitée à 12 semaines
Flacon contenant 150 mL de suspension + seringue graduée de 5 mL et adaptateur de flacon, CIP 3400958934162
Laboratoire Advicenne

Pour aller plus loin
Arrêté du 3 juin 2014 (Journal officiel, 6 juin 2014)
Protocole d'utilisation thérapeutique de LIKOZAM 1 mg/ml suspension buvable (ANSM, 30 mai 2014)
RCP de LIKOZAM 1 mg/ml suspension buvable (ANSM, 30 mai 2014)  
Notice LIKOZAM 1 mg/ml suspension buvable (ANSM, 30 mai 2014)

Déficit en G6PD (favisme) et risque d'anémie hémolytique iatrogène : actualisation du référentiel
10 juin 2014 00:00

Le référentiel sur le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) a été actualisé. Les médicaments utilisés chez les sujets présentant ce déficit sont désormais classés en 3 catégories selon le risque d'anémie hémolytique qu'ils peuvent entraîner.

Une version actualisée du référentiel "médicaments et déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD)" vient d'être publiée par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). Ce document à destination des professionnels de santé et
des patients permet d'identifier les médicaments présentant un risque potentiel ou avéré de provoquer une hémolyse aiguë, à l'origine d'une anémie hémolytique.

Son objectif est :

d'accompagner la prescription chez les sujets présentant ce trouble déficitaire,
et ainsi de limiter le risque d'anémie hémolytique grâce bon usage des médicaments.

Ce référentiel a été réalisé avec l'aide de Centres Régionaux de Pharmacovigilance (Paris Saint-Antoine, Bordeaux et Marseille) et la contribution de l'association de patients Vigifavisme.

Trois catégories de médicaments identifiées par des pictogrammes
Les médicaments ayant un risque potentiel ou avéré de provoquer une anémie hémolytique chez les sujets déficitaires en G6PD sont recensés dans ce référentiel.
Dans cette version actualisée, les 5 niveaux de risque précédemment définis ont été réduits aux 3 niveaux suivants avec, pour chacun, un pictogramme et une couleur : 
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Les médicaments pour lesquels, sur la base des données existantes, le risque hémolytique chez les sujets déficitaires en G6PD n'a pas été mis en évidence ne sont pas recensés dans ce référentiel.

A propos du déficit en G6PD
Ce trouble également appelé favisme est une maladie génétique héréditaire qui peut être responsable d'anémie hémolytique résultant d'une hémolyse aiguë en cas de stress oxydatif. Il touche environ 420 millions de personnes dans le monde. En France, environ 250 000
personnes seraient atteintes. Les hommes sont plus touchés que les femmes.
Cette hémolyse peut être provoquée par certains aliments (les fèves par exemple) ou des médicaments. 

Quelques heures, voire quelques jours après la prise d'un agent déclenchant, une crise brutale d'hémolyse peut survenir caractérisée par les symptômes suivants : 

fièvre, pâleur, céphalées, 
fatigue ou anorexie inexpliquée, lipothymie (malaise soudain sans perte de connaissance) voire perte de connaissance, 
douleurs abdominales et lombaires,
émission d'urines foncées en rouge "porto" voire noir (hémoglobinurie : élimination d'hémoglobine dans les urines), 
ictère (jaunisse) lié à l'obstruction des voies biliaires par des calculs formés par la bilirubine issue de la destruction par les macrophages du foie et de la rate des globules rouges dégradés mais non lysés.

Les conseils aux patients
Il est recommandé aux patients ayant un déficit en G6PD de :

ne pas consommer de fèves (Vicia falba), quel que soit le mode de préparation ou de consommation ;
ne pas consommer de boissons contenant de la quinine ;
ne pas consommer de compléments alimentaires à base de vitamine C ;
de ne pas avoir recours à l'automédication.

Pour aller plus loin
Médicaments et déficit en G6PD : l'ANSM actualise le référentiel - Point d'Information (ANSM, 10 juin 2014)
Référentiel "Médicaments et déficit en G6PD - classement par substances actives" (ANSM, mai 2014)
Référentiel "Médicaments et déficit en G6PD - classement par spécialités" (ANSM, mai 2014)

RAP PHYTO : nouvelle forme orale en comprimé
10 juin 2014 00:00

La gamme de phytothérapie RAP PHYTO pour le confort circulatoire compte une nouvelle référence en comprimé, à base de marron d'Inde, de petit houx et de mélilot.

La gamme de phytothérapie RAP PHYTO pour le confort circulatoire compte une nouvelle référence en comprimé. Chaque comprimé contient du marron d'Inde, du petit houx et du mélilot, ainsi que des vitamines C et E.

Cette nouvelle présentation en forme orale s'ajoute à RAP PHYTO crème et RAP PHYTO gel, déjà disponibles. 

En pratique
Le laboratoire conseille d'effectuer des cures de 15 jours à raison de 2 comprimés par jour. Cette dose journalière ne doit pas être dépassée.
RAP PHYTO comprimé est à utiliser uniquement en complément d'une alimentation variée et équilibrée.
Il est déconseillé chez la femme enceinte ou allaitante.

Identité administrative
Boîte de 30, ACL 41229298 
Laboratoire Iprad

FLUANXOL 4 % solution buvable en gouttes (flupentixol) : rappel de 3 lots
6 juin 2014 00:00

Trois lots de la spécialités FLUANXOL 4 % solution buvable en gouttes (flupentixol) sont rappelés par mesure de précaution, suite à des résultats de stabilité non conformes. 

Trois lots de FLUANXOL 4 % solution buvable en gouttes (CIP 3400931655527) font l'objet d'un rappel en raison des résultats non conformes obtenus lors des études de stabilité. 
Les numéros de ces lots sont : 2341680, 2347258 et 2354372 (péremption 01/2015).

Cette mesure de précaution prise par le laboratoire Lundbeck SAS procède, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), concerne les pharmacies d'officine, les hôpitaux et le circuit de distribution pharmaceutique.

Pour mémoire
FLUANXOL 4 % solution buvable (flupentixol) est un neuroleptique incisif de la série des thioxanthènes, indiqué dans les situations suivantes :

états psychotiques aigus ;
états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques) ;
traitement de courte durée des états d'agitation et d'agressivité au cours des états psychotiques aigus et chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

Pour aller plus loin
Alerte MED14/A021/B023 : FLUANXOL 4 POUR CENT, solution buvable, gouttes (flacon de 10 mL) - Retrait de lots (ANSM, 6 juin 2014)

Médicaments en accès direct : la nouvelle liste est publiée au Journal officiel
6 juin 2014 00:00

Seize spécialités sont ajoutées sur la liste des médicaments de médication officinale, pouvant être présentés en accès direct dans les officines de pharmacie.

Une liste actualisée des médicaments pouvant être mis à disposition devant le comptoir dans les officines de pharmacies, vient d'être publiée au Journal officiel du 5 juin 2014. 

Treize spécialités d'allopathie sont ajoutées :

CURASPOT 5 % gel en tube de 100 g (peroxyde de benzoyle) : CURASPOT est indiqué dans le traitement de l'acné de sévérité moyenne ;
DICLOFENAC URGO 1 % gel en tube de 50 g et DICLOFENAC URGO 1 % gel en flacon pressurisé de 100 ml (diclofénac) : ces spécialités sont indiquées dans le  traitement local de courte durée chez l'adulte et l'enfant de plus de 15 ans des traumatismes bénins :
entorses (foulures), contusions ;
DOLIALLERGIE LORATADINE 10 mg comprimé en boîte de 7 (loratadine) : ce médicament est indiqué dans le traitement symptomatique de la rhinite allergique ;
GAVISCONELL SANS SUCRE FRAISE comprimé à croquer édulcoré au xylitol, au mannitol et à l'aspartam en boîte de 32 comprimés (alginate de sodium, bicarbonate de sodium et carbonate de calcium) : ce médicament est indiqué dans le traitement des symptômes
du reflux gastro-oesophagien tels que régurgitations acides, pyrosis et digestion difficile (liée au reflux) comme par exemple après les repas ou au cours de la grossesse, ou lors d'une oesophagite ;
HERPESDERMYL 5 % crème en tube de 2 g (aciclovir) : ce médicament est indiqué dans le traitement de l'herpès labial ;
IBUPROFENE MYLAN CONSEIL 400 mg comprimé pelliculé en boîte de 12 (ibuprofène) : ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 30 kg (environ 11-12 ans), dans le traitement de courte durée de la fièvre et/ou des douleurs telles que les maux de
tête, les états grippaux, les douleurs dentaires, les courbatures et les règles douloureuses. Il est indiqué chez l'adulte dans le traitement de la crise de migraine légère à modérée avec ou sans aura après au moins un avis médical ;
LAROSCORBINE SANS SUCRE 1 g comprimé effervescent en boîte de 30 (acide ascorbique) : ce médicament est indiqué dans le traitement d'appoint de l'asthénie fonctionnelle ;
MAXILASE MAUX DE GORGE ALPHA-AMYLASE 3000 U. CEIP comprimé enrobé en boîte de 15 (alfa-amylase) : ce médicament est indiqué dans le traitement d'appoint des états congestifs de l'oropharynx. Devant les signes cliniques généraux d'infection bactérienne,
une antibiothérapie par voie générale doit être envisagée ;
MICROLAX MACROGOL 5,9 g poudre pour solution buvable en boîte de 10 sachets (macrogol 3350) : ce médicament est indiqué dans le traitement symptomatique de la constipation occasionnelle chez l'adulte ;
NICORETTESPRAY 1 mg/dose solution pour pulvérisation buccale (1 et 2 flacons) (nicotine) : ce médicament est indiqué dans le traitement de la dépendance tabagique afin de soulager le besoin de nicotine et les symptômes du sevrage nicotinique, pour aider les
fumeurs qui le souhaitent à arrêter leur consommation de tabac. Une prise en charge adaptée améliore les chances de succès à l'arrêt du tabac.
RENNIE MENTHE GLACIALE comprimé à croquer édulcoré à la saccharine sodique en boîte de 24 comprimés (carbonate de calcium et de magnésium) : ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 15 ans dans les brûlures d'estomac et les remontées
acides.
RENNIE SANS SUCRE comprimé à croquer en boîte de 96 comprimés (carbonate de calcium et de magnésium) : ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 15 ans dans les brûlures d'estomac et les remontées acides.

Par ailleurs, trois spécialités de phytothérapie et d'homéopathie sont ajoutées :

CHOPHYTOL comprimé enrobé en boîte de 2 x 30 comprimés (artichaut) : ce médicament est traditionnellement utilisé pour faciliter les fonctions d'élimination urinaire et digestive ;
BIOMAG AGRUMES comprimé à croquer en boîte de 90 comprimés : ce médicament homéopathique est traditionnellement utilisé dans les manifestations de l'anxiété, du stress et dans les états de fatigue passagère ;
CORYZALIA comprimé orodispersible en boîte de 40 comprimés : ce médicament homéopathique est traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique du rhume et des rhinites.

Pour aller plus loin
Décision du 12 mai 2014 portant inscription sur la liste des médicaments de médication officinale (Journal officiel du 5 juin 2014)
Liste des médicaments de médication officinale en allopathie, homéopathie et phytothérapie - mise à jour du 15 mai 2014 (ANSM, mai 2014)

JAYDESS (lévonorgestrel), nouveau système de diffusion intra-utérin pour la contraception
5 juin 2014 00:00

JAYDESS est un médicament contraceptif à base de lévonorgestrel, présenté sous forme de système de diffusion intra-utérin. Sa durée maximale d'efficacité est de 3 ans.

JAYDESS 13,5 mg système de diffusion intra-utérin (lévonorgestrel) est indiqué dans la contraception pour une durée maximale de 3 ans.
Selon l'avis de la Commission de la transparence rendu le 6 novembre 2013, "JAYDESS est un moyen contraceptif de deuxième intention, après les stérilets au cuivre."
La commercialisation de JAYDESS s'accompagne d'un plan de gestion de risques (PGR) européen qui prévoit la mise en place de deux études observationnelles post-AMM (voir l'avis de la Commission de la transparence).

A propos du système de diffusion intra-utérin
Le système de diffusion intra-utérin (SIU) est composé d'un réservoir médicamenteux contenant le progestatif, monté sur la tige verticale du corps en T du système. La tige verticale comporte un anneau d'argent situé à proximité des bras horizontaux. Le corps en T est doté d'une
boucle à une extrémité de la tige verticale et de deux bras horizontaux à l'autre extrémité. Les fils de retrait sont fixés sur la boucle. 
La tige verticale du SIU est placée dans le tube d'insertion, à l'extrémité de l'inserteur. 
JAYDESS se distingue des autres SIU par la visibilité de son anneau d'argent à l'échographie. La structure en T de JAYDESS contient du sulfate de baryum, ce qui permet de rendre le système visible à la radiographie.

Insertion de JAYDESS : au cours des 7 jours qui suivent le début des règles
L'insertion doit être réalisée dans des conditions d'asepsie, exclusivement par un professionnel de santé familiarisé avec la technique de pose des SIU et/ou ayant reçu une formation à la technique de pose de JAYDESS.
Le SIU doit être mis en place dans la cavité utérine au cours des 7 jours qui suivent le début des règles. Il peut être remplacé par un nouveau système à n'importe quelle période du cycle.
JAYDESS peut également être posé immédiatement après un avortement du 1er trimestre.
Les modalités d'insertion sont détaillées dans la monographie VIDAL de JAYDESS.

Au cours du postpartum, le système ne peut être mis en place qu'après involution complète de l'utérus et, dans tous les cas, au plus tôt 6 semaines après l'accouchement. Si l'involution utérine est significativement retardée, il convient d'attendre jusqu'à 12 semaines après
l'accouchement.
En cas d'insertion difficile, ou de douleurs ou de saignements anormaux, pendant ou après l'insertion, des mesures appropriées, telles qu'un examen clinique et une échographie, doivent être prises immédiatement afin d'exclure toute perforation.

Retrait/remplacement de JAYDESS : au plus tard à la fin de la 3e année
Le retrait de Jaydess est effectué en tirant délicatement sur les fils à l'aide d'une pince. Si les fils ne sont pas visibles mais si la présence du système dans la cavité utérine est confirmée par l'échographie, celui-ci peut être retiré à l'aide d'une pince fine ; une dilatation du canal
cervical ou une intervention chirurgicale peut être nécessaire.
Le système doit être retiré au plus tard à la fin de la troisième année.
Si la patiente souhaite continuer d'utiliser la même méthode, un nouveau système peut être posé immédiatement après le retrait de l'ancien système.
Si une grossesse n'est pas souhaitée, le système doit être retiré pendant les 7 premiers jours du cycle menstruel s'il persiste un cycle menstruel. Si le système est retiré à un autre moment du cycle et que la patiente a eu des rapports sexuels dans la semaine précédente,
l'efficacité contraceptive n'est assurée que si un nouveau système est inséré immédiatement après le retrait.
Après le retrait de JAYDESS, le système doit être inspecté afin de vérifier qu'il est intact.

Identité administrative

Liste I
Boîte unitaire, CIP 3400927419478
Prix public TTC = 102,19 € 
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Bayer Santé
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Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 6 novembre 2013)

Vol de médicaments en Italie : AVASTIN et MABTHERA sont aussi concernés
5 juin 2014 00:00

Comme HERCEPTIN, REMICADE et ALIMTA, les médicaments AVASTIN et MABTHERA sont aussi concernés par le vol de médicaments survenu en avril dernier dans un hôpital italien.
Cette situation expose à un risque de circulation de médicaments falsifiés au sein des pays de l'Union européenne.

Deux spécialités supplémentaires ont été identifiées suite au vol de médicaments survenu dans un hôpital italien en avril dernier. Il s'agit d'AVASTIN 100 mg et 400 mg (bévacizumab) et de MABTHERA 100 mg et 500 mg (rituximab), qui s'ajoutent à HERCEPTIN (trastuzumab),
REMICADE (infliximab) et ALIMTA (pémétrexed).

Dans ce contexte, les pays de l'Union européenne ont été alertés du risque de circulation de produits falsifiés sur leur territoire. Des contrefaçons de l'anticancéreux HERCEPTIN ont déjà été signalées en Allemagne, au Royaume-Uni et en Finlande.

Aucun de ces médicaments n'est distribué en ville.

La situation en France est rassurante mais la vigilance reste de mise
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) précise que "la présence d'un des cinq médicaments falsifiés en France dans le circuit légal reste hautement improbable". Les distributeurs et les professionnels de santé doivent néanmoins rester
vigilants et déclarer la présence de produits suspects, notamment si le conditionnement est en langue italienne.

Les numéros de lots d'AVASTIN et de MABTHERA concernés sont les suivants :

AVASTIN 100 mg :
B7100B18, B7101B12, B7102B04, B7102B21, B7103B09, B7103B14, B7104B04, B7105B02, B7105B08, H0113B29, H0115B02, H0115B17, H0119B17, H0121B02 ;

AVASTIN 400 mg :
B7100B13, B7103B08, B7106B07, B7107B07, B7108B01, B7109B11, B7110B11, B7111B06, B7112B05, B7113B02, B7114B04, B7115B04, H0139B09, H0141B08, H0144B06, H0148B12, H0150B03, H0155B04 ;

MABTHERA 100 mg :
B6092B04, H0101B03, H0110B02, H0111B03, H0115B05, H0121B10, H0122B03, H0122B07, H0125B01, H0125B05, H0128B01, H0136B03, H0138B03 ;

MABTHERA 500 mg :
H0520B02, H0533B01, H0549B03, H0549B04, H0551B03, H0564B01, H0569B02, H0580B01, H0596B02, H0597B02, H0616B01, H0617B01, H0626B03, H0634B01, H0637B01, H0656B01, H0671B02, H0679B02, H0689B05, H0698b01, H0520B02, H0533B01,
N3615B01, N3527B04, N3543B03, N3549B01, N3554B02, N3605B01, N3610B02.

Pour aller plus loin
Point sur le vol de médicaments en Italie : Avastin et Mab Thera sont également concernés avec Herceptin, Remicade et Alimta - Point d'Information (ANSM, 4 juin 2014)
Update on investigation by Italian authorities into the supply of stolen medicines (EMA, 3 juin 2014)

Sur www.vidal.fr
HERCEPTIN (trastuzumab) : des unités contrefaites circulent en Europe (16 avril 2014, edit du 22 avril 2014)

EURARTESIM 320 mg/40 mg comprimé pelliculé (pipéraquine, arténimol) : désormais disponible en ville
4 juin 2014 00:00

La spécialité antipaludique EURARTESIM 320 mg/40 mg comprimé pelliculé (pipéraquine, arténimol) est désormais disponible en pharmacie de ville, avec un taux de remboursement de 65 %.

La spécialité EURARTESIM 320 mg/40 mg comprimé pelliculé (pipéraquine, arténimol) peut désormais être délivrée en pharmacie de ville.
Son taux de prise en charge par l'Assurance maladie est de 65 %.

Pour mémoire 
EURARTESIM est indiquée dans le traitement du paludisme non compliqué causé par Plasmodium falciparum chez l'adulte, l'enfant et le nourrisson âgé de 6 mois ou plus et pesant 5 kg ou plus.
Il convient de prendre en considération les recommandations officielles pour le choix du traitement antipaludique adapté pour la prise en charge locale du paludisme.

En pratique
La posologie doit être adaptée en fonction du poids corporel (Cf. monographie VIDAL). 
Le traitement sera administré en 1 prise par jour à heure fixe pendant 3 jours.
Les comprimés doivent être pris par voie orale avec de l'eau, sans aliments.
Chaque dose sera prise au moins 3 heures après le dernier repas. Les patients ne doivent consommer aucun aliment pendant les 3 heures suivant la prise d'une dose.

Pour les patients incapables d'avaler les comprimés, tels que les nourrissons et les jeunes enfants, les comprimés peuvent être écrasés et mélangés avec de l'eau. Le mélange doit être utilisé immédiatement après la préparation.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 12, CIP 3400921751987
Prix public TTC = 38,33 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Sigma-Tau France

Pour aller plus loin
Arrêté du 15 mai 2014 - Inscription sur la liste des spécialités remboursables (publié au JO du 20 mai 2014)
Recommandations sanitaires pour les voyageurs 2013, Bulletin épidémiologique hebdomadaire, n° 22-23, 4 juin 2013 (InVS, 4 juin 2013)

FYCOMPA comprimé pelliculé (pérampanel) : nouveau principe actif antiépileptique
4 juin 2014 00:00

FYCOMPA comprimé pelliculé est un médicament antiépileptique composé d'un nouveau principe actif, le pérampanel. Il s'agit du premier représentant de la classe des antagonistes sélectifs non compétitifs des récepteurs ionotropiques au glutamate de type
AMPA, présents sur les neurones post-synaptiques.
FYCOMPA est indiqué, en association, dans le traitement des crises d'épilepsie partielles, avec ou sans généralisation secondaire, chez des patients épileptiques âgés de 12 ans et plus

FYCOMPA comprimé pelliculé (pérampanel) est indiqué, en association, dans le traitement des crises d'épilepsie partielles avec ou sans généralisation secondaire chez des patients épileptiques âgés de 12 ans et plus.
Dans cette indication, il représente un moyen thérapeutique supplémentaire.

FYCOMPA est disponible sous 6 dosages : 2 mg, 4 mg, 6 mg, 8 mg, 10 mg et 12 mg.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. 

FYCOMPA en pratique
Le pérampanel est efficace aux doses de 4 mg/jour à 12 mg/jour dans le traitement des crises d'épilepsie partielles.
Le traitement doit être instauré à la dose de 2 mg/jour. La dose peut être augmentée par paliers de 2 mg/jour en fonction de la réponse clinique et de la tolérance jusqu'à une dose d'entretien de 4 à 8 mg/jour. 
En fonction de la réponse clinique et de la tolérance des patients à la dose de 8 mg/jour, la posologie peut être augmentée par paliers de 2 mg/jour jusqu'à atteindre 12 mg/jour. 
Il est important de tenir compte des traitement concomitants :

chez les patients dont les traitements concomitants n'entraînent pas une réduction de la demi-vie du pérampanel, il convient de respecter un délai d'au moins 2 semaines entre chaque augmentation de dose ; 
chez les patients dont les traitements concomitants diminuent la demi-vie du pérampanel (inducteurs enzymatiques tels que la carbamazépine, la phénitoïne et l'oxcarbazépine), un délai d'au moins 1 semaine devra être observé. 

Le pérampanel doit être pris par voie orale, 1 fois par jour avant le coucher, avec ou sans aliments.
Le comprimé doit être avalé en entier avec un verre d'eau. Il ne doit pas être croqué, écrasé ou divisé.

Surveiller et informer les patients
Des idées et un comportement suicidaires ont été rapportés chez des patients traités par des médicaments antiépileptiques dans plusieurs indications. Le mécanisme de ce risque n'est pas connu et les données disponibles ne permettent pas d'exclure la possibilité d'un risque
accru avec le pérampanel. Par conséquent, les patients doivent être surveillés afin de déceler les signes d'idées et de comportement suicidaires et un traitement approprié doit être envisagé.
Il convient de recommander aux patients et à leurs aidants de consulter un médecin en cas de survenue de signes d'idées et de comportement suicidaires.

En outre, un comportement agressif et hostile a été décrit chez des patients traités par le pérampanel. Il convient de conseiller aux patients et à leurs aidants d'alerter immédiatement un professionnel de santé, en cas de changement important de l'humeur ou de
comportement.
La posologie du pérampanel doit être diminuée si ces symptômes surviennent, et le traitement doit être arrêté immédiatement s'ils sont graves. A l'arrêt du traitement, la dose de FYCOMPA doit être arrêtée progressivement.

Aux doses de 12 mg/jour, FYCOMPA peut diminuer l'efficacité des contraceptifs hormonaux contenant des progestatifs ; il est recommandé d'utiliser une méthode de contraception non hormonale supplémentaire pendant le traitement par FYCOMPA (dispositif intra-utérin,
préservatif).

A propos du pérampanel
Le pérampanel est le premier représentant de la classe des antagonistes sélectifs, non compétitifs des récepteurs ionotropiques au glutamate de type AMPA (acide alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole propionique) présents sur les neurones
post-synaptiques. 

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur du système nerveux central (SNC) et il est impliqué dans différents troubles neurologiques provoqués par une hyperexcitabilité neuronale. L'activation des récepteurs AMPA par le glutamate serait responsable de
l'essentiel de la transmission synaptique excitatrice rapide dans le cerveau. 

Dans les études in vitro, le pérampanel n'est pas entré en compétition avec l'AMPA pour la liaison aux récepteurs AMPA, mais la liaison du pérampanel a été déplacée par des antagonistes non compétitifs des récepteurs AMPA, ce qui indique que le pérampanel est un antagoniste
non compétitif de ces récepteurs. In vitro, le pérampanel a inhibé l'augmentation du calcium intracellulaire induite par l'activation des récepteurs AMPA (mais pas celle induite par l'activation des récepteurs NMDA). 

In vivo, le pérampanel a significativement allongé la période de latence des crises d'épilepsie chez un modèle d'épilepsie induite par les récepteurs AMPA.

Le mécanisme précis par lequel le pérampanel exerce ses effets antiépileptiques chez l'homme n'est pas complètement élucidé.

Identité administrative

Liste I
FYCOMPA 2 mg, boîte de 7, CIP 3400926776008, prix public TTC = 11,93 euros
FYCOMPA 4 mg, boîte de 28, CIP 3400926776237, prix public TTC = 86,03 euros
FYCOMPA 6 mg, boîte de 28, CIP 3400926776527, prix public TTC = 86,03 euros
FYCOMPA 8 mg, boîte de 28, CIP 3400926776756, prix public TTC = 99,37 euros
FYCOMPA 10 mg, boîte de 28, CIP 3400926776985, prix public TTC = 121,05 euros
FYCOMPA 12 mg, boîte de 28, CIP 3400926777128, prix public TTC = 121,05 euros
Laboratoire Eisai
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de transparence (HAS, 24 juillet 2013)
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, juillet 2013)
Résumé Epar à l'attention du public (EMA, 11 décembre 2013)

PREVENAR 13 : extension du remboursement aux patients à risque âgés de 6 ans à 49 ans
4 juin 2014 00:00

Le remboursement du vaccin pneumococcique PREVENAR 13 chez les patients immunodéprimés, atteints de syndrome néphrotique, porteurs d'une brèche ostéoméningée ou d'un implant cochléaire ou candidats à cette implantation, est étendue aux enfants de 6
à 17 ans et aux adultes de 18 à 49 ans.
Jusqu'à présent, seuls les patients à risque âgés de 50 ans et plus pouvaient bénéficier de cette prise en charge.  

Le remboursement du vaccin PREVENAR 13 solution injectable dans l'immunisation active pour la prévention des infections invasives causées par Streptococcus pneumoniae chez les patients immunodéprimés, atteints de syndrome néphrotique, porteurs d'une brèche
ostéoméningée ou d'un implant cochléaire ou candidats à une implantation, est étendue aux patients de 6 à 49 ans.
Jusqu'à présent, seuls les patients âgés de 50 ans et plus et présentant ces caractéristiques pouvaient bénéficier de cette prise en charge. 

Les patients immunodéprimés sont définis comme étant des :

patients aspléniques ou hypospléniques (incluant les drépanocytoses majeures) ;
patients atteints de déficits immunitaires héréditaires ;
patients infectés par le VIH, quel que soit le statut immunologique ;
patients sous chimiothérapie pour tumeur solide ou hémopathie maligne ;
patients transplantés ou en attente de transplantation d'organe solide ;
patients greffés de cellules souches hématopoïétiques ;
patients traités par immunosuppresseur, biothérapie et/ou corticothérapie pour une maladie auto-immune ou inflammatoire chronique.

En pratique
Selon les recommandations du calendrier vaccinal 2014, le schéma de vaccination pour les enfants âgés de 5 ans et plus, les adolescents et les adultes immunodéprimés, atteints de syndrome néphrotique, porteurs d'une brèche ostéo-méningée, d'un implant cochléaire ou
candidats à cette implantation, non vaccinés antérieurement, est le suivant :

1 dose de vaccin conjugué 13-valent suivie 8 semaines plus tard d'une dose de vaccin polyosidique 23-valent ;
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pour ceux qui ont été vaccinés depuis plus de 3 ans avec le vaccin polyosidique 23-valent : une dose de vaccin conjugué 13-valent suivie, 8 semaines plus tard, d'une dose de vaccin polyosidique 23-valent ;
pour certaines personnes immunodéprimées, le schéma vaccinal est précisé dans le rapport de 2012 du HCSP (Haut conseil de la santé publique) sur la vaccination des immunodéprimés. Les personnes ayant bénéficié d'une greffe de cellules souches hématopoïétiques
devraient recevoir un schéma vaccinal de primovaccination en 3 doses avec le vaccin conjugué 13-valent suivies de 1 dose de vaccin polyosidique 23-valent.

Pour mémoire
PREVENAR 13 est un vaccin pneumococcique polyosidique conjugué, 13-valent, adsorbé. 
Il est indiqué dans le cadre de :

l'immunisation active pour la prévention des infections invasives, pneumonie et otite moyenne aiguë causées par Streptococcus pneumoniae chez les nourrissons, les enfants et les adolescents âgés de 6 semaines à 17 ans ;
l'immunisation active pour la prévention des infections invasives, causées par Streptococcus pneumoniae chez les adultes âgés de 18 ans et plus et les personnes âgées.

Pour aller plus loin
Arrêté du 15 mai 2014 (publié au Journal officiel du 20 mai 2014)
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2014 (mise à jour du 15 mai 2014)
Vaccinations des personnes immunodéprimées ou aspléniques - Recommandations, Rapport 2012 du HCSP

Recommandations sanitaires aux voyageurs : une édition 2014 centrée sur les maladies d'importation
4 juin 2014 00:00

Comme chaque année, les recommandations sanitaires pour les voyageurs sont actualisées pour tenir compte des avancées en termes de prévention et de prise en charge des maladies et des risques sanitaires auxquels sont exposés les touristes.
L'édition 2014 interpelle les professionnels de santé sur les menaces liées aux maladies d'importation et notamment sur la surveillance des voyageurs de retour dans l'hexagone.

Dans le BEH (bulletin épidémiologique hebdomadaire) du 3 juin, l'édition 2014 des recommandations sanitaires pour le voyageur est publiée à l'attention des professionnels de santé. Ce document, actualisé annuellement par le Comité des maladies liées aux voyages et des
maladies d'importation (CMIV) du HCSP (Haut Conseil de santé publique), est une référence en matière de prévention des risques sanitaires, infectieux ou non, auxquels peuvent être exposés les voyageurs au cours de leur séjour à l'étranger.
Dans cette nouvelle édition, les auteurs interpellent le professionnel de santé sur les menaces liées aux maladies d'importation et émettent des recommandations pour faciliter la reconnaissance des situations à risques chez des sujets de retour de voyage et limiter
l'implantation des maladies infectieuses en France.

La vaccination, alliée du voyageur
"C'est l'efficacité de la prévention, et notamment des vaccinations, qui est à l'origine d'une telle diminution [du risque de maladie infectieuse]. Il est important de le rappeler au moment où les vaccinations sont l'objet de campagnes de dénigrement : les vaccinations sauvent des
vies !", insiste le président du CMIV, Eric Caumes, dans son éditorial. Comme dans les éditions précédentes, les nouvelles recommandations font le point sur les schéma vaccinaux en vigueur ainsi que les protocoles de chimioprophylaxie validés selon les zones de séjour. A cette
prévention médicamenteuse s'ajoute la prévention comportementale, c'est-à-dire l'adoption de mesures d'hygiène (prévention solaire, utilisation de répulsifs) et diététique (conseils alimentaires). 

Maladies d'importations : rester vigilant après le voyage
Si jusqu'à présent ces recommandations s'attachaient majoritairement à la préparation du voyage, l'édition 2014 consacre un paragraphe complet à la gestion des situations à risque après le retour d'un séjour à l'étranger. Les auteurs souhaitent, outre la prise en charge des
patients concernés, sensibiliser les professionnels de santé français à la menace que représentent les maladies d'importation. Comme le souligne Eric Caumes, ces maladies (pneumopathies, fièvres, dermatose) sont "susceptibles de générer des problèmes de santé
publique en France par leur capacité à s'y implanter". L'exemple le plus marquant pour illustrer la réalité de cette menace est la présence de plus en plus étendue sur le territoire français du moustique tigre, principal vecteur du chikungunya : "le risque d'introduction et
d'implantation est en effet particulièrement important dans des zones où l'un des vecteurs potentiels est présent, comme c'est le cas dans le sud de la France où le moustique Aedes albopictus colonise désormais 17 départements".

La rage : une maladie à ne pas négliger
D'autres infections nécessitent une surveillance particulière, comme la grippe aviaire (A/H7N9 et A/H5N1), le syndrome respiratoire du Moyen-Orient à coronavirus, ou encore l'infection par le virus ebola. A côté de ces maladies qui font l'objet d'une large couverture médiatique,
les auteurs rappellent l'importance de ne pas négliger d'autres infections comme la rage : "La rage reste de fait la plus grave des maladies infectieuses avec un taux de mortalité proche de 100 %, soit bien plus que les taux associés aux infections respiratoires sus-décrites,
voire à l'infection par le virus Ebola".

Tuberculose récidivante : risque de résistance
La tuberculose fait également l'objet d'une préoccupation constante des autorités de santé. Pour les auteurs, "plutôt que se focaliser sur certains pays à risque, il vaut mieux retenir que toute tuberculose récidivante doit être considérée comme à risque d'être résistante et
faire l'objet d'une prise en charge spécialisée pour ne pas risquer de transformer une forme MDR (multirésistante) ou XDR (ultrarésistante) en une forme XXDR".

Hospitalisation à l'étranger : risque de portage d'infection
Enfin, le président du CMIV alerte sur le risque de portage d'infection (par les bactéries hautement résistantes et émergentes telles que les entérobactéries productrices de carbapénémases et les Enterococcus faecium résistant aux glycopeptides), favorisé par les hospitalisations
à l'étranger et par un tourisme médical florissant. Conformément aux recommandations émises en 2013 par le HCSP, "un dépistage systématique de tout patient ayant été hospitalisé à l'étranger dans l'année qui précède son hospitalisation en France est recommandé". 

Pour aller plus loin
Recommandations sanitaires pour les voyageurs, 2014 (BEH n° 16-17 du 3 juin 2014)

Sur www.vidal.fr
Le moustique tigre s'est implanté dans le département de la Gironde (25 février 2014)
Le buzz santé de la semaine sur le web (15-22 mai 2014)
Tuberculose en Ile-de-France : la décrue est amorcée, sauf en Seine-Saint-Denis (21 mars 2014)

OLYSIO 150 mg gélule (siméprévir) : nouveau principe actif dans le traitement de l'hépatite C chronique chez l'adulte
3 juin 2014 00:00

OLYSIO 150 mg gélule se compose d'un nouveau principe actif antiviral, le siméprévir, un inhibiteur spécifique de la sérine protéase NS3/4A du VHC, essentielle pour la réplication virale.
Ce médicament est indiqué en association avec d'autres médicaments dans le traitement de l'hépatite C chronique chez l'adulte.

OLYSIO 150 mg gélule (siméprévir) est un nouveau médicament antiviral disponible à l'hôpital.
Il est indiqué, en association avec d'autres médicaments, dans le traitement de l'hépatite C chronique (HCC) de l'adulte
L'activité d'OLYSIO en fonction du génotype est décrite dans les rubriques "Mises en garde et précautions d'emploi" et "Pharmacodynamie" de la monographie VIDAL d'OLYSIO.

Avant l'obtention de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) d'OLYSIO, le siméprévir était disponible en France sous autorisation temporaire d'utilisation de cohorte (ATUc).

OLYSIO fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. 

OLYSIO en pratique
Le traitement doit être initié et surveillé par un médecin expérimenté dans la prise en charge de l'HCC.

Lorsqu'un traitement par OLYSIO en association au peg-interféron alfa et à la ribavirine est envisagé chez les patients infectés par un VHC de génotype 1a, les patients doivent être testés à la recherche du polymorphisme NS3 Q80K avant l'instauration du traitement. En sa
présence ou si la recherche du polymorphisme n'est pas disponible, une alternative sera envisagée chez ces patients.

La dose recommandée d'OLYSIO est de 1 gélule de 150 mg 1 fois par jour pendant 12 semaines, à prendre avec de la nourriture. Le type d'aliments n'a pas d'influence sur l'exposition au siméprévir.
La gélule doit être avalée en entier.

OLYSIO ne doit pas être utilisé en monothérapie mais en association avec d'autres médicaments pour le traitement de l'HCC : peg-interféron alfa, ribavirine, sofosbuvir (voir Tableau 1 : Médicament(s) co-administré(s) et durée de traitement recommandées pour les
associations thérapeutiques avec OLYSIO dans la monographie VIDAL d'OLYSIO).

En cas de dose oubliée
Si un patient oublie une dose d'OLYSIO et s'en rend compte dans les 12 heures suivant l'heure de prise habituelle, il doit prendre la dose oubliée avec de la nourriture dès que possible. Il devra ensuite prendre la dose suivante à l'heure habituelle prévue.
Si une dose d'OLYSIO est oubliée plus de 12 heures après l'heure de prise habituelle, le patient ne devra pas prendre la dose oubliée mais devra reprendre le traitement par OLYSIO avec de la nourriture à l'heure habituelle prévue.

Siméprévir, un nouveau principe actif
Le siméprévir est un inhibiteur spécifique de la sérine protéase NS3/4A du VHC, qui est essentielle pour la réplication virale.

L'efficacité du siméprévir en association au peg-interféron alfa et à la ribavirine chez des patients infectés par le VHC de génotype 1 a été évaluée lors de plusieurs essais cliniques randomisés, en double aveugle, contrôlés et versus placebo (multicentriques ou non). Ces études
ont inclus plusieurs centaines de patients et ont montré des taux hautement significatifs de réponse virologique soutenue ("guérison") à la 12ème semaine (RSV12). Pour davantage de détails sur ces études et leurs résultats, cliquez ici.

La biodisponibilité moyenne absolue du siméprévir après une dose orale unique de 150 mg de siméprévir prise avec un repas est de 62 %. Les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) sont généralement atteintes entre 4 et 6 heures après la prise.
Le siméprévir est :

fortement lié aux protéines plasmatiques (> 99,9 %), principalement à l'albumine et, à un degré moindre, à l'alfa-1-glycoprotéine acide.
métabolisé par le foie.
éliminé par excrétion biliaire.

La biodisponibilité moyenne absolue du siméprévir après une dose orale unique de 150 mg de siméprévir prise avec un repas est de 62 %. Les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) sont généralement atteintes entre 4 et 6 heures après la prise.
Le siméprévir est :

fortement lié aux protéines plasmatiques (> 99,9 %), principalement à l'albumine et, à un degré moindre, à l'alfa-1-glycoprotéine acide.
métabolisé par le foie.
éliminé par excrétion biliaire.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en gastroentérologie et hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie
Boîte de 28, CIP 3400927885648
Pris en charge et fourni par les collectivités en relai de l'ATU de cohorte selon les conditions définies à l'article L.162-16-5-2 du Code de la Sécurité sociale
Laboratoire Janssen-Cilag

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'OLYSIO (mise à jour du 19 mai 2014)
Place des tests rapides d'orientation diagnostique (TROD) dans la stratégie de dépistage de l'hépatite C, Communiqué de la HASC (mis en ligne le 27 mai 2014)
Place des tests rapides d'orientation diagnostique (TROD) dans la stratégie de dépistage de l'hépatite C, Rapport de la HAS (mai 2014)

Vaccin STAMARIL : remise à disposition le 4 juin 2014 de la présentation unidose
2 juin 2014 00:00

Après plusieurs mois de rupture, le vaccin anti-amarile STAMARIL (virus amaril vivant atténué souche 17d-204) en présentation unidose sera remis à disposition le 4 juin 2014.

La rupture de stock de STAMARIL poudre et solvant pour suspension injectable en seringue pré-remplie (virus amaril vivant atténué souche 17d-204) en présentation unidose devrait se terminer dans les prochains jours. Selon les informations du laboratoire Sanofi Pasteur MSD
diffusées aujourd'hui sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), la remise à disposition de cette présentation sera effective à compter du 4 juin 2014.

Pour mémoire
STAMARIL est indiqué pour l'immunisation active contre la fièvre jaune des personnes :

voyageant, traversant ou résidant dans une zone d'endémie ;
des voyageurs se rendant dans tout pays nécessitant, à l'entrée, un Certificat international de vaccination (qui peut ou non dépendre de l'itinéraire précédent) ;
des personnes manipulant du matériel potentiellement infecté (exemple : personnel de laboratoire).

Afin d'être en conformité avec la réglementation sur les vaccins et pour être officiellement reconnus, les vaccins contre la fièvre jaune doivent être administrés dans un centre de vaccination approuvé par l'Organisation mondiale de la santé (OMS) et la vaccination doit être
enregistrée sur un Certificat international de vaccination. Ce certificat est valide 10 ans à partir du 10e jour suivant la vaccination et immédiatement après revaccination.

La vaccination contre la fièvre jaune est indispensable pour un séjour dans une zone endémique (régions intertropicales d'Afrique et d'Amérique du Sud), même en l'absence d'obligation administrative. Cette vaccination est obligatoire pour les résidents du département de la
Guyane.

Pour aller plus loin
STAMARIL, poudre et solvant pour suspension injectable en seringue préremplie, Vaccin de la fièvre jaune (Vivant) - remise à disposition (ANSM, 2 juin 2014)

Sur www.vidal.fr
Vaccin STAMARIL unidose : prolongation de la rupture de stock (6 décembre 2013)

INVIRASE comprimé pelliculé et gélule (saquinavir) : nouvelles modalités de surveillance ECG
28 mai 2014 00:00

Les recommandations pour la surveillance électrocardiographique des patients recevant INVIRASE (saquinavir) ont été actualisées. Chez les patients naïfs de traitement antirétroviral, un second ECG est désormais recommandé après 10 jours de
traitement environ, au moment où l'allongement de l'intervalle QTcF atteint son maximum.

En 2010, les données de pharmacovigilance avaient montré un risque d'allongement des espaces QT et PR chez les patients sous INVIRASE (saquinavir), conduisant le laboratoire Roche, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale
de sécurité du médicament et des produits de santé), à recommander un contrôle électrocardiographique avant l'instauration du traitement et pendant le suivi. 

Dans un communiqué de l'ANSM du 27 mai 2014, ces recommandations ont été actualisées afin de prendre en compte les résultats d'une nouvelle étude de pharmacocinétique :

lors de l'instauration d'un traitement par INVIRASE chez des patients naïfs de traitement antirétroviral, en plus de l'ECG pratiqué avant le début du traitement, un ECG doit être dorénavant fait après environ 10 jours de traitement, c'est-à-dire au moment où
l'allongement de l'intervalle QTcF (espace QT corrigé en fonction de la fréquence cardiaque selon la formule de Fredericia : QTcF = QT/RR) atteint son maximum ;  
chez ces patients, le traitement par INVIRASE doit continuer à être instauré à dose réduite, soit 500 mg 2 fois par jour pendant les 7 premiers jours, avant de passer à la dose standard de 1 000 mg 2 fois par jour, en association au ritonavir 100 mg deux fois par jour et
d'autres antirétroviraux.  

Auparavant, le second ECG était recommandé après 3-4 jours de traitement par INVIRASE "boosté", compte-tenu du fait que l'allongement de l'espace QT atteint son maximum à ce moment chez les patients recevant une dose de 1 000/100 mg de saquinavir/ritonavir 2 fois par
jour.

Pour les patients en cours de traitement par INVIRASE/ritonavir (1 000/100 mg 2 fois par jour), les modalités de surveillance électrocardiographique ne sont pas modifiées. 
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Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) des médicaments INVIRASE a été modifié pour intégrer ces nouvelles modalités de surveillance.

A propos de l'étude
Dans la lettre du laboratoire aux professionnels de santé, il est précisé que l'étude sur laquelle repose ces nouvelles recommandations est une étude ouverte réalisée chez 23 patients infectés par le VIH-1 et naïfs de traitement antirétroviral. Les patients ont reçu : 

les 7 premiers jours, saquinavir/ritonavir 500/100 mg 2 fois par jour associé à la prise de 2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) ;
les 7 jours suivants, saquinavir/ritonavir 1 000 /100 mg 2 fois par jour associé à la prise de 2 INTI.

D'après les résultats de cette étude, la variation maximale de l'intervalle QTcF par rapport à la valeur initiale avant traitement survenait au 10e jour de l'étude. L'exposition maximale par saquinavir était également plus élevée au 10e jour.

Pour mémoire 
INVIRASE 200 mg gélule et INVIRASE 500 mg comprimé pelliculé sont indiqués dans le traitement des patients adultes infectés par le VIH-1.
Ils doivent être administrés uniquement en association avec le ritonavir et avec d'autres médicaments antirétroviraux.

Pour aller plus loin
Invirase (saquinavir) : Actualisation des recommandations électrocardiographiques - Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 27 mai 2014)
Lettre du laboratoire Roche aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 27 mai 2014)

Sur www.vidal.fr
INVIRASE, associé à un risque arythmogène (3 septembre 2010)

CLAREVA gel : nouveau dispositif médical à visée symptomatique dans l'herpès génital
26 mai 2014 00:00

CLAREVA est un gel recouvrant et protecteur préconisé par le laboratoire pour contribuer à réduire les symptômes de l'herpès génital.

CLAREVA est un gel recouvrant et protecteur destiné à être appliqué sur les lésions herpétiques pour contribuer à réduire les symptômes de l'herpès génital chez l'adulte. 
Ce gel se compose de triglycérides oxydés provenant d'acides gras essentiels végétaux. 

En pratique
Le laboratoire conseille d'appliquer le gel CLAREVA 5 fois par jour jusqu'à la disparition des symptômes, ou pendant 12 jours maximum.
L'application est réalisée avec le doigt ou un coton tige, de façon à recouvrir les lésions avec un léger débordement. Les mains doivent être nettoyées avant et après l'application afin d'empêcher toute transmission du virus herpétique à d'autres zones de la peau.
Ce gel ne doit pas être utilisé en cas de lésion surinfectée, ou chez les personnes présentant une hypersensibilité à l'un des composants.
CLAREVA gel ne doit pas non plus être utilisé chez la femme enceinte ou qui allaite.

Identité administrative 

Dispositif médical CE 1014 classe IIa
Tube de 10 g, ACL 3401564261192
Laboratoire (distributeur) HRA Pharma France

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de CLAREVA (mise à jour du 14 mai 2014)

DANTRIUM 25 mg et 100 mg gélules (dantrolène) : mise à disposition d'une spécialité importée
26 mai 2014 00:00

Des quantités limitées de DANTRIUM 25 mg et 100 mg capsules initialement destinées au marché anglais sont mises exceptionnellement à disposition du marché français afin de pallier l'indisponibilité de la spécialité française.

Pour pallier la rupture de stock de DANTRIUM 25 mg gélule et DANTRIUM 100 mg gélule (dantrolène sodique) débutée en avril dernier, deux spécialités équivalentes contenant du dantrolène sodique sous forme de gélules, et initialement destinées au Royaume-Uni, sont mises
à disposition en France en quantités limitées, dans les établissements de santé. Il s'agit de :

DANTRIUM 25 mg capsules : flacon de 100 gélules de couleur blanche et orange ;
DANTRIUM 100 mg capsules : flacon de 100 gélules de couleur blanche et verte.

Dans ses lettres d'information aux professionnels de santé (prescripteurs, pharmaciens hospitaliers, pharmaciens d'officine), le laboratoire précise que cette mesure, prise en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), est
"exceptionnelle et transitoire", dans l'attente de la remise à disposition de la spécialité française prévue début juillet 2014. 

En pratique
Les spécialités importées sont présentées en flacon de 100 unités (au lieu de blister de 50 unités pour les spécialités françaises).
Elles contiennent des excipients à effet notoire pouvant provoquer des réactions allergiques, à savoir :

pour la spécialité importée DANTRIUM 25 mg : du lactose et un agent colorant azoïque E110 (la spécialité française à 25 mg contient du lactose et de l'amidon de blé) ;
pour la spécialité importée DANTRIUM 100 mg : du lactose (la spécialité française à 100 mg contient du lactose et de l'amidon de blé).

Comme tous les médicaments bénéficiant d'une autorisation d'importation, les spécialités importées de DANTRIUM sont inscrites sur la liste de rétrocession et peuvent être délivrées par les pharmacies hospitalières aux patients ambulatoires, sur présentation d'une
ordonnance valable.
Pour les pharmaciens officinaux, un numéro est disponible (04 72 78 24 44) afin de s'assurer que la pharmacie de l'établissement choisi disposera de la quantité de DANTRIUM requise lors du passage du patient.

Ne pas initier de nouveaux traitements
Le laboratoire Merck Serono maintient ses recommandations émises en avril dernier et, durant la période d'indisponibilité, demande aux prescripteurs de :

ne pas initier de nouveaux traitements avec DANTRIUM gélule ;
se reporter aux alternatives thérapeutiques disponibles.

Pour mémoire 
DANTRIUM gélule est indiqué dans les situations suivantes :

traitement des formes évoluées de spasticités d'origine pyramidale associées aux hémiplégies, aux paraplégies et à la sclérose en plaques. Le dantrolène est particulièrement utile aux patients dont la motricité résiduelle est bonne et chez lesquels la spasticité est un
obstacle important à la réadaptation fonctionnelle ;
prévention de l'hyperthermie maligne peranesthésique. L'administration de dantrolène ne dispense pas de l'application des autres mesures générales préventives de l'hyperthermie maligne.

Sources et ressources complémentaires
DANTRIUM 25 mg, gélule, DANTRIUM 100 mg, gélule (Dantrolène) - Rupture de stock (ANSM, 26 mai 2014)
Lettre du laboratoire Merck Serono aux prescripteurs (sur le site de l'ANSM, 19 mai 2014)
Lettre du laboratoire Merck Serono aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 19 mai 2014)
Lettre du laboratoire Merck Serono aux pharmaciens d'officine (sur le site de l'ANSM, 19 mai 2014)
Notice de DANTRIUM 25 mg et 100 mg capsules - spécialités importées (ANSM, 26 mai 2014)

Sur www.vidal.fr
DANTRIUM gélule (dantrolène) : rupture de stock jusqu'en juillet 2014 (11 avril 2014)

LOGIRENE comprimé sécable (furosémide, amiloride) : remise à disposition reportée
26 mai 2014 00:00

Initialement prévue pour le mois de mai 2014, la remise à disposition de LOGIRENE comprimé sécable est reportée au cours du quatrième trimestre 2014.

En janvier dernier, le laboratoire Erempharma avait annoncé la fin de la rupture de stock en LOGIRENE comprimé sécable (furosémide, amiloride) à compter de mai 2014.

Mais, selon les dernières informations publiées sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), la rupture de stock est prolongée et la remise à disposition est reportée au cours du quatrième trimestre 2014.

Pour mémoire
LOGIRENE comprimé sécable est indiqué dans l'oedème de l'insuffisance cardiaque.

Pour aller plus loin
LOGIRENE, comprimé sécable (Furosémide + Chlorhydrate d'amiloride hydraté) - Rupture de stock (ANSM, 26 mai 2014)

Sur www.vidal.fr
LOGIRENE comprimé sécable (furosémide et amiloride) : rupture de stock jusqu'en mai 2014 (23 janvier 2014)

Opération de grande ampleur contre la vente illicite de médicaments sur internet
26 mai 2014 00:00

Une opération d'ampleur internationale dirigée contre le commerce illicite de médicaments sur internet s'est déroulée du 13 au 20 mai 2014. Dénommée PANGEA VII, cette opération a permis de saisir près de 594 000 boîtes de médicaments de contrebande et de
contrefaçon potentiellement dangereux pour le consommateur, ce qui représente près de 10 000 doses unitaires (comprimés, gélules, etc.). Des arrestations ont eu lieu à travers le monde entier.

Une action internationale contre les médicaments illicites
L'opération PANGEA VII a impliqué 111 pays. En France, l'opération a été préparée et menée conjointement par l'Oclaesp (Office central de lutte contre les atteintes à l'environnement et à la Santé publique), l'Ansm (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé) et la douane. Elle a également associé la police, la gendarmerie, des laboratoires pharmaceutiques et une partie des acteurs privés de l'internet.

Cette action forte vise d'une part à dissuader les criminels d'investir le marché français pour sauvegarder la Santé publique, d'autre part à lutter sur le plan stratégique et économique contre une concurrence déloyale. "Cette année, l'opération s'est focalisée sur les fournisseurs
d'accès à internet, les systèmes de paiement en ligne ainsi que sur les services de messagerie qui constituent les trois principaux vecteurs utilisés par les sites web commercialisant des médicaments illicites et dangereux", a indiqué l'ANSM dans son communiqué.

En France, la majorité des saisies ont été effectuées à Roissy
En France, les douanes ont saisi près de 594 000 boîtes de médicaments illégaux (9,4 millions de doses unitaires) dont 486 400 à Roissy. Ces produits ont été acheminés en France suite à leur achat sur internet.

Ils comportaient en particulier 454 200 boîtes de comprimés ne disposant pas d'AMM (autorisation de mise sur le marché). 93 000 boîtes de médicaments contrefaits et 46 700 boîtes de produits dopants ont également été saisies. Près de 75 % des produits saisis
provenaient d'Inde.

Attention au cybersquatting !
L'opération PANGEA VII s'est appuyé sur le service douanier Cyberdouane, spécialisé dans la lutte contre les trafics illicites sur la toile. Outre la traque des pharmacies illégales sur internet, la cellule d'investigation douanière s'est attaquée cette année au cybersquatting. Cette
pratique permet, à partir de sites légaux, de renvoyer le consommateur vers des pharmacies illicites, entrainant une confusion sur l'origine réelle des médicaments. Au total, 89 sites illégaux de vente de faux médicaments ont été identifiés par Cyberdouane. 

Par ailleurs, la collaboration étroite entre les autorités administratives (ANSM) et judiciaires (OCLAESP) a permis "d'identifier, de caractériser et de faire cesser les pratiques d'un site en «.eu». Elle a conduit à la saisie de 9 tonnes de plantes médicinales interdites, 700 000 gélules
à base de plantes prohibées, 900 litres d'extraits, pour une valeur brute estimée à 280 000 euros ainsi qu'un bateau de plaisance d'une valeur de 20 000 euros".

L'officine, plus que jamais sanctuaire du médicament légal
Les autorités insistent sur les garanties apportées par le circuit officinal en terme de traçabilité, de qualité et de sécurité des médicaments. L'achat en officine ou sur un site de pharmacie en ligne rattaché à une officine physique (et agréé par l'ARS - Agence régionale de
santé) permet de protéger le consommateur contre des médicaments illicites et potentiellement dangereux pour sa santé. "Selon l'OMS (Organisation mondiale de la santé), environ 50 % des médicaments vendus sur internet en dehors des circuits légaux seraient des
contrefaçons", rappelle l'ANSM.

Cette dernière met également en garde contre la vente en ligne de médicaments génériques falsifiés, de compléments alimentaires (notamment ceux à visée érectile et amaigrissante qui s'apparentent à des médicaments) ou de produits à base de plantes médicinales.

Pour aller plus loin : 
OPERATION PANGEA VII - Lutte contre les réseaux de vente illicite de médicaments sur internet - Communiqué (22 mai 2014)
Lutte contre la vente illicite de médicaments sur internet (www.douane.gouv.fr, 22 mai 2014)
Thousands of illicit online pharmacies shut down in the largest-ever global operation targeting fake medicines (Interpol, 22 mai 2014)

FOSTIMONKIT poudre et solvant pour solution injectable SC (urofollitropine) : mise à disposition de 2 nouveaux dosages
21 mai 2014 00:00

Deux dosages supplémentaires de FOSTIMONKIT (urofollitropine) poudre et solvant pour solution injectable SC (sous-cutanée) sont disponibles : 225 UI/ml et 300 UI/ml. 

FOSTIMONKIT poudre et solvant pour solution injectable SC (urofollitropine) se présente sous 2 nouveaux dosages, à 225 UI/ml et à 300 UI/ml.
Ces présentations s'ajoutent à FOSTMONKIT 75 UI/ml et 150 UI/ml, déjà commercialisés. 

Ces nouvelles présentations permettent de simplifier la reconstitution de FOSTMONKIT lorsqu'une administration de 225 UI, de 300 UI ou de 450 UI (2 flacons de FOSTIMONKIT 225 UI/ml) d'urofollitropine est prescrite.

Pour mémoire 
FOSTIMONKIT est un médicament utilisé dans la prise en charge de la stérilité chez la femme : 

anovulation (y compris le syndrome des ovaires polykystiques, SOPK) chez les femmes qui n'ont pas répondu au traitement par le citrate de clomifène ;
hyperstimulation ovarienne contrôlée pour induire le développement de follicules multiples dans le cadre des techniques d'assistance médicale à la procréation (AMP) telles que la fécondation in vitro (FIV), le transfert intratubaire de gamètes (GIFT) et le transfert
intratubaire de zygotes (ZIFT).

Etant donné les grandes variations inter- et intra-individuelles dans la réponse ovarienne aux gonadotrophines exogènes, il est impossible de définir un schéma posologique unique.
La posologie d'urofollitropine doit donc être ajustée individuellement en fonction de la réponse ovarienne.

Identité administrative
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Liste I
Surveillance particulière pendant le traitement
Prescription réservée aux spécialistes en gynécologie et/ou gynécologie-obstétrique et/ou en endocrinologie et métabolisme
FOSTIMONKIT 225 UI/ml, boîte de 5 kits comprenant chacun 1 flacon de poudre + 1 seringue préremplie de 1 ml de solvant avec dispositif de back-stop + 1 aiguille pour la reconstitution + 1 aiguille pour l'injection sous-cutanée, CIP 3400927436048, prix public TTC =
228,33 euros
FOSTIMONKIT 300 UI/ml, boîte de 5 kits comprenant chacun 1 flacon de poudre + 1 seringue préremplie de 1 ml de solvant avec dispositif de back-stop + 1 aiguille pour la reconstitution + 1 aiguille pour l'injection sous-cutanée, CIP 3400927436277, prix public TTC =
301,15 euros
Remboursable à 100 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Genévrier

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de FOSTIMONKIT (mise à jour du 21 mai 2014)

INSULINE LANTUS : remboursement étendu à l'enfant âgé de 2 à 5 ans
21 mai 2014 00:00

Les insulines LANTUS 100 unités/ml solution injectable (insuline glargine) en flacon, en cartouche, en stylo prérempli Solostar, sont désormais remboursables chez les enfants âgés de 2 à 5 ans.

Les insulines LANTUS 100 unités/ml solution injectable en flacon, en cartouche et en stylo prérempli Solostar (insuline glargine) bénéficient d'une extension de prise en charge chez l'enfant âgé de 2 à 5 ans. 

Pour mémoire
Les insulines LANTUS sont indiquées dans le traitement du diabète sucré de l'adulte, de l'adolescent et de l'enfant à partir de 2 ans.
Leur taux de remboursement est de 65 %.

Pour aller plus loin
Arrêté du 15 mai 2014 (publié au Journal officiel du 20 mai 2014)
Se reporter à la monographie VIDAL des INSULINES SANOFI LANTUS (mise à jour du 21 mai 2014)

JUNIORSTAR : nouveau stylo injecteur d'insulines
21 mai 2014 00:00

JUNIORSTAR est un nouveau stylo injecteur d'insulines réutilisable, conçu pour les cartouches d'insuline LANTUS et APIDRA.
Il est disponible en 2 couleurs, bleue et rouge, pour permettre l'utilisation de 2 insulines différentes.

JUNIORSTAR est un nouveau stylo injecteur d'insulines réutilisable. Il est conçu pour être utilisé avec les insulines LANTUS et APIDRA de sanofi, présentées en cartouches de 3 ml d'insuline concentrée à 100 unités/ml.
Selon les données communiquées par le laboratoire, ce stylo injecteur est adapté aux enfants et aux adolescents diabétiques.

En pratique
Le stylo délivre des doses de 1 à 30 unités par paliers de 0,5 unités.
Les demi-unités sont indiquées par un trait entre les nombres d'unités.
Ce stylo s'utilise avec des aiguilles Artsana, Becton Dickinson, Ypsomed et Owen Mumford.
Il existe en 2 couleurs, bleue et rouge, permettant l'utilisation de 2 insulines différentes.

Identité administrative 

Stylo unitaire, ACL 3401561035055 (stylo bleu) et ACL 3401561034973 (stylo rouge)
Remboursable à 60 %, code LPPR 1132086
Base de remboursement LPPR = prix public = 45,74 euros
Laboratoire Sanofi-Aventis France

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de JUNIORSTAR (mise à jour du 6 mai 2014)

OXOGLURATE D'ORNITHINE CHIESI 5 g poudre pour solution buvable et gastroentérale : nouveau générique de CETORNAN 5 g
21 mai 2014 00:00

Indiqué comme adjuvant de la nutrition chez le sujet âgé dénutri, OXOGLURATE D'ORNITHINE CHIESI 5 g poudre pour solution buvable et gastroentérale est un nouveau générique de CETORNAN 5 g poudre pour solution buvable et gastroentérale.

OXOGLURATE D'ORNITHINE CHIESI 5 g poudre pour solution buvable et gastroentérale est un sel d'acide aminé indiqué comme adjuvant de la nutrition chez le sujet âgé dénutri. 
A noter que la dénutrition est définie par la perte de poids d'au moins 3 kg au cours des 6 derniers mois, associée soit à un indice de masse corporelle (poids corporel/taille2) inférieur à 22, soit à une albuminémie inférieure à 36 g/l. 

Cette nouvelle spécialité est un générique de CETORNAN 5 g poudre pour solution buvable et gastroentérale.

En pratique
Cette spécialité générique contient les mêmes excipients à effet notoire que CETORNAN 5 g : aspartam et maltodextrine.
La posologie est de 2 sachets-dose par jour, à prendre dans un verre d'eau, avant le déjeuner et le dîner.

Identité administrative

Boîte de 10 sachets-dose, CIP 3400937411226
Prix public TTC = 17,45 euros
Remboursable à 30 %
Agrément aux collectivités
Inscription au répertoire des génériques autorisant la substitution
Laboratoire Chiesi

Cancer du sein et dépistage : des recommandations spécifiques en présence de facteurs de risque
20 mai 2014 00:00

La HAS vient de publier des recommandations pour le suivi des femmes en fonction de leurs éventuels facteurs de risque de cancer du sein. L'objectif est de parvenir à améliorer et homogénéiser les pratiques médicales pour ces populations à risque et d'éviter des
examens inadaptés ou trop fréquents.

Un dépistage spécifique est notamment recommandé chez les femmes ayant des antécédents personnels ou familiaux de cancer du sein.

La HAS (Haute Autorité de santé) vient de publier des recommandations pour le dépistage du cancer du sein en présence de certains facteurs de risque. En effet, le dépistage organisé actuellement proposé en France (une mammographie tous les 2 ans) s'adresse à toutes les
femmes âgées de 50 à 74 ans sans tenir compte des éventuels facteurs de risque de survenue de cancer du sein autres que l'âge. Des recommandations spécifiques ont par ailleurs été publiées pour les femmes porteuses d'une mutation génétique (BRCA1 et 2).

A la demande de l'INCa (Institut national du cancer) et pour répondre aux objectifs du Plan cancer (2009-2013 et 2014-2019), la HAS a étudié, à partir des données de la littérature scientifique, les autres facteurs pouvant être considérés comme à risque et pour lesquels
un dépistage spécifique s'avère nécessaire.

Les facteurs ne nécessitant pas de dépistage spécifique
Soixante-neuf facteurs supposés à risque ont été analysés. Contrairement à certaines idées reçues, parfois reprises dans certains medias, l'utilité d'un dépistage spécifique a été écartée pour la majorité d'entre eux.

C'est le cas de la consommation de certains aliments comme le thé ou le café, du tabagisme et du port de prothèses en silicone, pour lesquels la HAS a conclu qu'"après étude, le facteur de risque pressenti n'est pas associé à la survenue de cancer du sein".

La taille des seins, le déodorant, le port de soutien-gorge, la densité mammaire élevée après la ménopause ou le travail de nuit sont également écartés, en raison d'un manque de "preuve robuste pour établir le lien entre ces facteurs de risque et la survenue de cancer du
sein".

Certains facteurs, comme la consommation d'alcool, de viandes grasses, les grossesses tardives ou les lésions mammaires, sont effectivement associés à une augmentation du risque de cancer du sein, mais cette augmentation de risque jugée modeste ou modérée ne
justifie pas de dépistage spécifique.

C'est aussi le cas de la prise d'un traitement hormonal substitutif ou d'une contraception hormonale, comme le précise le Dr Olivier Scemama (HAS) : 

Pour la HAS, il n'est donc pas nécessaire de soumettre les femmes présentant ces facteurs à un dépistage spécifique, autre que le dépistage organisé pour les femmes de 50 à 74 ans et l'examen clinique annuel à partir de 25 ans.

Les 7 facteurs de risque nécessitant un dépistage spécifique
En revanche, 7 facteurs sont associés soit à une augmentation majeure du risque de survenue du cancer du sein, soit à une augmentation modérée voire modeste de ce risque mais liés à un mauvais pronostic du cancer, nécessitent un suivi particulier : 

Antécédents personnels : 

cancer du sein invasif ;1. 
carcinome canalaire in situ ;2. 
hyperplasie canalaire atypique,3. 
hyperplasie lobulaire atypique4. 
carcinome lobulaire in situ ;5. 
radiothérapie thoracique (irradiation thoracique médicale à haute dose pour maladie de Hodgkin) ; 6. 

Antécédents familiaux :

Cancer du sein avec score d'indication à la consultation d'oncogénétique supérieur ou égal à 3 selon le score d'Eisinger (score obtenu après analyse de l'arbre généalogique et de l'histoire familiale permettant d'évaluer la nécessité d'une consultation avec un
oncogénéticien), en l'absence de mutation génétique identifiée dans la famille. 

7. 

Pour chacun de ces facteurs de risque, la HAS a précisé dans ses recommandations (accessibles dans leur intégralité à partir de cette page) :

l'âge de début du dépistage ;
les examens de dépistage à mettre en oeuvre ;
la fréquence des examens de dépistage ;
la durée du suivi spécifique.

Exemple 1 : antécédent personnel de cancer du sein
Si une femme a eu un cancer du sein ou un carcinome canalaire in situ, un examen clinique doit être réalisé tous les 6 mois pendant les 2 ans qui suivent la fin du traitement puis tous les ans. Une mammographie annuelle unilatérale ou bilatérale doit aussi être effectuée,
éventuellement suivie d'une échographie. Ce suivi est recommandé sans limite de durée.

Exemple 2 : en cas d'antécédent familial de cancer
En cas d'antécédent familial de cancer du sein avec score d'Eisinger d'indication supérieur ou égal à 3 et en l'absence d'identification d'une mutation génétique dans la famille, c'est à l'oncogénéticien d'évaluer le niveau de risque personnel de cancer du sein de la femme, au
vu de son arbre généalogique et de son âge. 

Deux situations peuvent se présenter :
- le risque est jugé très élevé : il est recommandé de proposer aux femmes atteintes de cancer du sein (ou de l'ovaire), à leurs apparentées au premier degré et à leurs nièces par un frère, une surveillance mammaire identique à celle réalisée chez les femmes ayant une mutation
des gènes BRCA 1 ou 2. La recommandation de l'INCa pour cette prise en charge est en cours de modification. Jusqu'à ce qu'elle soit actualisée, les modalités de suivi prévoient :

à partir de l'âge de 20 ans, une surveillance clinique tous les 6 mois
à partir de l'âge de 30 ans, un suivi annuel par imagerie mammaire (examen par IRM et mammographie +/- échographie en cas de seins denses sur une période s'étalant sur 2 mois maximum). L'examen IRM doit être réalisé en premier pour permettre d'orienter les autres
examens en cas d'anomalie détectée. Les situations justifiant d'un suivi radiologique plus précoce sont discutées au cas par cas.

- le risque est jugé élevé : une surveillance radiologique doit être démarrée à un âge fixé en fonction de celui auquel sa parente qui a développé un cancer du sein (parente au premier degré ou nièce par un frère) a été diagnostiquée. La surveillance doit démarrer 5 ans avant l'âge
de ce diagnostic. Les modalités de surveillance doivent être modulées en fonction de l'âge de la patiente :

avant l'âge de 50 ans (et au plus tôt à partir de 40 ans), une mammographie annuelle (en association éventuelle avec une échographie mammaire); les cas justifiant d'un suivi radiologique plus précoce (avec IRM mammaire éventuelle) sont discutés au cas par cas ;
à partir de 50 ans, une mammographie, en association éventuelle avec une échographie mammaire, est proposée tous les 2 ans (c'est-à-dire participation au programme national de dépistage organisé).

Quel dépistage proposer en cas de cumul de risques ? 
"Concernant le cumul de facteurs de risque et l'utilisation des modèles de calcul du risque, aucune recommandation n'a pu être formulée car ces situations ne sont pas suffisamment étudiées et ne peuvent pas l'être de manière exhaustive dans les études épidémiologiques du fait
du nombre important de combinaisons possibles de facteurs de risque", indique la HAS qui recommande dans ce cas la mise en place d'une concertation pluriprofessionnelle pour déterminer la stratégie de dépistage adaptée.

L'allaitement, un facteur protecteur modeste
Outre les facteurs de risque, la HAS rend également un avis concernant les facteurs de protection. Elle rappelle que l'activité physique, l'alimentation équilibrée sont des facteurs reconnus de réduction du risque de cancer du sein. Concernant l'allaitement (de plus de 1 an
cumulé pour tous les enfants) et la naissance du premier enfant avant 30 ans, il s'agit de facteurs protecteurs modestes.

Pour aller plus loin :
Dépistage du cancer du sein en France : identification des femmes à haut risque et modalités de dépistage (HAS, mars 2014)
Cancer du sein : quel dépistage selon vos facteurs de risque ? (HAS, 19 mai 2014)
Questions/réponses - Cancer du sein (HAS, mai 2014)
Principales recommandations de prise en charge des femmes porteurse d'une mutation de BRCA1 ou BRCA2 (INCa, avril 2009 - en cours d'actualisation)

Sur www.vidal.fr :
Mastectomie préventive d'Angelina Jolie : les détails du protocole opératoire (16 mai 2013)
Dépistage organisé du cancer du sein : renforcement prévu en France, controverse en Suisse (4 février 2014)

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

295 sur 577 02/02/2016 08:16



Le 3e Plan Cancer 2014-2019 vise, en particulier, à réduire les inégalités sociales (6 février 2014)

DANTRIUM INTRAVEINEUX (dantrolène) : report de la date de péremption pour 6 lots
20 mai 2014 00:00

Dans un contexte de difficultés de production et pour éviter une rupture de stock, la date de péremption de 6 lots de DANTRIUM INTRAVEINEUX lyophilisat pour préparation injectable (dantrolène) est prolongée de 6 mois.

Des difficultés de production de DANTRIUM INTRAVEINEUX lyophilisat pour préparation injectable (dantrolène) perturbent actuellement l'approvisionnement de ce médicament.
Dans ce contexte, la date de péremption de 6 lots de cette spécialité est prolongée de 6 mois afin de prévenir le risque de rupture de stock.
Dans une lettre adressée aux profesionnels de santé concernés, le laboratoire Merck Serono précise que cette décision a été prise à titre exceptionnel, ce en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).

Liste des lots concernés
Les lots concernés par la modification de la date de péremption sont les suivants :
Numéro de lot Date de péremption actuelle Nouvelle date de péremption
047910 11/2013 05/2014
122297 06/2014 12/2014
126362 06/2014 12/2014
134444 07/2014 01/2015
138513 08/2014 02/2015
141567 09/2014 03/2015

Une étiquette, indiquant la nouvelle date de péremption, doit être apposée sur les flacons de ces lots, selon le mode opératoire rédigé par le laboratoire.

Pour mémoire
DANTRIUM INTRAVEINEUX est indiqué dans le traitement de l'hyperthermie maligne per-anesthésique, en association avec les mesures générales de prise en charge.
La forme orale de DANTRIUM est en rupture de stock depuis avril 2014. Une remise à disposition est prévue en juillet.

Pour aller plus loin
DANTRIUM intraveineux, lyophilisat pour préparation injectable - Risque de rupture de stock (ANSM, 20 mai 2014)
Lettre du laboratoire Merck Serono aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 17 avril 2014)
Modalités de réétiquetage des étuis et flacons de DANTRIUM INTRAVEINEUX lyophilisat pour préparation injectable (sur le site de l'ANSM, 17 avril 2014)

Sur www.vidal.fr
DANTRIUM gélule (dantrolène) : rupture de stock jusqu'en juillet 2014 (11 avril 2014)

ISENTRESS 400 mg comprimé pelliculé (raltégravir) : extension de la prise en charge en pédiatrie
20 mai 2014 00:00

L'antirétroviral ISENTRESS 400 mg comprimé pelliculé (raltégravir) est désormais remboursable lorsqu'il est indiqué chez l'enfant à partir de 2 ans et l'adolescent, infectés par le VIH-1.

La prise en charge d'ISENTRESS 400 mg comprimé pelliculé (raltégravir) dans le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1), en association avec d'autres agents antirétroviraux, est étendue à l'enfant à partir de 2 ans et à l'adolescent. 

Pour mémoire 
Le taux de remboursement d'ISENTRESS 400 mg comprimé pelliculé est fixé à 100 %. 
Son prix est de 699,76 euros pour 1 flacon de 60 comprimés.

Pour aller plus loin
Avis de la commission de la transparence - 6 novembre 2013 (HAS) 

La monographie VIDAL d'ISENTRESS 400 mg en lien ci-dessous est en cours d'actualisation.

IVHEBEX 5 000 UI/100 ml : rupture de stock et mise à disposition d'une spécialité comparable
20 mai 2014 00:00

La rupture de stock d'IVHEBEX 5 000 UI/100 ml poudre et solvant pour solution pour perfusion est effective depuis le 19 mai 2014 et devrait se prolonger jusqu'au 14 juillet prochain.
Durant cette période, une spécialité comparable importée de Suisse est mise à la disposition des établissements de santé.

La spécialité IVHEBEX 5 000 UI/100 ml poudre et solvant pour solution pour perfusion (immunoglobuline humaine de l'hépatite B) fait l'objet d'une rupture de stock depuis le 19 mai 2014.
Elle fait suite à une alerte concernant un don en provenance d'une personne ayant déclaré une maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique, entré dans la fabrication de 2 lots de cette spécialité.
Selon le principe de précaution basé sur un risque théorique et non avéré, les lots concernés ne peuvent être mis à disposition.
Cette situation devrait se prolonger jusqu'au 14 juillet 2014.

Mise à disposition d'une spécialité suisse
Pour pallier cette rupture et assurer la continuité des traitements, le laboratoire LFB Biomédicaments met à disposition en France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et à titre exceptionnel et provisoire, une spécialité
initialement destinée au marché suisse : HEPATECT CP 2 000 UI/40 ml solution pour perfusion. 

Cette spécialité diffère de la spécialité française IVHEBEX par :

la quantité totale d'immunoglobulines : 5 000 UI pour IVHEBEX et 2 000 UI pour HEPATECT CP ;
le volume du flacon : 100 ml pour IVHEBEX et 40 ml pour HEPATECT CP. La concentration d'IVHEBEX et d'HEPATECT CP est identique (50 UI/ml) ;
la forme pharmaceutique : HEPATECT CP est présentée en solution pour perfusion ;
le débit d'administration : le débit initial pour HEPATECT CP est de 0,1 ml/kg/heure pendant 10 minutes (contre 1 ml/kg/heure pendant la première demi-heure pour IVHEBEX). En cas de bonne tolérance, le débit d'HEPATECT CP peut être augmenté progressivement sans
dépasser 1 ml/kg/heure (contre 4 ml/kg/heure pour IVHEBEX).

Une fiche de bon usage d'HEPATEC CP a été élaborée par le laboratoire pour accompagner les professionnels de santé au cours de cette mise à disposition exceptionnelle.

Pour mémoire
IVHEBEX 5 000 UI/100 ml poudre et solvant pour solution pour perfusion est indiqué en prévention de la récidive de l'hépatite B après transplantation hépatique chez les patients porteurs de l'antigène de surface de l'hépatite B.

Pour aller plus loin
IVHEBEX 5 000 UI/100 ml, poudre et solvant pour solution pour perfusion (immunoglobuline humaine de l'hépatite B IV) - Rupture de stock (ANSM, 19 mai 2014)
Lettre du laboratoire LFB-Biomédicaments aux professionnels de santé hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 19 mai 2014)
RCP d'HEPATECT CP 2 000 UI/40 ml solution pour perfusion
Fiche de bon usage d'HEPATECT CP

KARNODYL (propranolol) : rupture de stock pour une durée indéterminée
20 mai 2014 00:00

La rupture de stock de KARNODYL 5 mg/5 ml solution injectable IV en ampoule (propranolol) est effective depuis le 14 mai.
Dans l'attente d'une solution alternative, un stock de sécurité est disponible.

KARNODYL 5 mg/5 ml solution injectable IV en ampoule (propranolol) est en rupture de stock depuis le 14 mai 2014 et pour une durée indéterminée.

Une solution alternative est actuellement recherchée.

Selon les informations communiquées sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), un stock de sécurité est disponible sur demande auprès du laboratoire Primius Lab Limited.

Pour mémoire
KARNODYL est indiqué dans :

le traitement d'urgence sous contrôle ECG de différentes formes de tachycardies sympathico-dépendantes : tachycardies sinusales et jonctionnelles, tachycardie de la fibrillation et du flutter auriculaire, certaines tachycardies d'origine ventriculaire ;
le traitement de certains troubles du rythme : supraventriculaires (tachycardies, flutters et fibrillations auriculaires, tachycardies jonctionnelles) ou ventriculaires (extrasystolie ventriculaire, tachycardies ventriculaires).

Pour aller plus loin
KARNODYL 5 mg/5 ml, solution injectable en ampoule (propranolol) - Rupture de stock (ANSM, 19 mai 2014)

VOTUBIA comprimé (évérolimus) : nouvelle indication remboursable et nouveau dosage à 10 mg
20 mai 2014 00:00

La prise en charge de VOTUBIA 2,5 mg et 5 mg comprimé (évérolimus) est étendue à son indication dans le traitement des adultes ayant un angiomyolipome rénal (AML) associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville.
En outre, un nouveau dosage de VOTUBIA à 10 mg est disponible.

VOTUBIA 2,5 mg et 5 mg comprimés (évérolimus) sont désormais remboursables dans le traitement des adultes ayant un angiomyolipome rénal (AML) associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) qui présentent un risque de complications (sur la base de
facteurs de risque tels que la taille de la tumeur ou la présence d'un anévrisme ou la présence de tumeurs multiples ou bilatérales) mais qui ne nécessitent pas d'intervention chirurgicale immédiate.
L'efficacité a été démontrée sur l'analyse de la variation de la somme des volumes des angiomyolipomes.
Le taux de prise en charge de VOTUBIA dans cette indication est de 100 %.

Par ailleurs, un nouveau dosage de VOTUBIA comprimé est commercialisé, à 10 mg d'évérolimus. VOTUBIA 10 mg dispose des mêmes indications que les dosages à 2,5 mg et 5 mg.

Etude de l'efficacité de VOTUBIA dans l'angiomyolipome
Dans le cas d'un angiomyolipome rénal causé par une sclérose tubéreuse, VOTUBIA a été comparé à un placebo dans une étude portant sur 118 patients adultes (étude EXIST-2). L'âge médian était de 31 ans. Soixante dix-neuf patients ont reçu VOTUBIA et 39 patients le placebo.
Le critère d'efficacité principal était le taux de réponse de l'angiomyolipome sur la base d'une analyse radiologique centralisée indépendante.
Selon les résultats de cette étude, la tumeur rénale a diminué au moins de moitié chez 42 % des patients (33 sur 79 patients) traités par VOTUBIA, par rapport à aucun des 39 patients ayant reçu un placebo.
D'autres bénéfices cliniques, tels qu'une amélioration des symptômes liés à la maladie ou une réduction des risques graves, n'ont pas été démontrés.

Selon l'avis de la Commission de la transparence de mars 2013, le service médical rendu (SMR) par VOTUBIA est important dans cette nouvelle indication.
"Compte tenu de l'efficacité de VOTUBIA dans la réduction du volume des angiomyolipomes rénaux extensifs associés à une sclérose tubéreuse de Bourneville, VOTUBIA apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) dans la prise en charge des patients
adultes qui présentent un risque de complications et qui ne peuvent bénéficier d'une intervention chirurgicale immédiate (néphrectomie ou embolisation).
L'évérolimus ne doit pas faire perdre la chance d'un traitement chirurgical ; il ne s'agit donc pas d'une alternative à la chirurgie, mais d'un traitement temporaire, éventuellement en préparation à celle-ci."

En pratique
Pour le traitement de l'angiomyolipome rénal associé à une STB, la dose recommandée est de 10 mg d'évérolimus, une fois par jour à la même heure chaque jour, avec ou sans aliments de façon constante.
Les comprimés de VOTUBIA doivent être avalés entiers avec un verre d'eau. Ils ne doivent pas être mâchés ou écrasés.
Le traitement doit être instauré par un médecin ayant l'expérience de la prise en charge des patients présentant une STB et du suivi thérapeutique pharmacologique.

Pour mémoire
L'évérolimus est un inhibiteur sélectif de mTOR (mammalian target of rapamycin-cible de la rapamycine chez les mammifères). mTOR est une sérine-thréonine kinase dont l'activité est connue comme étant dérégulée dans de nombreux cas de cancers humains.

VOTUBIA est par ailleurs indiqué chez les patients ayant un astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes (SEGA) associé à une STB, qui nécessitent une intervention thérapeutique mais qui ne sont pas candidats à une résection chirurgicale du SEGA.
L'efficacité a été démontrée sur l'analyse de la variation du volume du SEGA. D'autres bénéfices cliniques, tels que l'amélioration des symptômes liés à la maladie, n'ont pas été démontrés.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière
Surveillance particulière pendant le traitement
VOTUBIA 10 mg, boîte de 30 comprimés, CIP 3400921947700
Remboursable à 100 % sauf « chez les patients de moins de 3 ans ayant un astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes (SEGA) associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville (STB), qui nécessitent une intervention thérapeutique mais qui ne sont pas candidats à
une résection chirurgicale du SEGA ».
Prix public TTC = 4 159,12 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Novartis Pharma

Pour aller plus loin
Consulter la monographie VIDAL de VOTUBIA (mise à jour du 19 mai 2014)
Arrêté du 18 avril 2014 (Journal officiel du 30 avril 2014)
Avis de la Commission de la transparence du 20 mars 2013 (HAS)
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, mars 2013)

LODALES 20 mg et 40 mg comprimés pelliculés (simvastatine) : arrêt de commercialisation
19 mai 2014 00:00

L'arrêt de commercialisation de LODALES 20 mg comprimé pelliculé (simvastatine) est effectif.
Celui de LODALES 40 mg comprimé pelliculé en boîte de 28 interviendra à compter du 30 juin 2014.

Le laboratoire Sanofi-Aventis France nous a informés de l'arrêt de commercialisation effectif de leur spécialité LODALES 20 mg comprimé pelliculé (simvastatine) depuis le 30 avril 2014.
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Pour le dosage à 40 mg, l'arrêt de commercialisation sera total à compter du 30 juin 2014, date à laquelle la commercialisation de la boîte de 28 comprimés pelliculés sera arrêtée.

Pour rappel, la commercialisation de la boîte de 90 comprimés pelliculés de LODALES 40 mg est arrêtée depuis le 22 janvier 2014.

Dans ce contexte, le laboratoire Sanofi-Aventis France précise que des alternatives thérapeutiques sont disponibles afin de permettre la continuité des traitements déjà en cours.

Pour mémoire
LODALES 20 mg et 40 mg comprimé sont indiqués dans les hypercholestérolémies : 

traitement des hypercholestérolémies primaires ou des dyslipidémies mixtes, en complément du régime, lorsque la réponse au régime et aux autres traitements non pharmacologiques (par exemple exercice physique, perte de poids) s'avère insuffisante ;
traitement des hypercholestérolémies familiales homozygotes en complément du régime et des autres traitements hypolipémiants (par exemple aphérèse des LDL) ou si de tels traitements sont inappropriés.

LODALES 20 mg et 40 mg comprimés pelliculés sont également indiqués en prévention cardiovasculaire : réduction de la mortalité et de la morbidité cardiovasculaires chez les patients ayant une pathologie cardiovasculaire avérée d'origine athéroscléreuse ou un diabète, avec
cholestérol normal ou élevé en complément de l'effet de la correction des autres facteurs de risque et des autres traitements cardioprotecteurs.

LODALES 20 mg et 40 mg comprimés pelliculés sont les médicaments référents (avec ZOCOR 20 mg et 40 mg comprimés pelliculés) des groupes génériques SIMVASTATINE 20 mg et 40 mg comprimés pelliculés.

RAPIFEN solution injectable (alfentanil) : précisions sur l'utilisation en pédiatrie
19 mai 2014 00:00

Les indications de RAPIFEN 0,5 mg/ml solution injectable (alfentanil) ont été précisées en pédiatrie : chez l'enfant, le nouveau-né et le nourrisson, ce médicament est indiqué comme opioïde pour induire l'anesthésie et comme analgésique narcotique pour les
interventions chirurgicales de courte ou longue durée.

Les indications de RAPIFEN 0,5 mg/ml (alfentanil) en ampoules de 2 ml et de 10 ml ont été précisées en pédiatrie de la manière suivante :
Analgésique central réservé à l'anesthésie, RAPIFEN est indiqué chez l'enfant, le nouveau-né et le nourrisson :

comme opioïde, en association à un hypnotique, pour induire l'anesthésie ;
comme analgésique narcotique, en association à une anesthésie générale, pour les interventions chirurgicales de courte ou longue durée.

Des paramètres pharmacocinétiques variables selon l'âge
Du matériel permettant une ventilation assistée doit toujours être disponible lors de l'utilisation chez l'enfant quel que soit son âge, même lors d'interventions de courte durée chez des enfants respirant spontanément.
Les données chez l'enfant sont limitées, particulièrement entre 1 mois et 1 an.

Selon l'âge de l'enfant, il convient de prendre en compte les paramètres pharmacocinétiques suivants :

chez les nouveau-nés (0 à 27 jours), les paramètres pharmacocinétiques sont très variables, particulièrement chez les prématurés. La clairance et la liaison aux protéines sont plus faibles et une dose plus faible d'alfentanil peut être nécessaire. Les nouveau-nés doivent
être étroitement surveillés et la dose d'alfentanil doit être adaptée en fonction de la réponse ;
chez les nourrissons et très jeunes enfants (28 jours à 23 mois), la clairance peut être supérieure à celle de l'adulte. Il peut être nécessaire d'augmenter la vitesse de perfusion de l'alfentanil pour maintenir l'analgésie ;
chez les enfants (2 à 11 ans), la clairance peut être légèrement supérieure chez l'enfant et il peut être nécessaire d'augmenter la vitesse de perfusion ;
chez les adolescents, les paramètres pharmacocinétiques de l'alfentanil chez l'adolescent sont similaires à ceux de l'adulte et aucune adaptation posologique spécifique n'est requise.

D'un point de vue posologique
En raison de la grande variabilité de réponse à l'alfentanil, il est difficile d'établir des recommandations posologiques chez le jeune enfant. 

Chez l'enfant plus âgé, une dose bolus de 10 à 20 μg/kg convient pour induire une anesthésie (en complément du propofol ou d'une anesthésie par inhalation) ou une analgésie. Des boli supplémentaires d'alfentanil de 5 à 10 μg/kg peuvent être administrés à des intervalles
appropriés.

Pour maintenir l'analgésie chez l'enfant au cours d'une opération, RAPIFEN peut être administré par perfusion à une vitesse de 0,5 à 2 μg/kg/min. La posologie peut être augmentée ou diminuée en fonction des besoins de chaque patient.
En association avec un agent anesthésique par voie intraveineuse, la posologie recommandée est d'environ 1 μg/kg/min.

Les risques de complications respiratoires et de rigidité musculaire peuvent être augmentés lorsque l'alfentanil est administré à des nouveau-nés ou à de très jeunes enfants.

Si l'alfentanil est utilisé chez le nouveau-né ou le jeune enfant, l'utilisation simultanée d'un myorelaxant doit être envisagée compte tenu du risque de rigidité musculaire. Tous les enfants doivent être surveillés durant une période suffisante après l'arrêt du traitement par l'alfentanil
afin de s'assurer du retour à une respiration spontanée.

Autres mises à jour du résumé des caractéristiques du produit
D'autres modifications importantes ont par ailleurs été apportées au résumé des caractéristiques du produit (RCP) de RAPIFEN au sein des rubriques Contre-indications, Mises en garde spéciales et précautions d'emploi, Interactions médicamenteuses, Grossesse et allaitement,
Effets indésirables et Propriétés pharmacodynamiques (voir Monographie VIDAL de RAPIFEN).

Pour mémoire
RAPIFEN est indiqué également chez l'adulte :

en raison de son action rapide et de courte durée, l'alfentanil est particulièrement indiqué pour l'anesthésie ambulatoire ou de courte durée ;
l'alfentanil peut être utilisé pour les interventions de durée moyenne ou longue sous forme de réinjections à la demande ou en perfusion continue.

RAPIFEN est un médicament stupéfiant, réservé à l'usage hospitalier. La prescription de RAPIFEN est limitée à 7 jours.
RAPIFEN peut être administré par tout médecin spécialisé en anesthésie-réanimation ou en médecine d'urgence dans les cas où il intervient en situation d'urgence ou dans le cadre d'une structure d'assistance médicale mobile ou de rapatriement sanitaire (article R. 5121-96 du
code de la Santé publique).

Pour aller plus loin
Consulter la monographie VIDAL de RAPIFEN (mise à jour du 7 mai 2014)

Deux études évaluent la perception et l’impact de l’autorisation de la vente en ligne de médicaments
15 mai 2014 00:00

La vente en ligne de médicaments en libre accès en pharmacie est autorisée depuis le 1er janvier 2013. Suite à une décision du Conseil d’Etat en février 2013, cette vente en ligne a été élargie à tous les médicaments vendus sans ordonnance (prescription médicale
facultative), ce qui représente plus de 3 000 familles de médicaments.

Afin d’en savoir plus sur les conséquences de cette autorisation, les étudiants du Master Marketing de la Santé de l’Université Pierre et Marie Curie (UPMC) ont réalisé début 2014 deux études auprès de consommateurs et de pharmaciens afin d’évaluer leurs
connaissances, perceptions, freins et attentes sur la vente en ligne de médicaments.

Une étude qualitative, une étude quantitative et une analyse des sites existants
Les étudiants de l'UPMC ont mené des entretiens de 30 minutes, en face à face ou par téléphone, avec 65 consommateurs et 35 pharmaciens. L'objectif ? Evaluer leurs connaissances, attitudes et comportements en matière de vente et d'achat de médicaments en ligne.

La deuxième étude  a été menée via un questionnaire en ligne portant sur les habitudes de consommation de santé, la connaissance et perception de la vente en ligne de médicaments, la définition du site idéal et le futur de la vente en ligne. 772 personnes ont répondu, les
résultats ont été analysés en respectant la méthode des quotas (sexe, âge et localisation).

Par ailleurs, les étudiants de l'UPMC ont analysé les sites de vente en ligne (pharmacies "virtuelles" rattachées à une pharmacie physique) actuellement disponibles.

Un quart des sites ne fonctionnent pas, 70 % ne mettent pas la notice à disposition
A ce jour, une petite centaine d'officines sur les 22 000 pharmacies françaises ont un site de vente en ligne. Selon l'analyse des étudiants de l'UPMC, 25 % de ces sites ne fonctionnent pas. Parmi ceux qui fonctionnent, la plupart (81 %) vendent des médicaments sans ordonnance
obligatoire et de la parapharmacie (14 % ne vendent que de la parapharmacie, 5 % ne vendent que des médicaments).

Par ailleurs, plus de 70 % des sites analysés (sites actifs en janvier 2014) ne mettent pas à disposition des patients la notice des médicaments, alors que c'est spécifiquement requis par la réglementation en vigueur.

Enquête qualitative : les consommateurs en attente d'information, sécurisation et personnalisation
Les consommateurs interrogés s'inquiètent de la contrefaçon, de l'aspect commercial du site, de la présence éventuelle de publicité, des délais de livraison.

Ils souhaitent donc être rassurés, en particulier sur la non-falsification des médicaments vendus, par le conseil du pharmacien, sa photo et la présence d'une croix verte sur le site. Ils pensent privilégier l'achat de médicaments de marque(s) qu'ils connaissent. 

Comme l'a précisé Vincent Perrot (Vice-Président de la CLCV Paris) lors de la table ronde qui a suivi la présentation des résultats le 13 mai, les attentes des usagers de santé sont également fortes en matière d'informations sur les prix, qui sont souvent très variables d'une
pharmacie physique à l'autre.  

Des sites peu connus et encore moins utilisés
Les ¾ des 772 personnes interrogées en ligne connaissaient la possibilité d'acheter des médicaments sur internet, mais 45 % seulement savaient que c'était possible en France. 54 % déclarent d'ailleurs ne pas avoir été bien informés de cette possibilité. Ils souhaiteraient que les
autorités de santé (70 %), les pharmaciens et les médecins comblent ce déficit d'information.

Sur ces 772 personnes, 124 (16,1 %) avaient déjà consulté un site de pharmacie, mais seules 15 (1,9 %) ont déjà acheté des médicaments par ce biais.

Plusieurs circonstances pourraient favoriser l'achat en ligne de médicaments
L'enquête quantitative a confirmé les enseignements des entretiens individuels : pour être rassurés sur le site de vente, les consommateurs souhaitent en priorité de l'information sur le médicament, un logo d'un organisme de santé attestant de la légalité du site, les coordonnées
de la pharmacie physique, la sécurisation du paiement et des données personnelles.

Les principales circonstances pouvant déclencher l'achat sont, d'après les répondants, le gain de temps ("je ne peux pas me déplacer", "je perds trop de temps à aller en officine") et la perspective de payer moins cher ces produits.

Ils seraient davantage prêts à acheter des médicaments qu'ils connaissent (médicaments sans ordonnance courants), de la parapharmacie (hygiène et cosmétique). Comme l'a souligné le Dr Pierjean Bisiau, pharmacien et créateur du site pharma-medicaments.com, les utilisateurs
de son site achètent surtout des médicaments de marque et ceux qui concernent l'hygiène intime (mycoses, hémorroïdes, préservatifs...) probablement en raison de difficultés à verbaliser cette demande en pharmacie, devant ou à proximité d'autres clients.  Ils achètent aussi de
l'homéopathie, car il manque souvent des références en pharmacie. 

Côté profil, les CSP + sont les plus enclins à acheter des médicaments en ligne. Ils souhaitent d'ailleurs aussi qu'ils soient vendus en grandes et moyennes surfaces, ce qui est pour le moment interdit en France (monopole pharmacien). Les hommes sont plus tentés que les
femmes par cet achat, en particulier s'ils ont entre 30 et 50 ans. Logiquement, les personnes vivant en milieu rural, donc plus éloignées des pharmacies physiques, y sont davantage favorables que les citadins. 

A l'inverse, la contrefaçon, l'absence de conseil du pharmacien et le délai de livraison paraissent être les principaux freins à cet achat en ligne.

Perception des pharmaciens qui vendent des médicaments en ligne... et de leur site
Une majorité des répondants estime qu'un pharmacien qui vend des médicaments en ligne "souhaite augmenter son chiffre d'affaires", "est commerçant" et "incite à la consommation". Seuls 28 % des personnes interrogées disent vouloir demander à leur pharmacien s'il a un site
de vente ou s'il compte en développer un.

Trois sites ont également été présentés aux 772 répondants en ligne : lasante.net, pharmashopi.com et pharmacie en ligne en France (site illégal, car vendeur de médicaments sur prescription). Le site Lasante.net a été préféré en raison de sa clarté, son attrait, la confiance qu'il
inspire, la page d'accueil qui donne envie de le visiter, la présentation compréhensible de ses informations et services. La possibilité de contacter le pharmacien et la présence des coordonnées de sa pharmacie sont des éléments recherchés par les utilisateurs interrogés.

En conclusion : un phénomène encore marginal, qui pourrait certes se développer, mais… lentement
En Allemagne, la vente en ligne de médicaments est autorisée depuis 10 ans, mais seulement 7 % du chiffre d'affaires de l'automédication se réalise sur internet.

Cela prendra-t-il autant de temps en France ? C'est probable, d'autant que les restrictions, liées au monopole pharmacien en vigueur, compliquent l'ouverture d'officines virtuelles.

Néanmoins, ces deux études, qui demandent confirmation dans le temps et à plus grande échelle, montrent que si le site d'une pharmacie ressemble à… une pharmacie (charte graphique, conseil personnalisé, simplicité d'accès, etc.), les utilisateurs seraient prêts à y retourner,
voire à acheter des médicaments en ligne, en particulier si cela leur fait faire des économies de temps et d'argent, valeurs si précieuses dans la société d'aujourd'hui…

En savoir plus :
Médicaments : quel est l'avenir de la vente en ligne ?, UMPC, 13 mai 2014

Sur Vidal.fr :
Vente en ligne de médicaments : les conditions précisées par un arrêté ministériel, juin 2013
Projet d'arrêté sur la vente en ligne de médicaments : les réserves de l'Autorité de la concurrence, mai 2013
Médicaments en vente sur internet : les pharmaciens vont davantage tisser leur toile, février 2013

La contraception en France : utilisation de la pilule en baisse et diversification des méthodes
15 mai 2014 00:00

Les résultats de l'enquête Fecond menée par l'Inserm et l'Ined montrent une évolution des pratiques contraceptives en France depuis le débat médiatique concernant les pilules de troisième et quatrième génération.

D'une manière générale, il n'est pas observé de désaffection vis-à-vis de la contraception mais une diminution de l'utilisation des contraceptifs oraux au profit des stérilets (dispositifs intra-utérins, ou DIU), des préservatifs et des méthodes naturelles.

Un an après le débat très médiatisé sur les contraceptifs oraux combinés (COC) de troisième et de quatrième génération et le risque de thrombose veineuse ayant conduit à leur déremboursement en mars 2013, l'Inserm (Institut national de la santé et de la recherche médicale) et
l'Ined (Institut national d'études démographiques) présentent les résultats d'une enquête sur l'évolution des pratiques contraceptives en France.

A propos de l'enquête Fécond
Réalisée la première fois en 2010, l'enquête Fécond a pour objectif d'analyser les pratiques de contraception en France, en croisant les données médicales, démographiques et sociales. Elle a été reconduite en 2013, afin d'étudier l'impact du débat sur les pilules de 3ème

et 4ème génération dans la population française. En 2013, 4 453 femmes et 1 587 hommes ont été interrogés.

Les femmes ont toujours recours à la contraception
Selon les auteurs, le débat sur les COC n'a pas entraîné de désaffection vis-à-vis de la contraception. Les données montrent que parmi les femmes concernées par la contraception (ni stériles, ni enceintes, ayant des rapports hétérosexuels et ne voulant pas d'enfant), seules 3 %
n'utilisent aucune contraception, soit la même proportion qu'en 2010. 

Un changement des méthodes de contraception
Ce sont les méthodes de contraception qui semblent surtout avoir évolué, comme le souhaitaient d'ailleurs les autorités de santé en lançant la campagne "la contraception qui vous convient existe" en mai 2013. Ainsi, 1 femme sur 5 aurait changé de méthode depuis le
débat sur les COC de 3ème et de 4ème génération : les femmes se tournent de plus en plus vers des méthodes comme le stérilet (DIU), les préservatifs ou des méthodes naturelles (le retrait ou l'abstinence périodique).
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Source : Enquête Fécond (2013), Inserm-Ined.
Lecture : la proportion de femmes de 25-29 ans utilisant une pilule de 3e ou 4e génération a baissé 
de 21 points entre 2010 et 2013 (28 % en 2010 et 7 % en 2013).
Champ : femmes de 15-49 ans vivant en France métropolitaine, ni stériles, ni enceintes, ayant des rapports hétérosexuels et ne voulant pas d'enfant.

L'utilisation de la pilule est donc logiquement en baisse : en 2010, 50 % des femmes utilisaient un contraceptif oral alors qu'elles n'étaient plus que 41 % en 2013. Amorcée au cours des années 2000, cette baisse semble donc s'être accélérée au cours des 3 dernières années. 

Recul des COC de 3ème et 4ème génération
Sans surprise, les COC de 3ème et de 4ème génération sont les plus concernés par le recul de la contraception orale. Pour mémoire, le risque de thrombose est de 9 à 12 pour 10 000 femmes pour les pilules de 3ème génération alors qu'il est de 5 à 7 pour 10 000 femmes
pour les pilules de 2ème génération. 

Alors qu'en 2010, 40 % des pilules utilisées étaient de 3ème ou 4ème génération, ce taux s'est effondré à 25 % en 2013. Cette baisse semble plus marquée chez les femmes de moins de 30 ans, à qui le stérilet est désormais plus fréquemment proposé. 

En outre, "le débat semble bel et bien avoir provoqué une désaffection à l'égard de la méthode elle-même (pilules combinées estroprogestatives), les transferts vers des pilules de 2ème génération ayant été de très faible ampleur", notent les auteurs.

Les recommandations sont-elles suivies ?
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et la HAS recommandent l'utilisation des pilules de 2ème génération en première intention. Pour les auteurs, il est cependant trop tôt pour savoir si ces recommandations sont suivies par les
professionnels de santé. Ils constatent cependant une évolution des pratiques, et plus précisément une "rupture concernant la prescription du stérilet" (dispositif intra-utérin, DIU). Il semble que des réticences soient levées quant à l'utilisation de cette méthode chez les
femmes jeunes ou nullipares. Le recours au DIU est en effet passé entre 2010 et 2013 de 2 à 5 % chez les femmes de 20 à 24 ans et de 8 à 16 % chez les femmes de 25-29 ans. Les femmes elles-mêmes semblent demander de plus en plus cette méthode.

La montée des méthodes naturelles chez les femmes en situation de précarité
L'étude dévoile également les disparités entre les classes sociales en matière de contraception. Les femmes les moins diplômées et les femmes ayant des difficultés financières auraient de plus en plus recours aux méthodes naturelles (l'abstinence périodique et le retrait),
qui sont aussi moins fiables : "les catégories sociales les plus précaires ont de fait une couverture contraceptive moins efficace aujourd'hui en raison d'un moindre recours à la pilule et d'une plus grande utilisation de méthodes dites naturelles", notent les auteurs.

Au contraire, les cadres et les femmes plus diplômées, chez lesquelles les pilules de 3ème et de 4ème génération étaient les plus utilisées, se tournent majoritairement vers le stérilet.

En conclusion : la pilule a moins les faveurs des femmes
"Le débat semble avoir terni l'image sociale et symbolique de la pilule", soulignent les auteurs qui rapportent que 37 % des femmes sont "tout à fait d'accord avec l'idée selon laquelle la pilule permet aux femmes d'avoir une sexualité plus épanouie", alors que ce taux était de
44 % en 2010. Plus les femmes sont jeunes, moins elles partagent cette idée. De même, cette idée est également moins partagée chez les ouvrières (34 %) que chez les cadres (47 %). Le débat sur les pilules a trouvé un écho plus important chez les femmes qui étaient déjà
réticentes à l'utilisation de la pilule, et qui se plaignaient des contraintes de cette méthode et de la prise de poids.

Pour les auteurs, le débat sur les pilules estroprogestives et le contexte de crise économique sont les principaux événements ayant participé à "une diversification des pratiques contraceptives mais aussi à une recomposition des inégalités socio-économiques autour de
l'accès à la contraception". 

Pour aller plus loin :
Communiqué - La crise de la pilule en France : vers un nouveau modèle contraceptif ? (Inserm, 13 mai 2014)
La crise de la pilule en France : vers un nouveau modèle contraceptif ? (N.Bajos et coll, Inserm et Ined, mai 2014)
www.choisirsacontraception.fr

Sur Vidal.fr :
Vidal Reco Contraception
Pilules 3G et 4G en baisse, pilules 1G, 2G, DIU et implants en hausse selon l'ANSM
Pilules de troisième génération : déremboursement effectif au 31 mars 2013 (mars 2013)
Contraception : la HAS publie 7 fiches mémo (mai 2013)
Remboursement intégral des contraceptifs pour les mineures : le décret est paru (mars 2013)

Illustration : coupe schématique représentant un dispositif intra-utérin en place, légendage en français par Vidal, © BruceBlaus, Wikimedia Commons

NEO-MERCAZOLE 20 mg comprimé : remise à disposition depuis le 7 mai
15 mai 2014 00:00

Le dosage à 20 mg de NEO-MERCAZOLE comprimé est remis à disposition en ville et à l'hôpital depuis le 7 mai 2014.
Après plusieurs mois de rupture de stock, le laboratoire CSP confirme sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament est des produits de santé) la remise à disposition de NEO-MERCAZOLE 20 mg comprimé (carbimazole) depuis le 7 mai 2014. La distribution
est contingentée en ville, normale à l'hôpital.

Pour rappel, le dosage à 5 mg de NEO-MERCAZOLE a été remis en février 2014.

Pour mémoire
NEO-MERCAZOLE 5 mg et 20 mg comprimé sont indiquées dans le traitement des hyperthyroïdies. Généralement, le dosage à 20 mg est utilisé en initiation de traitement (traitement d'attaque) et le dosage à 5 mg pour l'adaptation du traitement (traitement d'entretien).

Sources et ressources complémentaires
NEO-MERCAZOLE 5 et 20 mg, comprimé (carbimazole) - Remise à disposition (ANSM, 14 mai 2014)

Sur www.vidal.fr
NEO-MERCAZOLE 5 mg et 20 mg comprimés (carbimazole) : remise à disposition progressive (11 février 2014)

RTU baclofène : intérêt, modalités, gestion des restrictions et des posologies préconisées
15 mai 2014 00:00

Le Dr de Beaurepaire nous a accordé une interview pour partager son expérience de prescripteur expérimental, dans l'alcoolisme, d’une molécule souvent décriée depuis 2008, le baclofène. 

Vous pouvez retrouver ci-dessous, regroupées, les 4 dernières vidéos issues de cet entretien et leur transcription, centrées sur la Recommandation d’utilisation temporaire (RTU) du baclofène accordée par les autorités sanitaires, le 14 mars 2014.

Pour voir les 4 premières vidéos issues de cette interview, centrées sur l'Intérêt, l'efficacité et la tolérance du baclofène, cliquez ici.

"La RTU est une reconnaissance de l'utilité du baclofène dans le traitement de l'alcoolisme"

Pour accéder à la transcription écrite de cette vidéo, cliquez ici

RTU baclofène : "Il faut qu'il y ait une réelle alliance thérapeutique avec le patient"

Pour accéder à la transcription écrite de cette vidéo, cliquez ici

"Le protocole d'augmentation des doses de baclofène préconisé par la RTU est beaucoup trop rapide"

Pour accéder à la transcription écrite de cette vidéo, cliquez ici

Le baclofène en pratique : quel suivi, quels remboursements ?

Pour accéder à la transcription écrite de cette vidéo, cliquez ici

Propos recueillis le 27 mars à l'Hôpital Paul Guiraud (Villejuif).

Voir aussi sur Vidal.fr : 
- "Baclofène : la recommandation temporaire d'utilisation (RTU) a été accordée. Modalités pratiques" (14 mars 2014)
- "Baclofène : analyses et recommandations du Comité technique de Pharmacovigilance de l'ANSM" (29 août 2013)
- "Baclofène et sevrage alcoolique : les essais cliniques se poursuivent" (29 mars 2013)

VOGALENE et VOGALIB : rupture de stock de toutes les présentations
15 mai 2014 00:00

Des problèmes industriels sont à l'origine d'une pénurie de métopimazine, provoquant une rupture de stock en France des spécialités VOGALENE en gélule, en lyophilisat oral, en solution buvable, en suppositoire, en solution injectable et de VOGALIB. 
Toutes les spécialités VOGALENE, ainsi que la spécialité VOGALIB, sont ou vont être en rupture de stock pour une durée indéterminée :

VOGALENE 15 mg gélule,
VOGALENE LYOC 7,5 mg lyophilisat oral,
VOGALENE 0,1 % et 0,4 % solution buvable,
VOGALENE 5 mg suppositoire sécable,
VOGALENE 10 mg/ml solution injectable,
VOGALIB 7,5mg SANS SUCRE lyophilisat oral.

Cette situation est liée à des problèmes industriels rencontrés par le fournisseur de métopimazine, entraînant une pénurie de ce principe actif.

Selon le laboratoire TEVA SANTE, exploitant de ces spécialités en France, la durée de cette rupture d'approvisionnement sera longue.

Utiliser les alternatives
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle que pour le traitement symptomatique des nausées et vomissements, des mesures hygiéno-diététiques simples peuvent être envisagées en 1ère intention.

En outre, elle souligne la présence d'alternatives thérapeutiques et propose un tableau récapitulant les autres traitements disponibles en fonction des indications et des catégories de population (adultes, enfants, femmes enceintes). L'agence rappelle que "les autres
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traitements des nausées et vomissements peuvent être à l'origine de troubles neurologiques (tremblements, troubles de la marche…) et/ou cardiaques (notamment allongement de l'intervalle QT à l'électrocardiogramme)".  

Pour mémoire
Les spécialités de VOGALENE sont indiquées dans le traitement symptomatique des nausées et vomissements. La spécialité injectable est également indiquée dans la prévention et le traitement des vomissements induits par une chimiothérapie anticancéreuse.

VOGALIB 7,5 mg lyophilisat oral sans sucre est indiqué dans le traitement symptomatique de courte durée des nausées et vomissements non accompagnés de fièvre, chez l'adulte et l'enfant de plus de 6 ans.

Pour aller plus loin
Rupture de stock de VOGALENE (métopimazine) - Point d'Information (ANSM, 14 mai 2014)

Electrosensibilité et aide publique à l'installation de dispositifs anti-ondes : l'Académie de médecine s'insurge
13 mai 2014 00:00

Le 17 avril dernier, la Maison départementale pour les personnes handicapées (MDPH), qui est sous la tutelle du Conseil général de l'Essonne, a accordé à une personne "électrosensible" une aide financière pour l'achat de dispositifs de protection"anti-ondes".

Cette première a été saluée par les associations militant pour la reconnaissance d'un lien de causalité entre certains symptômes et l'exposition aux ondes électromagnétiques, comme le Collectif des Electrosensibles de France, dont fait partie la personne aidée
financièrement. 

A l'inverse, l'Académie de médecine considère cette décision comme un "pas de trop dans le déni scientifique et l'erreur médicale". Pour l'Institution, cette mesure administrative isolée risque de légitimer des dispositifs pour lesquels on ne dispose d'aucune
donnée d'efficacité validée et de favoriser l'exposition des patients à des thérapies douteuses.

L'électrosensibilité, un syndrome qui empoisonne le quotidien des personnes affectées
Les personnes électrosensibles souffrent de symptômes divers comme des sensations de chaleur, des douleurs, troubles digestifs, nausées, rougeurs, essouflement, fatigue, insomnies, etc. Ces symptômes, regroupées dans un syndrome, l'électrosensibilité, affectent des
milliers de personnes. Cela peut totalement bouleverser leur mode de vie en raison des tentatives effectuées pour tenter de s'en protéger (déménagement, installation de dispositifs dits "anti-ondes", isolement des proches et entourage, perte de l'emploi, etc.). 

Découvrez ci-dessous le témoignage de Jonathan, électrosensible, à qui le statut de maladie professionnelle a été refusé mais qui a donc bénéficié d'une aide financière de la MDPH de l'Essonne pour renforcer les "protections" qu'il met en place dans son logement : 

Lien non démontré entre les symptômes de l'électrosensibilité et la présence d'ondes électromagnétiques
Mais si le syndrome et les souffrances qui y sont rattachées sont reconnus, leur causalité n'a jamais été démontrée. L'Académie estime donc que "légitimer les dispositifs anti-ondes revient à conforter une croyance dans la réalité de l'effet des ondes sur l'organisme".

Reconnaissant la souffrance des patients concernés et la nécessité de prise en charge de l'électrosensibilité comme "une affection à part entière", l'Académie rapelle que les études montrent que ce handicap ne paraît pas causé par l'effet des champs
électromagnétiques : "plus de 40 études en aveugle à travers le monde ont démontré que les personnes électrosensibles incriminent les ondes sans savoir faire la différence entre un émetteur de radiofréquences éteint ou allumé", souligne l'Académie (source : Rubin GJ et coll.,
2005).

L'efficacité des dispositifs anti-ondes n'est pas démontrée
En outre, l'Académie rappelle que les dispositifs présentés comme anti-ondes et proposés actuellement sur le marché n'ont pas fait la preuve de leur efficacité ni de leur inocuité contre l'électrosensibilité : "aucune étude sérieuse ne confirme l'efficacité des dispositifs
anti-ondes sur la santé, sinon des arguments d'autorité comme des articles de vulgarisation sur les rayonnements des téléphones mobiles, voire des constats d'huissier sans la moindre valeur scientifique". 

L'Académie de médecine s'inquiète des conséquences de ce financement public
Pour l'Académie, la décision prise par le Conseil général de l'Essonne pourrait encourager le commerce de dispositifs aux allégations inexactes et plus largement, l'expansion incontrôlée de thérapies douteuses :  "malgré ses apparences compassionnelles, cette mesure
reste une tromperie envers les électrosensibles. Favoriser le commerce des dispositifs anti-ondes, c'est duper des personnes fragiles sur la foi de fausses allégations et de références pseudo-scientifiques, comme le rapport Bioinitiative, dont le principal auteur, Cindy Sage,
propose de tels dispositifs sur internet", explique l'Académie pour qui la protection des consommateurs doit rester une priorité.

Et vous, qu'en pensez-vous ? Faut-il une aide financière publique pour aider une personne électrosensible à s'équiper de dispositifs anti-ondes ? Comment aider ces personnes à mieux vivre au quotidien ? 

N'hésitez pas à vous exprimer ci-dessous sur cette question délicate... Et d'autant plus délicate qu'au-delà de ce syndrome, dont la causalité n'a jamais été démontrée, il existe des doutes sur une possible augmentation du risque de tumeur cérébral chez les utilisateurs
intensifs de téléphones portables (Coureau G etc oll., mai 2014), ce qui pourrait conforter les craintes des électrosensibles...

David Paitraud et Jean-Philippe Rivière

Pour aller plus loin : 
Pour la première fois, un homme indemnisé pour son électrosensibilité (Lemonde;fr avec AFP, 17 avril 2014)
Electrosensibilité : L'Académie de médecine désapprouve le financement public de dispositifs « anti-ondes » (5 mai 2014, publié le 7 mai 2014)
Electromagnetic Hypersensitivity: A Systematic Review of Provocation Studies, GJ Rubin et coll., Review of Psychosomatic Medecine, mars-avril 2005 (abstract)
Champs électromagnétiques et santé publique: hypersensibilité électromagnétique (OMS, 2005)
Health Effects of Exposure to EMF, European Commission, Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks (SCENIHR), 2009
L'Anses formule des recommandations pour limiter les expositions aux radiofréquences (ANSES, 2013)
Le Rapport BioInitiative, 2009, 2012
Le site du Collectif des Electrosensibles de France (electrosensible.org)
Mobile phone use and brain tumours in the CERENAT case-control study, Coureau G et coll., Occupational & Environmental Medicine, mai 2014

Le baclofène en pratique : quel suivi, quels remboursements ? ITW du Dr Renaud de Beaurepaire
13 mai 2014 00:00

Le Dr Renaud de Beaurepaire, psychiatre,  chef de service à l'hôpital Paul Guiraud, Villejuif (Val-de-Marne) et pionnier de la prescription du baclofène dans l’alcoolisme, nous explique quel suivi il met en place après l'initiation d'un traitement par baclofène. Il nous
précise aussi que ses patients ont été en général remboursés, avant la Recommandation temporaire d'utilisation (RTU). 

Les autres vidéos issues de l'entretien qu'il nous a accordé sont accessibles sur cette page et celle-ci.

VIDAL : Après prescription de baclofène, quel suivi mettez-vous en place ?
Dr Renaud de Beaurepaire : En début de traitement, je revois les patients après 3 semaines ou 1 mois. Il faut d'abord savoir qu'au début du traitement, les doses sont très faibles puisque l'on augmente très progressivement les doses. Au rythme auquel je prescris du baclofène,
au bout d'un mois, ils sont à 9 ou 10 comprimés par jour, c'est quand même une dose qui reste relativement faible. S'il y a des événements indésirables avant la fin du premier mois, les patients ont mon numéro de téléphone, ils m'appellent et cela se passe très facilement, c'est
très courant. Ils ont la consigne d'arrêter l'augmentation des doses s'il y a des effets indésirables qui sont gênants, de rester à un palier inférieur : ils comprennent cela très bien et ils le font.

VIDAL : Et après le premier mois ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Après le premier mois, on implique beaucoup plus le patient dans le traitement : ce que je fais, j'augmente d'un comprimé de plus tous les 3 jours. Ils ont expérimenté pendant le premier mois cette augmentation, ils savent donc la gérer. Après un
mois, on cible davantage les horaires de prise du baclofène en fonction des prises d'alcool. Le premier mois, c'est plutôt un mois de tolérance, pour savoir s'ils tolèrent le traitement, après on cible plus sur les horaires.

VIDAL : Comment faites-vous pour cibler tel ou tel horaire de prise d'alcool ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Il faut savoir que le baclofène a une durée de vie de 4 heures à peu près, donc prendre du Baclofène à 8h le matin alors que l'on boit à partir de 18h, ce qui arrive très souvent, c'est inutile. Ce qui n'empêche pas que cela soit une bonne chose de
garder une couverture baclofène toute la journée, c'est-à-dire de prendre, matin, midi et soir, mais les doses du matin et du midi, ne doivent être là que pour habituer le cerveau à la présence du baclofène. On va forcer la dose vers 17h, 18h, généralement quand les patients
sortent de leur travail (c'est un exemple).

En fait, on apprend au patient à utiliser le baclofène en fonction des moments où il a envie de boire, des stress de l'existence. Beaucoup de patients savent qu'ils ont envie de boire quand survient un événement stressant et là on leur dit, prenez-en 2 ou 3 de plus à ce moment-là. Il
y a toutes sortes de recettes que l'on développe avec les patients et eux, les patients, se prennent en charge, petit à petit et c'est là où certaines recommandations de l'ANSM, de la RSU sont absurdes… : on va les voir, les patients se prennent en charge, ils conduisent le
traitement en fonction de leur envie de boire.

VIDAL : Quel va être, pour les patients, l'impact financier de la RTU baclofène ?
Dr Renaud de Beaurepaire : C'est une question très importante et je n'ai pas de réponse. Mon idée était, lorsque la RTU est parue, que nécessairement, les patients inclus dans cette RTU seraient remboursés. Ce n'est pas toujours le cas quand on prescrit hors AMM, même si
c'est souvent le cas, cela dépend un peu des caisses. Pour moi, cela allait de soi, étant donné qu'il y avait une autorisation, mais il paraît que ce n'est pas le cas. Il paraîtrait cependant qu'il y ait des discussions en cours et que les patients vont bientôt être, de façon uniforme,
remboursés s'ils sont dans le cadre de la RTU, mais j'avance quelque chose, je ne sais pas.

VIDAL : Et pour les patients qui sont déjà en ALD (Affections de Longue Durée) ?
Dr Renaud de Beaurepaire : S'ils sont en ALD à mon avis ils seront remboursés. Si on a l'ALD pour l'alcoolisme, a priori, ils devraient être remboursés, mais je ne sais pas. Il faut dire que je ne me suis jamais beaucoup préoccupé de cela, que c'est très rare que les patients ne
soient pas remboursés, que je n'ai jamais mis sur mes ordonnances de baclofène "hors AMM", et que c'est toujours passé. Certes, j'ai eu quelques coups de téléphone ou lettres de médecins de l'assurance maladie mécontents, mais je les ai un peu méprisés et je ne l'ai jamais
regretté, cela s'est cantonné à quelques cas mais dans l'immense majorité des cas, je n'ai eu aucun problème et les patients ont été remboursés sans même le demander.

Propos recueillis le 27 mars à l'Hôpital Paul Guiraud (Villejuif).

Voir aussi sur Vidal.fr :
- "Baclofène : la recommandation temporaire d'utilisation (RTU) a été accordée. Modalités pratiques" (14 mars 2014)
- "Baclofène : analyses et recommandations du Comité technique de Pharmacovigilance de l'ANSM" (29 août 2013)
- "Baclofène et sevrage alcoolique : les essais cliniques se poursuivent" (29 mars 2013)

SYNACTHENE et SYNACTHENE RETARD (tétracosactide) : remise à disposition en quantité limitée à l'hôpital
13 mai 2014 00:00

La remise à disposition à l'hôpital de SYNACTHENE 0,25 mg/ml solution injectable et de SYNACTHENE RETARD 1 mg/ml suspension injectable IM est annoncée mais en quantité limitée (Edit du 27 août 2014 : remise à disposition normale à l'hôpital).
Leur rupture de stock en ville se poursuit.

Suite à des problèmes industriels, le laboratoire Sigma-Tau rencontre depuis un an des difficultés d'approvisionnement en SYNACTHENE 0,25 mg/ml solution injectable IM ou IV (tétracosactide) et SYNACTHENE RETARD 1 mg/ml suspension injectable IM (tétracosactide, zinc).

Effective depuis juillet 2013, la rupture de stock en ville se poursuit tandis qu'une remise à disposition en quantité limitée est annoncée à l'hôpital.

Aucune date de remise à disposition normale n'est avancée à ce jour.

Pour mémoire
Le tétracosactide est une corticostimuline de synthèse d'action constante.
SYNACTHENE 0,25 mg/1 ml et SYNACTHENE RETARD 1 mg/1 ml sont indiqués dans le traitement de deuxième intention du syndrome de West (ou spasmes infantiles), en cas d'inefficacité des traitements corticoïdes par voie orale.
Par ailleurs, SYNACTHENE 0,25 mg/1 ml est indiqué pour l'exploration dynamique de la corticosurrénale, notamment en cas de déficit corticosurrénalien ou de déficit en 21-bêta-hydroxylase.
SYNACTHENE RETARD 1 mg/1 ml est indiqué pour l'exploration dynamique de la corticosurrénale.

Pour aller plus loin
SYNACTHENE 0,25 mg/1 ml, solution injectable (tétracosactide) - Rupture de stock (ANSM, 12 mai 2014)
SYNACTHENE RETARD 1 mg/1 ml, suspension injectable I.M. (tétracosactide/zinc) - Risque de rupture de stock (ANSM, 12 mai 2014)

Sur www.vidal.fr
SYNACTHENE : rupture de stock effective en ville et imminente à l'hôpital (16 juillet 2013)
SYNACTHENE et SYNACTHENE RETARD : difficultés d'approvisionnement (5 avril 2013)

FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral (fusidate de sodium) : délai de péremption prolongé de 6 mois
12 mai 2014 00:00

La date de péremption d'un lot encore disponible sur le marché de FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral à diluer (fusidate de sodium) est reportée au mois d'octobre 2014.
Ce nouveau délai vise à permettre la continuité d'approvisionnement de cette spécialité et la prise en charge des infections à staphylocoques pour les personnes ne pouvant être traitées par voie orale.

Afin de permettre la continuité d'approvisionnement en FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral à diluer (fusidate de sodium) dont la commercialisation a été arrêtée en 2011, la date de péremption du lot DF9666 actuellement commercialisé a été
prolongée de 6 mois, c'est-à-dire jusqu'en octobre 2014.

Cette décision du laboratoire LEO PHARMA, prise en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), vise à garantir la prise en charge des infections à staphylocoques (incluant SARM, Staphylococcus Aureus résistant à la méthicilline)
pour les personnes ne pouvant être traitées par voie orale.
La date de péremption avait déjà été modifiée en novembre 2013 pour les mêmes raison.

Les unités du lot DF9666 sont actuellement en cours de ré-étiquetage afin de mentionner cette nouvelle date de péremption.

Pour mémoire
Les indications procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques du fusidate de sodium. 
Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponible.
Elles sont limitées aux infections staphylococciques quel qu'en soit le type, en dehors des infections urinaires et cérébroméningées.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
FUCIDINE 500 mg, poudre et solution pour usage parentéral à diluer (fusidate de sodium) - Arrêt de commercialisation (ANSM, 12 mai 2014)
Lettre d'information du laboratoire Leo Pharma aux pharmaciens hospitaliers concernés (sur le site de l'ANSM, 12 mai 2014)

Sur www.vidal.fr
FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral : report de la date de péremption (6 novembre 2013)
FUCIDINE injectable : arrêt de commercialisation et distribution contingentée des stocks restants (26 mars 2012)

LUCENTIS (ranibizumab) : nouvelle indication remboursable dans le contexte d'une myopie forte
12 mai 2014 00:00

Les indications remboursables de LUCENTIS 10 mg/ml solution injectable (ranibizumab) sont désormais étendues au traitement de la baisse visuelle due à une néovascularisation choroïdienne (NVC) secondaire à une myopie forte.

LUCENTIS 10 mg/ml solution injectable (ranibizumab) en flacon de 0,23 ml est désormais remboursable dans le traitement de la baisse visuelle due à une néovascularisation choroïdienne (NVC) secondaire à une myopie forte.
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En pratique : une injection unique initiale
Dans le cadre de la baisse visuelle due à une NVC secondaire à une myopie forte, le traitement sera initié avec une injection unique.
Si au cours d'un contrôle, des signes d'activité de la maladie sont constatés, comme par exemple une diminution de l'acuité visuelle et/ou des signes d'activité de la lésion, il est recommandé de traiter à nouveau.
La surveillance de l'activité de la maladie peut comprendre un examen clinique, une tomographie à cohérence optique ou une angiographie à la fluorescéine.
Bien que de nombreux patients puissent ne nécessiter qu'une ou deux injections au cours de la première année, un traitement plus fréquent peut être nécessaire chez certains patients. Ainsi, une surveillance est recommandée tous les mois au cours des 2 premiers mois de
traitement et au moins 1 fois tous les 3 mois par la suite au cours de la première année. Après la première année, la fréquence des contrôles doit être déterminée par l'ophtalmologue traitant.
L'intervalle entre deux doses ne doit pas être inférieur à 1 mois.

Place dans la stratégie thérapeutique
La sécurité et l'efficacité cliniques de LUCENTIS chez les patients présentant une baisse visuelle due à une NVC secondaire à une myopie forte ont été évaluées sur la base des résultats à 12 mois de l'étude pivot F2301 (RADIANCE), randomisée de 277 patients, contrôlée, en
double aveugle (Cf. monographie VIDAL). 
Selon les conclusions de la Commission de la transparence de la HAS (Haute Autorité de santé), "LUCENTIS permettant un gain d'acuité visuelle à 12 mois alors que VISUDYNE (vertéporfine) permet seulement le maintien de l'acuité visuelle (résultats de l'étude VIP), LUCENTIS
devient le traitement de première intention de la baisse d'acuité visuelle due à une NVC secondaire à une myopie forte. Cependant, les données sont très limitées chez les patients ayant une localisation extrafovéolaire des NVC qui ne représentaient que 4 % de la
population incluse dans l'étude RADIANCE".

Pour mémoire
LUCENTIS est également indiqué et remboursable chez les adultes dans :

le traitement de la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) ;
le traitement de la baisse visuelle due à l'oedème maculaire diabétique (OMD) ;
le traitement de la baisse visuelle due à l'oedème maculaire secondaire à une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR).

Le taux de remboursement est de 100 %. La prescription est réservée aux spécialistes en ophtalmologie.
LUCENTIS est un médicament d'exception. Sa prescription doit être en conformité avec la fiche d'information thérapeutique.

Pour aller plus loin
Consulter la monographie VIDAL de LUCENTIS (mise à jour du 14 mai 2014)
Fiche d'information thérapeutique de LUCENTIS (Arrêté du 30 avril 2014 paru au Journal officiel du 7 mai 2014)
Avis de la Commission de la transparence du 4 décembre 2013 (HAS)

PRAZINIL 50 mg comprimé pelliculé (carpipramine) : remise à disposition effective mais retrait d'AMM en septembre 2014
12 mai 2014 00:00

La remise à disposition de PRAZINIL 50 mg comprimé est effective, mais pour quelques mois seulement. En effet, l'ANSM a décidé de retirer l'AMM de cette spécialité qui ne sera par conséquent plus disponible à partir du 2 septembre 2014. EDIT du 2 septembre
2014 : entrée en vigueur du retrait d'AMM et retrait de tous les lots disponibles sur le marché.

Après plusieurs semaines de rupture de stock (voir notre article du 1er avril 2014), l'antipsychotique PRAZINIL 50 mg comprimé pelliculé (carpipramine) est à nouveau disponible, pour quelques mois seulement.
En effet, le laboratoire Pierre Fabre Médicament, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a annoncé dans une lettre aux professionnels de santé le retrait de l'AMM de PRAZINIL à compter du 2 septembre 2014 suite à une
réévaluation du rapport bénéfice/risque de cette spécialité.

Une balance bénéfice/risque négative
Après analyse des données disponibles concernant PRAZINIL, l'ANSM a conclu à une balance bénéfice/risque négative, estimant que "compte tenu des données d'efficacité limitées dans ces indications et des risques de toxicité cardiovasculaire dose-dépendante (arythmie
ventriculaire), les bénéfices ne contrebalancent plus les risques". 

En attendant septembre
Dans ce contexte, des recommandations ont été émises à l'intention des professionnels de santé afin de préparer le retrait du marche de PRAZINIL.
Il est recommandé aux médecins :

de ne plus instaurer ni renouveler de traitement par PRAZINIL 50 mg comprimé pelliculé, 
de réexaminer le traitement de leurs patients lors de la prochaine consultation et d'envisager une autre prise en charge thérapeutique, 
d'informer les patients traités du retrait de l'AMM de PRAZINIL et des conséquences de cette décision.

Il est recommandé aux pharmaciens :

d'informer les patients traités du retrait de l'AMM de PRAZINIL, 
d'orienter leurs patients encore sous PRAZINIL vers leur médecin afin d'envisager une alternative thérapeutique.

Les patients actuellement traités par PRAZINIL sont invités à consulter leur médecin sans urgence pour changer de traitement.

Pour mémoire
PRAZINIL est indiqué dans les situations suivantes :

psychoses schizophréniques à symptomatologie déficitaire, qu'il s'agisse de psychoses déficitaires d'emblée (formes hébéphréniques, schizophréniques simples) ou de déficit progressif survenant au cours de l'évolution des psychoses chroniques ;
inhibition au cours des états anxieux.

Pour aller plus loin
PRAZINIL 50 mg, comprimé pelliculé - Remise à disposition (ANSM, 9 mai 2014)
Lettre du laboratoire aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, avril 2014)
Alerte MED14/A026/B029 : retrait de PRAZINIL (ANSM, 2 septembre 2014)

Sur www.vidal.fr
1er avril 2014 : PRAZINIL 50 mg comprimé pelliculé (carpipramine) : rupture de stock jusqu'au 28 avril 2014

RTU baclofène : "Il faut qu’il y ait une réelle alliance thérapeutique avec le patient" Dr de Beaurepaire
12 mai 2014 00:00

La première Recommandation temporaire d’utilisation (RTU) d’un médicament a été accordée pour le baclofène dans le traitement de l’alcoolisme.

Comment composer avec les restrictions d’indications contenues dans cette RTU ? Les réponses du Dr Renaud de Beaurepaire, psychiatre,  chef de service à l'hôpital Paul Guiraud, Villejuif (Val-de-Marne), pionnier de la prescription du baclofène dans
l’alcoolisme. 

Les autres vidéos issues de l'entretien qu'il nous a accordé sont accessibles sur cette page et celle-ci.
VIDAL : Que change la RTU (recommandation Temporaire d'Utilisation) baclofène pour les prescripteurs ? 
Dr Renaud de Beaurepaire : La RTU c'est une autorisation de prescrire dans certaines conditions. Il y a deux façons de voir ces conditions : il y a la façon simple, qui est d'aller sur internet et regarder ce que c'est que la RTU et remplir des dossiers, il y a un portail (Portail RTU
baclofène), c'est extrêmement simple, de ce point de vue là. Quand on voit ce qui nous est demandé sur le portail RTU, on rentre tous les patients sans aucun problème parce que c'est très peu exigeant. Par contre, le libellé de la RTU est assez restrictif et contraignant.

VIDAL : Quelles sont les restrictions et contraintes liées à cette RTU ?
Dr Renaud de Beaurepaire : La première restriction c'est que seul un patient qui aura été traité de manière différente avec les traitements habituels peut entrer dans la RTU. On ne dit pas si ces traitements habituels sont médicamenteux ou psychologique ou cure, on dit qu'on ne
peut entrer le patient que s'il a eu un échec avec les autres traitements.

C'est le fondement de la RTU, mais ça on le contourne (pas toujours), car la majorité des patients ont eu ou ont été en échec avec d'autres traitements. Maintenant, si on approfondit un petit peu, cela veut dire quoi avoir été en échec avec d'autres traitements ? Pour aller à
l'extrême, je n'ai jamais vu un patient qui n'ait pas essayé de lui-même en se disant un jour, bon allez, j'arrête. Donc pour moi, c'est un patient qui a essayé d'arrêter. Donc je vais inclure dans la RTU tous les patients, même ceux qui n'ont jamais eu les autres traitements, parce que
je sais qu'eux-mêmes, ils se sont rendu compte qu'il y avait un problème et qu'ils ont essayé, par eux-mêmes, d'arrêter.

VIDAL : Quelles sont les autres restrictions ?
Dr Renaud de Beaurepaire : On ne peut pas inclure, c'est-à-dire prescrire du baclofène, les patients qui ont des problèmes psychiatriques, des patients bipolaires, schizophrènes, déprimés graves, c'est comme cela qu'est libellée la RTU. Les schizophrènes c'est absurde : j'ai eu
plein de patients schizophrènes, je suis psychiatre, j'ai eu beaucoup d'alcooliques parmi les schizophrènes, ne pas leur donner de baclofène c'est absurde, parce que cela marche très bien chez eux, ils ont tous une couverture neuroleptique, ils ont plutôt moins d'effets
secondaires avec le Baclofène, pour des raisons que je ne connais pas. Peut-être parce qu'ils ont un certain nombre d'autres traitements et le baclofène agit un peu comme un neuroleptique. Il y a même eu des essais de Baclofène dans la schizophrénie, dans les années 70.

Je n'ai jamais eu un problème avec un schizophrène sous baclofène, cela n'aggrave absolument pas les symptômes, ils ont une couverture neuroleptique qui fait qu'ils ont finalement assez peu d'événements indésirables, c'est très curieux d'ailleurs. Je l'ai dit à l'ANSM mais bon, ils
ne sont pas obligés de me croire...

VIDAL : Comment prescrire du baclofène en cas de maladie bipolaire ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Les patients bipolaires c'est plus ennuyeux, effectivement le baclofène peut déclencher des états maniaques. Mais simplement il faut savoir deux choses :
Soit les bipolaires sont connus comme tels et ils ont un traitement pour leur bipolarité et dans ce cas là, ce que je fais systématiquement, c'est que j'augmente le traitement. Quand je donne du baclofène chez un bipolaire, il est sous lithium ou Dépakine.
Soit on ne connaît pas la bipolarité, on donne du baclofène et ça déclenche un état maniaque, mais dans ce cas là, comme on ne connaissait pas la bipolarité, ce n'était pas une contre-indication au Baclofène…

VIDAL : La dépression sévère est également contre-indiquée par la RTU. Que faire en pratique ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Ca, je comprends que ce soit un problème, mais j'ai donné du baclofène à des patients gravement déprimés et je n'ai pas aggravé leur dépression, ce serait plutôt le contraire d'ailleurs. Enfin, je veux bien croire qu'il y ait un risque pour ces patients, je
crois que l'important chez les patients qui ont des troubles psychiatriques, c'est qu'ils soient très bien surveillés.

Le traitement par le baclofène demande une alliance thérapeutique avec le patient, il n'y a aucun doute, c'est essentiel dans la conduite du traitement. Quand il n'y a pas d'alliance, le traitement est très souvent un échec et c'est là que l'on voit les complications psychiatriques : il
faut qu'il y ait une réelle alliance thérapeutique et que les médecins suivent très très bien leur patient et dans ce cas, cela se passe en général très bien.

Propos recueillis le 27 mars à l'Hôpital Paul Guiraud (Villejuif).

Voir aussi sur Vidal.fr :
- "Baclofène : la recommandation temporaire d'utilisation (RTU) a été accordée. Modalités pratiques" (14 mars 2014)
- "Baclofène : analyses et recommandations du Comité technique de Pharmacovigilance de l'ANSM" (29 août 2013)
- "Baclofène et sevrage alcoolique : les essais cliniques se poursuivent" (29 mars 2013)

STAGID : approvisionnement perturbé et recommandations lors de son remplacement par une alternative thérapeutique
12 mai 2014 00:00

Suite à des problèmes de production, l'approvisionnement de l'antidiabétique STAGID 700 mg comprimé sécable (embonate de metformine) est perturbé depuis le mois de février dernier.
L'utilisation d'alternatives thérapeutiques à base de metformine (GLUCOPHAGE et génériques) peut être envisagée, sous réserve de bien prendre en compte les différences entre ces médicaments et de veiller à adapter la posologie à chaque patient.

Des problèmes de production perturbent actuellement l'approvisionnement en STAGID 700 mg comprimé sécable (embonate de metformine). Selon les informations fournies par le laboratoire, la remise à disposition devrait être progressive à partir de fin mai et la disponibilité
régulière devrait être effective à partir de fin juin 2014.

Dans cette attente, il est recommandé aux prescripteurs de :

ne plus initier de nouveaux traitements avec STAGID
et, pour les patients en cours de traitement, d'envisager le recours à une alternative thérapeutique.

Précautions à prendre lors du remplacement par une alternative
D'autres médicaments contenant de la metformine (GLUCOPHAGE et génériques) sont disponibles en France et peuvent être utilisés comme alternatives thérapeutiques au STAGID. Cependant, les prescripteurs doivent prendre en compte la différence de sels de metformine
entre ces spécialités. Il s'agit :

pour STAGID, de l'embonate de metformine ;
pour GLUCOPHAGE et ses génériques, de chlorhydrate de metformine.

S'agissant de 2 sels différents, il n'existe pas d'équivalence de dose entre ces 2 formes.

Par conséquent, lors du remplacement de STAGID par GLUCOPHAGE ou un de ses génériques, le prescripteur doit adapter la posologie de l'antidiabétique oral choisi en fonction de l'état clinique du patient, son bilan biologique et la quantité de metformine base
correspondante :

Spécialités STAGID 700 mg GLUCOPHAGE 500 mg GLUCOPHAGE 850mg GLUCOPHAGE 1000 mg
Quantité en metformine base 280 mg 390 mg 662,9 mg 780 mg

Pour mémoire
STAGID est indiqué dans le diabète non acidocétosique, non insulinodépendant de l'adulte (diabète de type 2), en particulier avec surcharge pondérale, lorsque le régime prescrit n'est pas suffisant pour rétablir à lui seul l'équilibre glycémique.
STAGID est également indiqué dans le diabète insulinotraité en complément de l'insulinothérapie :

dans le diabète de type 1,
dans le diabète de type 2, en particulier en cas de surcharge pondérale importante associée à une résistance secondaire à l'action de l'insuline.

Pour aller plus loin
Stagid 700 mg comprimé sécable - Rupture temporaire d'approvisionnement : adaptations posologiques nécessaires lors du remplacement par une alternative thérapeutique - Point d'information (ANSM, 9 mai 2014)

"Le protocole d’augmentation des doses de baclofène préconisé par la RTU est beaucoup trop rapide" Dr de Beaurepaire
9 mai 2014 00:00

Selon le Dr Renaud de Beaurepaire, psychiatre et chef de service à l'hôpital Paul Guiraud, Villejuif (Val-de-Marne), le protocole d’augmentation des doses de baclofène préconisé par la RTU n’est pas vraiment adapté à la pratique, que ce soit au démarrage ou
lorsque certains seuils posologiques ont été franchis. 
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Il nous décrit le protocole qu'il a mis en oeuvre et ce qu’il a constaté depuis 6 ans. 

Les autres vidéos issues de l'entretien qu'il nous a accordé sont accessibles sur cette page et celle-ci.

VIDAL : Que pensez-vous du protocole d'augmentation des doses de baclofène préconisé par la RTU ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Ce protocole d'augmentation des doses est beaucoup trop rapide. Certains de mes collègues, qui ont un très mauvais esprit, ont dit "mais ils ont fait cela exprès pour que les patients aient des effets secondaires et ne tolèrent pas le traitement pour
pouvoir triompher ensuite et dire vous voyez, c'est mal toléré". C'est de très mauvais esprit, je ne le dirais pas. Simplement, le protocole d'augmentation des doses de la RTU n'est pas bon, il est trop rapide et il y aura pour les patients qui le suivent, beaucoup d'effets indésirables
qui ne surviendraient pas si on utilisait un protocole d'augmentation des doses plus lent.

VIDAL : Quel protocole d'augmentation des doses préconisez-vous ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Le protocole que je propose, que j'utilise, c'est l'augmentation d'1 comprimé tous les 3 jours et, s'il y a des effets secondaires, d'1/2 comprimé tous les 3 jours. Ce que propose la RTU, c'est le premier jour 1 comprimé et demi, et ensuite augmentation
d'1 comprimé tous les 2 jours, ce qui est à mon avis beaucoup trop rapide.

VIDAL : Que pensez-vous des paliers posologiques du baclofène préconisés par la RTU ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Il y a 2 paliers ou même 3, précisés dans la RTU. Le premier palier c'est 120 mg, 12 comprimés par jour donc. Il est dit dans la RTU qu'à ce palier-là, on doit demander le conseil d'un collègue : on doit téléphoner à un collègue expérimenté dans
l'utilisation du baclofène et lui demander s'il pense que l'on peut continuer à augmenter les doses. Ce n'est pas très contraignant, mais c'est quand même un petit peu contraignant : cela se situe à des doses relativement faibles et ce sont encore des doses avec lesquelles on peut
jouer, on peut travailler avec le patient. Ce qui devient plus compliqué, c'est quand les patients prennent eux-mêmes leur traitement en main, ce qu'on leur demande, et que l'on arrive à des doses plus élevées, car il y a la deuxième dose-seuil signalée dans la RTU, qui est la dose
de 180 mg, 18 comprimés par jour.

Là, dans la RTU, et ce n'est plus une recommandation ou un conseil, c'est une obligation : il faut de demander avis non pas à un collègue mais à un collège de spécialistes, qui est à trouver dans les services hospitaliers, spécialisés en addictologie ou dans les CSAPA (Centres de
Soins d'Accompagnement et de Prévention en Addictologie en ambulatoire).

VIDAL : Comment franchir ce deuxième palier de 180 mg, en pratique ?
Dr Renaud de Beaurepaire : On doit donc demander, mettons à un CSAPA, de réunir un collège qui va traiter du cas et décider de l'autorisation ou non, de continuer à augmenter les doses. D'abord, c'est d'une lourdeur invraisemblable : il faut comprendre qu'un traitement par le
baclofène, cela s'augmente de façon progressive mais fixe, on augmente d'1 comprimé tous les 3 jours, c'est comme cela que je fais, il y en a d'autres qui font différemment mais en gros, c'est comme cela que cela se passe, c'est très fixe. On ne va pas dire à un patient à 17
comprimés, là vous arrêtez, on va réunir un collège de spécialistes qui va se réunir dans 3 jours, 1 mois, je ne sais pas quand et là, je vous dirais si vous pouvez continuer.

Les patients que je suis, à cette dose là, ont pris en charge leur traitement. Ils le conduisent eux-mêmes, souvent ils ne me demandent même plus mon avis. Ils font les choses comme ils les sentent en fonction des événements indésirables, en fonction de leur désir de s'en sortir,
en fonction de leurs prises d'alcool, etc. Et c'est là qu'il y a une espèce de décalage entre une RTU, qui à mon avis ne veut que faire le bien, et la pratique sur le terrain.

VIDAL : Le dernier palier recommandé est la dose maximale de 300 mg/jour. Qu'en pensez-vous ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Il y a, j'en ai beaucoup et tous mes collègues en ont beaucoup, de patients qui prennent plus que 300 mg. Cela se fait pratiquement toujours de la façon que j'ai décrite tout à l'heure, c'est-à-dire que ce ne sont même pas les médecins qui ont décidé
d'aller au-delà de 300 mg, ce sont les patients eux-mêmes, qui ont pris en main leur traitement, qui augmentent les doses comme on leur a dit de le faire et s'ils boivent toujours à 300 mg d'eux-mêmes, s'ils n'ont pas d'effets secondaires rédhibitoires, d'eux-mêmes ils continuent
et souvent on leur dit écoutez, soyez prudent, là on est à 250, toi à 300, peut-être qu'il faudrait faire une pause. Non, ce sont eux qui continuent.

Ils continuent parce qu'ils savent qu'un jour ils deviendront indifférents à l'alcool et ils vont à des doses bien supérieures à 300 mg et nous les médecins, on n'a très peu de contrôle là-dessus. Donc, on n'a pas le droit d'inclure dans la RTU les patients qui prennent plus que 300
mg mais il faut savoir, et ça peut-être que concepteurs de la RTU ne l'avaient pas anticipé, que les médecins n'ont pratiquement aucun contrôle là-dessus, que ce sont les personnes qui le font.

VIDAL : Comment allez-vous faire alors lorsqu'il faudra plus de 300 mg par jour de baclofène ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Je ne sais pas ce que l'on va faire. On est dans le cadre de la RTU, on est partis et on augmente progressivement, à 120 mg on a téléphoné à un collègue, on lui a demandé s'il était d'accord, à 180 mg on a appelé le CSAPA voisin et ils nous ont dit
qu'ils avaient fait leur collège et qu'ils avaient été d'accord et on continue, et que va-t-on faire quand on sera à 300, et que le patient dira "écoutez, moi cela m'est égal votre truc, mois je sais que je vais aller plus loin, je vais aller jusqu'à ce que je sois indifférent"... : que va-t-on
faire ? On va sortir le patient de la RTU ? On va mentir à la RTU en disant écoutez, il est toujours à 300 alors qu'il sera à 350 ? Que va-t-on faire ? Je ne sais pas.

VIDAL : A quel point la dose efficace de baclofène varie-t-elle en fonction des individus ?
Dr Renaud de Beaurepaire : L'amplitude, elle est immense, elle va de 1 comprimé par jour -j'ai même lu récemment une patiente à un demi-comprimé par jour- à 40, 45, 50 comprimés par jour. D'après les résultats que j'ai, c'est une courbe assez gaussienne. C'est-à-dire qu'il y a
très peu de patients qui sont guéris à 1 ou 2 comprimés, très très peu, il y en a très peu qui ont besoin de plus de 40 ou 50 comprimés et la majorité a besoin entre 120 et 180..  Cela se juge très facilement, je veux dire la dose nécessaire, ce sont les patients qui vous disent. Soit
c'est progressif, soit c'est brutal : brutal cela veut dire qu'à un changement de dose -ils passent de 15 à 16- survient une indifférence à l'alcool.

Propos recueillis le 27 mars à l'Hôpital Paul Guiraud (Villejuif).

Voir aussi sur Vidal.fr :
- "Baclofène : la recommandation temporaire d'utilisation (RTU) a été accordée. Modalités pratiques" (14 mars 2014)
- "Baclofène : analyses et recommandations du Comité technique de Pharmacovigilance de l'ANSM" (29 août 2013)
- "Baclofène et sevrage alcoolique : les essais cliniques se poursuivent" (29 mars 2013)

Implants mammaires en silicone : rapport d'évaluation de l'ANSM sur leur utilisation en France de 2010 à 2013
7 mai 2014 00:00

L'ANSM publie un rapport d'évaluation sur l'utilisation des implants mammaires en silicone (hors PIP) en France entre 2010 et 2013.

Les données de matériovigilance sont rassurantes et indiquent un taux de ruptures très faible.
Par contre, les auteurs soulignent l'importance d'informer correctement les patientes potentielles sur les risques de complications et la durée de vie limitée de ces dispositifs médicaux implantables.

Pour renforcer l'information et le suivi des femmes concernées, l'ANSM annonce l'élaboration prochaine de recommandations plus précises.
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie un rapport d'évaluation de l'utilisation des implants mammaires en silicone (hors PIP) en France entre 2010 et 2013. Les auteurs y rappellent en introduction qu'environ 340 000 femmes
françaises seraient ou ont été porteuses de ce type d'implants. 

Résultats des inspections : pas de non-conformités identifiées
Selon les résultats issus des inspections sur site de fabrication et des contrôles en laboratoire effectués sur les implants, aucune non-conformité susceptible d'engendrer un risque pour la santé des patientes n'a été identifié, ni aucune situation frauduleuse telle que celle
rencontrée avec la société PIP.
Les contrôles réalisés sur les matières premières utilisées ont montré que leur qualité respectait les standards en vigueur pour la fabrication des implants mammaires. Ces matières premières proviennent de deux fournisseurs différents.
Les auteurs indiquent qu'une mesure de suspension temporaire d'activité d'un industriel (Cereplas) est en cours de mise en oeuvre du fait d'un défaut de validation de certains éléments de son processus de production. Ce défaut n'a pas eu d'incidence sur la qualité des prothèses
qui ont été fabriquées. 

La majorité des incidents sont des ruptures de l'implant
La rupture de l'implant représente 65 % environ des incidents de matériovigilance déclarés (entre 2010 et 2012).
Cependant, rapporté au nombre d'implants posés, le taux de rupture est considéré comme très faible, de 0,01 à 0,30 % en fonction de la durée d'implantation.
Les autres incidents sont la formation de coque, des plis, des vagues ou rotation de la prothèse, des inflammations, des infections ou la perspiration de silicone. 

Cancers du sein : pas de sur-risque
Selon les données de matériovigilance, 22 cas de cancers du sein ont été rapportés, mais ce taux ne correspond à aucun sur-risque de cancer du sein par rapport à la population générale des femmes.

Les données du réseau français LYMPHOPATH montrent par ailleurs que 9 cas de lymphomes anaplasiques à grandes cellules (LAGC) de localisation mammaire, associés à la présence d'un implant, ont été enregistrés depuis 2010. Le LAGC est une pathologie extrêmement rare
qui n'a été observée que chez des femmes porteuses d'implants mammaires (remplis de gel de silicone ou de sérum physiologique). La majorité des cas décrits a présenté une évolution favorable avec un traitement local.

Vers un renforcement du suivi des implants
L'ANSM souhaite renforcer la surveillance actuelle des implants mammaires afin d'identifier plus rapidement des anomalies liées à leur utilisation. Pour cela, elle a mis en place les actions suivantes :

chaque fabricant doit maintenant, en plus des déclarations réglementaires actuelles, transmettre des rapports périodiques de sécurité, des rapports de tendance ainsi que la déclaration immédiate pour certains types d'incidents ;
concernant les ruptures d'implant, un suivi spécifique et renforcé est mis en place afin de permettre de détecter plus rapidement des ratios anormaux. Cette méthode de suivi comparatif des risques de rupture entre les différents fabricants pourra permettre de détecter
une fréquence relative anormalement élevée ;
les laboratoires doivent réaliser une analyse du risque portant spécifiquement sur les LAGC prenant en compte tous les cas répertoriés dans le monde qui leur ont été rapportés ou publiés dans la littérature.

Informer les patientes : un rôle essentiel du médecin
Les femmes pour lesquelles une implantation est envisagée doivent être clairement informées sur :

les risques de complications liés à l'intervention chirurgicale et à la pose des implants ;
la durée de vie limitée des implants posés -7,6 ans en moyenne- qui implique une ou plusieurs autres interventions après la pose initiale.

La connaissance de ces éléments permet aux femmes de formuler un consentement éclairé quant à la pose des implants. Par la suite, il est recommandé un suivi médical régulier, pour s'assurer en particulier de l'intégrité de l'implant mammaire.

Afin de compléter l'information des personnes qui souhaitent avoir recours à la pose d'implants mammaires en silicone ou qui en sont déjà porteuses, l'ANSM a élaboré un document où elle fait le point en 15 questions/réponses.

L'ANSM précise dans ce rapport que "le chirurgien reste l'interlocuteur privilégié pour toutes les questions relatives à la pose et au port d'implants mammaires."

L'ANSM annonce également dans ce rapport l'élaboration prochaine de recommandations plus précises pour l'information et le suivi des femmes porteuses d'implants mammaires, en collaboration avec l'INCa (Institut national du cancer), la Haute Autorité de Santé (HAS) et
des sociétés savantes.

Pour aller plus loin
Implants mammaires en silicone (hors PIP) : Rapport d'évaluation de l'utilisation en France - Point d'information (ANSM, 6 mai 2014)
Evaluation de l'utilisation des implants mammaires en silicone (hors PIP) en France 2010-2013 (sur le site de l'ANSM, mai 2014)
Questions/réponses sur les implants mammaires en silicone (ANSM, mai 2014)

"La RTU est une reconnaissance de l’utilité du baclofène dans le traitement de l’alcoolisme" Dr Renaud de Beaurepaire
6 mai 2014 00:00

La première Recommandation temporaire d’utilisation (RTU) d’un médicament a été accordée pour le baclofène dans le traitement de l’alcoolisme.

Une reconnaissance exceptionnelle, selon le  Dr Renaud de Beaurepaire, psychiatre,  chef de service à l'hôpital Paul Guiraud, Villejuif (Val-de-Marne) et pionnier de l’utilisation de ce médicament dans cette indication. 

Les autres vidéos issues de l'entretien qu'il nous a accordé sont accessibles sur cette page et celle-ci.

VIDAL : Qu'avez-vous pensé de l'octroi d'une RTU (Recommandation Temporaire d'Utilisation) pour le baclofène ?
Dr Renaud de Beaurepaire : La première chose qu'il faut dire, c'est que c'est exceptionnel : c'est une reconnaissance de l'utilité du baclofène dans le traitement de l'alcoolisme, de la part de nos autorités sanitaires et en l'absence de grandes études. C'est également exceptionnel
par le fait que cette RTU est la première des RTU qui ait été promulguée en France. Il n'y a pas d'autre RTU [NDLR : depuis cet entretien, une RTU a été accordée pour le tocilizumab].

On pourrait presque dire que la RTU a été faite pour le baclofène, et c'est une très bonne décision : l'ANSM a jugé que le rapport en bénéfice-risque de l'utilisation du Baclofène était en faveur du baclofène. Alors c'est vrai que l'on a fait beaucoup de bruit pour cela, mais c'est vrai
aussi qu'en dehors du bruit, il y a quand même des publications dans des journaux qui ont eu un impact suffisant pour qu'on les prenne au sérieux.

L'ANSM, quand elle a pris sa décision, s'est fiée à des études qui avaient quand même une valeur, ce n'est pas comme si c'étaient des études uniquement observationnelles, et elle s'est fiée aussi à la multitude, au nombre immense de témoignages qui paraissaient sur internet, et
ça c'est quelque chose de tout à fait nouveau.  

VIDAL : Des témoignages patients peuvent donc aussi influencer les autorités sanitaires ?
Dr Renaud de Beaurepaire : C'est ce qu'un journaliste-médecin bien connu, Jean-Yves Nau, a appelé les "phases IV sauvages" : c'est quelque chose de sauvage, qui ne venait pas du tout de l'industrie pharmaceutique ni des prescripteurs, mais qui venait de la base. Des patients
guéris venaient témoigner en disant "il s'est passé un truc extraordinaire dans mon existence, j'étais alcoolique depuis 30 ans, je n'avais jamais trouvé le moyen de me soigner et en un mois ou deux de baclofène, une nouvelle vie commence". Ce sont quand même des
témoignages très émouvants, extrêmement nombreux.

Un témoignage on peut douter, 10, 100 témoignages aussi, mais 1 000 ou 5 000 témoignages, cela devient quand même quelque chose qui peut faire réfléchir les autorités sanitaires, d'autant que l'alcoolisme est un immense problème sanitaire, qui a un coût faramineux.

VIDAL : Avec cette RTU, pensez-vous que les médecins vont amplifier la prescription du baclofène ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Je crois que tous les médecins dignes de ce nom vont prescrire du baclofène, même s'il y a beaucoup d'opposants au baclofène. Cette opposition vis-à-vis du traitement par le baclofène est faite surtout par des alcoologues, de ceux qui devraient
prescrire, par des universitaires aussi, qui pour la plupart, refusent de prescrire du baclofène ou y sont extrêmement réticents. Mais les médecins pour lesquels il n'y a pas eu de pression pour ne pas prescrire, à mon avis prescriront. Parce que c'est bien naturel, quand on est
médecin et que l'on sait qu'il y a un médicament qui marche, de le donner. Ils vont se renseigner un petit peu, il y a beaucoup de formations qui sont en préparation, et vont peut-être essayer de se former à la prescription de baclofène, mais il n'y a aucune raison qu'ils ne
prescrivent pas.

VIDAL : Après la RTU Baclodène, y aura-t-il une extension d'AMM pour le traitement de l'alcoolisme ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Ce n'est pas prévu du tout. Je ne pense pas du tout qu'il va y avoir rapidement une AMM (Autorisation de mise sur le marché) du baclofène dans l'alcoolisme. Il va falloir attendre que les résultats des études Bacloville et Alpadir soient analysés et
publiés, il va falloir qu'il y ait des réunions, des concertations… Non, je pense que l'on va se contenter de la RTU pendant 3 ans, ce qui est une autorisation à prescrire, mais on ne suivra peut-être pas la RTU à la lettre, c'est tout.

Propos recueillis par Jean-Philippe Rivière le 27 mars à l'Hôpital Paul Guiraud (Villejuif).

Voir aussi sur Vidal.fr :
- "Baclofène : la recommandation temporaire d'utilisation (RTU) a été accordée. Modalités pratiques" (14 mars 2014)
- "Baclofène : analyses et recommandations du Comité technique de Pharmacovigilance de l'ANSM" (29 août 2013)
- "Baclofène et sevrage alcoolique : les essais cliniques se poursuivent" (29 mars 2013)

MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) : fin de rupture de stock
6 mai 2014 00:00

En rupture de stock depuis le 12 mars dernier, MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) est de nouveau disponible.

Selon le signalement du laboratoire Bristol-Myers Squibb publié aujourd'hui sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le médicament MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) est à nouveau disponible depuis le 6 mai 2014.

Initialement prévue pour une durée indéterminée, puis dans un second temps jusqu'au 13 mai 2014, cette rupture de stock a finalement été plus courte que prévu.

Pour mémoire
Les indications de MANTADIX sont les suivantes :
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maladie de Parkinson ;
syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques ;
prophylaxie de la grippe et des infections respiratoires dues exclusivement au virus influenzae A.

Son utilisation est préconisée lors de l'apparition d'un foyer grippal, supposé ou prouvé à Myxovirus influenzae A. En particulier :

dans des collectivités et établissements de long séjour ;
chez les adultes à haut risque, notamment les sujets âgés, insuffisants respiratoires ou cardiaques ;
chez les enfants à risques : insuffisants cardiaques, immunodéprimés ou atteints d'asthme sévère ou de mucoviscidose. 

Il s'agit d'un complément à la vaccination devant être prescrit de 8 à 10 jours en prophylaxie de contact familial, de 4 à 6 semaines en prophylaxie institutionnelle. Au décours d'une vaccination, l'amantadine peut être poursuivie de 2 à 3 semaines.
En traitement, l'emploi de l'amantadine doit être envisagé, en particulier chez les patients à haut risque, dans les 24 à 48 heures d'apparition des premiers symptômes lorsqu'il existe une certitude ou une présomption d'activité d'un virus A dans une collectivité. Le traitement est
habituellement poursuivi pendant 24 à 48 heures après la disparition des symptômes.

Pour aller plus loin
MANTADIX 100 mg capsule - Remise à disposition (ANSM, 6 mai 2014)

Sur vidal.fr
1er avril 2014 : MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) : rupture de stock pour une durée indéterminée

DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,50 mg/2 ml solution injectable IV : fin de rupture de stock
5 mai 2014 00:00

Seule spécialité à base de digoxine disponible sous forme intraveineuse en France, DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,50 mg/2 ml solution injectable IV est de nouveau disponible, après 8 mois de rupture de stock.

Dans un communiqué du 2 mai 2014, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé de la remise à disposition de DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,50 mg/2 ml solution injectable IV, depuis le 29 avril
dernier.

Seule spécialité à base de digoxine disponible sous forme intraveineuse en France, DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,50 mg/2 ml solution injectable IV était en rupture de stock depuis depuis le mois de septembre 2013.
En attendant la fin de cette pénurie, une spécialité importée d'Espagne, DIGIXIN KERN 0,25 mg/ml solution pour injection IV, avait été mise à la disposition des pharmacies hospitalières par le laboratoire HAC Pharma au début du mois de décembre 2013.

Pour mémoire
DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,50 mg/2 ml solution injectable IV est indiqué dans :

l'insuffisance cardiaque ;
les troubles du rythme supraventriculaire : ralentissement ou réduction de la fibrillation auriculaire ou du flutter auriculaire.

Pour aller plus loin :
DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,50 mg/2 ml, solution injectable IV - Remise à disposition (ANSM, 02 mai 2014)

Sur Vidal.fr :
2 décembre 2013 : DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable IV : mise à disposition d'une spécialité importée d'Espagne
19 novembre 2013 : DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable : mise à disposition prochaine d'une spécialité importée
15 novembre 2013 : DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable : pas de remise à disposition avant 2014
10 septembre 2013 : DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable IV : rupture de stock jusqu'en novembre 2013

BEBE MANDORLE : nouvelle gamme de préparations infantiles biologiques sans lactose
28 avril 2014 00:00

La gamme BEBE MANDORLE se compose de préparations infantiles biologiques sans lactose pour l'enfant de 0 à 3 ans. Ces préparations sont formulées à base d'hydrolysat partiel de protéines de riz et conviennent à l'alimentation de l'enfant intolérant au lactose.

La gamme de préparations infantiles BEBE MANDORLE est une gamme certifiée bio, sans lactose, sans soja, sans huile de palme et sans gluten, destinée aux enfants de 0 à 3 ans. Tous les produits de la gamme sont formulés à base d'hydrolysat partiel de protéines de riz.
Elle se compose :

d'une préparation pour nourrissons de 0 à 6 mois (1er âge), à base d'hydrolysat partiel de protéines de riz. Ce type de préparation est préconisé pour l'alimentation des nourrissons intolérants au lactose quand ils ne sont pas allaités ;
d'une préparation de suite pour les bébés de 6 mois à 1 an (2ème âge), à base d'hydrolysat partiel de protéines de riz. Ce type de préparation est préconisé pour l'alimentation des nourrissons à partir de 6 mois, intolérants au lactose, dans le cadre de la diversification
alimentaire ;
d'une préparation de céréales à complément protéinique à base d'hydrolysat partiel de protéines de riz. Cette préparation est destinée à être utilisée pendant la période de sevrage et en complément de l'alimentation en vue de l'adaptation progressive du nourrisson à
une alimentation normale. Elle est préconisée pour les nourrissons et jeunes enfants à partir de 6 mois, intolérants au lactose et au gluten.

Identité administrative

BEBE MANDORLE 1er âge préparation pour nourrisson, boîte de 800 g avec mesurette, EAN 3760030723214
BEBE MANDORLE 2ème âge préparation pour nourrisson, boîte de 800 g avec mesurette, EAN 3760030723221
BEBE MANDORLE préparation de céréales, boîte de 800 g avec mesurette, EAN 3760030723313
Laboratoire La Mandorle

CETIRIZINE ZYDUS 10 mg et CETIRIZINE ZYDUS FRANCE 10 mg, comprimés pelliculés sécables, retrait de lots
28 avril 2014 00:00

Plusieurs lots de lots de CETIRIZINE ZYDUS 10 mg et CETIRIZINE ZYDUS FRANCE 10 mg, comprimés pelliculés sécables, sont rappelés par le laboratoire Zydus, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). Ce
rappel fait suite au retrait par les autorités françaises du certificat de conformité aux Bonnes Pratiques de Fabrication d'un des sites de fabrication de ces spécialités suite à une inspection de ce site.

Dans un communiqué de l'ANSM du 24 avril 2014, le laboratoire ZYDUS France nous informe qu'il procède par mesure de précaution au rappel des lots des spécialités suivantes :

CETIRIZINE ZYDUS 10 mg, comprimé pelliculé sécable – Boîte de 15 - Code CIP 3400939213965 :
Lot n° 2QS010 – péremption 05/2014
Lot n° 2QS011 – péremption 05/2014
Lot n° 2QS012 – péremption 12/2014
Lot n° 2QS013 – péremption 12/2014
Lot n° 3QS014 – péremption 09/2015

CETIRIZINE ZYDUS FRANCE 10 mg, comprimé pelliculé sécable – Boîte de 7 - Code CIP 3400939003139) :
Lot n° 2QS010 – péremption 05/2014
Lot n° 3QS014 – péremption 09/2015 

Le laboratoire précise qu'"à ce jour, aucune réclamation qualité relative à ces lots n'a été reçue et aucun risque patient avéré n'a été mis en évidence."

Pour mémoire
Il est indiqué dans le communiqué de l'ANSM que "ce rappel fait suite au retrait par les autorités françaises du certificat de conformité aux Bonnes Pratiques de Fabrication d'un des sites de fabrication de ces spécialités suite à une inspection de ce site."

Chez l'adulte et l'enfant de 6 ans et plus, la cétirizine est indiquée dans le traitement :

des symptômes nasaux et oculaires des rhinites allergiques saisonnières et perannuelles ;
des symptômes de l'urticaire chronique idiopathique.     

Pour aller plus loin
Alerte MED14 /A 019 - Cetirizine Zydus France10 mg comprimé pelliculé sécable et Cetirizine Zydus France10 mg comprimé pelliculé sécable, retrait de lot (ANSM 25 avril 2014)

CICABIO SPF 50+ : nouveau soin réparateur avec protecteur solaire pour les peaux lésées
28 avril 2014 00:00

La gamme CICABIO, préconisée pour le soin des peaux lésées, compte une nouvelle présentation : CICABIO SPF 50+, à utiliser en cas de d'agressions cutanées mineures avec risque d'hyperpigmentation post-cicatricielle.

CICABIO SPF 50+ est un soin réparateur apaisant qui agit biologiquement sur chaque étape de la reconstruction épidermique. 
Il se compose de resvératrol, Centella asiatica, Antalgicine®, cuivre, zinc, filtres non nano-particulaires sans octocrylène.
Grâce au complexe Antalgicine, il soulage rapidement la sensation d'inconfort et réduit l'incitation au grattage. 
Il limite le risque d'hyperpigmentation post-cicatricielle (tache brune) avec une très haute protection solaire SPF 50+.

En pratique
Le laboratoire précnise d'appliquer CICABIO SPF 50+ sur les zones exposées au soleil et en suite d'actes dermatologiques (visage, lèvre et corps).
Ce produit peut être utilisé chez l'adulte et l'enfant. Pour les enfants de moins de 36 mois, un avis médical est demandé.

Identité administrative
Tube de 30 ml, ACL 6469554
Laboratoire Bioderma

SEEBRI BREEZHALER (glycopyrronium) : nouveau principe actif dans la prise en charge de la BPCO
28 avril 2014 00:00

SEEBRI BREEZHALER 44 μg/dose poudre pour inhalation en gélule se compose de glycopyrronium, un nouveau principe actif anticholinergique de longue durée d'action. Administré par voie inhalée, ce médicament est indiqué dans le traitement bronchodilatateur
continu chez les patients adultes présentant une BPCO.

SEEBRI BREEZHALER 44 μg/dose poudre pour inhalation en gélule (glycopyrronium) est indiqué chez l'adulte en traitement bronchodilatateur continu pour soulager les symptômes de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO).
SEEBRI BREEZHALER permet de délivrer (au travers de l'embout buccal de l'inhalateur) une dose de 55 μg de bromure de glycopyrronium équivalant à 44 μg de glycopyrronium.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

A propos du glycopyrronium
Le bromure de glycopyrronium est un antagoniste des récepteurs muscariniques de haute affinité (anticholinergique). Il agit en inhibant l'effet bronchoconstricteur de l'acétylcholine dans les cellules des muscles lisses des voies aériennes, ce qui entraîne leur relaxation. 

La longue durée d'action peut être attribuée en partie à la persistance des taux de substance active dans le poumon, comme en témoigne la demi-vie d'élimination terminale du glycopyrronium qui apparaît prolongée après une inhalation avec l'inhalateur SEEBRI BREEZHALER, par
rapport à une administration par voie intraveineuse.

Place de SEEBRI BREEZHALER dans la stratégie thérapeutique
Selon la synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, juillet 2013), SEEBRI BREEZHALER est un traitement symptomatique continu de la BPCO lorsque les symptômes persistent malgré l'utilisation pluriquotidienne d'un bronchodilatateur de courte durée d'action. 
Il ne doit être poursuivi que si le patient en ressent un bénéfice.

Modalités d'utilisation de SEEBRI BREEZHALER
SEEBRI BREEZHALER est administré par voie inhalée. Les gélules ne doivent pas être avalées.

La dose recommandée est l'inhalation du contenu de 1 gélule 1 fois par jour à l'aide de l'inhalateur SEEBRI BREEZHALER, à la même heure chaque jour.
 En cas d'omission d'une dose, la dose suivante doit être prise le plus tôt possible. Les patients seront avertis qu'ils ne doivent pas prendre plus d'une dose par jour.

Chaque inhalateur doit être jeté après 30 jours d'utilisation. Le patient doit utiliser l'inhalateur délivré avec chaque nouveau conditionnement.

Les instructions pour la manipulation de SEEBRI BREEZHALER sont décrites dans la monographie VIDAL. Les patients doivent recevoir des instructions adaptées pour une utilisation correcte du dispositif et l'administration du médicament.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 30 gélules + 1 inhalateur, CIP 3400926754983
Remboursable à 65 %, prix public TTC = 34,33 euros
Modèle hospitalier, agréé aux collectivités : boîte de 6 gélules + 1 inhalateur, CIP 3400926786922
Laboratoire Novartis Pharma

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de SEEBRI BREEZHALER (mise à jour du 24 avril 2014)
Avis de la Commission de la transparence du 24 juillet 2013 (HAS)
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, juillet 2013)

VYSEO SENSITIVE et VYSEO BLEPHACURA : nouveaux dispositifs médicaux pour les soins des yeux et des paupières
28 avril 2014 00:00

VYSEO SENSITIVE spray oculaire est préconisé pour soulager les yeux secs et irrités.
VYSEO BLEPHACURA suspension oculaire est préconisé pour l'hygiène et le soin quotidien des paupières sensibles.

Deux nouveaux dispositifs médicaux sont désormais disponibles pour les soins des yeux et l'hygiène palpébrale :

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

302 sur 577 02/02/2016 08:16



VYSEO SENSITIVE spray oculaire aux liposomes, préconisé par le laboratoire pour soulager et apaiser les irritations des yeux secs en agissant sur la couche lipidique du film lacrymal. Il peut être utilisé pour augmenter le confort du port de lentilles de contact.

Il se compose de lécithine de soja, chlorure de sodium, éthanol, dexpanthénol, vitamine A-palmitate, vitamine E, eau purifiée. Il est sans conservateur.

Le laboratoire conseille de vaporiser VYSEO SENSITIVE sur chaque paupière fermée (1 à 2 vaporisations par oeil) à une distance d'environ 10 cm, 3 à 4 fois par jour.
Le produit peut être appliqué sur les yeux maquillés et sans retirer les lentilles de contact.
Le flacon doit être utilisé dans les 6 mois suivant l'ouverture.

VYSEO BLEPHACURA suspension oculaire aux liposomes, préconisé par le laboratoire pour soulager les inflammations du bord palpébral, et pour l'hygiène et le soin quotidien des paupières sensibles.

Il se compose de lécithine de soja, chlorure de sodium, éthanol, phénoxyéthanol, vitamine A-palmitate, vitamine E, eau purifiée.
Le laboratoire conseille d'appliquer VYSEO BLEPHACURA 1 à 2 fois par jour à l'aide d'une compresse ouatée.
Le flacon doit être utilisé dans les 4 semaines suivant l'ouverture.

Identité administrative

VYSEO SENSITIVE, spray de 10 ml, ACL 3401048996411
VYSEO BLEPHACURA, flacon de 70 ml, ACL 3401020929574
Laboratoire Yneo Pharma

Baclofène et possibles effets indésirables : l’expérience du Dr Renaud de Beaurepaire
25 avril 2014 00:00

Depuis 2008, le Dr Renaud de Beaurepaire, psychiatre et chef de service à l'hôpital Paul Guiraud, Villejuif (Val-de-Marne), a prescrit du baclofène à des patients très dépendants à l’alcool. 

Il nous décrit les principaux effets indésirables qu’il a constaté et nous fait part de son avis sur leur gravité et sur le possible risque suicidaire évoqué par les autorités de santé.

Les autres vidéos issues de l'entretien qu'il nous a accordé sont accessibles sur cette page et celle-ci.

VIDAL : Quels sont les principaux effets indésirables liés à ce traitement ?
Dr Renaud de Beaurepaire : L'immense majorité des effets indésirables sont des effets mineurs et qui disparaissent assez rapidement. Ce sont des effets mineurs (ce sont des effets qui sont toujours bénins, il n'y a aucune toxicité) mais qui peuvent prendre une forme un peu
grave, ou apparemment grave, quand les patients ne prennent pas régulièrement leur traitement. Par exemple il y a un cas, (chez moi cela se présente moins, parce que je suis au courant et je mets bien au courant les patients, mais ce qui m'est arrivé assez souvent quand j'ai
commencé à prescrire du baclofène), c'est que des patients arrêtaient de prendre leur traitement parce qu'ils avaient oublié, parce qu'ils sont partis en week-end et qu'ils ne l'ont pas pris, pour diverses raisons et ils veulent se rattraper ensuite.

C'est-à-dire qu'ils sont par exemple à 6 ou 8 comprimés par jour, l'oublient pendant 2 ou 3 jours, ils se disent je vais me rattraper, je vais en prendre 10 d'un coup et ça, c'est absolument dramatique.

VIDAL : Cette surdose temporaire peut avoir de graves conséquences ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Ce n'est pas grave, simplement les patients ont des troubles de la conscience, ont des effets psychomoteurs assez terribles, des vertiges, des chutes, ils se retrouvent la plupart du temps aux urgences. Donc ces prises excessives de baclofène sont
bénignes, ce n'est pas grave du tout, au bout de quelques heures tout revient à la normale, mais à condition qu'ils ne se fracturent pas une jambe ou qu'ils n'aient pas un accident. Je n'ai jamais eu de fracture mais il paraît que plein d'autres patients en ont eu, d'autres
prescripteurs disent qu'ils en ont eu. Quand un patient prend irrégulièrement son traitement, c'est donc une cause très fréquente d'échec du traitement.

VIDAL : Comment minimiser cette irrégularité des prises ?
Dr Renaud de Beaurepaire : je suis extrêmement rigoureux et strict, je donne aux patients des feuilles où ils doivent cocher ce qu'ils prennent etc.  L'importance de la prescription de façon rigoureuse est devenue majeure pour moi. Auparavant je ne le faisais pas, et je pense que
beaucoup d'échecs du traitement avec le baclofène sont liés au fait que souvent les prescripteurs ne savent pas très bien le prescrire.

Il y a tout un art de la prescription du Baclofène, qui s'acquiert avec le temps et que je pense avoir acquise, mais je pense que beaucoup de médecins n'ont pas cette familiarité avec la prescription qui fait que l'on le prescrit sans réticence.

VIDAL : Y-a-t-il d'autres effets indésirables compliquant le suivi du traitement ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Il y a aussi, je l'ai dit tout à l'heure, une certaine catégorie de patients qui sont intolérants au baclofène. Le baclofène leur donne des effets indésirables qui ne sont pas graves mais qui sont extrêmement difficiles à supporter. Il y a plein d'exemples,
par exemple j'ai quelques patients qui ont eu des vomissements absolument incoercibles sous baclofène : chaque fois qu'ils prenaient un comprimé, ils vomissaient de façon terrible et, malgré tous les traitements que je leur donnais pour les empêcher de vomir, ils vomissaient
quand même. J'ai également eu un ou deux cas qui avaient des diarrhées.

J'ai aussi eu des cas d'incontinence urinaire : j'ai eu, je crois, deux ou trois patients qui ont arrêté le baclofène tout simplement parce qu'il les rendait incontinents et que cela était ingérable dans la vie quotidienne.

VIDAL : Et au niveau des possibles troubles psychologiques ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Il y a des personnes chez lesquelles le baclofène donne des manifestations psycho-sensorielles terribles : des hallucinations, des états de rêves, des sensations absolument bizarres partout, des sensations de compression de la tête par exemple,
d'écrasement du corps, de la tête. C'est très curieux, ce n'est pas grave du tout, le baclofène agit pendant quelques heures, cela disparaît et il ne reste rien de ces écrasements, mais c'est extrêmement pénible à supporter. Il y a aussi certains patients qui présentent des vertiges
terribles : j'ai eu quelques cas d'enseignants ou d'enseignantes qui ne pouvaient plus se lever pendant les cours parce qu'ils tombaient, avec des impressions vertigineuses absolument terribles. Je leur donnais des traitements pour essayer de soigner cela, les traitements
habituels des vertiges, tout comme tout à l'heure des vomissements ou des incontinences etc. Mais ces traitements ne marchaient pas.

VIDAL : Que faut-il également connaître sur la tolérance du baclofène ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Il y a, on pourrait dire une troisième catégorie d'effets indésirables qui sont assez graves parce que souvent imprévisibles et très très gênants : les états maniaques. C'est-à-dire que j'ai eu des patients qui n'avaient aucun antécédent de bipolarité et
qui ont déclenché sous baclofène des états maniaques. Je suis psychiatre, je sais comment il faut faire mais, malgré tout, quand l'état maniaque s'est déclenché, je n'étais pas à côté, ce sont des patients qui ont été hospitalisés, qu'on a mis sous traitement thymorégulateur, qui
sont venus ensuite me voir avec leur traitement thymorégulateur, cela s'est bien passé, mais un état maniaque cela peut être quelque chose de dangereux.

Les cas de franche dépression, ou franche manie sont très rares mais c'est vrai que c'est très ennuyeux quand même, assez difficile, avec la dépression il y a toujours un risque suicidaire, même si je n'ai jamais eu de suicide sous baclofène.

VIDAL : Que pensez-vous du risque suicidaire évoqué par l'ANSM ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Je n'ai pas été convaincu que ce soit le baclofène. Ce sont des patients qui généralement étaient déjà déprimés, avaient une longue histoire de dépression, qui buvaient toujours, qui prenaient quantité de médicaments autres que baclofène et je ne
suis pas du tout persuadé que les suicides étaient liés au baclofène. Mon avis est qu'il n'y a jamais eu de suicide sous baclofène. Il y a des gens qui ont pris du baclofène pour se suicider, ça c'est autre chose, ils n'ont d'ailleurs pas réussi, mais des patients traités par le baclofène
qui se seraient suicidés à cause du baclofène, je pense qu'il n'y a aucun cas.

Je dis cela parce que, peut-être que l'on en reparlera, dans la RTU (Recommandation Temporaire d'utilisation) on fait peur aux prescripteurs en disant qu'il y a un risque de suicide. Moi je pense qu'il n'y a aucun risque de suicide avec le baclofène.

Propos recueillis par Jean-Philippe Rivière le 27 mars à l'Hôpital Paul Guiraud (Villejuif).

Voir aussi sur Vidal.fr :
- "Baclofène : la recommandation temporaire d'utilisation (RTU) a été accordée. Modalités pratiques" (14 mars 2014)
- "Baclofène : analyses et recommandations du Comité technique de Pharmacovigilance de l'ANSM" (29 août 2013)
- "Baclofène et sevrage alcoolique : les essais cliniques se poursuivent" (29 mars 2013)

GARDASIL : nouveau schéma vaccinal à 2 doses pour les filles de 11 à 13 ans
25 avril 2014 00:00

Le HCSP a rendu un nouvel avis concernant le vaccin GARDASIL dans lequel il recommande un schéma vaccinal à 2 doses espacées de 6 mois pour les jeunes filles âgées de 11 à 13 ans révolus à la première dose.

En février 2014, le vaccin GARDASIL a obtenu une modification de son AMM (autorisation de mise sur le marché) autorisant son administration en 2 doses espacées de 6 mois chez les jeunes filles âgées de 9 à 13 ans révolus.

Après avoir pris en considération ces nouvelles modalités définies par l'AMM, le HCSP (Haut Conseil de la santé publique) rappelle que conformément à l'avis du 28 septembre 2012 et selon le calendrier vaccinal en vigueur, la vaccination contre les infections à papillomavirus est
recommandée chez les jeunes filles âgées de 11 à 14 ans révolus, avec un rattrapage limité à l'âge de 19 ans révolus.

Dans un avis émis le 28 mars (mis en ligne le 22 avril 2014), il recommande par ailleurs que :

les jeunes filles âgées de 11 à 13 ans révolus à la première dose, pour lesquelles le vaccin GARDASIL a été choisi pour la vaccination HPV, soient vaccinées selon un schéma à 2 doses espacées de 6 mois ;
pour les jeunes filles âgées de 14 ans à 19 ans révolus le schéma à 3 doses soit maintenu ;
pour les jeunes filles âgées de 11 à 13 ans révolus à la première dose, si la deuxième dose de vaccin est administrée moins de six mois après la première dose, une troisième dose devra toujours être administrée.

Pour mémoire
GARDASIL (vaccin adjuvé quadrivalent recombinant non infectieux) est un vaccin indiqué à partir de 9 ans pour la prévention des :

lésions génitales précancéreuses (du col de l'utérus, de la vulve et du vagin) et du cancer du col de l'utérus dus à certains types oncogènes de papillomavirus humains (HPV) ;
verrues génitales (condylomes acuminés) dues à des types HPV spécifiques.

Pour aller plus loin
Infections à HPV : nouveau schéma vaccinal du vaccin Gardasil® (HCSP, 22 avril 2014)
Avis du 28 mars 2014 du HCSP relatif à l'utilisation du vaccin GARDASIL contre les infections à papillomavirus humains (HCSP, mis en ligne le 22 avril 2014)
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2014 (BEH, 22 avril 2014)

Intérêts, efficacité et tolérance du baclofène : le point de vue du Dr Renaud de Beaurepaire
25 avril 2014 00:00

Le Dr Renaud de Beaurepaire prescrit le baclofène depuis 2008 et en est un des plus ardents défenseurs, militant depuis des années pour que sa prescription soit autorisée dans la prise en charge de la maladie alcoolique sévère.

Alors que ce combat vient d’aboutir, au moins partiellement, avec l'octroi d'une Recommandation d’utilisation temporaire (RTU) accordée par les autorités sanitaires le 14 mars 2014. le Dr de Beaurepaire nous a accordé une longue interview pour partager son
expérience de prescripteur expérimental d’une molécule initialement très décriée.

Vous pouvez retrouver ci-dessous les 4 premières vidéos issues de cet entretien et leur transcription. Les 4 vidéos suivantes sont centrées sur les modalités pratiques de mise en oeuvre de la RTU baclofène et sont accessibles en cliquant ici.

"Après le livre d'Olivier Ameisen, j'ai décidé de créer une Consultation Baclofène"

Pour accéder à la transcription écrite de cette vidéo, cliquez ici

"L'utilisation du baclofène pourrait bénéficier à plusieurs millions de personnes en France"

Pour accéder à la transcription écrite de cette vidéo, cliquez ici

"A 2 ans, plus de 60 % de mes patients ont été sauvés par le baclofène"

Pour accéder à la transcription écrite de cette vidéo, cliquez ici

Baclofène et possibles effets indésirables :
l'expérience du Dr Renaud de Beaurepaire

Pour accéder à la transcription écrite de cette vidéo, cliquez ici

Propos recueillis le 27 mars à l'Hôpital Paul Guiraud (Villejuif).

Répertoire des génériques : création de 10 nouveaux groupes
25 avril 2014 00:00

Dix nouveaux groupes ont été ajoutés au répertoire des génériques dans les domaines thérapeutiques de l'endocrinologie, la dermatologie, la contraception, du sevrage tabagique, de la neurologie et la cardiologie.

Par Décision du 5 mars 2014, les groupes génériques suivants ont été intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique CARBIMAZOLE 5 mg, comprimé.

Référent : NEO-MERCAZOLE 5 mg comprimé.
Domaine thérapeutique : endocrinologie.

Groupe générique CARBIMAZOLE 20 mg, comprimé.

Référent : NEO-MERCAZOLE 20 mg comprimé.
Domaine thérapeutique : endocrinologie.

Groupe générique DEXPANTHÉNOL 5 %, pommade.

Référent : BEPANTHEN 5 % pommade.
Domaine thérapeutique : dermatologie.

Groupe générique  LÉVONORGESTREL 1,5 mg, comprimé.

Référent : NORLEVO 1,5 mg comprimé.
Domaine thérapeutique : gynécologie.
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Groupe générique NICOTINE (RÉSINATE DE) équivalant à NICOTINE 2 mg, comprimé à sucer édulcoré à l'aspartam.

Référent : NIQUITIN 2 mg SANS SUCRE comprimé à sucer édulcoré à l'aspartam.
Domaine thérapeutique : sevrage tabagique.

Groupe générique PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) MONOHYDRATÉ équivalant à PRAMIPEXOLE 0,26 mg, comprimé à libération prolongée.

Référent : SIFROL 0,26 mg comprimé à libération prolongée.
Domaine thérapeutique : neurologie.

Groupe générique PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) MONOHYDRATÉ équivalant à PRAMIPEXOLE 0,52 mg, comprimé à libération prolongée.

Référent : SIFROL 0,52 mg comprimé à libération prolongée.
Domaine thérapeutique : neurologie.

Groupe générique PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) MONOHYDRATÉ équivalant à PRAMIPEXOLE 1,05 mg, comprimé à libération prolongée.

Référent : SIFROL 1,05 mg comprimé à libération prolongée.
Domaine thérapeutique : neurologie.

Groupe générique PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) MONOHYDRATÉ équivalant à PRAMIPEXOLE 2,1 mg, comprimé à libération prolongée.

Référent : SIFROL 2,1 mg comprimé à libération prolongée.
Domaine thérapeutique : neurologie.

Groupe générique TIROFIBAN (CHLORHYDRATE DE) MONOHYDRATÉ équivalant à TIROFIBAN 50 microgrammes/ml, solution pour perfusion.

Référent : AGRASTAT 50 microgrammes/ml solution pour perfusion.
Domaine thérapeutique : cardiologie.

D'autres groupes existants ont par ailleurs été modifiés (ajout, suppression, modification de spécialités déjà inscrites au répertoire des génériques).

Pour mémoire
L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

Pour aller plus loin
Décision du 5 mars 2014 portant modification au répertoire des groupes génériques (Journal officiel du 25 avril 2014)

Baisse des dépenses liées aux médicaments de ville en 2013, mais hausse des volumes de prescriptions
24 avril 2014 00:00

Comme chaque année, la  Caisse nationale d’Assurance maladie (CNAM) a fait, le 10 avril 2014, un point sur les dépenses de médicaments, qui représentent le premier poste de dépense des soins de ville.

En 2013, les remboursements de médicaments de ville ont donc enregistré une baisse de 0,4%, représentant 22,6 milliards d’euros (contre 22,7 en 2012). A l'inverse, les volumes de prescription ont augmenté de 1,2 % en 2013.

La CNAM appelle à "poursuivre l’effort"  pour diminuer encore ce "poste de dépenses important".

Edit 25 avril : cet appel a apparemment été entendu par le gouvernement, qui annonce vouloir faire une économie de 10 milliards d'euros sur les dépenses de l'Assurance Maladie d’ici 2017, dont "3,5 milliards d’euros en baissant les prix des médicaments et en
favorisant les génériques", a précisé Marisol Touraine au journal Les Echos le 25 avril.

Une baisse modérée des dépenses, qui confirme cependant un retournement de tendance
Alors qu'en 2002, les dépenses liées aux médicaments remboursés augmentaient de 7 %, 12 ans plus tard elles diminuent, certes légèrement, de 0,4 % (0,8 % en 2012).

Les Français restent cependant largement champions d'Europe en termes de dépenses de médicaments par habitant :

Pour la CNAM, ces résultats restent tout de même encourageants : "cette évolution de la croissance des dépenses de médicaments entre 2002 et 2013 illustre le travail mené depuis plus d'une décennie par l'ensemble des acteurs concernés". Une tendance à la baisse que
l'organisme public appelle à "poursuivre sur le long terme".

Baisse des prix et plus grande utilisation des génériques
Cette baisse des dépenses est imputée à deux facteurs principaux :
- la baisse des prix des médicaments remboursés : économie de 853 millions d'euros, soit 3,8 % ;
- les économies imputables aux génériques : le taux de substitution a progressé de 10,5 %, passant de 71,7 % en avril 2012 à 82,2 % en décembre 2013. De plus, les médecins ont davantage prescrits de génériques, même s'ils le font encore beaucoup moins que leurs confrères
d'autres pays européens. L'incitation financière incluse dans le Rsop (Rémunération sur objectifs de santé publique) a probablement influé sur cette substitution effectuée directement sur la prescription.  

Mais croissance des volumes, des remboursements et de l'utilisation de traitements coûteux
Trois tendances contrebalancent les baisses des prix et l'utilisation des génériques, sans pour autant aboutir à une hausse globale des dépenses :
- Croissance des volumes de prescription : il y a eu environ 1,2 % supplémentaires de boîtes remboursées en 2013, peut-être en raison de l'importance des épidémies saisonnières (grippe, gastro-entérite, etc.) ;
- Augmentation des remboursements, a priori liée à l'augmentation des dépenses de médicaments pris en charge à 100 % ;
- Augmentation des dépenses liées à des médicaments coûteux. Cette augmentation, appelée "effet de structure" par la CNAM,  concerne en particulier les traitements du cancer (+ 8,1 %), les antiagrégants-antithrombotiques (+ 8,7 %) et les antidiabétiques(+ 6 %).

Les dépenses liées aux médicaments de spécialité sont en hausse
D'une manière générale, les dépenses liées aux médicaments des épisodes aigus, infectieux ou non, ont augmenté (grippe, gastroentérite, douleurs calmées par des antiacides, etc.) et aux maladies chroniques ont diminué, respectivement de 238 et 219 millions, à nouveau
en raison des générications et baisse de prix.

Mais les dépenses liées aux médicaments de spécialité (sida, cancer, sclérose en plaque, dégénérescence maculaire liée à l'âge -DMLA-, etc.) ont augmenté de 356 millions en 2013. En sus des traitements du cancer, antiagrégants et antidiabétiques, les coûts liés aux
médicaments antihrumatismaux ont également largement progressé en 2013 (+ 11,2 %), ainsi que ceux de la sclérose en plaques (+ 19,4 %) et de la DMLA (+ 12,9 %). Les ventes d'inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) ont par contre baissé de 24,2 % (baisse des prix +
substitution), tout comme celles des médicaments de l'hypertension artérielle (- 6,8 %) et des hypolipémiants (-8,6 %). Là encore, ces baisses sont liées à la substitution et à la diminution des prix.

Les 10 premiers médicaments totalisent 2,8 milliards d'euros de remboursements
Comme en 2012, le 1er médicament de ville remboursé est le LUCENTIS, avec 428 millions remboursés, malgré une baisse de son prix :
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L'Assurance Maladie explique la hausse étonnante des prescriptions de DOLIPRANE (+ 14 %) par le "contexte épidémique hivernal particulièrement long et intense" en 2013. Auquel cas, vu la douceur de l'hiver dernier, ces dépenses devraient s'effondrer en 2014…

En savoir plus :
-"Médicaments de ville : une nouvelle baisse des dépenses en 2013" (fichier PDF), ameli.fr, avril 2014

Médicaments anticoagulants : actualisation du rapport de l'ANSM
24 avril 2014 00:00

Utilisés en prévention et en traitement des maladies thrombo-emboliques, les anticoagulants regroupent des médicaments qui diffèrent par leur mode d'administration et d'action (héparine, anti-vitamines K, anticoagulants d'action directe). Les anticoagulants
font l'objet d'une surveillance renforcée en raison de leur risque iatrogénique.

Dans le cadre du bon usage de ces médicaments, l'ANSM vient de publier un rapport de synthèse sur l'utilisation des anticoagulants en France en 2014 et sur les actions menées en 2013 pour améliorer leur utilisation. 

"Le rapport bénéfice/risque positif des anticoagulants, toutes classes confondues, est conditionné par leur bon usage", insiste l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) en introduction du rapport de synthèse sur les anticoagulants.
Ce document récemment publié offre un état des lieux sur l'utilisation des anticoagulants injectables (héparines principalement) et oraux (anti-vitamines K et NACO) en France, et rappelle, à l'attention des professionnels de santé, les actions menées pour encadrer le risque
iatrogénique, en particulier le risque hémorragique lié à ces médicaments.

Quelques données chiffrées
Les ventes d'anticoagulants oraux ont doublé entre 2000 et 2012. En 2013, 3,12 millions de patients ont reçu au moins un anticoagulant.

L'exposition aux anticoagulants augmente avec l'âge et on estime que 13,7 % des sujets âgés de 65 ans et plus ont été exposés au moins une fois à un anticoagulant en 2013.

Des règles de bon usage et des actions concrètes
Le respect des règles de bon usage vise à garantir une utilisation sécurisée des médicaments anticoagulants :

une très bonne connaissance et le strict respect par les prescripteurs des conditions d'utilisation des AMM (autorisation de mise sur le marché) de ces médicaments (indications, posologies, schéma d'administration, durées de traitement, contre-indications et précautions
d'emploi, prise en compte des interactions médicamenteuses, etc), 
le respect des recommandations de bon usage de la Haute autorité de santé (HAS),
un usage adapté à chaque patient et la surveillance en cours de traitement avec réévaluation régulière de la tolérance et de l'efficacité,
une coordination optimale du parcours de soins,
une bonne adhésion des patients (information, observance, éducation thérapeutique).

L'accompagnement des patients dans leur traitement mais aussi des prescripteurs prenant en charge ces derniers est également un élément essentiel pour favoriser le bon usage des anticoagulants. Cet accompagnement se concrétise en pratique par :

la mise à disposition d'outils spécifiques, tels que des carnets de suivi et des cartes de surveillance pour les patients ;
l'élaboration de guides de prescription pour les médecins ;
la mise en place à partir de 2013 des entretiens pharmaceutiques réalisés par les pharmaciens au sein des officines pour faciliter le suivi des patients.

A propos des NACO/AOD
Une classe d'anticoagulants, celle des AOD (anticoagulants oraux directs), également appelés NACO (nouveaux anticoagulants oraux), a retenu particulièrement l'attention au cours de l'année 2013. En effet, ces médicaments (apixaban, dabigatran, rivoxaban) constituent une
classe hétérogène en termes de recommandations d'utilisation et de profils pharmacologiques, rendant leur utilisation complexe et parfois inappropriée. Pour rappel, en 2013, l'ANSM a mis en garde les professionnels de santé contre le risque hémorragique observé
avec ces NACO. 

En outre, il n'existe pas de recommandations robustes concernant :

la mesure de l'activité anticoagulante des AOD dans certaines situations (surdosage/surexposition, chirurgie/acte invasif urgents à risque hémorragique, etc),
la prise en charge des saignements graves survenant chez les patients recevant un AOD, en l'absence d'antidote spécifique ou de protocole validé permettant la neutralisation rapide de l'effet anticoagulant (protocole d'antagonisation).

Les AOD font par conséquent l'objet d'une surveillance renforcée au niveau national et européen. Dans ce cadre, l'ANSM et la CNAMTS ont lancé deux études de pharmaco-épidémiologie actuellement en cours et qui ont pour but de comparer les profils de risques, en
particulier hémorragiques, entre les patients traités par AOD en relais d'un traitement par AVK et ceux restés sous AVK (étude pilotée par l'ANSM) et entre les patients initiateurs d'AOD et d'AVK (étude pilotée par la CNAMTS).

Pour aller plus loin :
Communiqué - Actualisation du rapport sur les anticoagulants en France : Etat des lieux en 2014 et recommandations de surveillance (ANSM, 14 avril 2014)
Rapport sur les anticoagulants en France en 2014 : Etat des lieux, synthèse et surveillance (ANSM, avril 2014)
Fibrillation auriculaire non valvulaire - Quelle place pour les anticoagulants oraux non antivitamine K : apixaban (Eliquis®), dabigatran (Pradaxa®) et rivaroxaban (Xarelto®) - Fiche BUM (HAS, juillet 2013)

Sur Vidal.fr :
Nouveaux anticoagulants oraux (NACO) : état des lieux et plan d'actions pour renforcer leur bon usage (28 novembre 2013)
Nouveaux anticoagulants oraux : mise en garde sur les facteurs de risque hémorragique (12 septembre 2013)

PYOSTACINE (pristinamycine) : prochaines ruptures de stock
24 avril 2014 00:00

PYOSTACINE 250 mg et 500 mg comprimés pelliculés en boîtes de 16 comprimés seront en rupture de stock fin avril-début mai en métropole. Leur remise à disposition est prévue pour le début de l'été.

Le laboratoire sanofi nous informe de difficultés d'approvisionnement concernant les spécialités de PYOSTACINE (pristinamycine), à l'origine de prochaines ruptures de stock.

Les spécialités concernées sont les suivantes :

PYOSTACINE 250 mg comprimé pelliculé en boîte de 16 comprimés (CIP 3400933937218), distribué en ville et à l'hôpital : la rupture de stock interviendra à compter de fin d'avril ;
PYOSTACINE 500 mg comprimé pelliculé en boîte de 16 comprimés (CIP 3400931358589), distribué en ville uniquement : la rupture de stock interviendra à partir de début mai. 

Le laboratoire estime leur remise à disposition au début de l'été.

Les Dom-Tom ne sont pas concernés par cette rupture : PYOSTACINE 250 mg et 500 mg comprimés pelliculés en boîtes de 16 y restent disponibles.

De la même manière, PYOSTACINE 500 mg comprimé pelliculé en boîte de 100 comprimés reste disponible à l'hôpital.

Le laboratoire précise que des alternatives thérapeutiques sont disponibles et se tient à la disposition des professionnels de santé au numéro vert suivant pour tout complément d'information : 0 800 394 000.

Pour mémoire
PYOSTACINE est indiqué chez l'adulte et chez l'enfant dans le traitement des infections suivantes :

sinusites maxillaires aiguës ;
exacerbations aiguës de bronchites chroniques ;
pneumonies communautaires de gravité légère à modérée ;
infections de la peau et des tissus mous.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

XOLAIR 150 mg solution injectable SC (omalizumab) : nouvelle indication dans l'urticaire chronique spontanée
24 avril 2014 00:00

XOLAIR 150 mg solution injectable (SC) est désormais indiqué, en traitement additionnel, dans le traitement de l'urticaire chronique spontanée chez les adultes et adolescents (à partir de 12 ans) présentant une réponse insuffisante aux traitements
antihistaminiques anti-H1.
Cette nouvelle indication s'ajoute à celle dont XOLAIR disposait déjà, dans le traitement de l'asthme allergique chez l'adulte, l'adolescent et l'enfant (âgé de 6 ans à moins de 12 ans).

XOLAIR 150 mg solution injectable SC (omalizumab) dispose d'une nouvelle indication en traitement additionnel dans le traitement de l'urticaire chronique spontanée, chez les adultes et adolescents (à partir de 12 ans) présentant une réponse insuffisante aux traitements
antihistaminiques anti-H1.
A ce jour, cette nouvelle indication n'est prise en charge par l'Assurance maladie (demande à l'étude).

En pratique
Dans le traitement de l'urticaire chronique spontanée, la dose de XOLAIR recommandée est de 300 mg (2 seringues préremplies de XOLAIR 150 mg) en injection sous-cutanée toutes les 4 semaines. 
Il est conseillé aux prescripteurs de régulièrement réévaluer la nécessité de poursuivre le traitement. 
L'expérience clinique dans le traitement à long terme au-delà de 6 mois dans cette indication est limitée.

Mode d'action de l'omalizumab dans l'urticaire chronique spontanée
L'omalizumab (anticorps monoclonal humanisé) se fixe aux IgE, entraînant une diminution des taux d'IgE libres. Il en résulte un rétrocontrôle au niveau des récepteurs des IgE (FcepsiRI) cellulaires induisant leur diminution. Le lien de causalité avec l'amélioration des symptômes de
l'urticaire chronique spontanée n'a pas été entièrement élucidé.

La tolérance et l'efficacité de XOLAIR ont été démontrées lors de deux études de phase III randomisées, contrôlées versus placebo conduites chez des patients présentant une urticaire chronique spontanée qui restaient symptomatiques malgré un traitement par antihistaminiques
anti-H1 à la dose autorisée.
Une troisième étude a étudié principalement la tolérance de XOLAIR chez des patients présentant une urticaire chronique spontanée qui restaient symptomatiques malgré un traitement par des antihistaminiques anti-H1 administrés jusqu'à quatre fois la dose autorisée et des
antihistaminiques anti-H2 et/ou traitement par des antagonistes des récepteurs aux leucotriènes.

Lors des études cliniques chez les patients présentant une urticaire chronique spontanée, l'effet maximal sur la réduction des IgE libres a été observé 3 jours après la première dose sous-cutanée. Après des doses répétées une fois toutes les 4 semaines, les taux d'IgE libres
sériques mesurés avant l'administration de la dose sont restés stables entre la 12e et la 24e semaine de traitement. Après l'arrêt de XOLAIR, les taux d'IgE libres ont augmenté jusqu'aux taux de pré-traitement sur la période de suivi de 16 semaines sans traitement.

Pour mémoire 
XOLAIR 150 mg est également indiqué dans le traitement de l'asthme allergique chez l'adulte, l'adolescent et l'enfant (âgé de 6 ans à moins de 12 ans).

XOLAIR 150 mg est un médicament soumis à prescription initiale hospitalière annuelle. La prescription initiale et le renouvellement sont réservés aux spécialistes en pneumologie, en pédiatrie, en dermatologie ou en médecine interne. 

XOLAIR est un médicament d'exception dont la prescription doit être conforme à la fiche d'information thérapeutique.

Pour aller plus loin
Consulter la monographie VIDAL de XOLAIR (mise à jour du 23 avril 2014)

"A 2 ans, plus de 60 % de mes patients ont été sauvés par le baclofène" Dr Renaud de Beaurepaire
23 avril 2014 00:00

Le Dr Renaud de Beaurepaire, psychiatre et chef de service à l'hôpital Paul Guiraud, Villejuif (Val-de-Marne), est un pionnier de la prescription du baclofène dans l'alcoolisme, prescription désormais encadrée par une Recommandation Temporaire d'Utilisation.

Dans cet extrait d'interview, le Dr de Beaurepaire nous fait part des constats qu'il a effectué -efficacité, facteurs de succès ou d'échec- après l'avoir prescrit à environ 600 patients très dépendants à l'alcool. 

Les autres vidéos issues de cet entretien sont accessibles sur cette page et celle-ci.

VIDAL : Quelles sont les principales causes de réussite, ou d'échec, du baclofène dans l'alcoolisme ?
Dr Renaud de Beaurepaire : La première cause d'échec du Baclofène vient de patients qui, en fait, n'ont pas envie d'arrêter de boire. Très souvent on voit des patients qui arrivent sans… On sent bien que l'alcool, c'est leur existence. Et leur enlever l'alcool, on n'y arrivera jamais.
Ils sont souvent poussés par une famille, par des employeurs, par des personnes qui veulent leur bien mais eux, on sent bien qu'ils ont un attachement à l'alcool qui est tellement prépondérant dans leur existence que l'on voit bien qu'il y aura un échec parce qu'ils n'ont pas envie
d'arrêter de boire. Arrêter de boire, c'est comme laisser mourir une partie d'eux-mêmes, ils ne peuvent pas, c'est leur vie l'alcool.

VIDAL : Quelle est la deuxième cause d'échec de ce traitement ?
Dr Renaud de Beaurepaire : La deuxième cause, ce sont les effets indésirables. Il faut dire qu'il y a, manifestement, une petite proportion de patients qui ont une intolérance au baclofène. Ce n'est pas une intolérance comme c'est dit, peut-être dans le Vidal, au premier
comprimé, lorsque l'on constate une réaction allergique. Ce n'est pas ça, ce sont des patients qui, à partir de certaines doses, ont de tels effets indésirables qu'il est pratiquement impossible d'augmenter les doses, toutes les stratégies que l'on met en place, comme d'aller très
lentement dans l'augmentation des doses, de fractionner les doses… Il y a des gens qui ne peuvent pas dépasser un seuil, ce n'est pas très fréquent mais quand cela arrive, en tout cas en ce qui me concerne, je n'ai pas trouvé la solution.

VIDAL : Quelle est la proportion de patients qui se retrouvent dans ces situations ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Ce n'est pas très fréquent, mais je crois qu'entre les patients qui ne veulent pas arrêter et ceux qui sont véritablement intolérants au Baclofène, c'est de l'ordre de 20, 25 % des patients qui viennent me voir. Ce qui veut dire que 75 à 80 % de mes
patients sont guéris par le baclofène. Parce qu'il faut employer le terme "guéris" : ils sont guéris par le Baclofène, ce qui est quelque chose d'énorme par rapport à ce que font les traitements habituels.

VIDAL : Comment avez-vous objectivé ces données spectaculaires ?
Dr Renaud de Beaurepaire : A ce jour, en mars 2014, j'ai prescrit le baclofène à, à peu près, 600 patients, ce qui fait quand même une certaine expérience. Parmi ces 600 patients, j'ai utilisé les 100 premiers pour faire une étude. C'est-à-dire que je les ai suivi pendant plusieurs
années et j'ai publié les résultats à 2 ans*. Ce que montrent les résultats, c'est qu'à trois mois, il y a à peu près 50 % des patients qui ne boivent plus, ont un contrôle complet sur la prise d'alcool. Il y a aussi entre 20 et 25 % des patients qui ont considérablement diminué leur
consommation d'alcool, mais qui ne la contrôlent pas encore complètement.

VIDAL : Est-ce que vous avez continué à suivre ces patients ?
Dr Renaud de Beaurepaire : Ensuite, j'ai suivi les patients à 6 mois, 1 an et 2 ans, et pour aller vite, à 2 ans, il y a toujours 50 % de patients qui ne boivent plus ou qui contrôlent parfaitement leur consommation. Je rappelle que les patients qui venaient me voir, les patients de
2008, 2009, étaient des personnes qui avaient tout essayé et qui étaient généralement, on peut le dire même si ce n'est pas la formule habituelle, de grands alcooliques, des patients très très dépendants à l'alcool. Ils avaient tout essayé et venaient donc me voir en désespoir de
cause. Pour la majorité, ils avaient vraiment envie de s'en sortir. Donc 2 ans après l'institution du traitement, 50 % ne boivent plus et environ entre 10 et 15 % restent à une consommation modérée, sont à risque modéré selon la définition de l'OMS. Donc cela fait plus de 60 % des
patients qui, on pourrait le dire, ont été sauvés par le baclofène.

Propos recueillis par Jean-Philippe Rivière le 27 mars à l'Hôpital Paul Guiraud (Villejuif).

* "Suppression of Alcohol Dependence Using Baclofen: A 2-Year Observational Study of 100 Patients", Renaud de Beaurepaire, Frontiers in Psychiatry, décembre 2012

Voir aussi sur Vidal.fr :
- "Baclofène : la recommandation temporaire d'utilisation (RTU) a été accordée. Modalités pratiques" (14 mars 2014)
- "Baclofène : analyses et recommandations du Comité technique de Pharmacovigilance de l'ANSM" (29 août 2013)
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- "Baclofène et sevrage alcoolique : les essais cliniques se poursuivent" (29 mars 2013)

Les nouveautés du calendrier vaccinal 2014
23 avril 2014 00:00

Publié le 22 avril dans le BEH, le calendrier vaccinal 2014 propose des recommandations actualisées. Les nouveautés sont centrées cette année sur les infections invasives à méningocoque B (IIM B), les infections à papilloma virus, l'hépatite B, la coqueluche ainsi
que la rougeole, les oreillons et la prévention du tétanos.

Les personnes immunodéprimées et/ou aspléniques intègrent par ailleurs ce calendrier avec des recommandations vaccinales spécifiques.

Le calendrier des vaccinations, élaboré par le ministre en charge de la Santé d'après les avis du Haut Conseil de la santé publique (HCSP), fait l'objet tous les ans d'une actualisation prenant en compte l'évolution des données épidémiologiques et le développement de nouveaux
vaccins.

Les principales nouveautés du calendrier vaccinal 2014 sont résumées ci-dessous. 

La vaccination contre les infections invasives à méningocoque B n'est pas recommandée en population générale
Désormais, "La vaccination contre les IIM de sérogroupe B est recommandée pour des populations cibles dans le cadre de situations spécifiques notament épidémique et d'hyperendémie. Elle n'est pas recommandée pour les sujets contacts de cas sporadiques d'IIM B
en sus de la chimioprophylaxie qui représente le moyen le plus efficace de prévention des cas secondaires."

Pour rappel, selon l'avis du HCSP du 25 octobre 2013 relatif à l'utilisation du vaccin BEXSERO, les personnes pour lesquelles la vaccination contre les IIM de sérogroupe B est recommandée sont :

les personnels des laboratoires de recherche travaillant spécifiquement sur le méningocoque ; 
les personnes porteuses d'un déficit en fraction terminale du complément ou qui reçoivent un traitement anti-C5A, notamment les personnes qui reçoivent un traitement par eculizumab (SOLIRIS) ; 
les personnes porteuses d'un déficit en properdine ; 
les personnes ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle ; 
les personnes ayant reçu une greffe de cellules souches hématopoïétiques.

Coqueluche : renforcer la vaccination des adultes dans le cadre du cocooning
La vaccination contre la coqueluche avait récemment fait l'objet d'un avis relatif à la vaccination des adultes dans le cadre du cocooning et dans le cadre professionnel. Celui-ci a été pris en compte dans le nouveau calendrier vaccinal qui recommande, chez l'adulte n'ayant pas
reçu de vaccination contre la coqueluche au cours des 5 dernières années, un rappel coquelucheux avec le vaccin quadrivalent dTcaPolio, à l'occasion du rappel diphtérie-tétanos-poliomyélite fixé à l'âge de 25 ans.

Pour les personnes âgées de plus de 25 ans n'ayant pas reçu ce rappel, un rattrapage avec un vaccin dTcaPolio pourra être proposé jusqu'à l'âge de 39 ans révolus.

Prévention du tétanos : tout dépend du statut vaccinal du blessé
Concernant la prévention du tétanos, les recommandations de prise en charge des plaies en fonction du type de blessure ont été actualisées de la manière suivante :

Type de blessure Personne à jour de ses vaccinations* Personne non à jour

Mineure, "propre" Pas d'injection.
Préciser la date du prochain rappel

Administration immédiate d'une dose de vaccin contenant la valence tétanique***.
Proposer si nécessaire un programme de mise à jour et préciser la date du prochain rappel***.

Majeure** ou susceptible d'avoir été contaminée par des germes d'origine télurique Pas d'injection.
Préciser la date du prochain rappel

Dans un bras, immunoglobuline tétanique humaine 250 UI.
Dans l'autre bras, administration d'une dose de vaccin contenant la valence tétanique.
Proposer si nécessaire un programme de mise à jour et préciser la date du prochain rappel.

[*] Personnes âgées de moins de 65 ans ayant reçu une dose de vaccin contenant une valence tétanique depuis moins de vingt ans. Personnes âgées de 65 ans et plus ayant reçu une dose de vaccin contenant une valence tétanique depuis moins de dix ans. 
[**] Plaie majeure : plaie étendue, pénétrante, avec corps étranger ou traitée tardivement. 
[***] Outre la prévention immédiate du tétanos, l'administration d'anatoxine tétanique doit s'inscrire dans une optique de mise à jour du statut vaccinal de la personne concernée. Ainsi, l'utilisation d'un vaccin trivalent (dTPolio) voire tétravalent (dTcaPolio) devrait être préférée au
vaccin tétanique monovalent. La personne vaccinée devra être informée de la nécessité éventuelle de compléter la mise à jour de ses vaccinations et de la date de son prochain rappel, en application des recommandations du calendrier vaccinal.

Hépatite B : cas particulier de la vaccination accélérée
Concernant l'hépatite B, un schéma de vaccination accélérée peut être proposé pour certains cas particuliers où l'obtention très rapide d'une protection est souhaitable (personnes en situation de départ imminent en zone d'endémie moyenne ou forte, personnes détenues,
etc.). Ce schéma comporte, en primo-vaccination, l'administration de 3 doses en 21 jours (J0, J7, J21 pour le vaccin ENGERIX ou J0, J10, J21 pour le vaccin GENHEVAC B), suivies d'un rappel 12 mois après, indispensable pour assurer une protection au long cours.

Autour d'un cas de rougeole, comment protéger les enfants de 6 à 11 mois ? 
La vaccination contre la rougeole fait également l'objet d'une actualisation, basée sur l'avis du HCSP du 28 juin 2013.

Dans le cadre du plan d'élimination de cette maladie, l'actualisation du calendrier concerne les recommandations autour d'un cas de rougeole pour les enfants âgés de 6 à 11 mois : ils recevront une dose de vaccin monovalent dans les 72 heures suivant le contact présumé.
Dans ce cas, l'enfant recevra par la suite 2 doses de vaccin trivalent suivant les recommandations du calendrier vaccinal : 1ère dose à l'âge de 12 mois, 2e dose entre 16 et 18 mois.

Les oreillons en collectivité : une recommandation spécifique
Les situations de cas groupés d'oreillons dans une collectivité (école, université, internat, caserne, club sportif, etc.) font par ailleurs l'objet d'une recommandation spécifique préconisant :
- la mise à jour du statut vaccinal à 2 doses de vaccin trivalent ROR ;
- de proposer systématiquement une 3e dose de vaccin trivalent ROR aux personnes en ayant déjà reçu 2 auparavant et dont la seconde a été administrée depuis plus de 10 ans. Le périmètre d'application de cette mesure pourra être déterminé localement en fonction des
caractéristiques de la collectivité et des groupes de personnes affectées.

Papilloma virus : schéma vaccinal à 2 doses pour les jeunes filles de 11 à 13/14 ans
Enfin, conformément aux avis du HCSP de février 2014 pour le vaccin CERVARIX et de mars 2014 pour le vaccin GARDASIL, les schémas vaccinaux recommandés contre les infections à papilloma virus comportent désormais 2 doses au lieu de 3 pour les jeunes filles de 11 à 13
ans avec le vaccin quadrivalent (GARDASIL) et celles de 11 à 14 ans avec le vaccin bivalent (CERVARIX). Au delà, le schéma vaccinal à 3 doses s'applique jusqu'à l'âge de 19 ans révolus.

Vaccination des personnes immunodéprimées ou aspléniques : au cas par cas
Des recommandations vaccinales spécifiques aux personnes immunodéprimées et/ou aspléniques sont intégrées dans ce nouveau calendrier vaccinal. Elles sont présentées sous la forme d'un tableau qui croise les profils des patients avec les diffrents types de vaccins.

La rédaction du BEH précise que "De façon générale, les immunodéprimés ne doivent pas recevoir de vaccins vivants (viraux ou bactériens) en raison du risque de survenue de maladie infectieuse vaccinale. Cependant, ces vaccins peuvent être envisagés dans certaines
situations et au cas par cas, après avoir confronté le risque de la vaccination d'une part, et le risque de la maladie infectieuse que l'on cherche à prévenir d'autre part. 
Les vaccins inactivés ou sous-unitaires peuvent être administrés sans risque. Cependant leur immunogénicité est souvent diminuée, justifiant dans certains cas des schémas de vaccination renforcés et, dans certaines situations, le dosage des anticorps sériques protecteurs
quatre à six semaines après la vaccination. Les vaccins polyosidiques non conjugués (pneumocoque, méningocoque) sont peu immunogènes et leur efficacité diminuée chez ces patients doit faire préférer l'utilisation de vaccins polyosidiques conjugués.
La vaccination de l'entourage de ces patients, y compris du personnel soignant, est aussi importante car elle contribue à la protection de ces personnes."

Pour aller plus loin
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2014, BEH 22 avril 2014
Vaccination contre les infections invasives à méningocoque B : actualisation du schéma vaccinal avec MENBVAC (VIDAL, 7 février 2014)
Vaccination par CERVARIX : les nouvelles recommandations du HCSP (VIDAL, 14 Mars 2014)
GARDASIL : les données de pharmacovigilance "ne remettent pas en cause le rapport bénéfice/risque favorable" (ANSM) (VIDAL, 11 avril 2014)
Stratégie vaccinale contre la coqueluche chez l'adulte : nouvelles recommandations du HCSP (VIDAL, 14 mars 2014)
Schémas vaccinaux accélérés contre l'hépatite B : les nouvelles recommandations du HCSP (VIDAL, 13 mars 2014)

Syndrome des jambes sans repos : quelle place pour les agonistes dopaminergiques ?
23 avril 2014 00:00

Le  syndrome des jambes sans repos (SJSR), qui affecterait 2 à 15 % de la population mondiale, peut se présenter sous plusieurs formes,  de très modérées à très sévères. Dans ce dernier cas, un traitement par un de ces deux agonistes dopaminergiques,
le pramipexole ou la rotigotine, peut être envisagé en complément des mesures hygiéno-diététiques.

Dans une fiche "Bon usage du médicament", la HAS (Haute Autorité de Santé) précise l’intérêt clinique de ces deux agonistes dopaminergiques dans le SJSR, leurs risques éventuels et modalités d’utilisation.

Un syndrome pouvant altérer profondément la qualité de vie
Le syndrome des jambes sans repos se caractérise par sensation d'inconfort des jambes ou des pieds, souvent accompagnée de dysesthésies ("fourmillements", sensations de "décharges électriques", de piqûres , tensions, brûlures..).

Ces symptômes incitent de manière impérieuse à des mouvements répétés des jambes ("agitation"). Ils sont majorés le soir ou la nuit, ainsi que par les périodes de repos et d'inactivité, alors qu'ils sont relativement soulagés par les mouvements (marche, étirements).

Ces symptômes, décrits comme "pénibles", épuisants", "irritants", "déprimants" voire "insupportables", altèrent la qualité de vie et perturbent fréquemment  le sommeil, rappelle la HAS (insomnie avec hyperirritabilité sensorielle, pénible, douloureuse, somnolence diurne
associée).

Des symptômes non spécifiques rendant le diagnostic parfois difficile
Le diagnostic n'est pas toujours aisé. La HAS rappelle qu'il faut faire la différence avec des neuropathies, par exemple en cas de diabète, les douleurs d'une insuffisance veineuse, d'une articulation touchée par l'arthrose, des crampes, etc.

Une carence en fer (ferritinémie < 50 μg/L), une insuffisance rénale chronique, certains médicaments (neuroleptiques, antidépresseurs sérotoninergiques et tricycliques) ou la grossesse peuvent également provoquer ce type de symptômes et doivent donc être recherchées.

Un enregistrement du sommeil (vidéo polysomnographie) peut permettre de confirmer le diagnostic en montrant l'agitation nocturne et la multiplication des phases d'éveil. 

La sévérité est cotée de 1 à 40 selon l'échelle IRLS (International Restless Legs Syndrome Study, cf. page 6 de la fiche de la HAS, fichier PDF).

Un traitement d'abord basé sur des mesures non pharmacologiques
Le travail diagnostique et d'évaluation des causes et impacts du SJSR  permet d'identifier des causes et/ou facteurs favorisant la survenue de ce syndrome.

La prise en charge thérapeutique repose donc avant tout sur :
- une limitation de la prise d'excitants (café, thé, vin blanc, etc.) ;
- une activité physique modérée, en particulier en cas de sédentarité identifiée ;
- une amélioration de l'hygiène du sommeil (coucher et lever à heures fixes, éviter les activités excitantes, type jeux vidéos, en fin de journée, etc.) ;
- une modification d'un éventuel traitement favorisant, si possible ;
- la correction d'une éventuelle carence en fer.

Des médicaments purement symptomatiques peuvent également être testés (benzodiazépines et antalgiques).

Trois agonistes dopaminergiques ont une AMM en France pour ce syndrome
Dans les formes "modérées à sévères du SJSR idiopathique", trois agonistes dopaminergiques non ergotés, le pramipexole (SIFROL), la rotigotine (patchs NEUPRO) et le ropinirole (ADARTREL), disposent d'une autorisation de mise sur le marché (AMM).

Selon une méta-analyse récente publiée en 2013, l'efficacité du pramipexole est supérieure au placebo, mais modérée : diminution en moyenne de 6 points à l'IRLS, amélioration du sommeil.

D'autres études analysées par la HAS montrent une amélioration similaire, qualifiée de "modeste", avec la rotigotine (comme celle-ci, publiée en 2008). Ces études ont l'inconvénient d'être courtes, il n'est donc pas possible d'établir la persistance de l'amélioration après 6
mois.

Les patients, avec l'un ou l'autre de ces deux médicaments, ont davantage l'impression d'être "bien amélioré" ou "très amélioré" qu'avec un placebo. Dans les formes très sévères, le bénéfice ressenti est meilleur.

Le troisième médicament disposant d'une AMM, le ropinirole, a été insuffisamment évalué, selon la HAS, pour quantifier son utilité.

Des effets indésirables "parfois graves" imposant une restriction de l'utilisation
La HAS souligne que les effets indésirables les plus sévères -trouble du contrôle des impulsions et addictions, aggravation paradoxale du SJSR- sont favorisés, entre autres, "par une posologie élevée et une administration prolongée". Ils imposent une interruption
rapide du traitement.

D'autres effets indésirables peuvent survenir : nausées, maux de tête, fatigue, somnolence, intolérance cutanée du patch NEUPRO.

C'est pourquoi la HAS souhaite que ces médicaments soient prescrits uniquement en cas de "formes très sévères du syndrome".

Initier la prescription de pramipexole ou de  rotigotine par un spécialiste
Ces effets indésirables potentiels, parfois très graves, nécessitent une approche prudente :  la HAS recommande que la prescription initiale de pramipexole ou de  rotigotine soit effectuée dans le cadre d'une consultation spécialisée (neurologue ou médecin du centre du
sommeil).

Voici les posologies recommandées par la HAS :
- Pramipexole (SIFROL) : la dose initiale recommandée est de 0,088 mg de la forme base (1/2 cp à 0,18 mg), à prendre une fois par jour 2 à 3 heures avant le coucher. En cas de besoin, la dose peut être augmentée tous les 4 à 7 jours, jusqu'à la dose maximale de 0,54 mg par
jour de la forme base (3 cp à 0,18 mg). Les formes à libération prolongée (LP) de SIFROL n'ont pas l'AMM dans le SJSR. Aux doses utilisées dans le SJSR, SIFROL peut être arrêté sans diminution progressive des doses. Un phénomène de  rebond (exacerbation du SJSR) n'est
cependant pas à exclure. Si le traitement est interrompu plus de quelques jours et doit être réinstauré, il faut respecter la période d'adaptation de la dose.
- Rotigotine (NEUPRO) : la dose initiale est de 1 mg/24 h (voie transdermique). En fonction de la réponse du patient, la dose peut être augmentée de 1 mg/24 h chaque semaine jusqu'à la dose maximale de 3 mg/24 h. NEUPRO doit être arrêté en diminuant la posologie de 1 mg/24
h tous les deux jours. Cette diminution progressive évite en général la survenue d'un phénomène de rebond. Si le traitement est interrompu plus de quelques jours et doit être réinstauré, il faut respecter la période d'adaptation de la dose. Edit 28/04 : Les patchs de rotigotine 1
et 3 mg/24h ne sont pas encore commercialisés en France mais devraient l'être prochainement (demande en cours du laboratoire, en attente d'autorisation, prix et remboursement).

Pour l'un ou l'autre de ces deux médicaments, un suivi du patient est nécessaire pour évaluer la réponse au traitement, dont l'intérêt doit être réévalué au bout de 6 mois (pas de données d'efficacité pour des durées de traitement supérieures à 29 semaines).

En ce qui concerne le ropinirole (ADARTREL), la HAS estime depuis 2011 qu'il "n'a plus de place dans le traitement du syndrome des jambes sans repos, y compris dans ses formes très sévères, en raison d'une efficacité mal établie et d'une mauvaise tolérance. Il n'est
plus pris en charge par la solidarité nationale".

Jean-Philippe Rivière

En savoir plus :
- "Quelle place pour les agonistes dopaminergiques dans le syndrome des jambes sans repos ?", fiche "Bon usage du médicament", HAS, avril 2014
- "Epidemiology of restless legs syndrome: A synthesis of the literature"¸ Ohayon M et coll., Sleep Medicine Reviews, août 2012
- "Efficacy and tolerability of pramipexole for the treatment of primary restless leg syndrome: a meta-analysis of randomized placebo-controlled trials", Zhang W et coll., Neuropsychiatric Disease and Treatment, juillet 2013.
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- "Efficacy of rotigotine for treatment of moderate-to-severe restless legs syndrome: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial", Trenkwalder C et coll., The Lancet Neurology, juillet 2008
- "ADARTREL : avis de la Comiision de la transparence", HAS, mars 2011

XTANDI (enzalutamide) : règles de bon usage dans certains cancers métastatiques de la prostate
22 avril 2014 00:00

Faisant suite à la récente mise à disposition des professionnels de santé de XTANDI (enzalutamide), la Haute Autorité de santé (HAS) a publié une nouvelle fiche de bon usage où elle actualise ses recommandations thérapeutiques dans le cancer de la prostate au
stade avancé. 

Au mois de février dernier, XTANDI 40 mg capsule molle (enzalutamide) était mis à la disposition des professionnels de santé dans la prise en charge du cancer métastatique de la prostate résistant à la castration chez les hommes adultes dont la maladie a progressé pendant ou
après une chimiothérapie à base de docétaxel.

Il venait s'ajouter à deux autres médicaments dans la stratégie thérapeutique du cancer de la postate au stade avancé : JEVTANA (cabazitaxel), un agent cytotoxique de la famille des taxanes, et ZYTIGA (abiratérone), un inhibiteur de la biosynthèse des androgènes.

Dans ce contexte, la HAS a publié une nouvelle fiche de bon usage du médicament (BUM) où elle précise la place respective de ces 3 médicaments dans la stratégie thérapeutique du cancer de la prostate métastatique résistant à la castration.

Les données cliniques en 2e ligne de traitement
Le cancer de la prostate métastatique résistant à la castration est de mauvais pronostic : sa médiane de survie est de 9 à 18 mois.

Selon les données cliniques utilisées par la HAS dans cette nouvelle fiche BUM, XTANDI a permis un allongement de la survie globale de 4,8 mois versus placebo dans une étude étude randomisée en double aveugle, conduite chez 1 199 patients atteints d'un cancer de la
prostate en progression résistant à la castration, précédemment traités par docétaxel.

Les autres études ayant trait à l'efficacité sur la survie globale citées par la HAS dans cette fiche BUM, montraient que :

JEVTANA permettait un allongement de 2,4 mois versus mitoxantrone (HR = 0,70 ; IC 95% : 0,59-0,83) dans étude ouverte randomisée chez 755 patients atteints d'un cancer métastatique de la prostate résistant à la castration, précédemment traités par une
chimiothérapie à  base de docétaxel ;
ZYTIGA de 3,9 mois versus placebo, dans une étude randomisée en double aveugle chez 1 195 patients atteints d'un cancer métastatique de la prostate résistant à la castration, précédemment traités par une chimiothérapie à  base de docétaxel.

Un choix thérapeutique adapté au terrain du patient
En conséquence, considèrant que l'apport thérapeutique de ces 3 médicaments en 2e ligne de traitement après docétaxel sont du même ordre, la HAS préconise que le choix dépende de la situation clinique dans laquelle se trouve le patient :

si les patients sont exposés au risque de cumul de toxicité des taxanes, ou se trouvent dans un état clinique ne permettant pas de supporter une reprise d'un tel traitement, ZYTIGA ou XTANDI seront préférés. Leur administration est orale et quotidienne ;
si la maladie des patients a rapidement progressé sous hormonothérapie et si le précédent traitement par le docétaxel a été bien toléré, JEVTANA  pourrait être proposé, selon les experts consultés. Il est administré en perfusion toutes les 3 semaines.

Pour aller plus loin
Jevtana®, Xtandi® et Zytiga® (cabazitaxel, enzalutamide et abiratérone) : des progrès thérapeutiques pour certains cancers métastatiques de la prostate - Fiche BUM, (HAS, mars 2014)
XTANDI (enzalutamide) : nouveau principe actif dans la prise en charge du cancer de la prostate métastatique (VIDAL, 5 Février 2014)
Avis de la Commission de la transparence sur JEVTANA (HAS, 17 octobre 2012)
Avis de la Commission de la transparence sur XTANDI (HAS, 20 novembre 2013)
Avis de la Commission de la transparence sur ZYTIGA (HAS, 29 février 2012)
Jevtana® et Zytiga® : un progrès thérapeutique modéré pour certains cancers métastatiques de la prostate - Fiche BUM (décembre 2012)

APOKINON 5 et 10 mg/ml solution injectable (apomorphine) : remise à disposition contingentée
18 avril 2014 00:00

Les spécialités APOKINON 5 et 10 mg/ml solution injectable (apomorphine) sont remises à disposition de manière contingentée en ville et à l'hôpital.

APOKINON 5 mg/ml et 10 mg/ml solutions injectables SC (apomorphine) font l'objet d'une distribution contingentée en ville et à l'hôpital depuis le 16 avril 2014, permettant une remise à disposition partielle de ces spécialités. 

Ces spécialités étaient en rupture de stock depuis le 17 mars 2014 et une spécialité équivalente, initialement destinée au marché italien, APOFIN 50 mg - 5 mL, soluzione iniettabile per infusione sottocutanea, avait été mise à disposition en France jusqu'au rétablissement de la
situation normale, prévue mi-mai 2014. 

Pour mémoire
APOKINON est indiqué dans le traitement d'appoint des fluctuations sévères d'activité de la dopathérapie au cours de la maladie de Parkinson (phénomène on-off).

Pour aller plus loin
APOKINON 5 mg/ml et 10 mg/ml, solution injectable (Apomorphine) - Remise à disposition (ANSM, 17 avril 2014)
APOKINON 5 et 10 mg/ml solution injectable : solution alternative en provenance de l'Italie (sur www.vidal.fr, 9 avril 2014)
APOKINON 5 et 10 mg/ml solution injectable : rupture de stock jusqu'en mai (sur www.vidal.fr, 4 avril 2014)

BUCCOLAM solution buccale (midazolam) : des retraits de lots concernant tous les dosages
17 avril 2014 00:00

BUCCOLAM solution buccale (midazolam) fait l'objet d'un rappel de plusieurs lots en ville et à l'hôpital en raison d'un risque potentiel de contamination croisée. Tous les dosages (2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg et 10 mg) sont concernés par cette mesure.

En raison d'un risque potentiel de contamination croisée identifié lors d'une inspection de routine du site de fabrication anglais, plusieurs lots de BUCCOLAM solution buccale (midazolam) sont retirés des circuits officinal, hospitalier et pharmaceutique.

Cette mesure de précaution concerne tous les dosages, à savoir :

BUCCOLAM 2,5 mg (boîte de 4 seringues, CIP 3400922108421),
BUCCOLAM 5 mg (boîte de 4 seringues, CIP 3400922108599),
BUCCOLAM 7,5 mg (boîte de 4 seringues, CIP 3400922108650)
et BUCCOLAM 10 mg (boîte de 4 seringues, CIP 3400922108711).

Plus précisément, les lots concernés par le rappel en ville uniquement sont :

BUCCOLAM 2,5 mg - n° de lot 1303023 - Péremption 31/07/2014
BUCCOLAM 2,5 mg - n° de lot 1304031 - Péremption 31/12/2014
BUCCOLAM 5 mg - n° de lot 1311022 - Péremption 30/04/2015
BUCCOLAM 7,5 mg - n° de lot 1307061 - Péremption 31/01/2015
BUCCOLAM 10 mg - n° de lot  1304036 - Péremption  31/12/2014
BUCCOLAM 10 mg - n° de lot  1304037 - Péremption  31/12/2014
BUCCOLAM 10 mg - n° de lot  1308012 - Péremption  31/01/2015

Les lots concernés par le rappel en ville et à l'hôpital sont :

BUCCOLAM 2,5 mg - n° de lot 1311039 - Péremption 30/04/2015
BUCCOLAM 5 mg - n° de lot 1311040 - Péremption 31/05/2015
BUCCOLAM 5 mg - n° de lot 1304032 - Péremption 01/12/2014
BUCCOLAM 7,5 mg - n° de lot 1308014 - Péremption 31/01/2015
BUCCOLAM 7,5 mg - n° de lot 1311041 - Péremption 31/05/2015
BUCCOLAM 7,5 mg - n° de lot 1303025 - Péremption 01/08/2014
BUCCOLAM 7,5 mg - n° de lot 1304034 - Péremption 01/09/2014
BUCCOLAM 10 mg - n° de lot  1308013 - Péremption 31/01/2015
BUCCOLAM 10 mg - n° de lot  1304035 - Péremption 30/11/2014
BUCCOLAM 10 mg - n° de lot  1303026 - Péremption 01/08/2014

Les lots concernés par le rappel à l'hôpital uniquement sont :

BUCCOLAM 2,5 mg - n° de lot 1401042 - Péremption 30/04/2015
BUCCOLAM 5 mg - n° de lot 1303024 - Péremption 30/09/2014
BUCCOLAM 7,5 mg - n° de lot  1401043 - Péremption 31/05/2015
BUCCOLAM 10 mg - n° de lot  1303027 - Péremption 30/09/2014
BUCCOLAM 10 mg - n° de lot  1401044 - Péremption 30/06/2015
BUCCOLAM 10 mg - n° de lot  1401072 - Péremption 30/06/2015

Le laboratoire Viropharma précise qu'aucun risque patient n'a été mis en évidence à ce jour.

Pour mémoire 
Le midazolam est un dérivé du groupe des imidazobenzodiazépines.
Son action pharmacologique  est caractérisée par une durée courte en raison d'un métabolisme rapide. Le midazolam a un effet anticonvulsivant. Il exerce également des effets sédatifs et hypnotiques prononcés et des effets anxiolytiques et myorelaxants.

BUCCOLAM solution buccale en seringue préremplie (midazolam) est indiqué dans le traitement des crises convulsives aiguës prolongées chez les nourrissons, jeunes enfants, enfants et adolescents (de 3 mois à moins de 18 ans). 
BUCCOLAM ne doit être utilisé par les parents/accompagnants que lorsqu'un diagnostic d'épilepsie a été fait. 
Chez les nourrissons âgés de 3 à 6 mois, le traitement doit être administré en milieu hospitalier afin d'assurer une surveillance et de disposer d'un équipement de réanimation.

Pour aller plus loin
Alerte MED 14/A018/B022 - Buccolam 2,5mg - 5mg - 7,5mg et 10mg, solution buccale - Laboratoire Viropharma - Rappel de lots (ANSM, 17 avril 2014)
BUCCOLAM : mise en place d'un plan de gestion des risques (Vidal, 05 Avril 2013)

CHLORURE DE SODIUM BAXTER 0,9 % VIAFLO en poche de 250 ml : rappel de 2 lots
17 avril 2014 00:00

Deux lots de CHLORURE DE SODIUM BAXTER 0,9 % VIAFLO en poche de 250 ml font l'objet d'un rappel de lots en raison d'un risque de fuite.

Le laboratoire Baxter, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a procédé au rappel des lots suivants de CHLORURE DE SODIUM 0,9 % VIAFLO en poche de 250 ml (code DPE 1322, CIP 3400935958440) :

lot 14B01G60 (péremption 31/01/2016) ;
lot 14B02G60 (péremption 31/01/2016).

En effet, un problème dans le procédé de soudure de la poche sur une des lignes de remplissage Viaflo a été identifié. Ce défaut est susceptible d'être à l'origine de fuites au niveau de la jonction entre les soudures horizontales de la poche et la gondole, et d'entraîner la
présence de solution dans le suremballage de la poche avant l'utilisation.

Dans le communiqué de l'ANSM, le laboratoire précise qu'"aucun signalement d'événement indésirable et réclamation associés à cette anomalie n'ont été identifiés".

Pour aller plus loin
Chlorure de sodium 0,9 % Viaflo, solution pour perfusion - Laboratoire Baxter - Rappel de lots (ANSM, 17 avril 2014)

ELONVA solution injectable SC (corifollitropine alfa) : premier stimulant folliculaire d'action prolongée
16 avril 2014 00:00

ELONVA solution injectable SC est une nouvelle spécialité indiquée dans la stimulation ovarienne contrôlée chez les femmes traitées dans le cadre d'un programme d'assistance médicale à la procréation. Son principe actif, la corifollitropine alfa, est le premier
stimulant folliculaire à effet prolongé. Une seule injection sous-cutanée de la dose recommandée d'ELONVA peut ainsi remplacer les 7 premières injections quotidiennes d'une FSH(rec).

ELONVA solution injectable sous-cutanée (SC) en seringue préremplie est indiqué dans la stimulation ovarienne contrôlée (SOC) en association avec un antagoniste de la GnRH pour induire le développement de follicules multiples chez les femmes traitées dans le cadre d'un
programme d'assistance médicale à la procréation (AMP).
ELONVA est disponible sous 2 dosages : 100 μg et 150 μg.

D'un point de vue pharmacologique
ELONVA se compose de corifollitropine alfa, un nouveau principe actif produit par la technique de l'ADN recombinant à partir d'une lignée cellulaire ovarienne de hamster chinois.
La corifollitropine alfa est conçue comme un stimulant folliculaire à effet prolongé ayant le même profil pharmacodynamique que la FSH recombinante (rec), mais avec une durée d'activité FSH nettement prolongée.
La longue durée d'action de l'activité FSH a pu être obtenue en ajoutant le peptide carboxy-terminal de la sous-unité bêta de la gonadotrophine chorionique humaine (hCG) à la chaîne bêta de la FSH humaine.

Place d'ELONVA dans la stratégie thérapeutique
Selon la synthèse d'avis de la Commission de la transparence, ELONVA, en association à un antagoniste de la GnRH, est, comme les autres gonadotrophines, un médicament de première intention pour induire le développement de follicules multiples :

chez les femmes traitées dans le cadre d'un programme d'assistance médicale à la procréation,
à l'exclusion des femmes ayant un risque d'hyperstimulation ovarienne : antécédents d'hyper-réponse ou de syndrome d'hyperstimulation ovarienne (stimulation antérieure ayant abouti à plus de 30 follicules de diamètre supérieur à 11 mm ou à un nombre de follicules
antraux > 20), syndrome des ovaires polykystiques, nombre de follicules antraux > 20.

L'avantage d'une seule injection est pondéré par un risque accru d'hyperstimulation ovarienne.

Une durée d'action de 7 jours
Après l'administration de la dose recommandée, les concentrations sériques de la corifollitropine alfa sont suffisantes pour maintenir la croissance de follicules multiples pendant une semaine entière. Une seule injection sous-cutanée de la dose recommandée d'ELONVA peut
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remplacer les 7 premières injections quotidiennes d'une FSH(rec), quelle qu'elle soit, dans un cycle de traitement de stimulation ovarienne contrôlée afin d'obtenir dans un programme d'AMP le développement de follicules multiples et une grossesse.

Posologie en fonction du poids de la patiente
Le poids corporel est un facteur déterminant l'exposition à la corifollitropine alfa. Dans les études cliniques, les concentrations sériques de la corifollitropine alfa étaient similaires après l'administration de 100 μg de corifollitropine alfa chez les femmes de poids corporel inférieur
ou égal à 60 kg et après l'administration de 150 μg de corifollitropine alfa chez les femmes de poids corporel supérieur à 60 kg.
En pratique, chez les femmes de poids corporel inférieur ou égal à 60 kg, la dose unique préconisée est de 100 μg.
Chez les femmes de poids corporel > 60 kg, la dose unique préconisée est de 150 μg.

Schéma posologique d'ELONVA
D'une manière générale, ELONVA est prévu pour une seule et unique injection SC. Des injections supplémentaires d'ELONVA ne doivent pas être administrées au cours du même cycle de traitement.
Après l'injection d'ELONVA, aucun médicament additionnel contenant de la FSH (rec) ne doit être administré avant le 8e jour de stimulation.

Plus précisément, ELONVA est administré selon le schéma posologique suivant :

stimulation le 1er jour : ELONVA doit être administré en une injection unique sous-cutanée, de préférence dans l'abdomen, au début de la phase folliculaire du cycle menstruel ;
stimulation au 5e ou 6e jour : le traitement par un antagoniste de la Gonadotrophin Releasing Hormone (GnRH) doit être commencé le 5e ou le 6e jour de la stimulation en fonction de la réponse ovarienne, c'est-à-dire du nombre et de la taille des follicules en croissance.
La détermination simultanée des taux d'estradiol sérique peut également être utile. L'antagoniste de la GnRH est utilisé pour prévenir les pics prématurés d'hormone lutéinisante (LH) ;
stimulation au 8e jour : 7 jours après l'injection d'ELONVA au premier jour de stimulation, la SOC peut être poursuivie par des injections quotidiennes de FSH(rec) jusqu'à ce que le critère de déclenchement de la maturation ovocytaire finale (3 follicules >= 17 mm) soit
atteint. La dose quotidienne de FSH(rec) sera ajustée en fonction de la réponse ovarienne. Chez les femmes répondant de façon normale au traitement, une dose journalière de 150 UI de FSH(rec) est conseillée. En fonction de la réponse ovarienne, la FSH(rec) peut ne pas
être administrée le jour de l'administration de la gonadotrophine chorionique humaine (hCG). En général, un développement folliculaire adéquat est obtenu en moyenne vers le 9e jour de traitement (plage de 6 à 18 jours). Dès que 3 follicules >= 17 mm sont observés, une
injection unique de 5000 à 10 000 UI d'hCG est administrée le jour même ou le jour suivant pour induire la maturation folliculaire finale. 

Auto-injection possible sous conditions
Le traitement par ELONVA doit être initié par un médecin ayant l'expérience du traitement des problèmes de fertilité.
L'injection est sous-cutanée, de préférence dans l'abdomen. Elle peut être effectuée par la femme elle-même ou son partenaire, à condition que le médecin ait fourni des instructions appropriées. L'auto-injection d'ELONVA ne devra être réalisée que par des patientes
motivées, correctement formées et pouvant disposer de conseils avisés.

Conservation au réfrigérateur
ELONVA doit être conservé au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Pour plus de commodité, la patiente est autorisée à conserver le produit à une température ne dépassant pas 25 °C pendant une période ne dépassant pas 1 mois.
La seringue doit être conservée dans l'emballage extérieur à l'abri de la lumière.
Elle ne doit pas être congelée.

Identité administrative

Liste I
Surveillance particulière pendant le traitement
Prescription réservée aux spécialistes en gynécologie, en gynécologie-obstétrique, ou en endocrinologie et métabolisme
ELONVA 100 μg, boîte de 1 seringue préremplie de 0,5 ml + aiguille, CIP 3400937459013, prix public TTC = 515,48 euros
ELONVA 150 μg, boîte de 1 seringue préremplie de 0,5 ml + aiguille, CIP 3400937459181, prix public TTC = 515,48 euros
Remboursable à 100 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire MSD France

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL d'ELONVA (mise à jour du 16 avril 2014)
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence relatif à ELONVA (HAS, 22 septembre 2010)
Avis de la Commission de la transparence relatif à ELONVA (HAS, 22 septembre 2010)

FLISINT 20 mg gélule (fumagilline) : rupture de stock pour une durée indéterminée
16 avril 2014 00:00

Faisant suite à des difficultés industrielles, la spécialité FLISINT 20 mg gélule (fumagilline) est en rupture de stock effective pour une durée indéterminée.

Menacée par une rupture de stock depuis plusieurs mois (voir notre article publié le 4 novembre 2013), la spécialité FLISINT 20 mg gélule (fumagilline) est en rupture de stock effective, selon le communiqué publié aujourd'hui sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé).
"Des difficultés industrielles sont à l'origine de cette situation", indique le laboratoire sanofi dans les lettres d'information qu'il a adressées aux infectiologues et aux néphrologues pour l'une et aux pharmaciens hospitaliers pour l'autre.

A ce jour, aucune date de remise à disposition n'est communiquée.

Pour toute demande d'informations complémentaires, le laboratoire sanofi invite les professionnels de santé à contacter le département d'information médicale et scientifique aux numéros verts suivants :

pour la métropole : 0 800 394 000
pour les DOM-TOM : 0 800 626 626  

Pour mémoire
FLISINT est indiqué dans le traitement des diarrhées sévères dues à une microsporidiose intestinale à Enterocytozoon bieneusi chez les patients adultes, infectés par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), sévèrement immunodéprimés après échec d'une restauration
immunitaire par traitement antirétroviral. 
L'efficacité de la fumagilline a été établie par les résultats d'une étude en double aveugle versus placebo (EFC4918/ANRS090) incluant 12 patients de sexe masculin immunodéprimés, dont 10 infectés par le VIH et 2 avec transplantation d'organe.

Pour aller plus loin
FLISINT 20 mg, gélule (Fumagilline) - Rupture de stock (ANSM, 16 avril 2014)
Lettre du laboratoire Sanofi aux infectiologues et néphrologues (sur le site de l'ANSM, 16 avril 2014)
Lettre du laboratoire Sanofi aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 16 avril 2014)
FLISINT 20 mg gélule (fumagilline) : risque rupture de stock (sur www.vidal.fr, 4 novembre 2014)

HERCEPTIN (trastuzumab) : des unités contrefaites circulent en Europe
16 avril 2014 00:00

Les autorités européennes de santé ont signalé la présence d'une contrefaçon de l'anticancéreux HERCEPTIN (trastuzumab) dans plusieurs pays de l'Union européenne. Selon l'ANSM, il est peu probable que ces unités contrefaites soient présentes sur le marché
français. L'Agence française appelle toutefois à la vigilance des professionnels de santé.
Edit du 22 avril 2013 : L'ANSM a été informée que 2 autres médicaments anticancéreux ont été concernés par ce vol, REMICADE et ALIMTA. Il est précisé dans son communiqué qu'"aucune falsification les concernant n'a été mise en évidence à ce jour dans les
services où sont administrés ces traitements aux patients." 

La circulation de contrefaçons de l'anticancéreux HERCEPTIN (trastuzumab) dans plusieurs pays de l'Union européenne (Allemagne, Royaume Uni et Finlande) a été signalée par l'EMA (Agence européenne du médicament).
Les contrefacteurs ont utilisé comme modèle des produits volés dans un hôpital italien : le conditionnement primaire (flacon) de ces contrefaçons est de ce fait en langue italienne.
Ces produits contrefaits portent les numéros de lot suivants :

H4311B07
H4329B01
H4284B04
H4319B02
H4324B03
H4196B01
H4271B01
H4301B09
H4303B01

Edit du 23 avril 23014 : Dans un communiqué du 22 avril 2014, l'ANSM fait état d'une précision apportée par l'EMA selon laquelle 2 autres médicaments sont concernés par le vol de médicaments dans un hôpital italien, ALIMTA et REMICADE.
Bien que la présence de ces médicaments falsifiés soit, selon l'ANSM, hautement improbable sur le territoire français dans le circuit légal, les numéros de lots incriminés ont toutefois été communiqués aux professionnels de santé :

pour ALIMTA (pemetrexed) : C134092E, C021161E et C160908C ;
pour REMICADE (infliximab) : 3RMA66304, 3RMA67102, 3RMA68106 et 3RMA67602.

De nouveaux numéros de lots d'HERCEPTIN 150 mg sont par ailleurs concernés par le risque de falsification : H4105B01, H4136B02, H4150B01, H4152B04, H4168B02, H4169B01, H4171B01, H4179B02, H4184B01, H4185B02, H4194B01, H4195B01, H4261B01, H4263B02,
H4279B01, N1001B01, N1002B02, N1002B03.

Ces numéros de lots ne correspondent pas à des lots distribués sur le territoire français.

Présence improbable en France mais vigilance nécessaire
"La présence de ce produit contrefait sur le territoire français dans le circuit légal est hautement improbable" a réagi l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) dans son communiqué. L'Agence française s'appuie notamment sur les éléments
suivants :

les numéros de lots attribués aux produits contrefaits ne correspondent pas à des lots distribués en France par le laboratoire Roche ;
le médicament HERCEPTIN ne fait pas l'objet d'une distribution parallèle en France, contrairement à d'autres pays européens.

Cependant, les professionnels de santé doivent rester vigilants, en particulier s'ils identifient des unités d'HERCEPTIN suspectes, avec un conditionnement en italien.
Dans cette situation, il convient d'en informer immédiatement l'ANSM via l'adresse dvs.defauts-qualite@ansm.sante.fr.

Pour mémoire 
HERCEPTIN 150 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion est indiqué dans le traitement du cancer du sein métastatique et précoce, et du cancer gastrique métastatique.
Ce médicament n'est pas disponible en pharmacie de ville.

Pour aller plus loin
Vol d'Herceptin en Italie : l'EMA précise que deux autres médicaments sont concernés (Alimta et Remicade) - Point d'Information (ANSM, 22 avril 2014)
Identification d'Herceptin (trastuzumab) contrefait dans certains pays européens : la France n'est pas concernée à ce stade - Point d'Information (ANSM, 16 avril 2014)
EMA alerts EU healthcare professionals after vials of falsified Herceptin identified (EMA, 16 avril 2014)

Médicaments utilisés dans le double blocage du système rénine-angiotensine : les recommandations de l'ANSM
16 avril 2014 00:00

A l'issue de la réévaluation européenne des médicaments utilisés dans le double blocage du système rénine-angiotensine, de nouvelles recommandations ont été émises concernant l'association de l'aliskiren, des IEC ou des ARA II notamment chez le diabétique et
l'insuffisant rénal. Sans attendre la décision finale de la Commission européenne, l'ANSM recommande de respecter d'ores et déjà ces nouvelles précautions d'emploi.

En 2013, une réévaluation des médicaments utilisés dans le double blocage du système rénine-angiotensine (SRA), c'est-à-dire les inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC), les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II (ARA II) et l'aliskiren, a été entreprise à l'échelle
européenne afin d'évaluer le risque d'effets indésirables tels que l'hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale. La revue européenne des données s'est attachée particulièrement aux populations à risque, telles que les diabétiques ou les insuffisants rénaux.

A l'issue de ce travail, les conclusions du Comité pour l'évaluation des risque en matière de pharmacovigilance (PRAC) émises lors de sa réunion mensuelle du 7 au 10 avril 2014 sont les suivantes :

l'utilisation concomitante de l'aliskiren avec un IEC ou un ARA II doit être contre-indiquée en cas d'insuffisance rénale ou de diabète ;
il est fortement recommandé ne pas utiliser l'association IEC et ARA II chez des patients atteints de néphropathie diabétique ;
l'utilisation du double blocage chez tous les autres patients est déconseillée. 

Les résumés des caractéristiques du produit (RCP) et les notices de ces médicaments seront modifiées en conséquence.

Cas particuliers
Dans les situations exceptionnelles où le double blocage doit être réalisé, le PRAC recommande : 

que ce traitement soit mis en place par un spécialiste ;
de renforcer la surveillance biologique (kaliémie et créatininémie) et clinique (tension artérielle). 

Pour les deux ARA II candésartan et valsartan, le PRAC indique que des libellés spécifiques ont été proposés dans le contexte de leur utilisation dans l'insuffisance cardiaque.

L'ANSM recommande de suivre d'ores et déjà l'avis du PRAC
Selon la procédure européenne en vigueur, la recommandation du PRAC doit être étudiée par le Comité des médicaments à usage humain (CHMP). L'avis de ce dernier sera ensuite transmis à la Commission européenne pour adoption d'une décision finale.
D'ores et déjà, l'ANSM (Agence française de sécurité du médicament et des produits de santé) demande de prendre en compte les recommandations de précaution d'emploi émises par le PRAC pour les traitements par le double blocage du SRA avec les IEC, les ARA II et
l'aliskiren.

Pour mémoire
La réévaluation des médicaments utilisés dans le double blocage du SRA a été initiée par l'Italie en mai 2013 suite à la publication dans le BMJ d'une méta-analyse ayant porté sur 33 essais randomisés et contrôlés, ayant inclus 68 405 patients (âge moyen 61 ans, 71% d'hommes)
et dont la durée moyenne a été de 52 semaines. Cette étude a montré que le rapport bénéfice/risque de ces bithérapies n'était pas favorable en comparaison des monothérapies : le double blocage du SRA n'avait pas permis de réduire la mortalité toutes causes confondues, ni la
mortalité cardiovasculaire, et était associé à un sur-risque d'effets indésirables comme l'hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale.

Pour aller plus loin
Retour d'information sur le PRAC - Médicaments utilisés dans le double blocage du système rénine-angiotensine, à base de valproate, d'ambroxol ou de bromhexine, de codéine chez l'enfant, de testostérone, vaccins anti-HPV - Point d'information (ANSM, 14 avril 2014)
Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) - 7-10 april 2014 (EMA, 10 avril  2014)
Makani H, BangaloreD, Desouza KA, Shah A, Messeril FH. Efficacy and safety of dual blockade of therenin-angiotensin system : meta-analysis of randomized trials. BMJ. 2013 Janv 28;346:f360. dol:10.1136/bmj.f360. 

TIVICAY (dolutégravir) : nouveau principe actif dans la prise en charge de l'infection par le VIH
16 avril 2014 00:00
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TIVICAY 50 mg comprimé pelliculé se compose d'un nouveau principe actif antirétroviral, le dolutégravir. Disponible à l'hôpital, TIVICAY est indiqué, en association à d'autres médicaments antirétroviraux, dans le traitement de l'infection par le VIH chez l'adulte et
l'adolescent à partir de 12 ans.

TIVICAY 50 mg comprimé pelliculé (dolutégravir) est indiqué, en association avec d'autres médicaments antirétroviraux, dans le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), chez les adultes et adolescents à partir de 12 ans.
Cette spécialité, auparavant disponible sous ATU (autorisation temporaire d'utilisation) nominative, est désormais disponible à l'hôpital. 
TIVICAY fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

A propos du dolutégravir
Le dolutégravir est un nouveau principe actif antirétroviral qui inhibe l'intégrase du VIH en se liant au site actif de l'intégrase et en bloquant l'étape du transfert de brin lors de l'intégration de l'acide désoxyribonucléique (ADN) rétroviral, essentielle au cycle de réplication du VIH.

Une posologie à adapter selon le profil virologique et la prise d'autres médicaments
TIVICAY doit être prescrit par un médecin expérimenté dans la prise en charge de l'infection par le VIH.

Chez les patients adultes infectés par le VIH-1 sans résistance à la classe des inhibiteurs d'intégrase (confirmée ou cliniquement suspectée), la posologie recommandée de dolutégravir est de 50 mg (1 comprimé) 1 fois par jour par voie orale.
Dans cette population, TIVICAY doit être administré 2 fois par jour (50 mg 2 fois par jour) en cas de prise concomitante avec certains médicaments, comme par exemple l'efavirenz, la névirapine, l'association tipranavir/ritonavir ou la rifampicine. En effet, ces médicaments peuvent
entraîner une diminution de la concentration plasmatique de dolutégravir et réduire son effet thérapeutique.

Chez les patients adultes infectés par le VIH-1 avec résistance à la classe des inhibiteurs d'intégrase (confirmée ou cliniquement suspectée), la posologie recommandée de dolutégravir est de 50 mg (1 comprimé) 2 fois par jour. La décision d'utiliser le dolutégravir chez ces
patients est basée sur le profil de résistance aux inhibiteurs d'intégrase.
Dans cette population, l'administration concomitante de TIVICAY et de certains médicaments (par exemple : efavirenz, névirapine, tipranavir/ritonavir ou rifampicine) doit être évitée.

Chez les adolescents (âgés de 12 à 17 ans et pesant au moins 40 kg) infectés par le virus VIH-1 sans résistance aux inhibiteurs d'intégrase, la dose recommandée de dolutégravir est de 50 mg (1 comprimé) 1 fois par jour.

La prise concomitante de nourriture doit être envisagée selon les cas
TIVICAY peut être pris avec ou sans nourriture.
En présence d'une résistance à la classe des inhibiteurs d'intégrase, TIVICAY doit être préférentiellement pris avec de la nourriture pour augmenter l'exposition (en particulier chez les patients porteurs de mutations Q148).

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle 
Renouvellement non restreint
Flacon de 30, CIP 3400927714634
Prise en charge selon les conditions définies à l'article L.162-16-5-2 du code de la Sécurité sociale. Demande d'admission au remboursement ou de l'agrément Collectivités à l'étude.
Laboratoire VIIV Healthcare

TYPHIM Vi : remise à disposition normale depuis le 8 avril 2014
16 avril 2014 00:00

Après plusieurs mois de distribution contingentée, le vaccin typhoïdique TYPHIM Vi est à nouveau disponible normalement. 

En septembre 2013, après une période de rupture de stock, la distribution contingentée du vaccin typhoïdique TYPHIM Vi solution injectable IM ou SC en seringue pré-remplie avait permis la remise à disposition partielle de cette spécialité en ville et à l'hôpital. 
Depuis le 8 avril 2014, TYPHIM Vi est à nouveau disponible normalement, mettant fin au contingentement mis en place à l'automne 2013.

Pour mémoire
TYPHIM Vi se compose de Salmonella typhi polyoside capsulaire vi purifié souche ty2.
Ce vaccin typhoïdique polyosidique est indiqué en prévention de la fièvre typhoïde chez les adultes et les enfants de plus de 2 ans, en particulier chez les voyageurs se rendant en zone d'endémie, les migrants, le personnel de santé et les militaires.

Pour aller plus loin
TYPHIM Vi, solution injectable en seringue pré-remplie. Vaccin typhoïdique polyosidique - Remise à disposition normale (ANSM, 14 avril 2014)

Médicaments et personnes âgées : "il faut arriver à être prudent" Dr Christophe Trivalle, gériatre
15 avril 2014 00:00

 Les personnes âgées, en particulier si elles sont atteintes d'une ou plusieurs pathologies, prennent souvent de nombreux médicaments. Quelles sont les principales erreurs à éviter ? Les conseils du Dr Christophe Trivalle, gériatre à l’Hôpital Paul Brousse (Villejuif,
APHP).

Vous pouvez visualiser les 5 autres vidéos issues de cette interview en cliquant ici.

Le Dr Trivalle est notamment l’auteur de "Vieux et malade : la double peine !", paru en 2010, et de l’abrégé Masson "Gérontologie préventive : Eléments de prévention du vieillissement pathologique", paru en 2009. 

Le site du Dr Trivalle : http://gerontoprevention.free.fr

VIDAL : Combien de médicaments par jour prennent les plus de 70 ans ?
Dr Christophe Trivalle : Les médicaments, en moyenne après 70 ans, c'est 4 à 6 par jour, quel que soit le pays considéré : toutes les études montrent les mêmes résultats, que ce soit en Europe du nord, aux États-Unis ou au Japon, on tombe toujours à une moyenne à peu près
de 5 médicaments. Il faut bien reconnaître aussi que si vous avez une pathologie cardio-vasculaire et que vous allez voir un cardiologue, vous arrivez tout de suite quasiment à 5 médicaments. Cela va très vite, entre les antihypertenseurs, les statines, les traitements type
aspirine... Rapidement les sujets âgés on plusieurs médicaments avec un risque d'iatrogénie important. Le risque semble commencer vraiment au-delà de 7 molécules différentes.

VIDAL : Comment tenter de diminuer ce risque de iatrogénie ?
Dr Christophe Trivalle : C'est vrai que l'idée c'est quand même de pouvoir diminuer le plus possible. Mais on ne peut pas se fixer des objectifs du type "3 médicaments par jour", c'est impossible. Il faut quand même travailler avec une certaine logique et une certaine efficacité par
rapport aux pathologies. Souvent quand même, la plupart du temps les médicaments sont justifiés et il faut donc arriver à être prudent et à respecter les règles de bonne prescription.

VIDAL : Quelles sont les interactions médicamenteuses les plus fréquentes ?
Dr Christophe Trivalle : Il y a tout ce qui est anticoagulant et interaction. Les interactions entre médicaments sont assez multiples, nombreuses. Il y a tout ce qui concerne le cytochrome P450 au niveau du foie. Il y a même les interactions maintenant que l'on connaît un peu, avec
les aliments : par exemple lorsque l'on boit du jus de pamplemousse il y a plein de médicaments qu'on ne peut pas prendre simultanément. La complexité des choses fait que l'on a besoin de faire de la formation continue, de se tenir au courant de toutes ces nouveautés et chez le
sujet âgé, ce n'est pas toujours facile de bien analyser toutes les conséquences possibles de la prescription d'un médicament.

VIDAL : Comment gérez-vous, en gériatrie, l'arrivée de nouveaux médicaments ?
Dr Christophe Trivalle : j'ai un peu une règle : disons qu'au-delà de 80 ans, j'essaye d'éviter les nouveaux médicaments. Parce qu'il y a quand même un peu de recul, il y a eu des anti- parkinsoniens, il y a eu les antibiotiques, différentes molécules qui ont été mises sur le marché
mais qui n'avaient pas été étudiées au-delà de 80 ans et on est quasiment sûrs que si l'on a un accident, c'est chez quelqu'un de plus de 80 ans que l'on va l'avoir.

Avec les nouveaux anticoagulants oraux (il paraît que maintenant que l'on dit anticoagulant oral direct, AOD), l'effet secondaire principal, la grosse différence ce serait le risque accru d'hémorragies digestives. Et nous, effectivement, les 2 ou 3 personnes que j'ai vues avec ces
médicaments ont eu des hémorragies digestives. C'est peut-être moins grave une hémorragie digestive qu'une hémorragie cérébrale mais pour l'instant, il n'y a pas de surveillance, on n'a pas de test pour surveiller et on n'a pas d'antidote, donc c'est un peu risqué d'aller prescrire
ces médicaments après 80 ans. Mais cela commence à se faire et il y a des études qui sont mises en place avec des registres de surveillance, chez les gens âgés notamment, par la Société Française de Gériatrie et Gérontologie.

VIDAL : Y-a-t-il d'autres mesures de précaution particulières à prendre avec les médicaments en gériatrie ?
Dr Christophe Trivalle : Chez le sujet âgé, la difficulté c'est que, notamment, il y a des modifications pharmacocinétiques soit au niveau de l'absorption, soit au niveau de la diffusion ou de l'élimination et il faut donc tenir compte de cela par rapport aux médicaments. La
principale c'est l'élimination rénale avec le calcul de la clairance de la créatinine. La règle, c'est plutôt d'utiliser la formule de Cockcroft, qui est une formule qui sous-évalue la clairance mais, du coup, qui entraîne la plus grande prudence par rapport aux médicaments. Alors que
l'équation MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) a plutôt tendance, chez les sujets âgés, à surestimer la clairance, surtout chez la femme de petit poids :  chez l'homme, en règle générale cela fait à peu près les mêmes calculs, mais chez la femme de petit poids il y a une
grosse différence.

Il faut aussi prendre en compte le volume de diffusion : on sait qu'avec l'âge, il y a une accumulation de graisses, donc les médicaments lipophiles ont un volume de distribution plus important et vont s'accumuler. C'est par exemple le cas des patchs de Durogesic, la morphine en
patch, où il y a une accumulation. Lorsqu'on enlève le patch, normalement déjà l'effet se prolonge 48 à 72 h, mais chez les sujets âgés cela peut se prolonger encore plus longtemps. Donc il y a tout un tas d'éléments comme cela qui sont à connaître et qui sont à mesurer, à
évaluer, imposant d'être précautionneux au moment où l'on utilise tel ou tel type de médicaments.

Propos recueillis par Jean-Philippe Rivière le 19 mars à l'Hôpital Paul Brousse (Villejuif).

En savoir plus :
- "Interactions médicamenteuses et cytochromes", ANSM
- "Interaction médicaments et pamplemousse - Point d'information", ANSM, 2012
- "Estimation de la fonction rénale par l'équation MDRD : intérêt et limites pour l'adaptation des doses de médicaments", Françoise Livio, Jérôme Biollaz, Michel Burnier, Rev Med Suisse 2008;4:2596-2600

Sur VIDAL.fr : "Nouveaux anticoagulants oraux (NACO) : état des lieux et plan d'actions pour renforcer leur bon usage", novembre 2013

Vaccins contre certains papillomavirus humains : que disent les études utilisées par les autorités sanitaires ?
15 avril 2014 00:00

Depuis plusieurs semaines, de multiples articles relaient les plaintes de patientes vaccinées contre les papillomavirus humains (HPV) les plus fréquents (vaccins Gardasil et Cervarix). Ce relai renforce probablement les doutes d’une partie des Français sur l’intérêt
de cette vaccination, ce qui risque de compliquer l’extension de la couverture vaccinale souhaitée par les autorités de santé françaises. 

En réponse à ces plaintes, il est en général avancé par les autorités et experts que les études observationnelles ne montrent pas de surrisque évident, alors que les preuves d’efficacité sont très nettes.

Retour sur les éléments qui ont conduit les autorités sanitaires de la plupart des pays occidentaux à recommander cette vaccination.  

Sur la nécessité d'un renforcement de la prévention du cancer du col : un "fardeau de santé publique important", selon la HAS et l'InVS
Dans son avis du 20 mars 2013 sur le Gardasil, la Commission de la transparence (Haute Autorité de Santé, ou HAS) souligne qu'au vu des données d'incidence et d'impact sur la qualité de vie, "le fardeau de santé publique représenté par le cancer du col, les lésions
précancéreuses vulvaires et du vagin et les verrues génitales est important".

Les arguments épidémiologiques, notamment développés par la HAS et l'InVS :
- L'incidence du cancer invasif du col de l'utérus en France est estimée à 2 810 nouveaux  cas par an (projections InVS 2011). Il est ainsi le 10ème cancer le plus fréquent chez la  femme. Le nombre de décès par cancer est estimé à 998 en 2011, ce qui place le cancer du
col de l'utérus au 13ème rang des décès par cancer chez la femme en 2011.
- L'épidémiologie des lésions précancéreuses vulvaires et vaginales est peu documentée en France. Leur progression vers un carcinome est rare. Les cancers vulvaires et vaginaux demeurent rares et représentent respectivement 3% et moins de 2% des cancers 
gynécologiques.
- La prévalence et l'incidence des verrues génitales sont difficiles à apprécier. Selon les estimations, en France l'incidence annuelle des condylomes serait de 107 nouveaux cas pour 1000 habitants. Ces lésions, bien que ne mettant pas en jeu le pronostic vital des patients,
ont une répercussion importante sur la qualité de vie.

Or la majorité (70 % environ) des infections à papillomavirus humain (HPV) sont liés aux sérotypes 16 et 18, sérotypes visés par le Cervarix (le Gardasil vise également les HPV 6 et 11).

Les laboratoires et autorités sanitaires ont donc estimé qu'en complément du dépistage par frottis, un vaccin est utile contre ce "fardeau de santé publique", à condition qu'il soit efficace, bien toléré, délivré avant une primo-infection (donc avant un rapport sexuel non
protégé) et administré à une part importante de la population cible (au moins 80 %).

Sur l'efficacité : plus de 93 % de baisse des lésions pré-cancéreuses liées aux HPV ciblés, selon le HCSP et le CDC américain
Vacciner contre les souches de papillomavirus humains les plus fréquentes a donc pour objectif de diminuer la survenue de cancers du col de l'utérus et leur mortalité. Mais pour vérifier avec certitude la validité de cette hypothèse, il faut attendre 15 à 20 ans (délai pour que
l'infection évolue en éventuel cancer) après le début des vaccinations.

Les résultats d'efficacité actuels, sur lesquels s'appuient les autorités sanitaires et les professionnels de santé, sont donc, pour le moment, l'efficacité de la production d'anticorps spécifiques après l'injection du vaccin et la diminution des lésions précancéreuses liées
aux HPV ciblés par Gardasil et Cervarix :  

- Du côté de la production d'anticorps,  les études ont montré une production et une persistance des anticorps spécifiques jusqu'au 60ème mois, à un taux supérieur à celui de l'immunité naturelle chez les femmes de 16 à 26 ans au moment de la vaccination, résume la
Commission de la transparence.

- Du côté des lésions précancéreuses, la vaccination complète (3 doses) de jeunes filles non infectées jusqu'à l'injection de la troisième dose a entraîné une réduction de 98 % des lésions CIN2 (dysplasie modérée) ou plus liées aux HPV 16/18, rappelle le Haut Comité de
Santé Publique dans son rapport d'octobre 2011 (selon les données à l'appui de l'autorisation de mise sur le marché -AMM-, données provenant de 4 études sur 4 ans, réalisées auprès de 21 000 jeunes femmes de 16 à 25 ans). A l'inverse, 85 % de celles qui avaient reçu un
placebo présentaient de telles lésions dues à l'infection par l'HPV 16 ou le 18, précise l'EMA (Agence européenne du médicament). Par contre, cette protection n'est que de 51 % des jeunes filles "en intention de traiter" (c'est-à-dire ayant reçu au moins une dose de
vaccin ou placebo, infectées ou non, les cas ayant été pris en compte dans le mois suivant la 1ère injection). De plus, si l'on considère tous les HPV, elle n'est de 18 %, pourcentage faible et souvent repris comme argument contre cette vaccination. D'autres études, plus
récentes (NEJM 2007, Lancet 2009 et Cancer Prev Res 2009) ont également été compilées par le CDC (Center for Diseases Control and prevention, agence gouvernementale américaine), dans un avis publié le 31 janvier 2014 : elles montrent une diminution de plus de 93 % des
lésions précancéreuses associées aux HPV 16 et 18, au niveau du col, du vagin et de la vulve. L'étude du NEJM montre une efficacité préventive de 17 % vis-à-vis de l'ensemble des HPV.

Vu l'importance de la diminution des lésions liées aux HPV ciblés, il est probable que l'incidence des cancers du col de l'utérus diminuera aussi de manière significative chez les femmes vaccinées avant toute infection. Mais, comme nous l'avons dit précédemment, il
faudra encore attendre une dizaine d'années pour en être certains, et il reste des interrogations sur l'ampleur de cette baisse, ces vaccins ne couvrant pas toutes les souches virales.

Sur les risques des deux vaccins : pas de surrisque enregistré lors des différentes études, selon l'ANSM et le CDC 
Le suivi des effets indésirables survenus, effectué par les systèmes de pharmacovigilance (français et internationaux), n'a pas montré de surrisque évident avec cette vaccination :
- l'ANSM a  constaté l'absence de signal statistique montrant un surrisque éventuel de sclérose en plaques ou autres maladies auto-immunes avec le Gardasil : "Le nombre de maladies auto-immunes reste faible au regard de la population exposée", a précisé l'ANSM
dans une mise au point du 10 avril 2014 (voir notre article).
- Il n'y a pas eu non plus d'augmentation du nombre de narcolepsies, toujours selon l'ANSM citée fin 2011 par la Commission de la transparence : "compte tenu de la notification de cas de narcolepsie avec cataplexie qui ont été imputés à l'adjuvant lipidique AS03 (composition
: Vitamine E et Squalène dans une émulsion huile-dans-l'eau) dans le cadre de la vaccination antigrippale, l'ANSM a été consultée et a confirmé qu'il n'y a pas de signal similaire observé avec aucun des vaccins anti-HPV de composition différente en adjuvant".
- Parmi  600 588 doses de vaccins anti-HPV administrées aux femmes âgés de 9-26 ans et suivies par le CDC, aucune augmentation significative du risque n'a non plus été observée pour aucun des événements indésirables pré-spécifiés après la vaccination, y
compris le syndrome de Guillain-Barré, des convulsions, syncopes, l'appendicite, accident vasculaire cérébral, la maladie thromboembolique veineuse, ou l'anaphylaxie et autres réactions allergiques.

Par ailleurs, il ne semble pas que la vaccination de masse contre les HPV favorise l'émergence d'autres souches, même si, là aussi, il est trop tôt pour se prononcer définitivement.

Les éléments objectifs rassemblés par les autorités sanitaires américaines et françaises plaident donc en faveur d'une bonne tolérance de ce vaccin.

Mais le fait qu'il soit injecté au moment de l'adolescence, période fréquente de l'émergence de maladies auto-immunes, peut brouiller l'interprétation de la survenue d'effets indésirables de type auto-immuns (cette maladie est-elle liée au vaccin ou y avait-il une
prédisposition, allait-elle se déclencher de toute façon à l'adolescence ? Si oui, comment détecter ces prédispositions avant la vaccination ?).

De plus, il existe encore des doutes, notamment dans le grand public, sur la tolérance de certains adjuvants, doutes sur lesquels surfent depuis des années les "anti-vaccination". Et ce malgré les avis rassurants des autorités sanitaires, comme cet avis de juillet 2013
du HCSP, qui estime que "les données scientifiques disponibles à ce jour ne permettent pas de remettre en cause la sécurité des vaccins contenant de l'aluminium, au regard de leur balance bénéfices/risques".
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Enfin, 5 ans après l'Autriche, le Japon a décidé mi-2013 de suspendre sa recommandation de vaccination systématique en attendant de nouvelles études. Cette suspension (de la recommandation, et non de la vente des vaccins) a été décidée en raison du constat d'une
survenue plus importante de signalements d'effets secondaires chez les Japonaises vaccinées contre les HPV (par rapport à ceux signalés avec d'autres vaccins), survenue plus fréquente dont il n'est pas établi qu'elle soit liée à la vaccination.

Les doutes actuels sur la tolérance de ces vaccins sont probablement également liés à une conjonction de phénomènes supplémentaires : doutes sur une sous-déclaration des effets indésirables, variabilité des politiques de santé (le protocole évolue régulièrement),
assertions largement diffusées dans les médias sur une intolérance aux adjuvants vaccinaux et témoignages de jeunes filles affectée par telle ou telle pathologie grave, apparue après l'injection de Gardasil. Il est malheureusement difficile d'y répondre point par point, seul le
recul et les études cliniques permettront de confirmer avec certitude, il faut le souhaiter, la bonne tolérance de cette vaccination.

Il est également à noter que le grand public semble s'interroger surtout sur d'éventuels surrisques (interrogations majorées et amplifiées par les "anti-vaccinations"), surrisques qui seront plus clairement infirmés (ou confirmés) par les études observationnelles ultérieures.
Alors que du côté de certains professionnels de santé, comme ces 650 médecins pétitionnaires réclamant une mission parlementaire, on s'inquiète plutôt du "pari efficacité" qui contrebalancerait un éventuel surrisque mineur non encore détecté, mais qui n'est pas encore
formellement démontré.

Une partie des professionnels de santé s‘inquiète aussi d'une possible collusion des experts et politiques avec les laboratoires, collusion qui aurait pu biaiser les décisions nationales et internationales d'autorisation de cette vaccination. A l'inverse d'autres experts et
 médecins, comme ceux de ces 7 sociétés savantes, défendent l'utilité de cette vaccination et sont consternés par la campagne médiatique actuelle.

En conclusion : pas de risques évidents, une efficacité quasi-certaine sur les virus ciblés, mais à confirmer… et des frottis à optimiser !
La décision de l'opportunité de la vaccination contre les HPV 16 et 18 repose donc sur 3 éléments principaux relevés par les autorités sanitaires :
- elle répond à un problème de santé publique non négligeable;
- les vaccins Gardasil et Cervarix semblent très efficaces, mais les études sont basées seulement, pour l'instant, sur des marqueurs intermédiaires (anticorps, lésions précancéreuses) : il  faut donc attendre encore une dizaine d'années pour vraiment objectiver cette efficacité
(également conditionnée au taux de couverture vaccinale);
- les études préliminaires et réalisées depuis la mise sur le marché ne montrent pas de risques particuliers, malgré des doutes liés à plusieurs cas graves médiatisés et le changement de politique sanitaire en Autriche et au Japon, qui oeuvrent pour en savoir plus.  

Par ailleurs, une étude menée en 2009 par l'InVS (Institut de Veille sanitaire) auprès de 508 adolescentes a montré que seules 44,5 % de celles qui étaient vaccinées savaient qu'il fallait continuer le dépistage par frottis.

Or, le frottis permet de détecter des lésions précancéreuses et cancéreuses du col et ainsi de soigner plus précocement ce cancer, voire d'éviter son apparition, rappelle l'institut National du Cancer. Mais pour le moment, en France, moins de 60 % des femmes de 25 à
65 ans font ce test régulièrement.La généralisation du frottis de dépistage tous les 3 ans chez les femmes de 25 à 65 ans pourrait pourtant permettre de poursuivre et d'amplifier la baisse de l'incidence des cancers du col déjà constatée depuis les années 80.  Une telle
amplification est de la responsabilité des professionnels de santé (qui n'ignorent pas sa nécessité), mais aussi des pouvoirs publics, qui pourraient, par exemple, faire une campagne d'information auprès des femmes sur l'intérêt des frottis réguliers.

Pour lutter plus efficacement contre cette infection susceptible, chez certaines femmes, de dégénérer en cancer, il faudrait donc à la fois renforcer le dépistage régulier par frottis et améliorer la connaissance des professionnels et du grand public sur cette vaccination,
afin de la pratiquer avec le maximum de sécurité possible, ce qui permettrait alors, comme souhaité par les autorités sanitaires, d'élargir la couverture vaccinale pour tenter d'endiguer cette infection et ses conséquences. Vaste défi…

Jean-Philippe Rivière

En savoir plus (par ordre de citation) :
 - "Avis de la Commision de la Transparence sur le Gardasil", Haute Autorité de Santé, mars 2009
- "Projection de l'incidence et de la mortalité par cancer en France en 2011 - Rapport technique", InVS, 2011
- "Le vaccin Gardasil® et la stratégie de prévention globale des cancers du col de l'utérus", HCSP, novembre 2011
- Gardasil, sur le site de l'EMA
- "CDC Grand Rounds: Reducing the Burden of HPV-Associated Cancer and Disease", CDC, janvier 2014
- "Gardasil : actualisation des données de sécurité sur le vaccin contre les papillomavirus humains - Point d'information", ANSM, 10 avril 2014
- "Aluminium et vaccins", HCSP, juillet 2013
- "Health ministry withdraws recommendation for cervical cancer vaccine",  The Ajashi Shimbun, 15 juin 2013
- "Pétition pour la mise en place d'une mission parlementaire sur le Gardasil", Med'Ocean, avril 2014
- "AFPA-ANDPE-CNGOF-GPIP-SFCPCV-SFP-SPILF. Pétition pour la vaccination papillomavirus ",  avril 2014
- "Enquête sur les connaissances, opinions et comportements des lycéens autour des Human Papilloma Virus (HPV), France, Alpes-Maritimes", InVS, 2009
- "Cancer du col de l'utérus - Deux démarches complémentaires pour se protéger efficacement : La vaccination dès 11 ans puis le frottis, tous les 3 ans, de 25 à 65 ans", INCa, avril 2013

Sur VIDAL.fr : "GARDASIL : les données de pharmacovigilance "ne remettent pas en cause le rapport bénéfice/risque favorable" (ANSM)"

AMIKACINE MYLAN 500 mg poudre pour solution injectable : retrait d'un lot
14 avril 2014 00:00

Un lot d'AMIKACINE MYLAN 500 mg poudre pour solution injectable est rappelé suite à une erreur dans le code Datamatrix.

Le laboratoire Mylan, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a procédé au rappel du lot n° B2058 d'AMIKACINE MYLAN 500 mg poudre pour solution injectable (péremption 04-2016, boîtes de 20 flacons, CIP
3400956810390).

Cette mesure de précaution fait suite à la découverte d'une erreur au niveau du code DATAMATRIX qui correspond au dosage 250 mg au lieu de 500 mg.
Toutes les autres informations figurant sur les éléments du conditionnement (code CIP en clair, code barre, N° de lot et date de péremption) sont correctes.

Pour mémoire
Les indications de l'AMIKACINE MYLAN 500 mg poudre pour solution injectable procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de l'amikacine.
Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles.

En monothérapie, elles sont limitées aux infections à bacille Gram négatif définis comme sensibles, notamment dans leurs manifestations rénales et urologiques.
L'association de l'amikacine avec un autre antibiotique pourra être justifiée dans certaines infections à germes sensibles en se basant sur les données bactériologiques, en particulier dans leur manifestations :

rénales, urologiques et génitales ;
septicémiques et endocarditiques ;
méningées (en y adjoignant un traitement local) ;
respiratoires ;
cutanées (staphylococcie cutanée maligne de la face) ;
articulaires.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.     

Pour aller plus loin
Alerte MED 14/B021 : Amikacine Mylan 500 mg, poudre pour solution injectable - Laboratoire Mylan - Retrait de lot (ANSM, 11 avril 2014)

MIDAZOLAM AGUETTANT 1 mg/ml solution injectable IV : retrait de 4 lots
14 avril 2014 00:00

Quatre lots de MIDAZOLAM AGUETTANT 1 mg/ml solution injectable IV sont rappelés en raison d'une mention erronée de la concentration imprimée sur l'un des côtés de l'étui.

Le laboratoire Aguettant, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a procédé au rappel des lots suivants de MIDAZOLAM AGUETTANT 1 mg/ml solution injectable intraveineuse (CIP 3400956487110) :

lot 4300490, péremption 05/2016 ;
lot 4300696, péremption 09/2016 ;
lot 4300765, péremption 07/2016 ;
lot 4300931, péremption 01/2017.

Ce rappel fait suite à une erreur sur la mention de la concentration imprimée sur un des côtés de l'étui. La concentration indiquée est 5 mg/mL au lieu de 1 mg/mL.

Pour mémoire
MIDAZOLAM AGUETTANT est un hypnotique et un sédatif à action rapide dont les indications sont :
Chez l'adulte :

SEDATION VIGILE, avant et pendant les procédures à visée diagnostique ou thérapeutique, avec ou sans anesthésie locale.
ANESTHESIE

Prémédication avant l'induction de l'anesthésie,
Induction de l'anesthésie,
Agent sédatif en association avec d'autres agents anesthésiques/analgésiques.

SEDATION EN UNITE DE SOINS INTENSIFS.

Chez l'enfant

SEDATION VIGILE, avant et pendant les procédures à visée diagnostique ou thérapeutique, avec ou sans anesthésie locale.
ANESTHESIE

Prémédication avant l'induction de l'anesthésie.
SEDATION EN UNITE DE SOINS INTENSIFS.     

Pour aller plus loin
Alerte MED 14/B20 : Midazolam Aguettant 1 mg/ml, solution injectable - Laboratoire Aguettant - Retrait de lots (ANSM, 11 avril 2014)

ORENCIA (abatacept) : désormais disponible en solution injectable SC en seringue préremplie
14 avril 2014 00:00

Une nouvelle présentation d'ORENCIA est disponible en solution injectable sous-cutanée, présentée en seringue préremplie dosée à 125 mg d'abatacept par ml. Elle est indiquée dans le traitement de 2e intention de la polyarthrite rhumatoïde et doit être
administrée dans les 24 heures suivant une dose de charge d'ORENCIA 250 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion IV.

Une nouvelle présentation d'ORENCIA (abatacept) est disponible dans le traitement de 2e intention de la polyarthrite rhumatoïde. Il s'agit d'ORENCIA 125 mg solution injectable SC (sous-cutanée) en seringue préremplie (1 ml).
Cette présentation s'ajoute à ORENCIA 250 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion IV (intraveineuse), déjà commercialisée.

Selon l'avis de la Commission de la transparence (3 décembre 2013), "la présentation en administration sous-cutanée d'ORENCIA constitue une nouvelle option thérapeutique dans la prise en charge des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde nécessitant un traitement par
biothérapie. Sa non-infériorité par rapport à la forme intraveineuse d'abatacept et à l'adalimumab (sous-cutané) a été démontrée. En l'absence de comparaison directe, sa place par rapport aux autres biothérapies disponibles (à l'exception de l'adalimumab) ne peut être
précisée." 
Il est indiqué dans ses conclusions que "La mise à disposition de la forme à administration sous-cutanée pourrait avoir un impact sur l'organisation du système de soins en permettant la prise en charge en ville de certains patients préalablement traités à l'hôpital. Toutefois, cet
impact est difficile à évaluer à ce stade."

Dans quelle indication ?
ORENCIA 125 mg solution injectable SC, en association avec le méthotrexate, est indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active modérée à sévère chez les patients adultes ayant eu une réponse inadéquate à un traitement antérieur par un ou plusieurs
traitements de fond (DMARDs) incluant le méthotrexate (MTX) ou un inhibiteur du facteur de nécrose tumorale (TNF).
Une réduction de la progression des dommages structuraux et une amélioration des capacités fonctionnelles ont été démontrées lors du traitement associant l'abatacept au méthotrexate.

Les schémas posologiques
Chez l'adulte, le traitement doit être initié avec une dose de charge administrée par perfusion intraveineuse en utilisant ORENCIA 250 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion IV. 
La première injection SC de 125 mg d'ORENCIA doit être administrée dans les 24 heures suivant cette dose de charge. Les injections suivantes seront réalisées 1 fois par semaine. 

Chez les patients qui ne peuvent pas recevoir de perfusion, les injections hebdomadaires SC d'ORENCIA peuvent être initiées sans la dose de charge IV.

Les patients passant d'un traitement par ORENCIA par voie IV à une administration SC doivent administrer la première dose SC à la place de la prochaine dose IV programmée.

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire quand ORENCIA est utilisé en association avec d'autres traitements de fond, corticoïdes, salicylés, autres anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ou antalgiques.

En pratique
La forme SC d'ORENCIA doit être utilisée selon les conseils d'un professionnel de santé. Après une formation appropriée à la technique d'injection SC, le patient peut s'auto-injecter ORENCIA 125 mg solution injectable SC si le médecin/professionnel de santé considère
que cela est approprié.
Après avoir sorti la seringue préremplie du réfrigérateur, celle-ci doit être amenée à température ambiante en attendant 30 minutes avant d'injecter le produit. La seringue ne doit pas être secouée.
Le contenu de la seringue préremplie doit être administré en totalité par injection SC seulement. ORENCIA 125 mg solution injectable SC est à usage unique.
Les sites d'injection doivent être alternés, et les injections ne doivent jamais être administrées dans des zones où la peau est sensible, lésée, rougie ou durcie.

A conserver au réfrigérateur
Les seringues préremplies d'ORENCIA 125 mg doivent être conservées au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) dans l'emballage extérieur d'origine à l'abri de la lumière. Elles ne doivent pas être congelées.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle
Prescription réservée aux spécialistes en rhumatologie ou en médecine interne
Médicament d'exception (prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique)
Boîte de 4 seringues préremplies avec protège-aiguille de sécurité, CIP 3400926884376
Remboursable à 65 % et agréé aux collectivités dans la seule indication "Traitement en association avec le méthotrexate (MTX) de la polyarthrite rhumatoïde active modérée à sévère chez les patients adultes ayant eu une réponse inadéquate à un traitement antérieur par
un ou plusieurs traitements de fond (DMARDs) incluant le MTX ou un inhibiteur du facteur de nécrose tumorale (TNF)"
Prix public TTC = 951 euros
Laboratoire Bristol-Myers Squibb

Pour aller plus loin
Consulter la monographie VIDAL d'ORENCIA (mise à jour du 11 avril 2014)
Fiche d'information thérapeutique (publiée au Journal officiel du 1er avril 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 4 décembre 2013)

DANTRIUM gélule (dantrolène) : rupture de stock jusqu'en juillet 2014
11 avril 2014 00:00
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L'approvisionnement de DANTRIUM 25 mg et 100 mg gélules (dantrolène) est perturbé. Cette situation impose de recourir aux alternatives thérapeutiques disponibles.

Des difficultés d'approvisionnement rencontrées sur le site fabricant des spécialités DANTRIUM 25 mg gélule et DANTRIUM 100 mg gélule (dantrolène sodique) ont été signalées. Selon les indications du laboratoire Merck Serono, une remise à disposition est prévue fin juillet 2014.

Ne pas initier de nouveaux traitements
Dans ce contexte, il est demandé aux prescripteurs de :

ne plus initier de nouveaux traitements ;
d'avoir recours aux alternatives thérapeutiques disponibles.

Le laboratoire précise qu'un stock de sécurité limité est disponible sur demande des pharmaciens. Ces unités sont réservées aux patients qui ne pourraient pas consulter leur médecin rapidement ou dont le traitement ne peut pas être modifié.

Pour mémoire
DANTRIUM gélule est indiqué dans les situations suivantes :

traitement des formes évoluées de spasticités d'origine pyramidale associées aux hémiplégies, aux paraplégies et à la sclérose en plaques. Le dantrolène est particulièrement utile aux patients dont la motricité résiduelle est bonne et chez lesquels la spasticité est un
obstacle important à la réadaptation fonctionnelle ;
prévention de l'hyperthermie maligne peranesthésique. L'administration de dantrolène ne dispense pas de l'application des autres mesures générales préventives de l'hyperthermie maligne.

Pour aller plus loin
DANTRIUM 25 mg, gélule, DANTRIUM 100 mg, gélule (Dantrolène) - Rupture de stock (ANSM, 10 avril 2014)
Lettre du laboratoire Merck Serono aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 31 mars 2014)

GARDASIL : les données de pharmacovigilance "ne remettent pas en cause le rapport bénéfice/risque favorable" (ANSM)
11 avril 2014 00:00

Une actualisation des données de pharmacovigilance relatives aux vaccin GARDASIL a été publiée sur le site de l'ANSM. Le profil de sécurité n'est pas remis en cause. Toutefois, l'ANSM souhaite consolider ces données et initie avec la CNAMts une étude de
pharmaco-épidémiologie afin d'évaluer l'éventuel risque de maladies auto-immunes chez les femmes vaccinées.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie une nouvelle actualisation des données de pharmacovigilance concernant le vaccin GARDASIL issues du suivi national renforcé de pharmacovigilance réalisé par le CRPV (centre national
de pharmacovigilance) de Bordeaux.

Des données en cohérence avec les précédentes
"Les nouveaux résultats renforcent ceux publiés en 2008, en 2009 et en 2011", indique l'ANSM qui précise que 5,5 millions de doses de GARDASIL ont été distribuées depuis la commercialisation du vaccin jusqu'au 20 septembre 2013. Le nombre de cas d'effets indésirables
médicalement confirmés s'élève à 2 092, dont 503 graves. La majorité des notifications (76 %) correspond à des cas non graves tels qu'une douleur à l'injection.

Maladies auto-immunes et vaccination
"Le nombre de maladies auto-immunes reste faible au regard de la population exposée", précise l'ANSM. A ce jour, 127 cas ont été notifiés en France dont 17 cas de sclérose en plaques, depuis le début de la commercialisation. 

Pour évaluer et compléter les données sur le risque de survenue de maladies auto-immunes chez les femmes vaccinées, l'ANSM annonce le lancement d'une étude de pharmaco-épidémiologie réalisée avec la CNAMts (Caisse nationale d'Assurance maladie des travailleurs
salariés) et sur la base des données du SNIIRAM (Système national d'information inter-régimes de l'Assurance maladie).

Rapport bénéfice/risque favorable
Les données françaises de pharmacovigilance "ne remettent pas en cause le profil de sécurité" du vaccin GARDASIL et sont en cohérence avec les données internationales. Le rapport bénéfice/risque de ce vaccin contre les infections à papillomavirus humains reste
favorable, souligne l'ANSM.

La surveillance renforcée de GARDASIL au niveau national et européen est maintenue. Depuis juillet 2013, le PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) a également entrepris l'étude d'un signal portant sur un syndrome régional douloureux
complexe rapporté chez certaines jeunes filles japonaises vaccinées.

Sept sociétés savantes appellent les médecins à soutenir la vaccination contre les infections à papillomavirus humains
Cette actualisation de l'ANSM survient dans un contexte médiatique compliqué pour cette vaccination, suite au dépôt de plaintes de patientes pour de possibles effets indésirables et à une pétition de 420 médecins demandant l'ouverture d'une commission d'enquête
parlementaire sur son utilité (voir la première partie de cet article). De plus, cette polémique, sur laquelle surfent les mouvements "anti-vaccination", survient dans un climat de défiance croissante envers les médicaments et les vaccins, comme le décrit une enquête Ipsos - le
Leem (Les Entreprises du médicament) publiée le 10 avril (lire notre article).

Suite à cette pétition et les nombreuses interrogations qui ont suivi, 7 sociétés savantes - l'AFPA, le CNGOF, le GPIP (Groupe de Pathologie Infectieuses Pédiatriques), Infovac, la SFCPCV, la SFP et la SPILF- ont donc lancé une "contre-pétition" pour ré-affirmer, à l'instar de
l'ANSM, la "balance bénéfice–risque favorable" de cette vaccination.

Ces sociétés savantes demandent le soutien des médecins concernés et les appellent à signer cette "contre-pétition" (accessible sur cette page), face à l'actuelle "campagne de dénigrement de la vaccination HPV, sans fondement scientifique sérieux".

Pour mémoire
GARDASIL est indiqué à partir de 9 ans pour la prévention des :

lésions génitales précancéreuses (du col de l'utérus, de la vulve et du vagin) et du cancer du col de l'utérus dus à certains types oncogènes de papillomavirus humains (HPV) ;
verrues génitales (condylomes acuminés) dues à des types HPV spécifiques.

Le HCSP (Haut conseil de la Santé publique) recommande la vaccination des jeunes filles entre les âges de 11 et 14 ans avec un rattrapage jusqu'à 19 ans révolus.

En savoir plus :
Gardasil : actualisation des données de sécurité sur le vaccin contre les papillomavirus humains - Point d'information (ANSM, 10 avril 2014)
Gardasil : Bilan de suivi de pharmacovigilance (ANSM, avril 2014)
AFPA-ANDPE-CNGOF-GPIP-SFCPCV-SFP-SPILF. Pétition pour la vaccination papillomavirus (avril 2014)

Sur Vidal.fr :
GARDASIL : état des lieux des données de pharmacovigilance (27 novembre 2014)

Lancement d'ESTEBAN, étude de l'InVS sur l'environnement, la biosurveillance, l'activité physique et la nutrition
11 avril 2014 00:00

L'InVS (Institut national de veille sanitaire) réalise une étude nationale visant à recueillir des données sur l'alimentation, l'activité physique, l'exposition à certaines substances de l'environnement ainsi que sur certaines maladies chroniques au sein de la population
française.

Ce travail doit permettre de mieux connaître la santé des Français (de métropole), d'identifier les facteurs de risque sanitaire et d'orienter les futures mesures de santé publique.

L'étude nationale Esteban (Etude de santé sur l'environnement, la biosurveillance, l'activité physique et la nutrition) est une nouvelle étude réalisée par l'InVS (Institut de veille sanitaire) et destinée à recueillir des données sur :

l'exposition à certaines substances de l'environnement : Esteban doit permettre de mesurer l'exposition aux substances potentiellement nocives telles que les pesticides, le bisphénol A ou les phtalates. L'objectif est de favoriser la mise en place de réglementations et de
mesures de prévention vis-à-vis de ces substances ; 
l'alimentation et l'activité physique : Esteban s'intéresse aux habitudes et consommations alimentaires ainsi qu'à la pratique d'activité physique. Les données recueillies par enquête doivent permettre de mieux comprendre la relation entre les habitudes de vie
(alimentaires et physiques) et la santé afin d'améliorer la pertinence des actions de santé publique ;
les maladies chroniques : il s'agit notamment de l'asthme, des allergies, du diabète, de l'hypertension artérielle ou de l'hypercholestérolémie. Esteban doit permettre de mesurer l'importance exacte de ces affections dans la population par la réalisation d'un examen de
santé. 

Cette étude est portée par le ministère des Affaires sociales et de la Santé et le ministère de l'Écologie, du Développement durable et de l'Énergie

Esteban en pratique
L'étude est menée sur 4 000 adultes de 18 à 74 ans, et 1 000 enfants de 6 à 17 ans résidant en France métropolitaine. Les participants sont tirés au sort. 

Après une première prise de contact par téléphone et courrier, une visite à domicile est organisée pour recueillir des données sur la santé du participant en général. 

L'étude se poursuit par une enquête alimentaire et divers questionnaires réalisés par téléphone ou par internet, par une seconde visite à domicile et un examen de santé. 

Une étude sur le long terme
Esteban est une étude transversale, construite pour être organisée tous les 7 ans. 
Les premiers résultats collectifs issus de cette étude seront diffusés à partir de 2016. 

Pour aller plus loin
Dossier thématique : étude Esteban (InVS, 31 mars 2014)

APOKINON 5 et 10 mg/ml solution injectable : solution alternative en provenance de l'Italie
9 avril 2014 00:00

Comme le laboratoire Aguettant l'avait indiqué dans un communiqué du 4 avril, une spécialité équivalente initialement destinée au marché italien est mise à disposition en France pour faire face à la rupture de stock d'APOKINON 5 et 10 mg/ml solution injectable
(apomorphine).

Pour faire face à la rupture de stock des spécialités APOKINON 5 et 10 mg/ml solution injectable SC (apomorphine), une spécialité équivalente initialement destinée au marché italien est mise à disposition en France jusqu'au rétablissement de la situation normale prévue mi-mai
2014. 

Il s'agit de la spécialité APOFIN 50 mg - 5 mL, soluzione iniettabile per infusione sottocutanea.

En pratique
Cette spécialité est distribuée dans les pharmacies à usage intérieur des établissements de santé. Elle peut être rétrocédée aux patients ambulatoires. 

APOFIN contient 50 mg d'apomorphine dans un volume de solution de 5 ml, soit une concentration équivalente à 10 mg/ml (comme APOKINON 10 mg/ml).

APOFIN contient des excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de méthyle, alcool benzylique, édétate de sodium et métabisulfite de sodium. 

Pour mémoire
APOKINON est indiqué dans le traitement d'appoint des fluctuations sévères d'activité de la dopathérapie au cours de la maladie de Parkinson (phénomène on-off).

Pour aller plus loin
APOKINON 5 mg/ml et 10 mg/ml, solution injectable (Apomorphine) - Rupture de stock (ANSM, 3 avril 2014)
APOKINON 5 et 10 mg/ml solution injectable : rupture de stock jusqu'en mai (sur www.vidal.fr, 4 avril 2014)

DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable : rupture de stock et remplacement provisoire par DIPHANTOINE 100 mg comprimé
9 avril 2014 00:00

Une nouvelle rupture de stock de DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable a été signalée. Comme en 2012, la spécialité belge DIPHANTOINE 100 mg comprimé (phénitoïne sodique) est proposée comme solution palliative afin d'assurer la continuité des traitements en
cours.

Un an après sa remise à disposition, l'antiépileptique DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable (phénytoïne) est à nouveau en rupture de stock. Pour pallier cette nouvelle perturbation, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a autorisé la mise à
disposition sur le marché français d'une spécialité comparable commercialisée en Belgique : DIPHANTOINE 100 mg comprimé (phénitoïne sodique), du laboratoire Kela Pharma. Cette dernière avait déjà été utilisée comme solution palliative lors de la précédente rupture de
DI-HYDAN de 2012 à 2013.

Aucune indication n'a été communiquée quant à la durée de cette nouvelle rupture de stock.

Disponible en rétrocession à partir du 8 avril
La spécialité belge est distribuée depuis le 8 avril 2014 dans les pharmacies hospitalières. Comme toutes les spécialités importées, elle est disponible en rétrocession pour les patients ambulatoires. Les pharmaciens d'officine sont invités à orienter les patients concernés
vers les structures hospitalières les plus proches afin de se voir délivrer leur médicament. 

Comparaison entre DI-HYDAN et DIPHANTOINE
Les comprimés de DIPHANTOINE contiennent 100 mg de phénytoïne sodique (100 mg de phénytoïne base dans DI-HYDAN).

Comme les comprimés de DI-HYDAN, les comprimés de DIPHANTOINE sont également sécables (en quatre parties égales). Ils contiennent le même excipent à effet notoire, l'amidon de blé.
La posologie de la spécialité importée est identique à celle de la spécialité française. 

Cependant, lors du passage d'une spécialité à l'autre, une surveillance des taux plasmatiques de phénytoïne peut être nécessaire chez certains patients, à étudier au cas par cas.  

Pour mémoire 
Dans le traitement de l'épilepsie, DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable est indiqué :
- chez l'adulte :

soit en monothérapie ;
soit en association à un autre traitement antiépileptique ;
traitement des épilepsies généralisées : crises tonicocloniques ;
traitement des épilepsies partielles : crises partielles, avec ou sans généralisation secondaire.

- chez l'enfant :

soit en monothérapie ;
soit en association à un autre traitement antiépileptique ;
traitement des épilepsies généralisées : crises tonicocloniques ;
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traitement des épilepsies partielles : crises partielles, avec ou sans généralisation secondaire.

DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable est également indiqué dans le traitement de la névralgie du trijumeau.

Pour aller plus loin
DI-HYDAN 100 mg, comprimé sécable (phénytoïne) - Rupture de stock (ANSM, 7 avril 2014)
Rupture de stock de DI-HYDAN 100 mg (phénytoïne) – Importation à titre exceptionnel d'une spécialité comparable DIPHANTOINE 100 mg (phénytoïne sodique) - Point d'information (ANSM, 7 avril 2013)
Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 7 avril 2014)
RCP de DIPHANTOINE 100 mg comprimé (ANSM, 7 avril 2014)
Notice de DIPHANTOINE 100 mg comprimé (ANSM, 7 avril 2014)

KANEURON 5,4 % solution buvable en gouttes : nouveau dispositif d'administration gradué en équivalent goutte
9 avril 2014 00:00

L'ANSM met en garde les professionnels de santé quant au possible risque d'erreur lié au changement du dispositif d'administration de l'antiépileptique KANEURON 5,4 % solution buvable en gouttes. La nouvelle pipette doseuse est graduée en équivalent goutte
uniquement. 

Une nouvelle pipette doseuse pour l'administration de l'antiépileptique KANEURON 5,4 % solution buvable en gouttes (phénobarbital) est disponible depuis le 2 avril 2014, avec une graduation en équivalent goutte (de 0 à 80). Ce nouveau dispositif diffère de l'ancien qui
présentait une double graduation en mL et en gouttes. 

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et le laboratoire Serb alertent les professionnels de santé sur le risque d'erreur lié à ce changement de dispositif d'administration.

Administration sécurisée
Pour une utilisation sécurisée de ce nouveau dispositif d'administration, il est important :

que les prescriptions soient réalisées en "équivalent goutte" conformément au RCP (résumé des caractéristiques du produit) et à l'unité du dispositif d'administration. Pour rappel, 1 goutte de solution = 1 mg de phénobarbital ;
de veiller lors de la dispensation à ce que les prescriptions soient bien réalisées en "équivalent goutte" ;
d'informer les patients de ce changement ;
de s'assurer de la bonne compréhension des modalités d'utilisation du dispositif d'administration par le patient ou ses proches et, dans la mesure du possible, de lui montrer ce nouveau dispositif d'administration.

Un sticker orange mentionnant le changement de pipettes est apposé sur les conditionnements de KANEURON afin d'alerter les professionnels de santé et les patients.

Pour mémoire 
Chez l'adulte et chez l'enfant, KANEURON 5,4 % solution buvable en gouttes est indiqué soit en monothérapie, soit en association à un autre traitement antiépileptique dans :

le traitement des épilepsies généralisées : crises cloniques, toniques, tonico-cloniques.
le traitement des épilepsies partielles : crises partielles avec ou sans généralisation secondaire.

La dose quotidienne de phénobarbital recommandée est chez l'adulte est 2 à 3 mg/kg soit 120 à 180 gouttes en 1 prise unique.

Chez l'enfant, la dose quotidienne est 3 à 4 mg/kg en 1 prise quotidienne au coucher, soit à titre indicatif :

10 gouttes chez le nourrisson jusqu'à 5 kg jusqu'à 3 mois environ,
10 à 30 gouttes chez le nourrisson de 5 à 10 kg (environ 3 à 12 mois),
30 à 40 gouttes chez le nourrisson de 10 à 12 kg (environ 12 à 30 mois), 
40 à 60 gouttes chez l'enfant de 12 à 16 kg (environ 30 mois à 4 ans), 
60 à 80 gouttes chez l'enfant de 16 à 20 kg (environ 4 à 6 ans),
80 à 120 gouttes chez l'enfant de 20 à 35 kg (environ 6 à 12 ans).

Pour aller plus loin
Attention aux risques d'erreurs médicamenteuses : mise à disposition d'un nouveau dispositif d'administration de la spécialité KANEURON 5,4 POUR CENT, solution buvable en gouttes (ANSM, 8 avril 2013)
Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 8 avril 2014)

L’Agence de biomédecine lance une campagne pour recruter 18 000 donneurs de moelle osseuse
8 avril 2014 00:00

La greffe de moelle osseuse permet de soigner des personnes atteintes de cancers du sang. Si environ la moitié des greffes se font à partir d’un membre de la famille du patient, chaque année 800 greffes nécessitent de trouver un donneur hors du cercle familial,
ce qui implique de disposer d’un registre de donneurs potentiels important.

Retour sur les modalités pratiques de ce don, les besoins actuels et la campagne de recrtutement lancée par l'Agence de biomédecine pour maximiser les chances de patients.

Comment devenir donneur de moelle osseuse ?
Pour devenir donneur, il suffit de remplir le formulaire d'inscription et de l'envoyer à l'Agence de biomédecine. La demande est suivie d'un rendez-vous médical où les donneurs potentiels remplissent un questionnaire de santé et subissent une prise de sang. Si aucune contre-
indication n'existe, la personne est inscrite sur le registre et doit veiller à informer l'Agence de tout changement de coordonnées, afin de rester joignable. Il est toujours possible de retirer son nom du registre pour des raisons personnelles.

Lorsque le don de moelle osseuse est nécessaire, le donneur est contacté et une date de prélèvement est fixée dans les trois mois qui suivent. Trois semaines avant le don, une consultation médicale est organisée pour déceler d'éventuelles contre-indications survenues depuis
l'inscription sur le registre. Ensuite, le donneur doit déposer un "consentement formel pour le don" auprès de son Tribunal de grande instance (afin de s'assurer qu'il a été correctement informé).

Le don de moelle osseuse en pratique

Le don de moelle osseuse est effectué dans un centre spécialisé ou un hôpital. Il n'engendre
aucun coût pour le donneur.

Il existe deux techniques de prélèvement : par ponction dans les os du bassin (sous anesthésie générale avec une hospitalisation de deux jours. Cf. illustration ci-contre, © Mayo Clinic ) ou par aphérèse (en récupérant les cellules de la moelle directement dans le sang du
donneur, ce qui prend environ 4 heures). Dans les 36 heures qui suivent le prélèvement, les cellules de la moelle sont transférées au patient.

Trois questionnaires post-don sont remplis par le donneur dans les mois qui suivent le don. Celui-ci n'engendre pas de fatigue particulière et les cellules prélevées sont reconstituées par la moelle osseuse dans les semaines qui suivent.

Déjà 200 000 donneurs potentiels...
Chaque année, environ 2 000 Français reçoivent une greffe de moelle osseuse dans le cadre du traitement des leucémies, des lymphomes et autres maladies du sang. Trouver un donneur compatible parmi ses proches est plus probable que dans la population générale et, de
ce fait, environ 60 % des moelles greffées proviennent d'un membre de la famille du patient. Mais, dans les autres cas, trouver un donneur relève du défi : hors de la famille, une personne n'a qu'une chance sur un million d'être compatible avec un patient donné.

Pour donner toutes leurs chances aux personnes malades, l'Agence de biomédecine tient le registre France Greffe de Moelle qui contient les coordonnées d'environ 220 000 personnes volontaires pour donner leur moelle osseuse.

... Mais il faudrait diversifier le profil génétique de ces donneurs potentiels
Pour assurer les 800 greffes de moelle qui nécessitent, chaque année, un donneur hors du cercle familial, cette Agence a besoin d'augmenter la taille de ce registre et, surtout, de diversifier davantage le profil génétique des donneurs potentiels. Cette diversification
permettra d'améliorer la probabilité de trouver un donneur compatible pour chaque patient.

Une grande campagne de recrutement
L'Agence de Biomédecine lance une grande campagne de recrutement. Celle-ci vise les personnes âgées de 18 à 50 ans, en bonne santé, et prêtes à effectuer une prise de sang pour déterminer leurs marqueurs génétiques de compatibilité (marqueurs HLA). La plupart des
maladies chroniques, ainsi que l'obésité et les problèmes de dos invalidants, contre-indiquent l'inscription sur le registre des donneurs.

L'objectif, ambitieux, est d'atteindre 240 000 donneurs recensés fin 2015.

THYROZOL comprimé pelliculé : toutes les présentations sont à nouveau disponibles
7 avril 2014 00:00

Avec la remise à disposition du dosage à 20 mg fin mars, toutes les présentations de THYROZOL comprimé pelliculé sont désormais disponibles.

Le dosage à 20 mg de THYROZOL comprimé pelliculé (thiamazole) a été remis à disposition le 31 mars 2014, a indiqué le laboratoire Merck Serono sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). 

Cette remise à disposition marque la fin d'une période de perturbations d'approvisionnement de plusieurs mois. A ce jour, toutes les présentations de THYROZOL comprimé pelliculé (à 5 mg, 10 mg et 20 mg) sont disponibles.
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Pour mémoire
THYROZOL comprimé pelliculé est indiqué dans le traitement de l'hyperthyroïdie, notamment :

traitement conservateur (médical) de l'hyperthyroïdie, en particulier en l'absence de goitre ou en cas de goitre de petite taille ;
préparation à la chirurgie pour toutes les formes d'hyperthyroïdie ;
préparation du traitement à l'iode radioactif, en particulier chez les patients atteints d'hyperthyroïdie grave ;
traitement intermédiaire après un traitement à l'iode radioactif ;
traitement prophylactique pour les patients atteints d'hyperthyroïdie subclinique, d'adénomes autonomes, ou présentant des antécédents d'hyperthyroïdie et pour lesquels une exposition à l'iode est indispensable (par exemple réalisation d'un examen utilisant un milieu de
contraste contenant de l'iode).

Pour aller plus loin
THYROZOL, comprimé pelliculé (thiamazole) - Remise à disposition (ANSM, 4 avril 2014)

APOKINON 5 et 10 mg/ml solution injectable : rupture de stock jusqu'en mai
4 avril 2014 00:00

La rupture de stock d'APOKINON 5 et 10 mg/ml solution injectable (apomorphine) devrait se poursuivre encore quelques semaines, jusqu'à mi-mai 2014. Une solution alternative est actuellement en cours de recherche.

Les spécialités APOKINON 5 et 10 mg/ml solution injectable SC (apomorphine) font l'objet d'une rupture de stock depuis le 17 mars 2014. 

Selon les informations communiquées par le laboratoire Aguettant sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), cette situation devrait se poursuivre jusqu'à mi-mai 2014.

En attendant la remise à disposition normale, une solution alternative pourrait être proposée prochainement. La recherche de cette solution est en cours.

D'après les données disponibles, APOKINON 30 mg/3 ml (1 %) solution injectable en stylo prérempli n'est pas concerné par cette rupture.

Pour mémoire
APOKINON est indiqué dans le traitement d'appoint des fluctuations sévères d'activité de la dopathérapie au cours de la maladie de Parkinson (phénomène on-off).

Pour aller plus loin
APOKINON 5 mg/ml et 10 mg/ml, solution injectable (Apomorphine) - Rupture de stock (ANSM, 3 avril 2014)

Dépistage et diagnostic du cancer de la prostate : état des lieux en France entre 2009 et 2011
4 avril 2014 00:00

Le BEH (Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire) publie une étude réalisée entre 2009 et 2011 à partir des données de l'Assurance Maladie sur 11 millions d'hommes de 40 ans et plus.

Les résultats montrent que le nombre de prescriptions du dosage de PSA en l'absence de cancer de la prostate diagnostiqué ou traité ou d'hypertrophie bénigne de la prostate reste important en France.

Les auteurs soulignent que cette pratique s'assimile à une persistance du "dépistage de masse" alors que cette stratégie a été écartée par la HAS en raison d'un risque de surdiagnostic et de surtraitement.

Le BEH du 1er avril a publié les résultats d'une étude réalisée à partir des données de l'Assurance maladie, notamment du SNIIRAM (système national d'information inter-régime de l'Assurance maladie), recueillies entre 2009 et 2011. L'objectif de cette étude était d'estimer la
fréquence de prescription d'un dosage de PSA (antigène spécifique de la prostate) et/ou d'une biopsie, ainsi que la fréquence des cancers de la prostate nouvellement pris en charge. Les auteurs (Philippe Tuppin et coll.) se sont également intéressés aux traitements du cancer et
à leurs éventuelles complications. 

L'étude a porté sur 11 millions d'hommes de 40 ans et plus bénéficiant du régime général d'assurance maladie, soit 73 % des hommes de cette classe d'âge.

Un nombre élevé de prescriptions de dosages de PSA par les médecins généralistes
L'étude révèle qu'en 2011, environ 30 % des hommes sans cancer de la prostate avait eu au moins un dosage de PSA. Les prescriptions étaient majoritairement réalisées par les médecins généralistes (87 %).

Le dosage de PSA libre correspondait à 21 % des prescriptions, alors que "ce type de dosage est considéré comme inutile dans le suivi du cancer de la prostate" rappellent les auteurs. Ces derniers précisent par ailleurs que ce dosage est plus coûteux que celui du PSA total (17,8
euros contre 10 euros). "Il (le dosage de PSA libre) est principalement le fait des médecins généralistes, avec une prescription effectuée le plus souvent dans le cadre d'un dépistage individuel", soulignent Ph Tuppin et coll.

Pas de baisse des dosages du PSA, mais une baisse des prostatectomies
Entre 2008 et 2011, la fréquence de prescription d'au moins un dosage annuel du PSA à des hommes n'yant pas de cancer de la prostate ne semble pas avoir avoir diminué, stagnant à un taux compris entre 30 et 31 % et ce, malgré le rappel des recommandations françaises au
cours de cette période.

En revanche, le nombre de prostatectomies a diminué, passant de 27 278 en 2007 à 19 789 en 2012.

Une hétérogénéité régionale des pratiques
"Les variations régionales de dosages du PSA, de réalisation de biopsie prostatique et de prise en charge de cancer de la prostate témoignent de l'hétérogénéité des pratiques", constatent les auteurs.

C'est particulièrement remarquable pour la biopsie de la prostate, dont la fourchette de taux pour 10 000 hommes varie fortement entre certains départements (par exemple, ce taux est compris entre 22,5 et 47,5 en Ile de France et en Gironde alors qu'il est compris entre 67,8 et
121,9 en Corrèze et en Guadeloupe). 

Près des deux tiers des hommes prostatectomisés ont reçu un traitement médicamenteux pour trouble de l'érection
Selon cette étude, les traitements réalisés chez les hommes ayant un cancer de la prostate (tous stades confondus) se répartissent de la façon suivante : 38 % de prostatectomies, 35 % d'hormonothérapies, 29 % de radiothérapies et 20 % d'absence ce traitement (surveillance
uniquement).

Les auteurs se sont également intéressés aux complications liés aux traitements du cancer de la prostate, notamment à partir des données de remboursement de médicaments indiqués dans ces situations. Ainsi, chez les hommes de 50 à 69 ans, près de 66 % ont eu une
prostatectomie isolée et parmi eux, 61 % ont reçu un traitement médicamenteux pour trouble de l'érection et 18 % pour troubles urinaires lors des 2 ans de suivi.

Malgré certaines limites, cette étude montre une persistance du dosage de masse du PSA
Cette étude présente des limites, notamment l'impossibilité de savoir si la prescription du dosage du PSA s'inscrit dans une situation de dépistage avec ou sans facteurs de risque particuliers, d'aide au diagnostic en fonction de signes cliniques ou de surveillance et suivi de
patients.

"La fréquence élevée de dosage du PSA en France correspond à un dépistage de masse, contrairement aux recommandations de la HAS", résument les auteurs qui ajoutent que "les résultats de cette étude sont en faveur d'un surdiagnostic et d'un surtraitement du cancer de la
prostate".

En conclusion, ils appellent à une évaluation de l'utilité du dosage du PSA libre et à une meilleure information du patient sur les risques de troubles urinaires et sexuels liés à à la prise en charge de ce type de cancer. Selon eux, cette information devrait intervenir dès le
dosage du PSA.

Pour aller plus loin
Dépistage et diagnostic du cancer de la prostate et son traitement en France, selon le Sniiram (2009-2011) - Auteurs : Ph Tuppin et coll (BEH n° 9-10, 1er avril 2014)
Détection précoce du cancer de la prostate : Actualisation du référentiel de pratiques de l'examen périodique de santé (EPS) (HAS, juin 2013)

DEROXAT 20 mg/10 mL suspension buvable : rappel de 4 lots
4 avril 2014 00:00

Une contamination croisée intervenue lors de la synthèse du principe actif (paroxétine) conduit le laboratoire GSK à retirer 4 lots de DEROXAT 20 mg/10 mL suspension buvable.

Le laboratoire GlaxoSmithKline a procédé au rappel des lots suivants de DEROXAT 20 mg/10 mL suspension buvable, CIP 3400934928604 (paroxétine) :

lot K004 (péremption : 04/2014) ;
lot K005 (péremption : 05/2014) ;
lot K006 (péremption : 05/2014) ;
lot K007 (péremption : 06/2014).

Cette décision a été prise en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) suite à la mise en évidence d'une contamination croisée intervenue lors de la synthèse du principe actif. Selon le laboratoire, "aucun risque patient n'a été mis
en évidence à ce jour".

Cette alerte ne concerne pas DEROXAT en comprimés.

Pour aller plus loin
Alerte MED 14/A017/B019 : Deroxat 20 mg/10 mL suspension buvable - Laboratoire GlaxoSmithKline - Retrait de lots (ANSM, 3 avril 2014)

ROACTEMRA : publication d'une RTU dans la maladie de Castleman
4 avril 2014 00:00

L'ANSM publie une RTU (recommandation temporaire d'utilisation) relative à la spécialité ROACTEMRA dans le traitement de la maladie de Castleman inflammatoire (à CRP élevée) non associée au virus HHV8. Il s'agit de la première RTU accordée pour une maladie
rare.

Quelques semaines après celle accordée au baclofène dans le traitement de la dépendance à l'alcool, une nouvelle RTU (recommandation temporaire d'utilisation) vient d'être publiée par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). Elle
concerne la spécialité ROACTEMRA 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion (tocilizumab) et son utilisation dans la maladie de Castleman. 

ROACTEMRA (tocilizumab) a une AMM européenne
Actuellement, ROACTEMRA dispose d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) européenne pour le traitement de certaines formes de polyarthrite rhumatoïde active et d'arthrite juvénile idiopathique systémique. La commercialisation de ce médicament est associée à un plan
de gestion des risques européen. L'utilisation de ROACTEMRA est réservée à l'usage hospitalier. Sa prescription est réservée aux spécialistes en rhumatologie ou en médecine interne.

Utilisation du tocilizumab dans la maladie de Castleman
La maladie de Castleman est un syndrome lymphoprolifératif rare dont le traitement des formes disséminées n'est pas standardisé. Il s'agit d'une maladie rare.

Plusieurs études font apparaître que ROACTEMRA offre une alternative à la chimiothérapie dans les formes non plasmocytaires, non associées au virus HHV8, inflammatoires (CRP élevée) et symptomatiques de la maladie de Castleman. Le mécanisme d'action du principe actif
(inhibition des récepteurs de l'interleukine-6) explique l'amélioration observée sur divers symptômes et anomalies biologiques associés à la maladie de Castleman. 

Le nombre de patients potentiellement concernés est de l'ordre d'une dizaine par an.

Première RTU pour une maladie rare
Le dispositif des RTU est destiné à sécuriser l'accès à des médicaments dans des indications ou des conditions d'utilisation différentes de celles de leur AMM. La RTU est élaborée lorsque le rapport bénéfice/risque dans l'indication considérée est présumé favorable et qu'il
n'existe pas d'alternative médicamenteuse appropriée.

La RTU concernant ROACTEMRA permet ainsi d'encadrer l'utilisation hors AMM de ce médicament dans le traitement de la maladie de Castleman inflammatoire (à CRP élevée) non associée au virus HHV8. A noter que cette indication est autorisée au Japon.

Un protocole de suivi définit les modalités pratiques de prescription, de délivrance, d'administration du médicament et de suivi des patients. Il précise également le rôle des différents acteurs notamment de l'ANSM, du laboratoire Roche (titulaire de l'AMM) et des prescripteurs.

En pratique
Selon le protocole de suivi établi dans le cadre de la RTU, les critères de prescription de ROACTEMRA dans la maladie de Castleman sont les suivants :

maladie de Castleman symptomatique, multicentrique ou unicentrique non opérable ;
âge > 2 ans ;
indemne d'infection par HHV-8 ;
contexte Inflammatoire : CRP > 20 mg/l en l'absence d'autre étiologie possible ;
patient ayant arrêté la chimiothérapie et/ou la radiothérapie et/ou ayant eu leur dernière chirurgie depuis plus de 4 semaines (à l'exception d'une biopsie ganglionnaire réalisée à des fins diagnostiques) ;
s'il s'agit d'un patient VIH positif, charge virale plasmatique < 500 copies/ml ;
les patients présentant une tuberculose latente doivent être traités par antituberculeux avant l'instauration du traitement par ROACTEMRA.

La posologie recommandée est de 8 mg/kg en perfusion IV (intraveineuse) toutes les 2 semaines, sans dépasser 800 mg pour les patients présentant un poids ? 100 kg.

A noter qu'après une période initiale de traitement de 3 mois, le rythme d'administration des perfusions devra être réévalué en fonction de la réponse thérapeutique. Lorsque cette dernière sera jugée satisfaisante, un espacement des perfusions toutes les 3 semaines, puis
ultérieurement toutes les 4 semaines pourra être envisagé.

Pour aller plus loin
L'ANSM publie une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) concernant la spécialité Roactemra (tocilizumab) dans la maladie de Castleman - Point d'information (ANSM, 4 avril 2014)
Fiche RTU de ROACTEMRA (ANSM, 3 avril 2014)
ROACTEMRA (tocilizumab), 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion - Protocole de suivi (ANSM, 3 avril 2014)

TUBERTEST solution injectable : remise à disposition normale
4 avril 2014 00:00

La spécialité TUBERTEST est remise à disposition après 2 mois de rupture de stock.

La spécialité TUBERTEST solution injectable (dérivé protéinique purifié de tuberculine) est à nouveau disponible en ville. La remise à disposition a été confirmée par le laboratoire Sanofi Pasteur MSD sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé).

Pour mémoire
TUBERTEST est utilisé pour rechercher une réaction d'hypersensibilité retardée à la tuberculine comme aide au dépistage d'une infection par un bacille tuberculeux ou comme contrôle pré ou postvaccinal du vaccin BCG.

Ce médicament est uniquement à usage diagnostic.
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L'intra-dermoréaction (IDR) à la tuberculine à 5 Unités (TUBERTEST) est recommandée par le Haut Conseil de Santé publique (BEH n° 14-15 du 19 avril 2013) dans les situations suivantes :

pour vérifier l'absence de tuberculose avant vaccination, excepté chez les nourrissons de moins de trois mois qui sont vaccinés sans test préalable ;
au cours des enquêtes autour d'un cas de tuberculose ;
comme aide au diagnostic de la tuberculose ;
comme test de référence dans le cadre de la surveillance des professions à caractère sanitaire et social énumérées aux articles R.3112-1 et R.3112-2 du code de la santé publique.

L'IDR à la tuberculine à 5 Unités n'a pas lieu d'être pratiquée à titre systématique, notamment après la vaccination par le BCG.

Sources et ressources complémentaires
TUBERTEST, solution injectable, dérivé protéinique purifié de tuberculine - Remise à disposition (ANSM, 3 avril 2014)
TUBERTEST (IDR à la tuberculine à 5 Unités) : rupture de stock en ville (sur www.vidal.fr, 7 février 2014)

Spécialités à base de thiocolchicoside : AMM modifiées en raison du risque de génotoxicité
3 avril 2014 00:00

La mise en évidence d'un risque potentiel de génotoxicité conduit les autorités européennes et françaises de santé à restreindre l'indication, la durée d'utilisation et la posologie des spécialités per os et injectables de thiocolchicoside. Ces mesures d'encadrement
visent à maintenir un rapport bénéfice/risque du thiocolchicoside favorable.

L'AMM des spécialités de thiocolchicoside (COLTRAMYL et génériques) administrées par voie orale et intramusculaire (IM) a été révisée afin de tenir compte des résultats issus de nouvelles données précliniques et mettant en évidence un risque potentiel de génotoxicité :

désormais, le thiocolchicoside doit uniquement être utilisé dans le traitement d'appoint des contractures musculaires douloureuses en cas de pathologies rachidiennes aiguës chez les adultes et les adolescents à partir de 16 ans ; 
le thiocolchicoside ne doit plus être utilisé au long cours en cas de pathologies chroniques. La durée du traitement doit être limitée à 7 jours consécutifs pour la voie orale et à 5 jours consécutifs pour la voie injectable (IM) ;
pour la voie orale, la dose maximale recommandée est de 8 mg toutes les 12 heures, soit 16 mg par jour.
pour la voie injectable, la dose maximale recommandée est de 4 mg toutes les 12 heures, soit 8 mg au total par jour.
le thiocolchicoside est contre indiqué pendant la grossesse, au cours de l'allaitement, ou chez les femmes en âge de procréer sans contraception efficace.

Le rapport bénéfice/risque des spécialités de thiocolchicoside reste favorable à condition que ces nouvelles modalités d'utilisation soit respectées.

Un risque d'aneuploïdie par un des métabolites du thiocolchicoside
Des études chez l'animal ont montré que l'un des métabolites du thiocolchicoside (le SL59.0955 aussi appelé M2 ou 3-déméthylthiocolchicine) était capable d'induire une aneuploïdie (nombre inégal de chromosomes après division cellulaire). 

L'aneuploïdie est reconnue comme un facteur de risque de tératogénicité, d'embryotoxicité, d'avortement spontané et d'altération de la fertilité masculine ainsi que comme un facteur de risque potentiel de cancer. Ce risque est plus important en cas d'exposition de longue
durée.

Pour aller plus loin
Spécialités contenant du thiocolchicoside administrées par voie générale: information importante relative aux indications, modalités de traitement, contre-indications et mises en garde (ANSM, 2 avril 2014)
Lettre des laboratoires titulaires de spécialités de thiocolchicoside aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 2 avril 2014)

VERCYTE 25 mg comprimé : modification de l'AMM et arrêt de commercialisation fin 2014
3 avril 2014 00:00

L'indication de VERCYTE 25 mg comprimé est restreinte au traitement de deuxième intention de la polyglobulie primitive (maladie de Vasquez), chez les patients intolérants ou réfractaires à l'hydroxycarbamide. En outre, l'arrêt de commercialisation de cette
spécialité est annoncé pour fin 2014 suite à un problème de production industrielle.

L'AMM (autorisation de mise sur le marché) de VERCYTE 25 mg comprimé (pipobroman) a été révisée suite à l'analyse des données de pharmacovigilance rapportées depuis le début de sa commercialisation.
Désormais, VERCYTE est indiqué dans le traitement de la polyglobulie primitive (maladie de Vasquez) chez les patients intolérants ou réfractaires à l'hydroxycarbamide.

Par ailleurs, une information relative au risque de survenue de cancers et de leucémies secondaires à long terme a été ajoutée dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) : "le pipobroman peut entraîner la survenue de cancers et de leucémies secondaires à long
terme, et ce d'autant plus que la durée du traitement est longue, justifiant ainsi une surveillance clinique régulière".

Les modalités de prescription et de délivrance de VERCYTE ont été modifiées de la manière suivante :

Liste I
Prescription hospitalière
Prescription réservée aux spécialistes en hématologie ou au médecins compétents en maladies du sang
Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement.

Un arrêt de commercialisation pour cause industrielle
Indépendamment des problèmes de sécurité sanitaire pré-cités, le laboratoire Abbott a annoncé l'arrêt prochain de commercialisation de VERCYTE, précisant que "cette décision fait suite à l'arrêt de la fabrication du pipobroman par le producteur de cette substance" et non à
des problèmes de sécurité sanitaire.
VERCYTE devrait être disponible jusqu'à épuisement des stocks, estimé à fin 2014.

Pour aller plus loin
Communiqué : Vercyte 25 mg, comprimé (pipobroman) : Restriction de l'indication, information sur la sécurité et arrêt de commercialisation fin 2014 (ANSM, 3 avril 2014)
Lettre du laboratoire Abbott aux hématologues, oncologues, pharmaciens hospitaliers et pharmaciens d'officine (sur le site de l'ANSM, mars 2014)
VERCYTE 25 mg comprimé (pipobroman) : remise à disposition effective (sur VIDAL.fr, 06 Janvier 2014)
VERCYTE (pipobroman) : rupture de stock jusqu'en décembre 2013 (sur VIDAL.fr, le 22 Octobre 2013)

CACICOL collyre en solution : nouveau dispositif médical à visée cicatrisante
2 avril 2014 00:00

CACICOL collyre en solution est préconisé par le laboratoire pour favoriser la cicatrisation des lésions chroniques de la cornée. Ce dispositif médical, conditionné en récipients unidoses, s'administre par instillation oculaire.

CACICOL dispositif médical pour instillation oculaire est préconisé par le laboratoire pour favoriser la cicatrisation des lésions chroniques de cornée telles que :

les défauts épithéliaux persistants ;
les dystrophies cornéennes antérieures persistantes et douleurs associées.

CACICOL contient du poly(carboxyméthylglucose sulfate), du dextran T40, du chlorure de sodium et de l'eau purifiée.

En pratique
CACICOL ne doit pas être utilisé chez les patients de moins de 18 ans.
Le produit doit être utilisé exactement selon la prescription de l'ophtalmologiste.
Le laboratoire conseille d'instiller 1 à 2 gouttes de CACICOL 1 fois par semaine. Cette posologie peut être ajustée par l'ophtalmologiste.
Un délai de 15 minutes doit être respecté entre l'instillation de CACICOL et d'un autre collyre. CACICOL doit être administré en premier.
Après ouverture, la solution doit être utilisée immédiatement. Le récipient unidose est à usage unique. Il doit être jeté après utilisation.

Identité administrative

Dispositif médical CE 0499
Boîte de 5 récipients unidoses, EAN 3662042002007
Laboratoire Théa

KALIUM PHOSPHORICUM 6 DH comprimé et OLIGOSTIM LITHIUM comprimé : retrait de lots
2 avril 2014 00:00

La découverte d'un pilulier de comprimés d’OLIGOSTIM LITHIUM dans un étui de KALIUM PHOSPHORICUM 6 DH conduit le laboratoire Boiron à procéder à un rappel de lots.

Deux spécialités homéopathiques du laboratoire Boiron font l'objet d'un retrait de lot, par mesure de précaution :

KALIUM PHOSPHORICUM 6 DH comprimés : lot M2112772A (péremption 11/2017), CIP 3400004075818 ;
OLIGOSTIM LITHIUM comprimés : lot M2092135B (péremption 09/2017), CIP 3400933360023.

Cette mesure fait suite à la découverte d'un pilulier de comprimés d'OLIGOSTIM LITHIUM dans un étui de KALIUM PHOSPHORICUM 6 DH.

Selon le laboratoire, il s'agit d'un défaut isolé. 

Pour aller plus loin
Alerte MED 14/A016 : Kalium Phosphoricum 6 DH comprimé et Oligostim Lithium comprimé - Laboratoires BOIRON - Retrait de lots (ANSM, 2 avril 2014)

Le collyre en récipient unidose NAAXIA change de nom et devient NAABAK
2 avril 2014 00:00

La spécialité NAAXIA 19,6 mg/0,4 ml collyre (acide spaglumique) en récipient unidose change de dénomination et devient NAABAK 19,6 mg/0,4 ml collyre en récipient unidose.

Le laboratoire Théa nous informe que la spécialité NAAXIA 19,6 mg/0,4 ml collyre en récipient unidose (acide spaglumique) change de nom et s'appelle désormais NAABAK 19,6 mg/0,4 ml collyre en récipient unidose.
Les codes CIP ne changent pas, à savoir :

pour la présentation en boîte de 10 récipients unidoses de 0,4 ml : CIP 3400934426780 . Cette présentation n'est pas remboursable ;
pour la présentation en boîte de 36 récipients unidoses de 0,4 ml : CIP 3400935651518. Cette présentation est remboursable à 30 % (prix public TTC = 5,08 euros) et agréé aux collectivités.

Pour mémoire
NAABAK 19,6 mg/0,4 ml collyre en récipient unidose est indiqué dans le traitement des conjonctivites et blépharoconjonctivites d'origine allergique.
Une autre spécialité NAABAK collyre est disponible en flacon : il s'agit de NAABAK 4,9% collyre.

PERIOLIMEL N4E et OLIMEL N7 : rappel de lots supplémentaires
2 avril 2014 00:00

Les émulsions pour perfusion PERIOLIMEL N4E et OLIMEL N7 en poche de 1 500 ml font l'objet d'un rappel de lots. Cette mesure de précaution complète celle précédemment mise en oeuvre le 17 mars dernier.

Un nouveau rappel de lots des émulsions pour perfusion PERIOLIMEL N4E et OLIMEL N7 en poche de 1 500 ml, en complément de celui réalisé le 17 mars dernier, est organisé par le laboratoire Baxter SAS :

PERIOLIMEL N4E, poche de 1 500 ml (CIP 3400938659184) : lot 13K27N45, péremption 10/2015 ;
OLIMEL N7, poche de 1 500 ml (CIP 3400938660135) : lot 13D14N40 (sous-lots 13D14N40 S1 et 13D14N40 S2), péremption 03/2015.

Selon les informations communiquées par le laboratoire, ce rappel, décidé en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), "fait suite à l'identification d'une mise à jour nécessaire de spécifications à libération", conformément aux
exigences de la Pharmacopée européenne.
Aucun signalement d'événement indésirable associé à cette anomalie n'a été identifié par le laboratoire. 

Pour mémoire
PERIOLIMEL et OLIMEL sont indiqués pour la nutrition parentérale chez les adultes et les enfants de plus de 2 ans lorsque l'alimentation orale ou entérale est impossible, insuffisante ou contre-indiquée.     

Pour aller plus loin
Alerte MED 14/B018 : Periolimel N4E et Olimel N7, émulsions pour perfusion – Laboratoire Baxter SAS - Rappel de lots (ANSM, 2 avril 2014)
PERIOLIMEL N4E et OLIMEL N9 émulsions pour perfusion : rappel de lots (sur www.vidal.fr, 19 mars 2014)

BRONCHOKOD SANS SUCRE ENFANTS 2 % solution buvable (carbocistéine) : rappel d'un lot
1 avril 2014 00:00
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La présence en quantité anormale d'une bactérie ubiquitaire et non pathogène pour l'homme dans des unités de BRONCHOKOD SANS SUCRE ENFANTS 2 % solution buvable édulcorée à la saccharine sodique en flacon de 125 ml conduit au rappel d'un lot de cette
spécialité. Les autres présentations de BRONCHOKOD ne sont pas concernées.

Le laboratoire sanofi-aventis France a procédé au rappel du lot 3K1342 (péremption 02/2015) de BRONCHOKOD SANS SUCRE ENFANTS 2 % solution buvable (carbocistéine) édulcorée à la saccharine sodique (flacon de 125 ml, CIP 3400932715213) à l'officine, à l'hôpital
et au sein du circuit pharmaceutique.

Il s'agit d'une mesure de précaution prise en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) suite à la découverte en quantité anormale d'une bactérie ubiquitaire et non pathogène pour l'homme, Glucobacter cerinus. Cette bactérie est
présente entre autres dans les aliments.

Les autres présentations de BRONCHOKOD ne sont pas concernées.

Pour mémoire
BRONCHOKOD SANS SUCRE ENFANTS 2 % solution buvable est indiqué dans le traitement des troubles de la sécrétion bronchique, notamment aux cours des affections bronchiques aiguës :

bronchite aiguë,
épisode aigu des bronchopneumopathies chroniques.

Pour aller plus loin
Alerte MED 14/A14/B15 : Bronchokod sans sucre Enfants 2 %, solution buvable édulcorée à la saccharine sodique – Flacon de 125 ml - Retrait de lot (ANSM, 31 mars 2014)

CYNOMEL 0,025 mg comprimé sécable (liothyronine) : rappel de 11 lots
1 avril 2014 00:00

Onze lots de CYNOMEL 0,025 mg comprimé sécable sont rappelés en raison d'un risque éventuel de survenue de résultats hors spécifications susceptible d'intervenir avant la péremption.

Le laboratoire sanofi-aventis France a procédé au rappel des lots suivants de CYNOMEL 0,025 mg comprimé sécable (liothyronine sodique) en boîte de 30 (CIP 3400930277553) à l'officine, à l'hôpital et au sein du circuit pharmaceutique :

Lot  n° 2394 (péremption : 05/2015)
Lot n° 2395 (péremption : 05/2015)
Lot n° 2396 (péremption : 05/2015)
Lot n° 2397 (péremption : 05/2015)
Lot n° 2398 (péremption : 05/2015)
Lot n° 2399 (péremption : 10/2015)
Lot n° 2400 (péremption : 10/2015)
Lot n° 2401 (péremption : 11/2015)
Lot n° 2402 (péremption : 11/2015)
Lot n° 2403 (péremption : 11/2015)
Lot n° 2404 (péremption : 11/2015)

Sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le laboratoire justifie cette mesure de précaution par l'existence d'un "risque éventuel de survenue de résultats hors spécifications, qui pourrait intervenir avant la péremption".

Pour mémoire
Le principe actif de CYNOMEL est la liothyronine, forme synthétique de l'hormone thyroïdienne T3 naturelle lévogyre (LT3) et en possède toutes les activités biologiques : élévation du métabolisme basal, accélération du rythme cardiaque, inhibition de la sécrétion de la TSH.
CYNOMEL est indiqué dans :

le traitement substitutif des hypothyroïdies dans le cas où un effet rapide ou transitoire est souhaité :
hypothyroïdie menaçant le pronostic vital,
traitement substitutif de courte durée avant administration d'iode 131 chez des patients habituellement traités par la lévothyroxine.

le traitement d'appoint pour le freinage de la sécrétion de TSH dans certains cancers TSH dépendants, certains goitres simples et certains nodules.
le traitement d'appoint des résistances périphériques aux hormones thyroïdiennes.

Pour aller plus loin
Alerte MED 14/A015/B017 : Cynomel 0,025 mg, comprimé sécable - Rappel de lots (ANSM, 1er avril 2014)

FURADANTINE 50 mg gélule : rappel des modalités de bon usage
1 avril 2014 00:00

L'utilisation persistante de FURADANTINE 50 mg gélule en dehors des indications de l'AMM et pendant des durées plus longues que celles autorisées conduit l'ANSM à rappeler les modalités de bon usage de ce médicament. 

L'utilisation persistante de FURADANTINE 50 mg gélule (nitrofurantoïne) en dehors des indications de l'AMM et pendant des durées dépassant celles autorisées conduit l'ANSM et le laboratoire Merck Serono à rappeler les modalités de bon usage de ce médicament. 
Depuis 2012 en effet, pour minimiser le risque d'effets indésirables graves (pulmonaires, hépatiques), la prescription des spécialités à base de nitrofurantoïne est réservée aux filles à partir de 6 ans, aux adolescentes et aux femmes adultes en traitement curatif des cystites
et lorsque :

la cystite est documentée, due à des germes sensibles ;
aucun autre antibiotique présentant un meilleur rapport bénéfice/risque ne peut être utilisé par voie orale.

La prescription de ces spécialités peut néanmoins être envisagée en traitement probabiliste, si l'état de la patiente nécessite d'instaurer un traitement en urgence et/ou d'après ses antécédents (en cas de cystites récidivantes dues à des bactéries multirésistantes).

La durée de traitement est de 5-7 jours. 
En raison du risque potentiel grave immunoallergique, les traitements répétés doivent être évités.

FURADANTINE est la seule spécialité de nitrofurantoïne encore disponible en France.

Pour aller plus loin
Furadantine 50 mg gélule (nitrofurantoïne) : Rappels sur le bon usage (ANSM, 1er avril 2014)
Lettre du laboratoire Merck Serono aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 31 mars 2014)
Nitrofurantoïne, restriction d'utilisation (sur www.vidal.fr, 16 mars 2012)

MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) : rupture de stock pour une durée indéterminée
1 avril 2014 00:00

MANTADIX 100 mg capsule (amantadine) fait l'objet d'une rupture de stock pour une durée indéterminée. Un recours aux alternatives thérapeutiques est recommandé par le laboratoire.

Dans une lettre datée du12 mars dernier, le laboratoire Bristol-Myers Squibb informait les pharmaciens de la rupture de stock de MANTADIX 100 mg capsule (chlorhydrate d'amantadine) boîte de 50 capsules en flacon de verre (CIP : 3400931533719).
Il était indiqué que "Cette situation devrait perdurer plusieurs mois à compter de maintenant".

Recours aux alternatives thérapeutiques
Des alternatives thérapeutiques existent et doivent être envisagées pour les patients traités par MANTADIX.
"Nous invitons les pharmaciens à demander aux patients en cours de traitement de prendre contact avec leur médecin afin de procéder à la transition vers une alternative thérapeutique en respectant les mises en garde et les précautions d'emploi", précisait par ailleurs le
laboratoire, rappelant à ce titre que le traitement dans la maladie de Parkinson ne doit pas être arrêté brutalement.

Pour mémoire
MANTADIX est un antiparkinsonien de la classe thérapeutique des agonistes dopaminergiques
Les indications de MANTADIX sont les suivantes :

maladie de Parkinson ;
syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques ;
prophylaxie de la grippe et des infections respiratoires dues exclusivement au virus influenzae A.

Son utilisation est préconisée lors de l'apparition d'un foyer grippal, supposé ou prouvé à Myxovirus influenzae A.
En particulier :

dans des collectivités et établissements de long séjour ;
chez les adultes à haut risque, notamment les sujets âgés, insuffisants respiratoires ou cardiaques ;
chez les enfants à risques : insuffisants cardiaques, immunodéprimés ou atteints d'asthme sévère ou de mucoviscidose.

Il s'agit d'un complément à la vaccination devant être prescrit de 8 à 10 jours en prophylaxie de contact familial, de 4 à 6 semaines en prophylaxie institutionnelle. Au décours d'une vaccination, l'amantadine peut être poursuivie de 2 à 3 semaines.
En traitement, l'emploi de l'amantadine doit être envisagé, en particulier chez les patients à haut risque, dans les 24 à 48 heures d'apparition des premiers symptômes lorsqu'il existe une certitude ou une présomption d'activité d'un virus A dans une collectivité. Le traitement est
habituellement poursuivi pendant 24 à 48 heures après la disparition des symptômes.

Médicaments dérivés du sang - laboratoire LFB Biomédicaments : rappel de lots de 7 spécialités
1 avril 2014 00:00

Le laboratoire LFB Biomédicaments rappelle, par mesure de précaution, des lots de 7 médicaments dérivés du sang issus du plasma d'un donneur ayant développé un cas probable de maladie de Creutzfeldt-Jakob sous sa forme sporadique.

Dans le cadre de la politique de sécurité transfusionnelle et par mesure de précaution, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a demandé au laboratoire LFB Biomédicaments de rappeler les lots des médicaments dérivés du sang (MDS)
suivants :

ALFALASTIN 33,33 mg/ml - 1g/30 ml (CIP 3400956611898) : lot 13L07001 (expiration : 05/2015) ;
CLAIRYG 50 mg/ml - 10g/200 ml (CIP 3400957619046) : lots 13L06739 (expiration : 11/2014) et 13L07111 (expiration : 12/2014) ;
CLOTTAFACT 1,5g/100 ml (CIP 3400957497194) : lots 12L11684 (expiration : 09/2015), 12L12068 (expiration : 09/2015), 12L12070 (expiration : 09/2015) et 13L00089 (expiration : 10/2015) ;
FACTANE 100 UI/ml - 1000 UI/10 ml (CIP 3400956211784) : lots 13L00004 (expiration : 10/2014) et 13L00005 (expiration : 10/2014) ;
TEGELINE 50 mg/ml - 10g/200 ml (3400955989998) : lots 13L04254 (expiration : 02/2016), 13L01824 (expiration : 12/2015), 13L01825 (expiration : 12/2015), 12L11354 (expiration : 09/2015) ;
VIALEBEX 200 mg/ml - 100 ml (3400956446995) : lots 13L09618 (expiration : 08/2016), 13L09932 (expiration : 08/2016), 13L02072 (expiration : 12/2015), 12L12364 (expiration : 09/2015), 12L12466 (expiration : 07/2015) et 13L00272 (expiration : 08/2015) ;
WILFACTIN 100 UI/ml - 1000 UI/10 ml (CIP 3400956451388) : lots 13L09881 (expiration : 08/2015) et 13L00003 (expiration : 10/2014).

Tous ces médicaments sont issus du plasma d'un donneur de sang ayant développé un cas probable de maladie de Creutzfeldt-Jakob sous sa forme sporadique.

Les médicaments des lots mentionnés dans cette liste et qui auraient fait l'objet d'une rétrocession sont également concernés par ce rappel. Dans ce cas cependant, une information spécifique sur le motif du rappel pourra être apportée aux patients actuellement détenteurs de
ces produits.

Précisions
Aucun cas de transmission de la forme sporadique de la maladie de Creutzfeldt-Jakob par les MDS n'a été rapporté. En outre, les procédés de fabrication des MDS comportent des étapes considérées comme efficaces pour l'élimination des prions.

Conformément à la circulaire DGS/SQ4 n°98/231 du 9 avril 1998, un tel rappel n'appelle pas une information nominative, telle que prévue par l'article L 1111-2 du code de la santé publique, des patients ayant reçu les produits des lots concernés par le rappel. En effet, la
transmission par les médicaments dérivés du sang de la forme sporadique de la maladie de Creutzfeldt-Jakob constitue en l'état actuel des connaissances scientifiques un risque théorique et non pas un risque nouveau avéré et identifié.

Pour aller plus loin
Alerte MED 14/A14/B15 : Bronchokod sans sucre Enfants 2 %, solution buvable édulcorée à la saccharine sodique – Flacon de 125 ml – Sanofi-Aventis France - Retrait de lot (ANSM, 31 mars 2014)

MIRVASO 3 mg/g gel (brimonidine) : nouveau topique dans la prise en charge de la rosacée
1 avril 2014 00:00

MIRVASO 3 mg/g gel (brimonidine) est un médicament topique indiqué pour traiter les symptômes de l'érythème facial associé à la rosacée chez l'adulte.

MIRVASO 3 mg/g gel (brimonidine) est indiqué dans le traitement symptomatique de l'érythème facial associé à la rosacée chez l'adulte.

Son principe actif, la brimonidine, est un agoniste des récepteurs alpha-2-adrénergiques hautement sélectif. Il agit localement en réduisant l'érythème par une vasoconstriction cutanée directe.

L'efficacité de MIRVASO dans le traitement de l'érythème facial modéré à sévère associé à la rosacée a été démontrée dans deux essais cliniques de même méthodologie randomisés, en aveugle, versus le véhicule de MIRVASO.
Les résultats d'une étude à long terme en ouvert chez 449 patients, en traitement en continu jusqu'à un an, ont confirmé que l'utilisation chronique de MIRVASO présente un intérêt en termes d'efficacité et de sécurité (voir Pharmacodynamie dans la Monographie VIDAL de
MIRVASO).

MIRVASO en pratique
MIRVASO doit être appliqué 1 fois par 24 heures, au moment qui convient le mieux pour le patient. 
La dose quotidienne maximale recommandée est de 1 g de gel au total, divisé en 5 petits pois. Chaque quantité de gel équivalente à un pois est destinée à être appliquée sur chacune des 5 zones du visage suivantes : front, menton, nez et joues.
La durée d'utilisation est fonction de la persistance de l'érythème facial.

Conseils aux patients
MIRVASO ne doit être appliqué que sur le visage. 

Le gel doit être appliqué délicatement et uniformément en fine couche sur l'ensemble du visage en évitant les yeux, les paupières, la bouche et la muqueuse nasale. 

Après l'application du gel, il est recommandé de se laver les mains immédiatement.

MIRVASO ne doit pas être appliqué sur une peau irritée ou sur des plaies ouvertes.
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En cas d'irritation sévère ou d'allergie de contact, le patient devra interrompre le traitement par le médicament.

Utilisation concomitante
MIRVASO peut être utilisé avec d'autres médicaments pour application locale destinés au traitement des lésions inflammatoires associées à la rosacée et avec des produits cosmétiques.
Un délai entre l'application de MIRVASO et des autres produits est nécessaire. Plus précisément, les autres produits doivent être appliqués seulement après absorption de MIRVASO par la peau.

Identité administrative

Liste I
Tube de 30 g, CIP 3400927796548
Non remboursable
Laboratoire Galderma International

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de MIRVASO avec photo (mise à jour du 18 mars 2014)

PRAZINIL 50 mg comprimé pelliculé (carpipramine) : rupture de stock jusqu'au 28 avril 2014
1 avril 2014 00:00

Le laboratoire Pierre Fabre Médicament a signalé la rupture de stock de l'antipsychotique PRAZINIL 50 mg comprimé (carpipramine). Sa remise à disposition est prévue le 28 avril 2014.

Effective depuis le 6 mars , la rupture de stock de l'antipsychotique PRAZINIL 50 mg comprimé pelliculé (carpipramine) devrait se terminer le 28 avril 2014. 
Les raisons de cette perturbation ne sont pas précisées dans les informations communiquées sur le site de l'ANSM.

Pour mémoire
PRAZINIL est indiqué dans les situations suivantes :

psychoses schizophréniques à symptomatologie déficitaire, qu'il s'agisse de psychoses déficitaires d'emblée (formes hébéphréniques, schizophréniques simples) ou de déficit progressif survenant au cours de l'évolution des psychoses chroniques ;
inhibition au cours des états anxieux.

Pour aller plus loin
PRAZINIL 50mg, comprimé pelliculé - Rupture de stock (ANSM, 1er avril 2014)

SPEDRA comprimé (avanafil) : nouveau médicament dans le traitement de la dysfonction érectile
1 avril 2014 00:00

SPEDRA comprimé se compose d'un nouveau principe actif, l'avanafil, un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5. Il est indiqué chez l'homme adulte dans le traitement de la dysfonction érectile.

SPEDRA comprimé (avanafil) est un nouveau médicament indiqué dans le traitement de la dysfonction érectile chez l'homme adulte. Une stimulation sexuelle est requise pour que SPEDRA soit efficace.
SPEDRA est disponible sous 3 dosages : 50 mg, 100 mg et 200 mg.

A propos de l'avanafil
SPEDRA se compose d'un nouveau principe actif, l'avanafil, un inhibiteur réversible, hautement sélectif et puissant de la phosphodiestérase de type 5 (PDE5) spécifique de la guanosine monophosphate cyclique (GMPc).
Lorsque la stimulation sexuelle provoque la libération locale de monoxyde d'azote, l'inhibition de la PDE5 par l'avanafil entraîne une augmentation du taux de GMPc dans les corps caverneux du pénis. Il en résulte un relâchement des muscles lisses et un afflux de sang dans les
tissus péniens, produisant une érection.
L'avanfil n'a pas d'effet en l'absence de stimulation sexuelle.

Données d'efficacité et de sécurité clinique
L'avanafil a été évalué dans trois études randomisées, en double aveugle, contrôlées versus placebo, menées en groupes parallèles sur une durée allant jusqu'à 3 mois, dans la population générale des patients présentant une dysfonction érectile (DE), chez des patients souffrant
de diabète de type 1 ou de type 2 et de DE, ainsi que chez des patients présentant une DE à la suite d'une prostatectomie bilatérale radicale avec préservation des nerfs. Au total, 1168 patients ont reçu de l'avanafil, qui a été pris selon les besoins aux doses de 50 mg, 100 mg et
200 mg. Il a été demandé aux patients de prendre une dose du médicament à l'étude environ 30 minutes avant le début d'une activité sexuelle.

De plus, un sous-groupe de patients a été inclus dans une étude d'extension ouverte, dans laquelle 493 patients ont reçu de l'avanafil pendant au moins 6 mois et 153 patients pendant au moins 12 mois. Les patients recevaient initialement une dose d'avanafil de 100 mg et
pouvaient, à tout moment de l'étude, demander à ce que leur dose d'avanafil soit augmentée à 200 mg ou diminuée à 50 mg en fonction de leur réponse individuelle au traitement.

Dans toutes les études, il a été observé une amélioration statistiquement significative pour tous les critères d'évaluation principaux d'évaluation de l'efficacité pour les trois doses d'avanafil en comparaison avec le placebo. Ces différences ont été maintenues pendant le traitement
de longue durée.
Pour l'ensemble des études pivots menées avec l'avanafil, le pourcentage de tentatives de rapports sexuels réussis était significativement plus élevé pour toutes les doses d'avanafil par comparaison avec le placebo, pour les tentatives à tous les intervalles de temps étudiés après
la prise du produit.

Pour plus de détails quant aux données d'efficacité et de sécurité clinique, consulter la monographie VIDAL de SPEDRA.

En pratique
La dose recommandée est de 100 mg à prendre selon les besoins, environ 30 minutes avant l'activité sexuelle. Une stimulation sexuelle est requise pour obtenir une réponse au traitement.
La fréquence maximale de prise est de 1 fois par jour.
En fonction de l'efficacité et de la tolérance individuelles, la dose peut être augmentée jusqu'à 200 mg au maximum ou réduite à 50 mg.

Si SPEDRA est pris avec des aliments (repas riche en graisses), le début de l'activité peut être retardé par rapport à une prise à jeun.

Des associations à prendre en compte
La co-administration de l'avanafil avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4 est contre-indiquée car ils peuvent augmenter l'exposition à l'avanafil. Il s'agit notamment des principes actifs suivants : kétoconazole, ritonavir, ataznavir, clarithromycine, indinavir, itraconazole,
néfazodone, nelfinavir, saquinavir et télithromycine.
En cas de traitement concomitant par des inhibiteurs modérés du CYP3A4 (érythromycine, amprénavir, aprépitant, diltiazem, fluconazole, fosamprénavir et vérapamil), la dose maximale d'avanfil recommandée ne doit pas dépasser 100 mg, avec un intervalle d'au moins 48 heures
entre les doses.
En outre, d'autres inhibiteurs du CYP3A4, dont le jus de pamplemousse, augmenteraient probablement l'exposition à l'avanafil. Il est conseillé d'éviter le jus de pamplemousse durant les 24 heures qui précèdent la prise.

Identité administrative

Liste I
SPEDRA 50 mg :

boîte de 4, CIP 3400927594854
boîte de 8, CIP 3400927594915

SPEDRA 100 mg :
boîte de 2, CIP 3400927595226
boîte de 4, CIP 3400927595394
boîte de 8, CIP 3400927595455
boîte de 12, CIP 3400927595516

SPEDRA 200 mg :
boîte de 4, CIP 3400927595684
boîte de 8, CIP 3400927595745
boîte de 12, CIP 3400927595806

Non remboursable et non agréé aux collectivités
Laboratoire Menarini France

Lénograstim (GRANOCYTE) : risque de syndrome de fuite capillaire
28 mars 2014 00:00

Un syndrome de fuite capillaire, dont le mécanisme "reste à ce jour non expliqué", a été observé chez des patients sous chimiothérapie et chez un donneur sain recevant du lénograstim. Comme pour les autres facteurs de croissance de la lignée granulocytaire
(G-CSFs), les personnes traitées par lénograstim doivent faire l'objet d'une surveillance étroite et recevoir une information précise, notamment pour reconnaître les symptômes d'alerte.

Des cas de syndrome de fuite capillaire (SFC) ont été observés chez des patients atteints d'un cancer traités par chimiothérapie et chez un donneur sain, dans le cadre d'une mobilisation des cellules souches progénitrices dans le sang circulant, recevant du lénograstim
(GRANOCYTE).

Néanloins, les bénéfices du lénograstim continuent à être supérieurs aux risques encourus dans les indications approuvées. Le risque de SFC et les recommandations qui s'y rapportent seront prochainement mentionnées dans le RCP (résumé des caractéristiques du
médicament) et la notice des médicaments contenant du lénograstim.
Pour rappel, le risque de SFC a été identifié pour d'autres G-CSFs, notamment pour le filgrastim (NEUPOGEN) et le pegfilgrastim (NEULASTA).

Caractéristiques du SFC
Le SFC est caractérisé par :

une hypotension,
une hypoalbuminémie,
un oedème,
et une hémoconcentration.

Dans la majorité des cas observés avec le lénograstim, les symptômes du SFC sont apparus pendant ou après l'administration des premières doses du traitement.
Dans 1 cas, les symptômes sont apparus pendant la première cure avec une réapparition des symptômes lors de la deuxième cure. 

Au total, 11 cas de SFC décrits avec le lénograstim (sur plus de 1,5 millions de patients exposés) ont été rapportés dans le monde entre 1991 (date de la première autorisation de mise sur le marché internationale du lénograstim) et octobre 2013.
L'évolution a été favorable dans 7 cas, après arrêt du traitement et recours à un traitement de support ou une corticothérapie. Deux cas d'issue fatale ont été recensés. 

En pratique, surveillance et information
Une surveillance étroite des patients et des donneurs sains recevant du lénograstim doit être mise en place. Un traitement symptomatique standard doit être immédiatement administré, dès la survenue des symptômes évocateurs.
Les patients et les donneurs sains doivent recevoir une information précise sur le risque de SFC, notamment quant à la nécessité de contacter immédiatement leur médecin s'ils développent des symptômes (d'apparition souvent brutale) tels que :

un oedème généralisé,
des gonflements (éventuellement associés à une diminution de la fréquence mictionnelle),
des difficultés respiratoires,
un ballonnement abdominal,
ou de la fatigue.

Pour mémoire
GRANOCYTE poudre et solvant pour solution injectable SC ou pour perfusion IV est indiqué chez les adultes, les adolescents et les enfants de plus de 2 ans dans :

la réduction de la durée des neutropénies chez les patients (avec néoplasie non myéloïde) recevant une thérapie myélosuppressive suivie de greffe de moelle osseuse et présentant un risque accru de neutropénies sévères et prolongées ;
la réduction de la durée des neutropénies sévères et des complications associées chez les patients au cours des chimiothérapies établies, connues pour être associées à une incidence significative de neutropénies fébriles ;
la mobilisation des cellules souches hématopoïétiques dans le sang périphérique (PBPCs : Peripheral Blood Progenitor Cells) chez les patients et chez les donneurs sains.

Pour aller plus loin
Communiqué : Risque de syndrome de fuite capillaire associé au lenograstim (GRANOCYTE) chez les patients atteints d'un cancer et chez les donneurs sains (ANSM, 28 mars 2014)
Lettre du laboratoire Chugai aux oncologues, hématologues, gynécologues, pneumologues, gastro-entérologues et ORL (sur le site de l'ANSM, mars 2014)
Filgrastim et pegfilgrastim : risque de syndrome de fuite capillaire (sur www.vidal.fr, 6 septembre 2013)

Neurostimulation médullaire : les systèmes implantables ont été évalués par la CNEDiMTS
27 mars 2014 00:00

La place respective des différentes catégories de neurostimulateurs implantables a été évaluée en termes d'indications et de stratégie thérapeutique par la Commission nationale d'évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé (CNEDiMTS), à la
demande de la Direction générale de la santé (DGS) et la Direction de la sécurité sociale (DSS).

Cette évaluation a fait l'objet d'un rapport technologique dont voici les grandes lignes.

Un rapport d'évaluation technologique concernant les systèmes implantables de neurostimulation médullaire vient donc d'être publié sur le site de la HAS.

Ce document, élaboré par la CNEDiMTS à la demande de la DGS et de la DSS, donne une évaluation de l'efficacité et de la sécurité de ces systèmes destinés au traitement des douleurs chroniques. Il actualise par ailleurs leurs indications, leur place dans la stratégie
thérapeutique et les conditions de réalisation de la technique.  

Les indications retenues au remboursement par la CNEDiMTS
Trois catégories de neurostimulateurs implantables en fonction de leurs spécificités techniques ont été évalués dans la prise en charge des douleurs chroniques par la CNEDiMTS (Commission nationale d'évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé) depuis
2002 :

les neurostimulateurs non rechargeables pouvant établir jusqu'à 8 contacts thérapeutiques (ITREL 3, ITREL 4 et GENESIS) ;
les neurostimulateurs non rechargeables pouvant établir au moins 8  contacts thérapeutiques (SYNERGY et PRIME ADVANCED) ;
les neurostimulateurs rechargeables jusqu'à 16 contacts thérapeutiques (RESTORE, RESTORE ADVANCED, RESTORE ULTRA, RESTORE SENSOR, EON et PRECISION) ;

La CNEDiMTS considère que ces systèmes ont une place dans la prise en charge des douleurs chroniques ayant les caractéristiques suivantes : 

Douleur chronique d'origine neuropathique, après échec des alternatives thérapeutiques, secondaire à : 
un syndrome douloureux chronique radiculaire ou tronculaire d'origine diabétique, zostérienne, traumatique ou chirurgicale persistant depuis au moins un an ; 
un syndrome douloureux régional complexe de type I ou II persistant depuis au moins six mois. 
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Douleur chronique d'origine ischémique, après échec des alternatives thérapeutiques, secondaire à la maladie de Buerger. 

S'agissant des neurostimulateurs rechargeables, pour lesquels un chargeur de batterie est attribué au patient, la CNEDiMTS recommande de les réserver aux patients nécessitant un niveau élevé de stimulation se traduisant par : 

une durée de vie inférieure à trente mois après primo-implantation d'un neurostimulateur médullaire implantable non rechargeable ; 
ou un seuil de stimulation d'une amplitude supérieure à 3,5 V ou 4,7 mA à l'issue de la phase de stimulation test. 

Les bilans et tests recommandés au préalable
La CNEDiMTS recommande la réalisation d'un bilan de préimplantation et d'un bilan neurologique dont elle précise les modalités dans le rapport. 

Ces bilans doivent être suivis de la réalisation obligatoire d'un test de stimulation épidurale préalable à l'implantation définitive. Ce test doit être réalisé au domicile du patient sur une durée d'au moins 7 jours.

La CNEDiMTS recommande d'implanter les seuls patients pour lesquels il a été observé pendant la période de test une réduction des douleurs d'au moins 50 % objectivée par une échelle validée (identique à celle employée au cours du bilan préimplantation). 

L'information aux patients
Les patients se voient remettre une carte d'identification sur laquelle doit figurer la mention du caractère IRM compatible de l'ensemble du système implanté (boîtier, électrodes et le cas échéant, extension).

Les patients doivent de même être informés sur le risque de réintervention lié aux complications de la technique (fractures d'électrodes, migrations d'électrodes, infection de la loge, perte d'efficacité au 
cours du temps). 

Pour mémoire
Selon la note de cadrage de la HAS, validée par la CNEDiMTS le 18 décembre 2012, les systèmes de neurostimulation médullaire implantables inscrits sur la liste des prestations et produits remboursables (LPPR) sont :

pour le fabriquant Medtronic : ITREL3, ITREL 4, PRIME ADVANCED, RESTORE, RESTORE ADVANCED, RESTORE ULTRA, RESTORE SENSOR ;
pour le fabriquant St Jude Medical : GENESIS et EON ;
pour le fabriquant Boston Scientific : PRECISION.

Pour aller plus loin
Evaluation des systèmes implantables de neurostimulation médullaire. Rapport d'évaluation technologique (validé par la CNEDiMTS en mars 2014), mis en ligne sur le site de la HAS le 25 mars 2014
Evaluation des systèmes implantables de neurostimulation médullaire. Texte court du rapport d'évaluation technologique (validé par la CNEDiMTS en mars 2014), mis en ligne sur le site de la HAS le 25 mars 2014
Evaluation des systèmes implantables de neurostimulation médullaire. Note de Cadrage (validée par la CNEDiMTS le 18 décembre 2012), mis en ligne sur le site de la HAS le 25 mars 2014

Sartans et entéropathies graves : seul l'olmésartan présente un sur-risque
27 mars 2014 00:00

Des données récentes de la CNAMTS confirment que seul l'olmésartan semble associé à une augmentation du risque d'hospitalisation pour malabsorption digestive. Le lien entre les autres sartans et la survenue d'entéropathie grave n'a pas été retrouvé. L'ANSM
rappelle les recommandations à respecter en cas de signes cliniques évocateurs d'une entéropathie chez des patients recevant de l'olmésartan.

Edit : le 15 juillet 2014, les laboratoires Daiichi Sankyo et Menarini ont adressé une lettre aux professionnels de santé pour leur rappeler le risque de survenue de cas très rares mais graves d'entéropathies chez certains patients traités par l'olmésartan.

En juillet 2013, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a alerté les professionnels de santé sur le risque d'entéropathie grave observée avec l'olmésartan. Identifié par la FDA (Food and Drug Administration), cet effet indésirable digestif a été
confirmé par une étude de la CNAMTS (Caisse nationale d'assurance maladie des travailleurs sociaux) réalisée à partir des données du SNIIRAM (Système national d'information inter-régimes de l'Assurance maladie) versus IEC (inhibiteur des enzymes de conversion). 
Les données alors disponibles ne montraient pas de sur-risque d'entéropathie avec les autres sartans. Cependant, sur demande de l'ANSM, la CNAMTS a affiné les résultats en évaluant le risque de malabsorption pour chaque sartan (candésartan, éprosartan, irbésartan, losartan,
telmisartan, valsartan) versus IEC. 

Un effet propre à l'olmésartan
Les résultats de cette étude complémentaire viennent d'être publiés : le sur-risque de malabsorption intestinale n'a été retrouvé pour aucun autre sartan, confirmant ainsi que cet effet indésirable digestif observé avec l'olmésartan ne correspond pas à un effet de classe. Ces
conclusions sont d'ailleurs concordantes avec les données de la littérature.

Le risque absolu reste faible
Le risque relatif d'entéropathie digestive liée à l'olmésartan est presque multiplié par 2,27 par rapport aux IEC et augmente avec la durée d'exposition.
Cependant, le risque absolu reste faible, le sur-risque étant inférieur à 1 pour 10 000 patients traités pour des durées d'exposition supérieures à 2 ans.

Recommandations en cas de symptômes évocateurs
Cliniquement, l'entéropathie digestive peut se traduire par une diarrhée chronique sévère et une perte de poids. Des vomissements, une déshydratation avec insuffisance rénale fonctionnelle, une hypokaliémie voire une acidose métabolique peuvent également être observés.
L'entéropathie peut survenir plusieurs mois, voire plusieurs années après le début du traitement.
Dans certains cas, les biopsies duodénales montrent une atrophie villositaire simulant une maladie coeliaque. Une atteinte colique et gastrique est également possible.

En présence de signes évocateurs chez des sujets traités par olmésartan seul ou en association, l'arrêt du traitement par olmésartan doit être considéré, notamment en l'absence d'étiologie pouvant être à l'origine de ces symptômes ou tableau clinique. En effet, l'arrêt de
l'olmésartan entraîne habituellement une amélioration des signes cliniques d'entéropathie. 
La substitution par un autre traitement anti-hypertenseur doit être envisagée.
En cas de persistance des symptômes, l'avis d'un gastro-entérologue peut être nécessaire.

Des modifications du RCP (résumé des caractéristiques du produit) et de la notice des médicaments à base d'olmésartan (seul ou en association) sont examinées au niveau européen afin de prendre en compte cet effet secondaire. 

Pour mémoire
L'olmésartan appartient à la famille des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II (ARA2). Il est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle.
En France, les médicaments suivants contiennent de l'olmésartan seul ou en association avec un autre principe actif : ALTEIS, ALTEISDUO, AXELER, OLMETEC, COOLMETEC, SEVIKAR.

Pour aller plus loin
Edit : Lettre aux professionnels de santé des laboratoires Daiichi Sankyo et Ménarini (15 juillet 2014)
L'ANSM rappelle le risque d'entéropathies graves chez certains patients traités par l'olmésartan - Point d'information (ANSM, 27 mars 2014)
Exposition aux différents sortants et risque d'entéropathies - Rapport (CNAMTS-DSES-DESP, 18 mars 2014)
Olmésartan : cas graves d'entéropathies signalés, appel à la vigilance de la FDA et de l'ANSM (sur www.vidal.fr, 12 juillet 2013)

Immunoglobulines polyvalentes humaines : trois solutions alternatives pour pallier les tensions d'approvisionnement
26 mars 2014 00:00

Plusieurs jours après avoir signalé de nouvelles tensions d'approvisionnement concernant le marché français des immunoglobulines polyvalentes humaines, l'ANSM détaille les trois solutions alternatives mises en oeuvre pour pallier cette situation. 

Pour pallier les récentes tensions d'approvisionnement en immunoglobulines polyvalentes humaines et assurer la continuité des traitements sur le marché français, trois solutions alternatives sont mises en oeuvre, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé) :

un approvisionnement supplémentaire en PRIVIGEN 100 mg/ml solution pour perfusion (conforme à l'AMM française) depuis le 18 mars 2014 par le laboratoire CSL Behring ;
une remobilisation de stocks de TEGELINE 50 mg/ml poudre et solvant pour solution pour perfusion (conforme à l'AMM française) initialement destinés à l'export par le laboratoire LFB ;
une mise à disposition exceptionnelle par le laboratoire Octapharma d'un stock d'OCTAGAM Immune Globulin Intravenous (Human) 5 % depuis le 25 mars 2014. Le dosage et la composition de cette spécialité importée, initialement destinée au marché américain, sont
identiques à la spécialité OCTAGAM 50 mg/ml solution pour perfusion (flacon de 200 ml) autorisée en France. Le laboratoire souligne cependant que le flacon importé ne comporte que 2 étiquettes de traçabilité, au lieu de 3 habituellement sur le flacon de la spécialité
française. Par conséquent, il convient de reporter, si nécessaire, les mentions visant à assurer la traçabilité des lots importés de façon manuscrite ou par tout autre moyen.

Pour aller plus loin
IMMUNOGLOBULINES POLYVALENTES HUMAINES : tensions d'approvisionnement (ANSM, 25 mars 2014)
Lettre d'information du laboratoire Octapharma aux médecins et pharmaciens hospitaliers concernés (sur le site de l'ANSM, 25 mars 2014)
Immunoglobulines polyvalentes humaines : difficultés d'approvisionnement (sur www.vidal.fr, 17 mars 2014)

PROTELOS (ranélate de strontium) : restriction des indications et recommandations aux prescripteurs
25 mars 2014 00:00

Selon un communiqué de l'ANSM publié le 25 mars 2014 sur son site, l'EMA confirme le maintien du ranélate de strontium sur le marché dans le seul traitement de l’ostéoporose sévère chez la femme ménopausée et chez l’homme adulte, à risque élevé de fracture,
et pour lesquels les alternatives médicamenteuses pour le traitement de l’ostéoporose ne peuvent être utilisées, par exemple en raison de contre-indications ou d’intolérance. Cette restriction d'indication est assortie de recommandations visant à limiter le risque
d'effets indésirables cardiovasculaires.

Dans son communiqué du 25 mars 2014, l'ANSM indique que "Suite à la nouvelle réévaluation par l'Agence européenne de l'ensemble des données disponibles, l'utilisation de PROTELOS est désormais réservée au traitement de l'ostéoporose sévère chez la femme ménopausée
et chez l'homme adulte, à risque élevé de fracture, et pour lesquels les alternatives médicamenteuses pour le traitement de l'ostéoporose ne peuvent être utilisées, par exemple en raison de contre-indications ou d'intolérance. Chez la femme ménopausée, le ranélate de
strontium réduit le risque de fractures vertébrales et de la hanche." 

L'EMA valide l'avis du CHMP de février 2014
L'EMA (Agence européenne du médicament) a décidé de suivre l'avis du CHMP (Comité des médicaments à usage humain) émis en février dernier et selon lequel le maintien de PROTELOS (ranélate de strontium) sur le marché était envisageable à condition de restreindre les
indications de ce médicament en dernière ligne de traitement de l'ostéoporose sévère et de mettre en place des mesures de minimisation du risque cardiovasculaire (surveillance cardiaque régulière). 

Dans son courrier aux professionnels de santé, le laboratoire Servier précise en outre que "la réévaluation par l'EMA de l'ensemble des données disponibles concernant l'efficacité et la sécurité du ranélate de strontium n'a pas mis en évidence d'augmentation du risque
cardiovasculaire chez les patients ne présentant aucune des contre-indications cardiovasculaires ajoutées dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) en avril 2013". 

Les contre-indications cardiovasculaires sont inchangées
En 2013, tenant compte des données issues d'études contrôlées randomisées montrant un risque accru d'événements cardiaques graves associés au ranélate de strontium, l'EMA avait décidé de contre-indiquer PROTELOS chez les patients ayant des antécédents ou présentant
:

une pathologie cardiaque ischémique,
une artériopathie périphérique
et/ou une pathologie vasculaire cérébrale,
ou atteints d'hypertension artérielle non contrôlée.

Ces contre-indications cardiovasculaires en vigueur, mentionnées dans le RCP de PROTELOS, demeurent inchangées. 

En pratique : évaluer et surveiller
En complément de la restriction d'indication, afin de minimiser le risque d'effets indésirables cardiovasculaires, les autorités de santé recommandent aux prescripteurs :

d'évaluer le risque cardiaque ou d'apparition de pathologies cardiovasculaires avant d'instaurer un traitement chez leurs patients,
de réaliser une surveillance régulière de ce risque chez leurs patients tous les 6 à 12 mois,
d'arrêter le traitement si leurs patients développent une pathologie cardiaque ischémique, une artériopathie périphérique, une pathologie vasculaire cérébrale, ou en cas d'hypertension artérielle non contrôlée.

Par ailleurs, le traitement doit uniquement être instauré par un médecin ayant l'expérience du diagnostic et du traitement de l'ostéoporose.

Des documents d'information et de minimisation des risques relatifs aux nouvelles indications et aux nouvelles modalités de prescription de PROTELOS seront fournis aux professionnels de santé et aux patients.

Pour aller plus loin
Communiqué : Protelos® (ranélate de strontium) : nouvelles restriction d'indication et recommandations concernant la surveillance du traitement (ANSM, 24 mars 2014)
Lettre du laboratoire Servier aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, mars 2014)
PROTELOS (ranélate de strontium) : l'ANSM maintient ses recommandations dans l'attente de la décision finale de l'EMA (sur www.vidal.fr, 28 février 2014)

La monographie VIDAL de PROTELOS ci-dessous sera actualisée dès que son nouveau RCP (résumé des caractéristiques du produit) sera disponible.

THYROZOL comprimé pelliculé : remise à disposition du dosage à 5 mg
25 mars 2014 00:00

THYROZOL 5 mg comprimé pelliculé est de nouveau disponible depuis hier. Le dosage à 10 mg avait été remis à disposition le 12 février dernier. Seul le dosage à 20 mg reste à ce jour en rupture de stock : son prochain approvisionnement est prévu fin avril 2014.

Le dosage à 5 mg de THYROZOL comprimé pelliculé (thiamazole) est remis à disposition depuis le 24 mars 2014, indique dans un communiqué le laboratoire Merck Serono sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).

A ce jour, seul THYROZOL 20 mg comprimé pelliculé reste en rupture de stock, avec un stock de sécurité disponible en quantité limitée auprès du laboratoire Merck Serono. Un approvisionnement de cette présentation est annoncé pour fin avril 2014.

Pour mémoire
THYROZOL comprimé pelliculé est indiqué dans le traitement de l'hyperthyroïdie, notamment :

traitement conservateur (médical) de l'hyperthyroïdie, en particulier en l'absence de goitre ou en cas de goitre de petite taille ;
préparation à la chirurgie pour toutes les formes d'hyperthyroïdie ;
préparation du traitement à l'iode radioactif, en particulier chez les patients atteints d'hyperthyroïdie grave ;
traitement intermédiaire après un traitement à l'iode radioactif ;
traitement prophylactique pour les patients atteints d'hyperthyroïdie subclinique, d'adénomes autonomes, ou présentant des antécédents d'hyperthyroïdie et pour lesquels une exposition à l'iode est indispensable (par exemple réalisation d'un examen utilisant un milieu de
contraste contenant de l'iode).

Pour aller plus loin
THYROZOL, comprimé pelliculé (thiamazole) - Rupture de stock (ANSM, 25 mars 2014)
THYROZOL 20 mg comprimé (thiamazole) : à nouveau en rupture de stock (www.vidal.fr, 17 février 2014)

TOVIAZ (fésotérodine) : nouvel anticholinergique dans la prise en charge de l'hyperactivité vésicale
25 mars 2014 00:00

TOVIAZ se compose d'un nouveau principe actif de la classe thérapeutique des antispasmodiques urinaires, le fumarate de fésotérodine. Ce nouvel anticholinergique est indiqué dans le traitement symptomatique de la pollakiurie et/ou de l'impériosité urinaire
et/ou de l'incontinence urinaire par impériosité pouvant s'observer chez les patients adultes souffrant d'hyperactivité vésicale.
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TOVIAZ 8 mg et 4 mg comprimés à libération prolongée sont indiqués dans le traitement symptomatique de la pollakiurie et/ou de l'impériosité urinaire et/ou de l'incontinence urinaire par impériosité pouvant s'observer chez les patients adultes souffrant d'hyperactivité
vésicale.

Il se compose d'un nouveau principe actif anticholinergique, le fumarate de fésotérodine, de la classe pharmacothérapeutique des antispasmodiques urinaires. Il agit par antagonisme compétitif spécifique avec les récepteurs muscariniques. 

Posologie recommandée
Chez l'adulte, la dose initiale recommandée est de 4 mg 1 fois par jour.
Selon la réponse individuelle, la dose pourra être augmentée à 8 mg 1 fois par jour. La dose maximale journalière est de 8 mg.
L'effet optimal du traitement a été observé après 2 à 8 semaines. Par conséquent, il est recommandé de réévaluer individuellement l'efficacité chez les patients après 8 semaines de traitement.

Chez les sujets ayant une fonction hépatique et une fonction rénale normales et recevant de façon concomitante des inhibiteurs puissants du CYP3A4, la dose maximale journalière de TOVIAZ est de 4 mg 1 fois par jour.

TOVIAZ peut être administré avec ou sans nourriture. Les comprimés doivent être pris une fois par jour avec une boisson et avalés entiers.

Identité administrative

Liste II
TOVIAZ 4 mg, boîte de 30, CIP 3400926704728
TOVIAZ 8 mg, boîte de 30, CIP 3400926704896
Prix public TTC (4 mg et 8 mg) = 30,64 euros
Remboursable à 30 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Pfizer

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 26 juin 2013)
Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, 20 décembre 2012)

INTELENCE 25 mg comprimé sécable (étravirine) : nouvelle présentation adaptée à l'usage pédiatrique
24 mars 2014 00:00

INTELENCE est désormais disponible en comprimés sécables dosés à 25 mg d'étravirine. Cette nouvelle présentation est plus particulièrement adaptée à l'usage pédiatrique.

Une nouvelle présentation du médicament anti-VIH (virus de l'immunodéficience humaine) INTELENCE (étravirine) est disponible ; il s'agit d'INTELENCE 25 mg comprimé sécable. 
Cette présentation s'ajoute aux deux autres dosages déjà commercialisés d'INTELENCE, en comprimés à 100 mg et à 200 mg.

Pour mémoire
INTELENCE est indiqué, en association avec un inhibiteur de protéase boosté et d'autres médicaments antirétroviraux, dans le traitement de l'infection par le VIH de type1 chez les adultes prétraités par des antirétroviraux et chez les enfants et adolescents à partir de l'âge de 6
ans prétraités par des antirétroviraux.
L'indication chez les adultes est basée sur les analyses à 48 semaines de 2 essais de phase III chez des patients lourdement prétraités dans lesquels INTELENCE a été évalué en association avec un traitement de base optimisé (TBO) incluant darunavir/ritonavir.
L'indication chez les enfants et adolescents est basée sur les analyses à 48 semaines d'un essai de phase II avec un seul bras de traitement, conduit chez des enfants et adolescents prétraités par des antirétroviraux.

Une présentation adaptée à la posologie en pédiatrie
La dose d'INTELENCE recommandée chez les enfants et adolescents (âgés de 6 ans à moins de 18 ans et pesant au moins 16 kg) est fonction du poids corporel : 

supérieur ou égal à 16 kg et < 20 kg : 100 mg 2 fois/jour, soit  4 cp de 25 mg 2 fois/jour, ou 1 cp de 100 mg 2 fois/jour ;
supérieur ou égal à 20 et < 25 kg : 125 mg 2 fois/jour, soit 5 cp de 25 mg 2 fois/jour, ou 1 cp de 100 mg et 1 cp de 25 mg 2 fois/jour ;
supérieur ou égal à 25 et < 30 kg : 150 mg 2 fois/jour, soit 6 cp de 25 mg 2 fois/jour, ou 1 cp de 100 mg et 2 cp de 25 mg 2 fois/jour ;
supérieur ou égal à 30 kg : 200 mg 2 fois/jour, soit 8 cp de 25 mg 2 fois/jour ou 2 cp de 100 mg 2 fois/jour ou 1 cp de 200 mg 2 fois/jour.

A propos de l'administration d'INTELENCE
Le traitement doit être initié par un médecin expérimenté dans la prise en charge de l'infection par le VIH.
INTELENCE doit toujours être utilisé en association avec d'autres médicaments antirétroviraux.
INTELENCE doit être pris par voie orale, après un repas. En effet, selon les données de pharmocodynamie, l'exposition systémique à l'étravirine a été diminuée d'environ 50 % lorsqu'INTELENCE était pris à jeun, comparativement à l'administration après un repas.
Les comprimés d'INTELENCE doivent être avalés en entier avec une boisson telle que de l'eau.
Les patients qui ne peuvent pas avaler le(s) comprimé(s) en entier peuvent disperser le(s) comprimé(s) dans un verre d'eau.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle
Renouvellement non restreint
Boîte de 120, CIP 3400926887629
Remboursable à 100 % uniquement chez les enfants et les adolescents de 6 à 18 ans
Prix public TTC = 132,37 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Janssen-Cilag

Pour aller plus loin
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 6 novembre 2013)
INTELENCE 100 mg et 200 mg comprimés (étravirine) : remboursables chez les adolescents et les enfants à partir de 6 ans (sur www.vidal.fr, 14 février 2014)

La monographie ci-dessous est en cours d'actualisation (24 mars 2014).

ALKERAN lyophilisat et solution pour usage parentéral : remise à disposition le 21 mars 2014
21 mars 2014 00:00

Comme annoncé en février, ALKERAN 50 mg/10 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral (melphalan) est à nouveau disponible.

Comme prévu, la rupture de stock d'ALKERAN 50 mg/10 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral (melphalan) a pris fin le 21 mars 2014 après seulement plusieurs semaines de perturbation.

Pour mémoire
ALKERAN 50 mg/10 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral est autorisé dans l'indication suivante : 

intensification thérapeutique, utilisé seul ou en association avec d'autres agents cytotoxiques et/ou irradiation corporelle étendue ou totale dans le traitement de :
myélome multiple,
lymphomes malins (maladie de Hodgkin, lymphomes non hodgkiniens),
leucémies aiguës lymphoblastique et myéloblastique,
neuroblastome de l'enfant,
adénocarcinome ovarien,
adénocarcinome mammaire.

Pour aller plus loin
ALKERAN 50mg/10ml lyophilisat et solution pour usage parentéral - Remise à disposition (ANSM, 21 mars 2014)

SERECOR 300 mg gélule à libération prolongée : à nouveau disponible
21 mars 2014 00:00

Après plusieurs mois d'indisponibilité, la spécialité SERECOR 300 mg gélule à libération prolongée (hydroquinidine) est remise à disposition normale. Dans ce contexte, la prescription de cette spécialité reste réservée aux cardiologues en instauration de
traitement mais peut être renouvelée par les médecins généralistes.

Indisponible depuis plusieurs mois, la spécialité antiarythmique SERECOR 300 mg gélule à libération prolongée (hydroquinidine) est à nouveau disponible en ville et à l'hôpital. Dans son courrier, le laboratoire Sanofi précise que SERECOR peut à nouveau être prescrit dans toutes
les indications de son AMM (autorisation de mise sur le marché), à savoir :

le traitement et la prévention des récidives des troubles du rythme ventriculaire documentés, symptomatiques et invalidants, en l'absence confirmée d'altération de la fonction ventriculaire gauche et/ou de coronaropathie avérée. Il convient d'initier le traitement avec des
posologies faibles et de pratiquer des contrôles ECG ;
la prévention des récidives des tachycardies supraventriculaires documentées lorsque la nécessité d'un traitement est établie et en l'absence d'altération de la fonction ventriculaire gauche ;
la prévention des chocs cardiaques électriques chez certains patients porteurs de défibrillateurs implantables.

Le renouvellement de la prescription n'est plus restreint
Du fait de cette remise à disposition normale, les modalités de prescription et de délivrance décidée par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) en 2013 sont assouplies :

la prescription initiale de SERECOR reste réservée aux spécialistes en cardiologie ;
le renouvellement peut être assuré par les médecins généralistes.

Le laboratoire précise que "ces nouvelles conditions de prescription et de délivrance seront mentionnées d'ici 1 mois sur les étuis de SERECOR".

Pour aller plus loin
SERECOR 300 mg, gélule à libération prolongée - Remise à disposition normale, ANSM (21 mars 2014)
Lettre du laboratoire Sanofi aux cardiologues (sur le site de l'ANSM, 18 mars 2014)
Lettre du laboratoire Sanofi aux médecins généralistes (sur le site de l'ANSM, 18 mars 2014)
Lettre du laboratoire Sanofi aux pharmaciens d'officine et hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 18 mars 2014)
SERECOR, modifications exceptionnelles et transitoires des conditions de prescription et de délivrance (sur www.vidal.fr, 5 avril 2013)

Tuberculose en Ile-de-France : la décrue est amorcée, sauf en Seine-Saint-Denis
21 mars 2014 00:00
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Le BEH (Bulletin épidémiologique hebdomadaire) du 18 mars publie une étude de l'Institut de veille sanitaire (InVS) sur l'évolution de la tuberculose en Ile-de-France entre 2000 et 2010. Les résultats montrent une évolution globalement positive, avec une
incidence en baisse, sauf en Seine-Saint-Denis, où le nombre de cas déclarés stagne à 31,3 cas pour 100 000 habitants depuis 2002.

Un article publié dans le BEH du 18 mars 2014 présente l'évolution des cas de tuberculose dans la région Ile-de-France entre 2000 à 2010. Outre les données épidémiologiques, les auteurs ont pris en compte les données sociodémographiques (âge des patients, sexe,
situation sociale) recueillies pendant 11 ans dans les huit départements de la région. 

Moins de tuberculoses déclarées en Ile-de-France 
Les données recueillies au cours de la première décennie montrent une évolution positive et une baisse de 40 % du nombre de cas de tuberculose dans cette région. De 2000 à 2010, 26 240 cas ont été déclarés en IDF, dont 1 482 chez des enfants de moins de 15 ans.

A Paris, le taux de déclaration a accusé une forte décroissance entre 2000 et 2006, passant de près de 50 cas pour 100 000 habitants à 27 cas (courbe en bleu sur la figure ci-dessus). Cette diminution s'est poursuivie de manière ralentie jusqu'en 2010 pour atteindre 21,9 cas
pour 100 000 habitants.

La même tendance a été observée dans les autres départements de la région, à l'exception de la Seine-Saint-Denis. Dans ce dernier département, après avoir diminué entre 2000 et 2002, le taux de déclaration de tuberculose est resté stable (courbe gris foncée ci-dessus). Avec
un taux équivalent à 31,3 cas pour 100 000 habitants, la Seine-Saint-Denis est le département français présentant le taux le plus élevé, devant Paris et les départements d'Outre-mer.

L'Ile-de-France regroupe près de 40 % des cas déclarés en France
En 2010, le taux de déclaration de tuberculose en France était de 8 cas pour 100 000 habitants. Comme dans les autres grandes villes européennes, Paris et sa région affichent des taux plus élevés que ceux observés sur le reste du territoire national, avec une concentration
des cas à l'Est et au Nord de Paris. Ainsi en 2010, le nombre de cas de tuberculose déclarés en Ile-de-France était de 16,2 pour 100 000 habitants, soit le double de celui observé en France. Cette situation peut s'expliquer par la présence d'une population plus
cosmopolite et par une précarité économique et sociale plus marquée (en particulier en Seine-Saint-Denis), ce qui favorise la promiscuité et la transmission du germe responsable (Mycobacterium tuberculosis). 

Fréquent retard au dianostic des patients atteints de tuberculose 
L'analyse des données sociodémographiques a permis aux auteurs d'affiner le profil des patients atteints de tuberculose. La proportion des cas nés en France a diminué sur la période où l'étude a été menée.

Dans 2/3 des cas, les déclarations concernent des individus nés hors de France, avec une prédominance pour le sexe masculin et un âge moyen de 36 ans. La proportion de cas nés en Afrique subsaharienne reste la plus importante. Les auteurs notent également une
augmentation du nombre de cas au sein des populations nées en Asie et dans certains pays européens, notamment d'Europe de l'Est.

L'analyse des données a également mis en évidence que, dans 1/3 des cas, le délai entre la date d'arrivée sur le territoire français et la date de déclaration de la maladie était de 10 ans. Pour les auteurs, il semble indispensable de réduire ce délai afin de limiter les risques
de transmission. Ils recommandent de renforcer le dépistage de la maladie chez les migrants récents.

Disponibles à partir de 2004, les données sur le logement indiquent que 5,4 % des cas déclarés sont sans domicile fixe, la majorité vivant à Paris.

Renforcer les mesures de prévention et le dépistage des personnes les plus à risques
L'amélioration des conditions de vie associée à des mesures prophylactiques et à la mise en place d'un programme de lutte antituberculeuse dans la région Ile-de-France semble avoir permis de réduire l'incidence de la tuberculose dans cette région fortement concernée par cette
maladie. Dans leur conclusion, les auteurs soulignent "la pertinence du Plan régional de lutte contre la tuberculose piloté par l'ARS Ile-de-France" et l'intérêt de poursuivre dans cette voie.

Ce plan est organisé autour de trois axes :

le diagnostic précoce des cas et le dépistage ciblé de la tuberculose dans les populations les plus à risque afin de réduire la contagiosité ;
la promotion de la vaccination des enfants nés depuis 2007 (année ou l'obligation vaccinale a été levée). Cette recommandation reste fortement recommandée en région Ile-de-France ;
renforcer la collaboration entre les différents acteurs médicaux et sociaux, dont les Clat (Centre de lutte antituberculeuse), le Samu social et l'OFII (Office français de l'immigration et de l'intégration).

Pour aller plus loin
Evolution de la tuberculose en Ile de France de 2000 à 2010 (BEH numéro 8, 18 mars 2014)

IMOGAM RAGE : rupture de stock effective et mise à disposition d'une alternative
19 mars 2014 00:00

Après plusieurs mois de perturbation, l'approvisionnement d'IMOGAM RAGE est interrompu. En attendant une remise à disposition normale, des unités d'IMOGAM Rabies initialement destinées au marché américain sont mises à disposition.

Après plusieurs mois d'approvisionnement perturbé (voir notre article du 29 novembre 2013), le laboratoire Sanofi-Pasteur MSD signale la rupture de stock effective d'IMOGAM RAGE 150 UI/ml solution injectable (immunoglobuline humaine rabique). A ce jour, aucune date
de remise à disposition n'est communiquée. 

Une alternative transitoire : IMOGAM Rabies
En accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le laboratoire met à disposition dans les centres antirabiques des unités de la spécialité IMOGAM Rabies initialement destinées au marché américain. "Ces doses ne diffèrent de
celles habituellement distribuées en France que par la notice et l'étiquetage", précise le laboratoire qui prévoit d'accompagner chaque unité importée du RCP (résumé des caractéristiques du produit) de la spécialité IMOGAM RAGE.

Pour mémoire
IMOGAM RAGE est indiqué en prophylaxie postexposition de l'infection par le virus de la rage consécutive à une griffure ou une morsure infligée par un animal soupçonné d'être enragé, ou toute autre blessure, par exemple une contamination de la muqueuse par la salive de cet
animal.

L'immunoglobuline humaine rabique doit toujours être utilisée en association avec un vaccin rabique, selon les recommandations nationales et/ou de l'OMS, à l'unique exception des patients déjà immunisés par un vaccin rabique et pouvant présenter des documents attestant la
vaccination par un vaccin produit par culture cellulaire (c'est-à-dire une vaccination pré-exposition complète dans l'année précédente, une injection de rappel consécutive dans les cinq années précédentes ou une prophylaxie postexposition complète). Ces personnes peuvent
recevoir le vaccin seul.

L'administration doit impérativement être effectuée sous contrôle médical dans un centre antirabique spécialisé.

Sources et ressources complémentaires
IMOGAM RAGE, immunoglobuline humaine rabique - Rupture de stock (ANSM, 19 mars 2014)
Lettre d'information du laboratoire SANOFI PASTEUR en date du 3 mars 2014 à l'attention des professionnels de santé des centres antirabiques (sur le site de l'ANSM, 3 mars 2014)

PERIOLIMEL N4E et OLIMEL N9 émulsions pour perfusion : rappel de lots
19 mars 2014 00:00

Les solutions pour nutrition parentérale PERIOLIMEL N4E et OLIMEL N9 font l'objet d'un rappel de lots pour mise en conformité avec la Pharmacopée européenne.

Les lots suivants de PERIOLIMEL N4E et OLIMEL N9 émulsions pour perfusion sont rappelés par mesure de précaution :

PERIOLIMEL N4E émulsion pour perfusion (CIP 3400938659016) : lot 12E30N20, péremption 04/2014 ;
OLIMEL N9 émulsion pour perfusion (3400938660944) : lot 12F27N12, péremption 05/2014.

Ce rappel décidé par le laboratoire Baxter en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) est nécessaire pour mettre à jour les spécifications à libération, conformément aux exigences de la Pharmacopée européenne.

Selon les informations communiquées par le laboratoire, "aucun signalement d'événement indésirable associé à cette anomalie n'a été identifié par le laboratoire, à ce jour". 

Pour mémoire
PERIOLIMEL et OLIMEL émulsions pour perfusion sont des produits de nutrition parentérale totale (NPT) 3 en 1 contenant les trois types de macronutriments (lipides, acides aminés et glucose). PERIOLIMEL N4E contient également des électrolytes. 
PERIOLIMEL et OLIMEL sont indiqués pour la nutrition parentérale chez les adultes et les enfants de plus de 2 ans lorsque l'alimentation orale ou entérale est impossible, insuffisante ou contre-indiquée.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED14/B14 : Periolimel N4E et Olimel N9, émulsions pour perfusion – Laboratoire Baxter SAS - Rappel de lots (ANSM, 18 mars 2014)
PERIOLIMEL N4E et OLIMEL N7, N7E, N9 et N9E : réduction du débit maximal de perfusion par heure en pédiatrie (www.vidal.fr, 18 février 2014)

Immunoglobulines polyvalentes humaines : difficultés d'approvisionnement
17 mars 2014 00:00

Des tensions d'approvisionnement concernant le marché français des immunoglobulines polyvalentes humaines ont été signalées. En attendant la mise en place de solutions alternatives, l'ANSM appelle à "une utilisation raisonnée des unités disponibles".

Les immunoglobulines polyvalentes humaines font de nouveau l'objet de difficultés d'approvisionnement. Plusieurs solutions alternatives sont actuellement à l'étude, notamment le recours à l'importation d'immunoglobulines polyvalentes humaines initialement destinées aux
Etats-Unis, ainsi qu'une remobilisation de stocks de spécialités initialement destinés à l'exportation.  
Selon les informations communiquées l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) sur son site, ces tensions devraient s'atténuer dans les prochains mois.

Accès pérenne et maîtrisé
En attendant la mise en place d'une solution palliative, l'ANSM appelle les professionnels de santé à une "utilisation raisonnée des unités disponibles".
Pour privilégier les indications prioritaires, l'Agence demande aux prescripteurs de se référer à l'actualisation de la hiérarchisation des indications des immunoglobulines humaines intraveineuses émis en septembre 2013. Ce document vise à rationaliser l'utilisation de ces
médicaments dans un contexte de tension d'approvisionnement, afin de garantir un accès pérenne et maîtrisé à ces traitements.

Pour aller plus loin

Immunoglobulines humaines polyvalentes intraveineuses : tension d'approvisionnement sur le marché français - Point d'information (ANSM, 14 mars 2014)
IMMUNOGLOBULINES POLYVALENTES HUMAINES : tensions d'approvisionnement (ANSM, 14 mars 2014)
Actualisation de la proposition de hiérarchisation des indications des immunoglobulines humaines intraveineuses (lgIV) en situation de tension forte sur les approvisionnements pour le marché français (ANSM et ministère de la santé, septembre 2013)
Recommandations d'utilisation du GAMMAGARD (Baxter) par le CEREDIH (Centre de référence déficits immunitaires héréditaires) en collaboration avec le groupe PERMEDES (sur le site de l'ANSM, 26 mars 2013)
Immunoglobulines polyvalentes humaines : hiérarchisation des indications en prévention des pénuries (VIDAL, 23 Septembre 2013)

Répertoire des génériques : création de 14 nouveaux groupes
17 mars 2014 00:00

Le répertoire des génériques compte désormais 14 nouveaux groupes dont 8 dans le domaine du sevrage tabagique.

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

Par Décision du 29 janvier 2014, les groupes génériques suivants ont été intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique ACAMPROSATE CALCIQUE 333 mg, comprimé enrobé gastrorésistant.

Référent : AOTAL 333 mg comprimé enrobé gastrorésistant.
Domaine thérapeutique : sevrage alcoolique.

Groupe générique IOPAMIDOL équivalant à 300 mg d'IODE/ml, solution injectable.

Référent : IOPAMIRON 300 (300 mg d'iode/ml) solution injectable.
Domaine thérapeutique : produit de contraste.

Groupe générique IOPAMIDOL équivalant à 370 mg d'IODE/ml, solution injectable.

Référent : IOPAMIRON 370 (370 mg d'iode/ml) solution injectable.
Domaine thérapeutique : produit de contraste.

Groupe générique LIDOCAÏNE 2,5 % + PRILOCAÏNE 2,5 %, pansement adhésif cutané.

Référent : EMLAPATCH 5 POUR CENT pansement adhésif cutané.
Domaine thérapeutique : anesthésique local.

Groupe générique LORMÉTAZÉPAM 1 mg, comprimé sécable.

Référent : NOCTAMIDE 1 mg comprimé sécable.
Domaine thérapeutique : hypnotique.

Groupe générique LORMÉTAZÉPAM 2 mg, comprimé sécable.

Référent : NOCTAMIDE 2 mg comprimé sécable.
Domaine thérapeutique : hypnotique.

Groupe générique NICOTINE 7 mg/24 h, dispositif transdermique.

Référent : NICOTINELL TTS 7 mg/24 h dispositif transdermique.
Domaine thérapeutique : sevrage tabagique.

Groupe générique NICOTINE 14 mg/24 h, dispositif transdermique.

Référent : NICOTINELL TTS 14 mg/24 h dispositif transdermique.
Domaine thérapeutique : sevrage tabagique.

Groupe générique NICOTINE 21 mg/24 h, dispositif transdermique.

Référent : NICOTINELL TTS 21 mg/24 h dispositif transdermique.
Domaine thérapeutique : sevrage tabagique.

Groupe générique NICOTINE (RÉSINATE DE) équivalant à NICOTINE 1,5 mg, pastille édulcorée à l'aspartam et à l'acésulfame potassique.

Référent : NICOPASS 1,5 mg SANS SUCRE MENTHE FRAICHEUR pastille édulcorée à l'aspartam et à l'acésulfame potassique.
Domaine thérapeutique : sevrage tabagique.
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Groupe générique NICOTINE (RÉSINATE DE) équivalant à NICOTINE 2 mg, gomme à mâcher médicamenteuse édulcorée au xylitol et à l'acésulfame.

Référent : NICORETTE MENTHE FRAICHE 2 mg SANS SUCRE gomme à mâcher médicamenteuse édulcorée au xylitol et à l'acésulfame potassique.
Domaine thérapeutique : sevrage tabagique.

Groupe générique NICOTINE (RÉSINATE DE) équivalant à NICOTINE 4 mg, gomme à mâcher médicamenteuse édulcorée au xylitol et à l'acésulfame.

Référent : NICORETTE MENTHE FRAICHE 4 mg SANS SUCRE gomme à mâcher médicamenteuse édulcorée au xylitol et à l'acésulfame potassique.
Domaine thérapeutique : sevrage tabagique.

Groupe générique NICOTINE (RÉSINATE DE) équivalant à NICOTINE 1,5 mg, comprimé à sucer édulcoré à l'acésulfame potassique.

Référent : NIQUITINMINIS 1,5 mg SANS SUCRE comprimé à sucer édulcoré à l'acésulfame potassique.
Domaine thérapeutique : sevrage tabagique.

Groupe générique NICOTINE (RÉSINATE DE) équivalant à NICOTINE 4 mg, comprimé à sucer édulcoré à l'acésulfame potassique.

Référent : NIQUITINMINIS 4 mg SANS SUCRE comprimé à sucer édulcoré à l'acésulfame potassique.
Domaine thérapeutique : sevrage tabagique.

D'autres groupes existants ont par ailleurs été modifiés (ajout, suppression, modification de spécialités déjà inscrites au répertoire des génériques).

Sources et ressources complémentaires
Décision du 29 janvier 2014 (Journal officiel du 14 mars 2014)

Stratégie vaccinale contre la coqueluche chez l'adulte : nouvelles recommandations du HCSP
14 mars 2014 00:00

Les recommandations vaccinales contre la coqueluche chez l'adulte ont été revues par le HCSP qui a émis un nouvel avis.
Dans le cadre de la stratégie du cocooning, le HCSP recommande que les personnes antérieurement vaccinées contre la coqueluche à l’âge adulte depuis plus de 10 ans et se trouvant à nouveau en situation de cocooning soient revaccinées.
Pour les professionnels de santé et de la petite enfance, il recommande que les rappels administrés à l’âge de 25, 45 et 65 ans comportent désormais la valence coquelucheuse (vaccin dTcaP).
Concernant le rappel recommandé à l’âge de 25 ans dans le cadre du calendrier vaccinal en vigueur, le HCSP rappelle par ailleurs qu'il doit comporter la valence coqueluche (vaccin dTcaPolio), sauf si la personne a reçu une dose de vaccin coquelucheux depuis
moins de cinq ans. Les personnes non vaccinées à cet âge pourront bénéficier d’un rattrapage de vaccin dTcaPolio jusqu’à l’âge de 39 ans révolus.

Suite à la saisine du 17 octobre 2013 de la Direction générale de la santé, relative à la stratégie vaccinale contre la coqueluche, le HCSP (Haut Conseil de la santé publique) a émis un nouvel avis concernant l'opportunité de pratiquer des rappels coquelucheux chez l'adulte dans le
cadre du cocooning ainsi que dans le cadre professionnel, notamment pour les personnes en contact avec des nourrissons âgés de moins de 6 mois.

Recommandations dans le cadre de la stratégie du cocooning (hors milieu professionnel)
Dans le cadre de la stratégie du cocooning (hors milieu professionnel) le HCSP recommande : 

pour les personnes non antérieurement vaccinées contre la coqueluche ou n'ayant pas reçu de vaccin coquelucheux depuis l'enfance de recevoir une dose de vaccin dTcaPolio en respectant un délai de 1 mois par rapport au dernier vaccin dTP. Le recalage sur
le calendrier en cours se fera suivant les recommandations du calendrier vaccinal en vigueur ; 
pour les personnes antérieurement vaccinées à l'âge adulte contre la coqueluche dans le cadre du cocooning et à nouveau en situation d'être en contact étroit et durable avec des nourrissons âgés de moins de 6 mois, de recevoir une dose de rappel de
vaccin dTcaPolio si la vaccination anticoquelucheuse antérieure remonte à plus de 10 ans. Un délai de 1 mois doit être respecté par rapport à un éventuel vaccin dTP. Le recalage sur le calendrier en cours se fera suivant les recommandations du calendrier vaccinal en
vigueur ;
qu'un intervalle de 10 ans soit ménagé entre une coqueluche documentée et une revaccination coquelucheuse chez les personnes adultes concernées par ces recommandations. 

Les personnes concernées par ces recommandations sont :

Les couples ayant un projet parental. 
Au cours de la grossesse : 

les enfants de la fratrie, le conjoint ; 
les personnes susceptibles d'être en contact étroit et durable avec le futur nourrisson au cours de ses 6 premiers mois. Ceci peut concerner notamment les grands-parents. 

En post-partum immédiat : 
la mère qu'il conviendrait idéalement de vacciner avant la sortie de la maternité, même si elle allaite ; 
l'entourage, si la mise à jour de la vaccination n'a pas été faite antérieurement. 

Recommandations dans le cadre de la vaccination coquelucheuse en milieu professionnel
Dans le cadre de la vaccination coquelucheuse en milieu professionnel, le HCSP recommande :

pour les personnels concernés non antérieurement vaccinés contre la coqueluche ou n'ayant pas reçu de vaccin coquelucheux depuis l'enfance de recevoir une dose de vaccin dTcaPolio en respectant un délai de 1 mois par rapport au dernier vaccin dTP. Le
recalage sur le calendrier en cours se fera suivant les recommandations du calendrier vaccinal en vigueur. Pour ces personnels, les rappels administrés aux âges de 25, 45, 65 ans comportent systématiquement la valence coquelucheuse (vaccin dTcaPolio). Pour les
personnes ayant déjà reçu une dose de vaccin coquelucheux à l'âge adulte, le recalage sur le calendrier en cours se fera suivant les recommandations du calendrier vaccinal en vigueur ;

qu'un intervalle de 10 ans soit ménagé entre une coqueluche documentée et une revaccination coquelucheuse chez les personnes adultes concernées par ces recommandations. 

Les personnes concernées par ces recommandations sont :

les personnels soignants dans leur ensemble, y compris dans les établissements d'hébergement pour personnes âgées dépendantes (Ehpad). Les personnes travaillant en contact étroit avec les nourrissons âgés de moins de 6 mois (maternité, service de néonatologie,
service de pédiatrie) doivent être vaccinées en priorité ;
les étudiants des filières médicales et paramédicales ; 
les personnels chargés de la petite enfance ;
les nourrices et personnes effectuant régulièrement du baby-sitting.

Concernant le rappel recommandé à l'âge de 25 ans
Le HCSP rappelle par ailleurs que, dans le cadre du calendrier vaccinal en vigueur :

le rappel recommandé à l'âge de 25 ans doit comporter la valence coqueluche (vaccin dTcaPolio), sauf si la personne a reçu (dans le cadre de la stratégie du cocooning) une dose de vaccin coquelucheux depuis moins de 5 ans ;
les personnes non vaccinées à cet âge pourront bénéficier d'un rattrapage de vaccin dTcaPolio jusqu'à l'âge de 39 ans révolus.

Pour mémoire
Deux vaccins acellulaires sont disponibles en France pour la vaccination coquelucheuse des adultes :

REPEVAX ;
BOOSTRIXTETRA.

Ils se composent de plusieurs antigènes purifiés de Bordetella pertussis. Ils sont disponibles sous forme combinée aux vaccins diphtérique (concentration réduite), tétanique, et polio inactivé (dTcaP). Ils sont tous adsorbés sur sels d'aluminium. 

REPEVAX est indiqué pour l'immunisation active contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche et la poliomyélite chez les sujets à partir de l'âge de 3 ans en rappel après primovaccination.

BOOSTRIXTETRA est indiqué en vaccination de rappel contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche et la poliomyélite chez les sujets à partir de l'âge de 4 ans. Il n'est pas indiqué en primovaccination. 

Pour aller plus loin
AVIS relatif à la stratégie vaccinale contre la coqueluche chez l'adulte dans le cadre du cocooning et dans le cadre professionnel, HCSP 20 février 2014, mis en ligne le 13 mars 2014
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2013 selon l'avis du HCSP (BEH n° 14-15 du16-04-2013)

Vaccination par CERVARIX : les nouvelles recommandations du HCSP
14 mars 2014 00:00

CERVARIX a récemment obtenu une modification de son autorisation de mise sur le marché selon laquelle il peut être administré en 2 doses espacées de 6 mois chez les jeunes filles âgées de 9 à 14 ans révolus. A ce titre, le HCSP a émis de nouvelles
recommandations vaccinales contre les infections à papilloma virus humains (HPV), tenant compte de cette nouvelle donnée.

Le 18 décembre 2013, le vaccin CERVRIX obtenait une modification de son AMM (autorisation de mise sur le marché) autorisant son administration en 2 doses espacées de 6 mois chez les jeunes filles âgées de 9 à 14 ans révolus.
Dans ce contexte, le HCSP (Haut Conseil de la santé publique) s'est autosaisi dans le but d'analyser cette nouvelle donnée et d'en évaluer les conséquences potentielles sur les recommandations vaccinales existantes. Il a rendu son avis le 20 février 2014 (date de mise en ligne :
14 mars 2014).

Les nouvelles recommandations du HCSP
Considérant les données préliminaires(1) suggérant la possibilité d'utiliser un schéma simplifié, les études déposées dans le cadre du dossier d'AMM et le nouveau libellé d'AMM de CERVARIX, le HCSP recommande que :

les jeunes filles âgées de 11 à 14 ans révolus pour lesquelles le vaccin CERVARIX a été choisi pour la vaccination HPV, soient vaccinées selon un schéma à 2 doses espacées de 6 mois ;
les jeunes filles âgées de 11 à 14 ans révolus ayant déjà initié leur vaccination avec le vaccin CERVARIX et ayant reçu 2 doses dans un délai inférieur à 5 mois, une 3e dose de vaccin CERVARIX soit administrée cinq mois après la 2e dose. Si les deux 1res doses ont été
administrées avec un délai supérieur ou égal à 5 mois, ces jeunes filles sont considérées comme complètement vaccinées ;
le schéma à 3 doses soit maintenu pour les jeunes filles âgées de 15 à 19 ans révolus.

Dans son avis, le HCSP rappelle que, conformément à l'avis du 28 septembre 2012 et selon le calendrier vaccinal en vigueur, la vaccination contre les infections à papillomavirus est recommandée chez les jeunes filles âgées de 11 à 14 ans révolus, avec un rattrapage limité à l'âge
de 19 ans révolus.

Pour mémoire
CERVARIX est un vaccin pour la prévention des lésions génitales précancéreuses (du col de l'utérus, de la vulve et du vagin) et du cancer du col de l'utérus dus à certains types oncogènes de Papillomavirus Humains (HPV) à partir de l'âge de 9 ans.

Il est pris en charge par la Sécurité sociale au taux de 65 % dans la prévention des infections dues à certains papillomavirus humains (HPV), pour les personnes éligibles à la vaccination contre ces infections et selon le schéma vaccinal, tels que définis par le calendrier vaccinal en
vigueur :

toutes les jeunes filles âgées de 11 à 14 ans,
en rattrapage vaccinal : jeunes filles et jeunes femmes entre 15 à 19 ans révolus.

Son prix de vente est fixé à 111,52 euros TTC (1 seringue de préremplie de 0,5 ml + 1 aiguille en boîte unitaire).

La monographie VIDAL en lien ci-dessous est en cours d'actualisation (14 mars 2014).

Pour aller plus loin 

AVIS relatif à l'utilisation du vaccin contre les infections à papillomavirus humains Cervarix®, HCSP 20 février 2014.
« Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2013 - selon l'avis du Haut Conseil de la santé publique », Bulletin épidémiologique hebdomadaire, n° 14-15, 19 avril 2013, pp. 129-158.
AVIS relatif à la révision de l'âge de vaccination contre les infections à papillomavirus humains des jeunes filles, HCSP 28 septembre 2012

(1) Safaeian M, et al. Durable antibody responses following one dose of the bivalent human papillomavirus L1 virus-like particle vaccine in the Costa Rica Vaccine Trial. Cancer Prev Res (Phila) 2013; 6(11): 1242-50. 

AMOXICILLINE ALMUS 1g, comprimé pelliculé dispersible : retrait de lots
13 mars 2014 00:00

Plusieurs lots d'AMOXICILLINE ALMUS 1g comprimé pelliculé dispersible sont rappelés suite à des résultats non conformes lors des études de stabilité.

Plusieurs lots de la spécialité AMOXICILLINE ALMUS 1g comprimé pelliculé dispersible sont rappelés, par mesure de précaution, sur décision du laboratoire ALMUS France, en accord avec l'ANSM (Agence de sécurité du médicament et des produits de santé).

Les lots concernés par ce rappel sont :

AMOXICILLINE ALMUS 1g, comprimé pelliculé dispersible - boîte de 14 - CIP : 3400937614788 :
Lot 114 - Péremption mars 2014
Lot 116 - Péremption juillet 2014
Lot 119 - Péremption octobre 2014
Lot 121 - Péremption avril 2014
Lot 125 - Péremption août 2014
Lot 126 - Péremption février 2015
Lot 127 - Péremption février 2015
Lot 130 - Péremption mai 2015
Lot 131 - Péremption mai 2015

AMOXICILLINE ALMUS 1g, comprimé pelliculé dispersible - boîte de 6 - CIP : 3400937614610 :
Lot 115 - Péremption mai 2014
Lot 117 - Péremption août 2014
Lot 118 - Péremption octobre 2014
Lot 120 - Péremption mars 2014
Lot 122 - Péremption juillet 2014
Lot 123 - Péremption août 2014
Lot 124 - Péremption août 2014
Lot 128 - Péremption février 2015
Lot 129 - Péremption février 2015
Lot 132 - Péremption mai 2015
Lot 133 - Péremption mai 2015
Lot 134 - Péremption mai 2015
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Le rappel de ces lots fait suite à des résultats non conformes lors des études de stabilité.
"Aucun effet indésirable imputable à ces résultats n'a été rapporté à ce jour" a précisé Almus France dans le communiqué diffusé sur le site de l'ANSM

Pour mémoire 
Les indications d'AMOXICILLINE ALMUS 1g comprimé pelliculé dispersible procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de l'amoxicilline. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa
place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux infections dues aux germes définis comme sensibles.

Adulte et enfant :

Traitement initial des :
pneumopathies aiguës ;
surinfections de bronchites aiguës et exacerbations de bronchites chroniques ;
infections ORL (otite, sinusite, angine documentée à streptocoque A bêta-hémolytique) et stomatologiques ;
infections urinaires ;
infections génitales masculines et infections gynécologiques ;
infections digestives et biliaires ;
maladie de Lyme : traitement de la phase primaire (érythème chronique migrant) et de la phase primosecondaire (érythème chronique migrant associé à des signes généraux : asthénies, céphalées, fièvre, arthralgies...).

Traitement de relais de la voie injectable des endocardites, septicémies.
Traitement prophylactique de l'endocardite bactérienne.

Chez l'adulte uniquement :
En association à un autre antibiotique (clarithromycine ou imidazolé) et à un antisécrétoire, éradication de Helicobacter pylori en cas de maladie ulcéreuse gastroduodénale de l'adulte.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
Alerte MED 14/A013 - Amoxicilline Almus 1g, comprimé pelliculé dispersible - Almus France - Retrait de lots, sur le site de l'ANSM (13 mars 2014)

GADOVIST 1 mmol/ml solution injectable (gadobutrol) : double extension de prise en charge des indications
13 mars 2014 00:00

Le produit de contraste GADOVIST 1 mmol/ml solution injectable (gadobutrol) est désormais remboursable chez l'enfant de plus de 2 ans dans ses indications pour le réhaussement du contraste en imagerie par résonnance magnétique et en angiographie par
résonnance magnétique, ainsi que dans l'IRM des pathologies du corps entier.

GADOVIST 1 mmol/ml solution injectable  (gadobutrol)  est désormais remboursable chez l'enfant de plus de 2 ans pour le rehaussement du contraste :

en IRM (imagerie par résonnance magnétique) des territoires crâniens et rachidiens ;
en IRM du foie ou des reins chez les patients avec une forte suspicion ou une présence évidente de lésions focalisées, afin de classer ces lésions comme bénignes ou malignes ;
en ARM (angiographie par résonnance magnétique).

La prise en charge de GADOVIST 1 mmol/ml solution injectable est également étendue à l'IRM des pathologies du corps entier.
Il facilite la visualisation des structures ou des lésions anormales et aide à la différenciation entre les tissus sains et pathologiques

En conséquence, GADOVIST est remboursable dans toutes ses indications d'AMM (autorisation de mise sur le marché) actuelles. Le taux de remboursement est de 65 %.

Pour mémoire
GADOVIST est un médicament à usage diagnostique uniquement.
A ce jour, GADOVIST est commercialisé en seringue préremplie de 15 ml (boîte unitaire, CIP 3400936080386) et de 7,5 ml (boîte unitaire, CIP 3400937014243).

Pour aller plus loin
Consulter la monograpie VIDAL de GADOVIST (mise à jour du 20 mars 2014)
Arrêté du 3 mars 2014 (Journal officiel, 7 mars 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 18 décembre 2014)

Schémas vaccinaux accélérés contre l'hépatite B : les nouvelles recommandations du HCSP
13 mars 2014 00:00

Dans un avis publié sur son site le 13 mars 2014, le HCSP recommande l'abandon de l'ancien schéma vaccinal accéléré contre l'hépatite B (M0, M1, M2 et rappel à M12) et l'application d'un schéma à 3 doses en 21 jours avec rappel à 12 mois.

Dans certains cas particuliers où l'obtention très rapide d'une protection vaccinale contre l'hépatite B est souhaitable, le HCSP (Haut Conseil de la santé publique) recommande le schéma vaccinal accéléré comportant des injections à J0, J7-10, J21, à la place du schéma
vaccinal habituel à J0, M1, M2, avec un rappel à 12 mois.

Les situations cliniques concernées
Selon l'avis du HCSP, les populations adultes non préalablement vaccinées, n'ayant pas de marqueur de l'hépatite B (Ag HBs, Ac anti-HBs et Ac anti-HBc) et devant être rapidement protégées sont les suivantes : 

personnes en situation de départ imminent en zone d'endémie moyenne ou élevée ; 
personnes détenues ; 
patients en attente de greffe d'organe solide (greffe de foie) ; 
étudiants des écoles médicales et paramédicales et professionnels visés par les arrêtés du 6 mars 2007 et du 15 mars 1991 [1,2]. En règle générale, ils doivent être vaccinés par le schéma standard M0, M1, M6 qui reste la référence. A titre exceptionnel, un schéma accéléré
peut leur être proposé lorsqu'une protection doit être rapidement obtenue. 

Un schéma accéléré peut aussi être envisagé au cas par cas chez des adultes à risque élevé 
d'exposition au virus de l'hépatite B (VHB) si le rapprochement des injections sur une courte 
période est susceptible de favoriser l'immunisation.

En pratique
Le HCSP recommande :

l'abandon chez les adultes du schéma accéléré antérieur (M0, M1, M2 et rappel à M12) ; 
pour les situations listées ci-dessus, l'application d'un schéma accéléré comportant l'administration en primo-vaccination de trois doses en 21 jours, selon les AMM des deux 2 vaccins concernés : ENGERIX B 20 μg/1 ml et GENEVAC B PASTEUR 20 μg/0,5 ml. Afin
d'assurer une protection au long cours, le rappel à 12 mois est indispensable ;
la réalisation d'un contrôle des Ac anti-HBs un mois après la dose de rappel à 12 mois dans les situations nécessitant de dépister les non-répondeurs à la vaccination (patients en attente de greffe d'organe solide, professionnels de santé) ; 
pour les personnes qui seraient victimes d'un accident d'exposition au virus de l'hépatite B (par voie sanguine ou par voie sexuelle) dans la période séparant la fin de la primo-vaccination de l'administration du rappel, de faire pratiquer en urgence un dosage d'Ac
anti-HBs.

Dans cet avis, le HCSP précise que ce schéma vaccinal accéléré ne s'applique pas :

aux personnes immunodéprimées pour lesquelles des schémas spécifiques sont proposés ;
aux enfants voyageurs pour qui le risque d'exposition est faible et compatible avec un schéma de vaccination classique.

Pour aller plus loin
AVIS relatif aux schémas vaccinaux accélérés contre l'hépatite B par les vaccins ENGERIX B® 20 microgrammes/1 ml et GENHEVAC B Pasteur® 20 microgrammes/0,5 ml - HCSP (20 février 2014), publié le 13 mars 2014
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2013 selon l'avis du HCSP (BEH n° 14-15 du16-04-2013)

CAYSTON (aztréonam) : extension du remboursement chez les enfants à partir de 6 ans
12 mars 2014 00:00

La prise en charge de CAYSTON 75 mg poudre et solvant pour solution pour inhalation par nébuliseur (aztréonam) est étendue au traitement des infections pulmonaires chroniques dues à Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose âgés
de 6 à 17 ans.

CAYSTON 75 mg poudre et solvant pour solution pour inhalation par nébuliseur (aztréonam) est désormais remboursable dans le traitement des infections pulmonaires chroniques dues à Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose âgés de 6 à
17 ans.

Dans son avis du 16 octobre 2013, la Commission a en effet considéré que le service médical rendu par CAYSTON est important dans cette indication pédiatrique et à la posologie de l'AMM (autorisation de mise sur le marché).

Pour mémoire
CAYSTON est indiqué dans le traitement des infections pulmonaires chroniques dues à Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose âgés de 6 ans et plus.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Le taux de remboursement est de 65 %.

Pour aller plus loin
Monograpie VIDAL de CAYSTON (mise à jour du 14 avril 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 16 octobre 2013)
Arrêté du 30 janvier 2014 (Journal officiel du 7 février 2014)

HUMIRA (adalimumab) : extension de la prise en charge des indications
12 mars 2014 00:00

La prise en charge des spécialités HUMIRA 40 mg solutions injectables sous cutanées (SC) en seringue préremplie et en stylo prérempli (adalimumab) est étendue au traitement de 2e intention de la maladie de Crohn active modérée chez l'adulte.
La prise en charge d'HUMIRA 40 mg/0,8 ml solution injectable SC pour usage pédiatrique est pour sa part étendue au traitement de 2e intention de la maladie de Crohn active sévère chez les enfants et les adolescents de 6 à 17 ans et de l'arthrite juvénile
idiopathique (AJI) polyarticulaire évolutive chez l'enfant et l'adolescent de 2 à 17 ans.

Chez les patients adultes
La prise en charge d'HUMIRA 40 mg solution injectable SC en seringue préremplie et en stylo prérempli est étendue au traitement de la maladie de Crohn active, modérée, chez les patients adultes qui n'ont pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par
un corticoïde et/ou un immunosuppresseur ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré.

Chez les enfants et les adolescents
La prise en charge d'HUMIRA 40 mg/0,8 ml solution injectable SC en flacon pour usage pédiatrique est étendue :

Au traitement de l'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire évolutive en association au méthotrexate chez l'enfant et l'adolescent de 2 à 17 ans en cas de réponse insuffisante à un ou plusieurs traitements de fond. 

HUMIRA peut être administré en monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement par le méthotrexate est inadaptée. HUMIRA n'a pas été étudié chez l'enfant de moins de 2 ans.

Au traitement de la maladie de Crohn active, sévère, chez les enfants et les adolescents âgés de 6 à 17 ans, qui n'ont pas répondu à un traitement conventionnel comprenant un corticoïde, un immunomodulateur et un traitement nutritionnel de première intention, ou
chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués.

Pour mémoire
Le principe actif d'HUMIRA, l'adalimumab, est un immunosuppresseur sélectif, inhibiteur du TNF alpha.
La prescription initiale d'HUMIRA est hospitalière et annuelle. 
La prescription d'HUMIRA 40 mg solution injectable SC en seringue préremplie et stylo préremplie est réservée aux spécialistes en rhumatologie, en gastro-entérologie, en chirurgie digestive, en dermatologie, en pédiatrie ou en médecine interne.
La prescription d'HUMIRA 40 mg/0,8 ml solution injectable SC en flacon pour usage pédiatrique est réservée aux spécialistes en rhumatologie, en gastro-entérologie, en chirurgie digestive, en pédiatrie ou en médecine interne.

Le taux de prise en charge est de 65 %.

Pour aller plus loin
Consulter la monographie VIDAL d'HUMIRA (mise à jour du 18 mars 2014)
Fiche d'information thérapeutique (Journal officiel du 18 février 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 18 septembre 2013) 
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, septembre-octobre 2013)
Arrêté du 11 février 2014 (texte 11), publié au Journal officiel du 18 février 2014

ZYTIGA 250 mg comprimé (abiratérone) : extension de la prise en charge des indications
12 mars 2014 00:00

Toutes les indications de ZYTIGA 250 mg comprimé (abiratérone) dans la prise en charge du cancer métastatique de la prostate sont désormais remboursables.

Selon l'arrêté du 3 mars 2014, publié au Journal officiel du 7 mars 2014, la prise en charge de ZYTIGA 250 mg comprimé (abiratérone) est étendue au traitement du cancer métastatique de la prostate résistant à la castration, en association avec la prednisone ou la prednisolone,
chez les hommes adultes asymptomatiques ou peu symptomatiques, après échec d'un traitement par suppression androgénique et pour lesquels la chimiothérapie n'est pas encore cliniquement indiquée.

En conséquence, ZYTIGA est désormais remboursable dans toutes les indications validées par l'autorisation de mise sur le marché (voir Monographie VIDAL de ZYTIGA).
Le taux de remboursement est de 100 %.

Pour mémoire
ZYTIGA est également indiqué et remboursable, en association avec la prednisone ou la prednisolone, dans le traitement du cancer métastatique de la prostate résistant à la castration chez les hommes adultes dont la maladie a progressé pendant ou après une
chimiothérapie à base de docétaxel.
La délivrance et la prise en charge de ce médicament nécessitent une prescription initiale hospitalière annuelle, réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie. Le renouvellement de la prescription est non restreint.

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

321 sur 577 02/02/2016 08:16



Pour aller plus loin
Arrêté du 3 mars 2014 (Journal officiel, 7 mars 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 12 juin 2013)

VIREAD 245 mg comprimé pelliculé (ténofovir disoproxil) : désormais remboursable chez l'adolescent
11 mars 2014 00:00

VIREAD 245 mg comprimé pelliculé (ténofovir disoproxil) est désormais remboursable dans ses indications (infection par le VIH-1 et hépatite B chronique) chez l'adolescent de 12 ans à moins de 18 ans.

Les indications de VIREAD 245 mg comprimé pelliculé (ténofovir disoproxil) chez l'adolescent de 12 ans à moins de 18 ans sont désormais remboursables : 

traitement des adolescents infectés par le VIH-1, présentant une résistance aux INTI (Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse) ou des toxicités empêchant l'utilisation de médicament de première intention et âgés de 12 ans à moins de 18 ans ;
traitement des adolescents âgés de 12 ans à moins de 18 ans atteints d'hépatite B chronique présentant une maladie hépatique compensée avec mise en évidence d'une maladie en phase immunitaire active, c'est-à-dire une réplication virale active, une élévation
constante des taux sériques d'ALAT et une inflammation hépatique active et/ou une fibrose histologiquement prouvées.

Le taux de remboursement est de 100 %.

Rappel posologique
Chez les adolescents âgés de 12 ans à moins de 18 ans et dont le poids est supérieur ou égal à 35 kg, la dose recommandée de VIREAD dans le traitement de l'infection par le VIH-1 et dans le traitement de l'infection par le virus de l'hépatite B est de 245 mg (1 comprimé), à
prendre 1 fois par jour, par voie orale, avec de la nourriture.
Dans l'infection par le virus de l'hépatite B, la durée optimale de traitement n'est pas connue à l'heure actuelle.

Pour aller plus loin
Monographie VIDAL de VIREAD (mise à jour du 11 mars 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 6 novembre 2013)
Arrêté du 30 janvier 2014 (Journal officiel du 7 février 2014)

THYMOGLOBULINE (immunoglobulines de lapin anti-thymocytes humains) : rappel de 2 lots
10 mars 2014 00:00

Des études de stabilité ayant identifié des tendances atypiques aux résultats du test de la distribution de la taille moléculaire, deux lots de THYMOGLOBULINE sont rappelés par le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'ANSM.

Deux lots de THYMOGLOBULINE 5 mg/ml poudre pour solution à diluer pour perfusion en boîte de 1 flacon (CIP 3400957028183) sont rappelés sur décision du laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM).
Les lots concernés sont les suivants :
- Lot n° C1272C04 (péremption 03/2014) ;
- Lot n° C1304C03 (péremption 09/2014).

A l'origine de ce rappel
Des tendances atypiques aux résultats du test de la distribution de la taille moléculaire ont été identifiées au cours des études de stabilité.

Pour mémoire
THYMOGLOBULINE 5 mg/ml poudre pour solution à diluer pour perfusion se compose d'mmunoglobulines de lapin anti-thymocytes humain.
Cet immunosuppresseur sélectif est indiqué dans :
- l'immunosuppression en transplantation: prévention et traitement du rejet de greffe ;
- la prévention de la réaction du greffon contre l'hôte aiguë et chronique, en cas de transplantation de cellules souches hématopoïétiques ;
- le traitement de la réaction du greffon contre l'hôte aiguë corticorésistante ;
- en hématologie, dans le traitement de l'aplasie médullaire.    

Pour aller plus loin
Alerte MED14 /B 13 : Thymoglobuline 5 mg/ml, poudre pour solution à diluer pour perfusion – boîte de 1 flacon – Laboratoire sanofi-aventis France - Retrait de lots, sur le site de l'ANSM (07 mars 2014)
[1] Eduardo Padlan, « Anatomy of the antibody molecule », Mol Immunol., vol. 31, no 3,? février 1994, p. 169–217 (PMID 8114766, DOI 10.1016/0161-5890(94)90001-9)

VIREAD 245 mg comprimé pelliculé (ténofovir disoproxil fumarate) : rappel d'un lot
6 mars 2014 00:00

Un lot de l'antiviral VIREAD 245 mg comprimé pelliculé (ténofovir disoproxil fumarate) est rappelé par mesure de précaution en raison la présence possible de résidus de caoutchouc de silicone dans les flacons de ce lot.

Le laboratoire Gilead Science a décidé de rappeler le lot KFBPD (péremption 12/2017) de VIREAD 245 mg comprimé pelliculé (ténofovir disoproxil fumarate) en flacon de 30 (CIP 3400935850010).

Cette mesure de précaution prise en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) est motivée par la présence possible de résidus de caoutchouc de silicone dans les flacons de ce lot.

D'après le laboratoire, "aucun cas de pharmacovigilance en lien avec ce potentiel défaut n'a été enregistré à ce jour".

Pour mémoire
Ce médicament est disponible en ville et à l'hôpital.
VIREAD 245 mg est indiqué dans le traitement de l'infection par le VIH-1 et dans le traitement de l'infection par le virus de hépatite B (Cf. monographie VIDAL de VIREAD).

Pour aller plus loin
Alerte MED14/B012 : Viread 245 mg, comprimé pelliculé, Gilead Sciences - Retrait de lot (ANSM, 6 mars 2014)

OGASTORO 30 mg comprimé orodispersible en boîte de 28 (Pharma Lab) : rappel de 4 lots
4 mars 2014 00:00

L'importateur Pharma Lab rappelle 4 lots de la spécialité d'importation parallèle OGASTORO 30 mg comprimé orodispersible (lansoprazole) en boîte de 28 (CIP 3400949004799), suite à une erreur d'étiquetage portant sur le dosage mentionné par certains
blisters.
L'importateur Pharma Lab a décidé de rappeler les 4 lots suivants de la spécialité d'importation parallèle OGASTORO 30 mg comprimé orodispersible (lansoprazole) en boîte de 28 (CIP 3400949004799) au sein des officines : 

H37843, péremption 09/2015 ;
H09265, péremption 09/2015 ;
H09266, péremption 09/2015 ;
H29202, péremption 09/2015.

Cette mesure de précaution prise en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) fait suite à une erreur d'étiquetage portant sur le dosage mentionné par certains blisters. En effet, des blisters présents dans certaines boîtes
peuvent indiquer un dosage à 15 mg (OGASTORO 15 mg, lansoprazole, Pharma Lab) au lieu du dosage à 30 mg (OGASTORO 30 mg, lansoprazole, Pharma Lab).
Le laboratoire précise que toutes les autres informations lisibles par le patient sont correctes (boîte, code CIP en clair, code Data Matrix, N° de lot et date de péremption).

Cette alerte ne concerne pas la spécialité référente commercialisée par le laboratoire Takeda (OGASTORO 30 mg comprimé orodispersible, CIP 3400939239989), ni la spécialité importée par Mediwin Limited.

Pour mémoire
OGASTORO 30 mg comprimé orodispersible (lansoprazole) importée par Pharma Lab est une spécialité d'importation parallèle.
Ses indications sont :

le traitement de l'ulcère duodénal et de l'ulcère gastrique ;
le traitement de l'oesophagite par reflux ;
la prévention de l'oesophagite par reflux ;
l'éradication de Helicobacter pylori par administration concomitante d'une antibiothérapie appropriée pour le traitement des ulcères associés à H. pylori ;
le traitement de l'ulcère duodénal et de l'ulcère gastrique bénin, induits par les AINS chez des patients nécessitant un traitement continu par AINS ;
la prévention de l'ulcère duodénal et de l'ulcère gastrique induits par les AINS chez des patients à risque nécessitant un traitement continu par AINS ;
le reflux gastro-oesophagien symptomatique ;
le syndrome de Zollinger-Ellison.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED14/A012 : Ogastoro 30 mg, comprimé orodispersible – boîte de 28 - Pharma Lab - Retrait de lots (ANSM, 3 mars 2014)

Spécialités contenant du métoclopramide : ce qu'il faut retenir
4 mars 2014 00:00

Dans un courrier destiné aux professionnels de santé, publié sur le site de l'ANSM, les nouvelles indications et modalités d'utilisation du métoclopramide chez l'adulte et l'enfant sont résumées par les laboratoires concernés. Ces mesures de restrictions
d'indication, de posologie et de durée de traitement, visent à limiter le risque d'effets indésirables, notamment neurologiques. 

Dans un courrier d'informations pour la sécurité des patients, publié sur le site et sous l'autorité de l'ANSM, les nouvelles indications et modalités d'utilisation du métoclopramide chez l'adulte et l'enfant sont résumées par les laboratoires concernées.
Ces mesures de restriction d'indication, de posologie et de durée de traitement, visent à limiter le risque d'effets indésirables. Elles ont été décidées suite à une réévaluation européenne du rapport bénéfice/risque du métoclopramide.

Limiter la dose et la durée de traitement
Selon les conclusions européennes, il est nécessaire de limiter la dose de métoclopramide et la durée de traitement afin de réduire le risque d'effets indésirables. Ces derniers sont notamment d'ordres neurologique (symptômes extrapyramidaux aigus et dyskinésie tardive
irréversible) et cardiovasculaire.
Le risque de survenue de ces effets indésirables augmente avec la dose et la durée de traitement. C'est pourquoi les spécialités fortement dosées en métoclopramide (suppositoires dosés à 20 mg et formes injectables de concentration supérieure à 5 mg/ml) ont été retirées du
marché en février 2014.

Pour les présentations de métoclopramide encore disponibles sur le marché, la prescription doit être établie  :

pour une durée courte, ne dépassant pas 5 jours, tant chez l'adulte que chez l'enfant ;
aux doses et intervalles de prises recommandés afin de diminuer le risque de survenue d'effets indésirables notamment neurologiques.

Les injections intraveineuses doivent être administrées sous forme de bolus lent (au moins 3 minutes) afin de diminuer le risque de survenue des effets indésirables incluant les effets cardiovasculaires.

Indication et posologie chez l'adulte
Chez l'adulte, le métoclopramide est désormais indiqué pour une utilisation de courte durée dans la prévention et le traitement des nausées et vomissements, incluant ceux associés :

à la chimiothérapie,
à la radiothérapie,
à une intervention chirurgicale
et à la migraine.

La dose journalière maximale est de 30 mg (ou 0,5 mg/kg) par voie orale, rectale, intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM). 
En raison de cas très rares d'effets cardiovasculaires sévères, en particulier par voie IV, une attention particulière doit être portée aux patients à risque tels que :

les personnes âgées,
les patients avec des troubles de la conduction cardiaque (incluant un allongement de l'intervalle QT),
un déséquilibre électrolytique non corrigé,
une bradycardie,
et ceux prenant d'autres médicaments connus pour allonger l'intervalle QT.

Chez l'enfant, en seconde intention uniquement
Chez l'enfant de 1 à 18 ans, le métoclopramide est réservé en seconde intention :

au traitement des nausées et vomissements post-opératoires, par voie IV uniquement ;
à la prévention des nausées et vomissements retardés induits par la chimiothérapie (voie orales et IV uniquement).

La dose recommandée est de 0,1 à 0,15 mg/kg jusqu'à 3 fois par jour. La dose journalière ne doit pas dépasser 0,5 mg/kg.

Le métoclopramide est contre-indiqué chez les enfants de moins de 1 an (contre-indication absolue) en raison du risque d'effets neurologiques et de méthémoglobinémie.

Un nouveau dispositif d'administration pour la solution buvable en pédiatrie
Les solutions buvables de métoclopramide pour usage pédiatrique (PRIMPERAN 2,6 mg/ml solution buvable) ne sont plus disponibles en France depuis 2012.
Dans leur courrier d'information, les laboratoires précisent qu'une seringue graduée permettant une administration orale précise de la dose de solution buvable de métoclopramide chez l'enfant sera mise à disposition en France au cours de l'année 2014.

Pour aller plus loin
Communiqué : spécialités à base de métoclopramide : actualisation des indications et de la posologie pour diminuer le risque (principalement neurologique) d'effets indésirables (ANSM, 4 mars 2014)
Lettre aux professionnels de santé (ANSM, février 2014)
Spécialités contenant du métoclopramide : révision des indications et retrait des AMM des présentations fortement dosées (sur www.vidal.fr, 12 février 2014)

ALKOSALEN, URISPAS : changement du taux de prise en charge
3 mars 2014 00:00
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Les spécialités ALKOSALEN (pivalate de flumétasone, acide salicylique 3 %) et URISPAS (flavoxate chlorhydrate) voient leur taux de remboursement évoluer à compter du 1er mars 2014.

Selon les avis (texte 91 et texte 92) publiés au Journal officiel du 25 février 2013, les taux de remboursement des spécialités suivantes ont changé au 1er mars 2014 :

ALKOSALEN pommade  (flumétasone, acide salicylique 3 %) tube de 15 g, CIP 3400930628003 : le taux de remboursement baisse de 30 % à 15 % ;
URISPAS 200 mg comprimé pelliculé (flavoxate chlorhydrate) boîte de 42, CIP 3400932634095 : le taux de remboursement augmente de 15 % à 30 %.

Pour mémoire
ALKOSALEN (flumétasone, acide salicylique 3 %) est indiqué en cas de dermatoses corticosensibles à composante kératosique ou squameuse : 

lichénifications,
psoriasis à l'exclusion du psoriasis en larges plaques,
névrodermites,
lichen plan,
kératodermie palmoplantaire.

La forme pommade est plus particulièrement destinée aux lésions sèches ou squameuses.

URISPAS (flavoxate chlorhydrate) est indiqué dans l'impériosité urinaire chez la femme avec ou sans fuite, exclusivement en cas de vessie instable, à l'exclusion des incontinences d'effort.

Pour aller plus loin
Avis relatif au changement de taux de remboursement d'ALKOSALEN (Journal officiel, 25 février 2014)
Avis relatif au changement de taux de remboursement d'URISPAS (Journal officiel, 25 février 2014)

BRONCHOKOD SANS SUCRE ENFANTS 2 % (carbocistéine) : retrait d'un lot
3 mars 2014 00:00

Un lot de BRONCHOKOD SANS SUCRE ENFANTS 2 % solution buvable édulcorée à la saccharine (carbocistéine) est rappelé suite à la découverte en quantité anormale d’une bactérie ubiquitaire et non pathogène pour l’homme.

Le laboratoire Sanofi-Aventis France a procédé, par mesure de précaution, au rappel du lot 3K1371 (péremption 08/2015) de BRONCHOKOD SANS SUCRE ENFANTS 2 % solution buvable édulcorée à la saccharine (flacon de 125 ml, CIP 34000932715213) :

à l'officine,
à l'hôpital
et au sein du circuit pharmaceutique. 

Cette mesure prise en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) fait suite à la découverte en quantité anormale d'une bactérie (Gluconacetobacter liquefaciens) ubiquitaire et non pathogène pour l'homme. Le laboratoire
souligne que "cette bactérie est présente entre autre dans les aliments".

Pour mémoire
BRONCHOKOD SANS SUCRE ENFANTS 2 % solution buvable édulcorée à la saccharine (carbocistéine) est indiquée dans le traitement des troubles de la sécrétion bronchique, notamment aux cours des affections bronchiques aiguës (bronchite aiguë et épisode aigu des
bronchopneumopathies chroniques).

Pour aller plus loin
Alerte MED14/A11/B11 : Bronchokod sans sucre enfants 2 pour cent, solution buvable édulcorée à la saccharine sodique – Flacon de 125 ml – Sanofi-Aventis France - Retrait de lot (ANSM, 28 février 2014)

ENBREL 50 mg solution injectable (étanercept) : désormais remboursable dans l'arthrite juvénile idiopathique
3 mars 2014 00:00

La prise en charge des présentations d'ENBREL 50 mg solution injectable en seringue préremplie et en stylo prérempli (étanercept) est élargie au traitement de l'arthrite juvénile idiopathique.

Les présentations d'ENBREL 50 mg solution injectable en seringue préremplie et en stylo prérempli (étanercept) sont désormais remboursables dans le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique, c'est-à-dire :

dans le traitement de la polyarthrite (facteur rhumatoïde positif ou négatif) et de l'oligoarthrite extensive de l'enfant à partir de 2 ans et de l'adolescent en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance avérée au méthotrexate ;
dans le traitement de l'arthrite psoriasique de l'adolescent à partir de l'âge de 12 ans en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance avérée au méthotrexate ;
dans le traitement de l'arthrite liée à l'enthésite de l'adolescent à partir de l'âge de 12 ans en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance avérée au traitement de référence.

ENBREL n'a pas été étudié chez l'enfant de moins de 2 ans.

Pour mémoire
ENBREL est un médicament d'exception dont la prescription doit être conforme à la fiche d'information thérapeutique.
Ce médicament est soumis à une prescription initiale hospitalière annuelle.
Sa prescription initiale et son renouvellement sont réservés aux spécialistes en rhumatologie, en médecine interne, en pédiatrie ou en dermatologie.
Le taux de prise en charge est de 65 %.

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL d'ENBREL (mise à jour du 27 février 2014)
Fiche d'information thérapeutique d'ENBREL (Journal officiel du 5 février 2014)

Insuline glargine et risque de cancer : le rapport bénéfice/risque reste favorable
28 février 2014 00:00

Les résultats de l'étude de cohorte de la CNAMTs, prolongée sur une période de 1 an pour évaluer l'éventuel sur-risque de cancer chez les patients diabétiques traités de manière prolongée par insuline glargine, ne permettent pas de conclure à une possible
relation entre insuline glargine et risque de cancer. Néanmoins, la surveillance reste de mise.

Une étude de la CNAMTs (Caisse nationale d'assurance maladie des travailleurs salariés), réalisée à la demande de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) dans le but d'évaluer un éventuel sur-risque de cancer lors d'expositions prolongées
à l'insuline glargine, n'a pas permis de conclure à une possible relation entre insuline glargine et risque de cancer. 

Des résultats qui confirment les précédents, tant en France que dans le "Monde"
Cette étude de cohorte a prolongé, sur une période de 1 an, celle précédemment conduite par la CNAMTs, d'après les données du SNIIRAM (Système national d'informations inter-régimes de l'assurance maladie), auprès de 70 000 patients diabétiques de type 2, agés de de 40 à
79 ans, ayant initié un traitement par insuline glargine, détémir ou insuline humaine, avec un suivi moyen d'un peu moins de 3 ans.
Les résultats de cette première étude, publiée dans la revue Diabete's care en février 2013, n'avaient pas mis en évidence d'association significative entre l'insuline glargine et le risque de cancers, toutes localisations confondues ou spécifiques (sein, colon-rectum, prostate). 

A la demande l'EMA (Agence européenne du médicament), le titulaire de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de l'insuline glargine avait par ailleurs réalisé 3 études épidémiologiques dont :

2 études de cohorte, l'une incluant 175 000 patients du Nord de l'Europe, l'autre analysant les données de 140 000 patients aux Etats-Unis ;
une étude cas-témoins, menée au Canada, en France et au Royaume-Uni, et comparant un groupe de 775 femmes diabétiques et atteintes d'un cancer du sein à un groupe témoin de patientes diabétiques mais sans cancer du sein.

En mai 2013, le CMUH (Comité européen des médicaments à usage humain) au sein de l'EMA avait conclu que les résultats de ces études ne montraient pas d'augmentation du risque de cancer dans cette population.

Pour mémoire
Ces études avaient été initiées suite à la publication de quatre études observationnelles dans la revue Diabetologia en 2009 dont les résultats avaient suggéré une possible relation entre un traitement par insuline glargine et le risque de survenue de cancers chez les patients
diabétiques. Cependant, aucune conclusion n'avait pu être tirée de ces études en regard de leurs importantes limites méthodologiques.

Les conclusions de l'ANSM
L'ANSM conclut dans son point d'information qu'"au vue de l'ensemble des données disponibles, le signal de 2009 n'a pas été confirmé. La surveillance reste néanmoins poursuivie."

Pour aller plus loin
Insuline glargine et risque de cancer : conclusion de l'évaluation des nouvelles données de sécurité - Point d'Information, ANSM (28 février 2014)
"La consommation d'insuline glargine augmente-t-elle le risque de survenue de cancer ? Une étude de cohorte sur 70 000 personnes réalisée à partir du SNIIRAM " - Rapport d'étude de la CNAMTS et ses annexes, sur le site de l'ANSM (28 février 2014) 
"Outcome of review of new safety data on insulin glargine", sur le site de l'EMA (31 mai 2013)
Fagot JP, Blotière PO, Ricordeau P, Weill A, Alla F, Allemand H. Does insulin glargine increase the risk of cancer compared with other basal insulins?: A French nationwide cohort study based on national administrative databases. Diabetes Care 2013 Feb;36(2):294-301

PROTELOS (ranélate de strontium) : l'ANSM maintient ses recommandations dans l'attente de la décision finale de l'EMA
28 février 2014 00:00

L'Agence européenne du médicament (EMA) recommande le maintien sur le marché des spécialités à base de ranélate de strontium en dernière ligne de traitement de l'ostéoporose sévère avec de nouvelles restrictions d'utilisation. Mais l'Agence de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) maintient ses recommandations, dans l'attente de la décision finale de l'Agence européenne du médicament (EMA) d'ici 2 mois.

Dans un communiqué publié le 21 février 2014 sur son site, l'Agence européenne du médicament (EMA) recommande le maintien sur le marché des spécialités à base de ranélate de strontium en dernière ligne de traitement de l'ostéoporose sévère, considérant que le risque
cardiovasculaire de ce principe actif peut être limité en restreignant son utilisation.

Les recommandations du CHMP
Considérant que le respect des contre-indications, un contrôle et une surveillance cardiovasculaire régulières permettent de réduire suffisamment le risque cardiovasculaire encouru avec le ranélate de strontium, le Comité des médicaments à usage humain (CHMP) recommande
que :

PROTELOS soit uniquement réservé au traitement de l'ostéoporose sévère chez les femmes ménopausées et les hommes à risque élevé de fracture pour lesquels l'utilisation d'alternatives thérapeutiques est impossible (contre-indications ou intolérance) ;
PROTELOS soit contre-indiqué en cas d'antécédents ou d'atteintes cardiovasculaires (syndrome coronarien aigu ischémique, accident vasculaire cérébral, artériopathie obstructive, hypertension artérielle non contrôlée) ;
les médecins continuent de baser leur décision de prescrire du ranélate de strontium sur l'évaluation du  risque individuel de leurs patients : le risque de développer une pathologie cardiovasculaire devra être évalué avant d'instaurer le traitement puis, régulièrement
durant le traitement, en général tous les 6 à 12 mois ;
le traitement soit arrêté si les patients développent une pathologie ischémique cardiaque ou cérébrovasculaire, une pathologie artérielle périphérique ou si l'hypertension artérielle n'est pas contrôlée ;
s'ils le jugent nécessaire, les médecins revoient leurs patients actuellement traités par PROTELOS. 

Ces recommandations sont basées sur les données d'un pool d'études randomisées
Cette recommandation du CHMP quant à l'utilisation du ranélate de strontium s'est basée sur l'analyse d'un pool de données issues d'études randomisées conduites chez près de 7 500 patientes ménopausées atteintes d'ostéoporose. Les résultats ont montré :

une augmentation du risque d'infarctus du myocarde avec PROTELOS par rapport au placebo (1,7 % versus 1,1 %) avec un risque relatif de 1,6 % (IC 95 % : 1,07 à 2,38) ;
et une augmentation du risque de thrombose veineuse et d'embolies (1,9 % versus 1,3 %) avec un risque relatif de 1,5 (IC 95 % : 1,04 à 2,19).

Il n'a en revanche pas été mis en évidence d'augmentation du risque cardiovasculaire chez les patients ne présentant pas de pathologie ischémique cardiaque ou cérébrovasculaire, d'atteinte artérielle périphérique ou d'hypertension artérielle non contrôlée, que ce soit dans leurs
antécédents ou au moment de l'évaluation.
Par ailleurs, les données d'efficacité ont montré un effet préventif sur la survenue de fractures chez les patients à risque élevé de fracture.
La délégation française au CHMP a exprimé son désaccord vis-à-vis de cette recommandation, de même que 9 autres pays.

Mais l'ANSM maintient ses recommandations
Dans l'attente de la décision finale de la Commission européenne qui sera rendue dans les 2 prochains mois, l'ANSM, au diapason de la délégation française du CHMP, maintient ses recommandations sur l'utilisation de PROTELOS :

les professionnels de santé ne doivent plus initier de traitement par PROTELOS (ranélate de strontium),
les patients qui prennent actuellement ce traitement sont invités à consulter sans urgence leur médecin traitant, afin d'évaluer la pertinence de ce traitement, leurs risques attenant aux pathologies cardiovasculaires et, le cas échéant, d'anticiper un contrôle régulier.

Dans son point d'information, l'ANSM rappelle qu'"il convient de se conformer aux contre-indications, mises en garde et précautions d'emploi mentionnées dans l'AMM de PROTELOS, notamment la survenue d'une éruption cutanée ou d'autres signes d'hypersensibilité doivent
entraîner l'arrêt immédiat du traitement."

Rendez-vous dans 2 mois pour connaître la décision finale de la Commission européenne qui sera entérinée par l'EMA.

Pour aller plus loin
Le CHMP recommande le maintien sur le marché de Protelos® (ranélate de strontium) en restreignant de nouveau ses indications - Point d'Information, ANSM (27 février 2014)
European Medicines Agency recommends that Protelos/Osseor remain available but with further restrictions, communiqué de presse de l'EMA (21 février 2014)
PROTELOS : restriction de l'indication et nouvelles contre-indications, VIDAL (11 Juin 2013)
PROTELOS, nouvelles contre-indications et précautions d'emploi, VIDAL (20 Avril 2012)

STRIBILD (elvitégravir, cobicistat, emtricitabine, fumarate de ténofovir) : nouvelle association fixe anti-VIH
28 février 2014 00:00

STRIBILD est une nouvelle trithérapie contre l'infection par le VIH-1 constituée de l'association fixe de 4 molécules en 1 comprimé par jour, dont une nouvelle molécule de la classe des inhibiteurs d'intégrase, l'elvitégravir, un nouveau potentialisateur
pharmacocinétique (dépourvu d'activité antirétrovirale), le cobicistat, et deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI), l'emtricitabine et le fumarate de ténofovir. 

STRIBILD 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg comprimé pelliculé est un nouveau médicament indiqué dans le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) chez les adultes âgés de 18 ans et plus, naïfs de tout traitement
antirétroviral ou infectés par une souche de VIH-1 dépourvue de mutation connue pour être associée à une résistance à aucun des trois agents antirétroviraux contenus dans STRIBILD.

STRIBILD fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Une quadruple association fixe de 3 principes actifs et d'un "potentialisateur"
STRIBILD 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg comprimé pelliculé se compose :

d'une nouvelle molécule de la classe des inhibiteurs d'intégrase, l'elvitégravir (150 mg par comprimé) : l'intégrase intervient dans le processus de réplication du virus VIH-1. En bloquant cette enzyme, l'elvitégravir réduit ainsi la capacité du virus de se reproduire
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normalement et ralentit la propagation de l'infection ;
d'un nouveau potentialisateur pharmacocinétique, le cobicistat (150 mg par comprimé), un inhibiteur sélectif de la sous-famille du CYP3A des cytochromes P450. Il permet d'augmenter l'exposition à l'elvitégravir, dont la biodisponibilité est limitée et la demi-vie
écourtée en raison de son métabolisme CYP3A-dépendant.
de 2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) : 

le ténofovir disoproxil (245 m g par comprimé), un promédicament du ténofovir. Il est converti en principe actif ténofovir dans l'organisme. Le ténofovir diphosphate inhibe de façon compétitive la transcriptase inverse du VIH-1 ; 
l'emtricitabine (200 mg par comprimé), un analogue nucléosidique de la cytidine. Comme le ténofovir, l'emtricitabine triphosphate inhibe de façon compétitive la transcriptase inverse du VIH-1.

Place dans la stratégie thérapeutique selon la Commission de la transparence
Dans son avis du 6 novembre 2013, la Commission de transparence a précisé la place de STRIBILD dans la stratégie thérapeutique. Selon ses conclusions, "chez les patients naïfs, en raison de la simplicité d'utilisation (1 comprimé/jour) et de la démonstration d'une efficacité
immuno-virologique comparable à celle des traitements de référence, avec une bonne tolérance à court et moyen terme, STRIBILD représente une alternative satisfaisante sous réserve d'une surveillance de la fonction rénale et d'une bonne observance du traitement en
raison de la barrière génétique basse.
Ces deux derniers éléments associés aux possibles interactions liés au cobicistat, devraient limiter son usage en première intention. STRIBILD est proposé comme une nouvelle modalité thérapeutique en alternative à la trithérapie, lorsqu'une stratégie de traitement avec
inhibiteur d'intégrase est envisagée, uniquement chez le patient naïf de traitement antirétroviral."

En pratique
Le traitement doit être initié par un médecin expérimenté dans la prise en charge de l'infection par le VIH.
La posologie est de 1 comprimé à prendre 1 fois par jour avec de la nourriture. 
Le comprimé pelliculé ne doit pas être croqué ni écrasé.

Si le patient oublie de prendre une dose de STRIBILD et s'en aperçoit dans les 18 heures suivant l'heure de prise habituelle, il doit prendre STRIBILD dès que possible, avec de la nourriture, et poursuivre le traitement normalement.
S'il s'en aperçoit plus de 18 heures après, et que l'heure de la dose suivante est proche, le patient ne doit pas prendre la dose oubliée mais simplement poursuivre le traitement normalement.

Si le patient vomit dans l'heure suivant la prise de STRIBILD, il doit prendre un autre comprimé.

Les patients doivent être avertis que le traitement antirétroviral actuel ne guérit pas l'infection par le VIH, et qu'il existe toujours un risque de transmission du VIH à d'autres personnes par contacts sexuels ou par contamination par le sang pendant le traitement par STRIBILD. Les
précautions appropriées pour prévenir la transmission du VIH doivent continuer à être prises.

L'utilisation de STRIBILD doit s'accompagner d'une méthode de contraception efficace.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle
Renouvellement non restreint
Flacon de 30 comprimés, CIP 3400927426452
Prix public TTC = 980,21 euros
Remboursable à 100 % uniquement dans le traitement de l'infection par le VIH-1 chez les adultes âgés de 18 ans et plus, naïfs de tout traitement antirétroviral
Agrément aux collectivités
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 100 %
Laboratoire Gilead Sciences

Sources et ressources complémentaires
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, 6 novembre 2013)
Résumé EPAR pour le public (EMA, 20 novembre 2013)

MisoOne (misoprostol) : nouvelle spécialité indiquée dans l'interruption médicamenteuse de grossesse
27 février 2014 00:00

MisoOne 400 μg comprimé (misoprostol, analogue des prostaglandines) est indiqué, en association avec la mifépristone, dans l'interruption médicamenteuse de grossesse intra-utérine évolutive, jusqu'au 49ème jour d'aménorrhée.

MisoOne 400 μg comprimé (misoprostol) est indiqué, chez l'adulte, dans l'interruption médicamenteuse de grossesse intra-utérine évolutive en administration séquentielle avec la mifépristone au plus tard au 49ème jour d'aménorrhée.
Dans l'interruption de grossesse, la prescription et l'administration de la mifépristone et du misoprostol doivent respecter la législation en vigueur.

A propos du misoprostol
Le misoprostol est un analogue synthétique de la prostaglandine E1. Aux doses recommandées, le misoprostol provoque des contractions des fibres musculaires lisses du myomètre et un relâchement du col utérin. Les propriétés utérotoniques du misoprostol devraient faciliter
l'ouverture du col utérin et l'expulsion des débris intra-utérins.

En pratique
Le misoprostol est pris en une seule dose de 400 μg par voie orale 36 à 48 heures après la prise d'une seule dose de 600 mg de mifépristone par voie orale.
Les informations concernant la posologie de la mifépristone figurent dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de la spécialité de mifépristone.
La survenue de vomissements dans les 30 minutes suivant la prise peut entraîner une diminution de l'efficacité du misoprostol. Dans ce cas, la prise par voie orale d'un nouveau comprimé de misoprostol 400 μg est recommandée.

Le protocole de l'IMG
Il est nécessaire d'informer les femmes de ce qu'implique l'interruption médicamenteuse de grossesse :

nécessité d'associer le traitement avec la mifépristone qui doit être administrée 36-48 heures avant l'administration de misoprostol ;
nécessité de se présenter à une visite de contrôle 14 à 21 jours après la prise de mifépristone afin de vérifier que l'expulsion a été complète ;
possibilité d'échec de la méthode, conduisant à une deuxième procédure d'interruption de grossesse. 

En raison des effets aigus du misoprostol, les femmes doivent être informées des signes et symptômes qu'elles sont susceptibles d'observer et devront avoir un accès direct au centre médical prescripteur par téléphone ou sur site.

Identité administrative

Liste I
Hors établissements de santé : MisoOne est un médicament réservé à l'usage professionnel des médecins et centres habilités conformément à l'article L. 2212-1 du code de la Santé publique
Boîte de 16, CIP 3400958496455 (plaquette PVC/PCTFE/aluminium)
Agrément aux collectivités
Laboratoire Nordic Pharma France

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL de MISOONE (mise à jour du 27 février 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 16 octobre 2013)
Recommandation de bonne pratique : interruption volontaire de grossesse par méthode médicamenteuse (HAS, décembre 2010)

SORIATANE (acitrétine) : les mesures de minimisation du risque tératogène sont renforcées
27 février 2014 00:00

Suite à la publication des résultats d'une étude de cohorte visant à évaluer le respect des mesures de minimisation du risque tératogène de SORIATANE (acitrétine), l'ANSM rappelle l'importance du strict respect de ces mesures et les renforcent, en restreignant
notamment les conditions de prescription de ce rétinoïde.

L'acitrétine, principe actif de SORIATANE, est un puissant tératogène dont l'autorisation de mise sur le marché, obtenue en 1988, s'est accompagnée de la mise en place d'un programme de prévention de la grossesse, comme pour tous les rétinoïdes systémiques. 

Pour évaluer le respect de ces mesures, une étude de cohorte a été réalisée auprès de 7 663 femmes âgées de 15 à 49 ans ayant débuté un traitement par acitrétine entre janvier 2007 et décembre 2012, en collaboration entre l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé) et la CNAMTs (Caisse nationale d'assurance maladie des travailleurs salariés) à partir des données de l'assurance maladie.
Les résultats de cette étude montrent que le test de grossesse n'a pas été réalisé :

dans 89 % des cas dans les 3 jours précédant la délivrance du traitement à son instauration ;
au cours du traitement chez près de 2/3 des femmes (65 %) ;
chez 4 femmes sur 5 (77 %) dans les deux ans qui ont suivi l'arrêt du traitement.

De plus, 357 grossesses ont été observées au cours du traitement par SORIATANE ou dans les deux ans ayant suivi son arrêt, dont près de 40 % ont été interrompues (interruption médicale de grossesse, interruption volontaire de grossesse ou fausse couche spontanée). Pour 53
d'entre elles, la délivrance d'acitrétine a eu lieu au cours de la grossesse.

Mesures de minimisation du risque tératogène SORIATANE  : rappel
Dans ce contexte, l'ANSM rappelle l'importance du strict respect des mesures de minimisation du risque tératogène de SORIATANE qui sont :

une contraception efficace pendant toute la durée du traitement et les 2 ans qui suivent son arrêt ;
un test de grossesse plasmatique dans les 3 jours qui précèdent chaque prescription mensuelle, puis 2 mois après l'arrêt du traitement et au cours des 2 ans qui suivent cet arrêt aux dates convenues avec le médecin ;
une délivrance de SORIATANE dans la semaine qui suit la prescription ;
aucune délivrance par le pharmacien si le résultat négatif du test de grossesse plasmatique n'est pas mentionné dans le carnet-patiente ;
la présentation du carnet-patiente au médecin à chaque consultation et au pharmacien lors de la délivrance du médicament ;
l'interdiction de consommer de l'alcool (boissons, médicaments, aliments) pendant le traitement et les 2 mois suivant son arrêt.

Dans son point d'information, l'ANSM insiste par ailleurs "sur l'importance de bien informer toute femme en âge de procréer qu'un traitement par SORIATANE est incompatible avec une grossesse, pendant toute la durée du traitement ainsi que pendant les 2 années qui suivent ce
traitement, en raison du risque de stockage dans les graisses d'un métabolite tératogène, dont la formation est favorisée par la consommation d'alcool."

Les nouvelles mesures prises par l'ANSM
L'ANSM met par ailleurs en place les mesures suivantes :

Un renforcement du Programme de Prévention de la Grossesse qui s'accompagne :
de la restriction des conditions de prescription et de délivrance,
d'une révision de l'ensemble des documents d'information destinés aux professionnels et aux patientes avec notamment la mise en place de courriers de liaison entre les dermatologues et les autres médecins en charge de la contraception ou du
renouvellement de la prescription.

De nouvelles conditions de prescription de SORIATANE qui sont désormais les suivantes :
la prescription initiale est réservée aux dermatologues,
la prescription peut être renouvelée par tout médecin dans la limite d'un an au terme duquel une nouvelle prescription par un dermatologue est requise.

De plus, une nouvelle campagne de communication est lancée par le laboratoire exploitant, Actavis, qui prévoit :

une lettre d'information destinée aux professionnels de santé ;
des messages d'alerte sur les logiciels d'aide à la prescription et à la dispensation.

Pour mémoire
L'acitrétine, principe actif de SORIATANE, est un rétinoïde dérivé de la vitamine A, indiqué dans :

les formes sévères de psoriasis en monothérapie ou associé à la puvathérapie ;
les dermatoses liées à des troubles sévères de la kératinisation (telles que les ichtyoses graves, certaines kératodermies palmoplantaires, la maladie de Darier...) ;
les formes sévères de lichen-plan en cas d'échec des thérapeutiques habituelles.

Pour aller plus loin
Soriatane (acitrétine) : Renforcement des mesures de minimisation du risque tératogène - Point d'Information,  ANSM (26 février 2014)
Étude de cohorte sur le respect des conditions de prescription et de délivrance de l'acitrétine chez les femmes en âge de procréer durant la période 2007 à 2012 - Rapport ANSM/CNAMTS, sur le site de l'ANSM (26 février 2014)
SORIATANE (acitrétine)  : Informations importantes sur son bon usage et sa sécurité d'emploi - Lettre aux professionnels de santé, sur le site de l'ANSM (26 février 2014) 
Programme de prévention de la grossesse - Traitement par Soriatane 10mg et Soriatane 25mg, sur le site de l'ANSM (26 février 2014)
SORIATANE, mise en place d'un programme de prévention de la grossesse, sur Vidal.fr (20 Juillet 2012)

ALKERAN 50 mg/ 10 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral : mise à disposition d'une spécialité équivalente
26 février 2014 00:00

Pour pallier la rupture de stock d'ALKERAN 50 mg/ 10 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral, une spécialité équivalente, initialement destinée au marché britannique,  MELPHALAN 50 mg powder and solvent for solution for injection / infusion
(melphalan), est mise à la disposition des professionnels de santé.
Edit du 6 mars 2014 : La distribution de cette spécialité importée est contingentée en raison d'un stock disponible en quantité limitée. La remise à disposition normale d'ALKERAN  50 mg/ 10 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral est prévue à compter du
20 mars 2014.

En l'absence d'alternative thérapeutique pour pallier la rupture de stock d'ALKERAN 50 mg/ 10 ml (melphalan) lyophilisat et solution pour usage parentéral signalée le 14 février 2014, une spécialité équivalente, MELPHALAN 50 mg powder and solvent for solution for injection
/ infusion (melphalan), initialement destinée au marché britannique, est mise à disposition des professionnels de santé.
Edit du 6 mars 2014 : La distribution de cette spécialité importée est contingentée en raison d'un stock disponible en quantité limitée.

Le retour à un approvisionnement normal est toujours prévu pour la deuxième quinzaine de mars 2014.
Edit du 6 mars 2014 : La remise à disposition normale d'ALKERAN  50 mg/ 10 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral est prévue à compter du 20 mars 2014.

En pratique
Chaque boîte de cette spécialité importée sera livrée avec une lettre du laboratoire HAC Pharma ainsi que la notice d'ALKERAN.

Une surétiquette rédigée en français sera de plus apposée sur chaque boîte importée : elle reprendra les éléments d'information du conditionnement extérieur habituellement commercialisé en France.

Comme la spécialité d'origine, MELPHALAN 50 mg powder and solvent for solution for injection / infusion (melphalan) peut être commandé auprès du dépositaire du laboratoire HAC Pharma.
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Le laboratoire précise qu'il est joignable, en ce qui concerne notamment l'information médicale, la pharmacovigilance et les réclamations éventuelles, au numéro de téléphone suivant : +33 (0)2 31 47 92 46.

Pour mémoire
L'indication d'ALKERAN 50 mg/ 10 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral (melphalan) est la suivante : 
Intensification thérapeutique, utilisé seul ou en association avec d'autres agents cytotoxiques et/ou irradiation corporelle étendue ou totale dans le traitement des :

myélome multiple,
lymphomes malins (maladie de Hodgkin, lymphomes non hodgkiniens),
leucémies aiguës lymphoblastique et myéloblastique,
neuroblastome de l'enfant,
adénocarcinome ovarien,
adénocarcinome mammaire.

En savoir plus
Edit : ALKERAN 50mg/10ml, lyophilisat et solution pour usage parentéral - Rupture de stock, sur le site de l'ANSM (06 mars 2014)
Lettre du laboratoire HAC en date du 25 février 2014 à destination des pharmaciens hospitaliers, sur le site de l'ANSM (26 février 2014)
ALKERAN 50mg/10ml, lyophilisat et solution pour usage parentéral - Rupture de stock, sur le site de l'ANSM (26 février 2014)
ALKERAN lyophilisat et solution pour usage parentéral (melphalan) : rupture de stock jusqu'en mars 2014 (VIDAL, 24 Février 2014)

MULTIHANCE 0,5 mmol/ml solution injectable en seringue préremplie : rappel de 3 lots
26 février 2014 00:00

Trois lots de la spécialité MULTIHANCE 0,5 mmol/ml (acide gadobénique sel de diméglumine), solution injectable en seringue pré-remplie (15 ml et 20 ml) sont rappelés par mesure de précaution, à la suite de la mise en évidence d’un taux de gadolinium libre
approchant des valeurs maximales spécifiées.

Les 3 lots suivants de la spécialité MULTIHANCE 0,5 mmol/ml (acide gadobénique sel de diméglumine), solution injectable en seringue pré-remplie (15 ml et 20 ml) sont rappelés par le laboratoire Bracco Imaging France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé) :

MULTIHANCE 0,5 mmol/ml, solution injectable en seringue pré-remplie de 15 ml, CIP 3400938879728 : Lots Z2701 et Z2702 (péremption février 2015)
MULTIHANCE 0,5 mmol/ml, solution injectable en seringue pré-remplie de 20 ml, CIP 3400938879896 : Lot Z2801 (péremption février 2015)

Ce rappel de lots est effectué par mesure de précaution à la suite de la mise en évidence, lors d'études de stabilité, d'un taux de gadolinium libre approchant des valeurs maximales spécifiées.

Pour mémoire
Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.
MULTIHANCE est un produit de contraste paramagnétique utilisé dans l'imagerie par résonance magnétique (IRM), indiqué pour les formes en seringues préremplies dans le cadre de :

l'IRM du foie pour la détection des lésions hépatiques focales chez les patients pour lesquels un cancer hépatique secondaire ou primitif (hépatocarcinome) est suspecté ou connu.
l'IRM du cerveau et de la moelle épinière car il améliore la détection des lésions et apporte des informations diagnostiques supplémentaires comparativement à une IRM sans produit de contraste.
l'IRM du sein, pour la détection des lésions malignes chez les patients pour lesquels un cancer du sein est connu ou suspecté, sur la base des résultats disponibles de mammographie ou d'échographie.

En savoir plus
Alerte MED14/A10/B10Multihance 0,5 mmol/ml, solution injectable en seringue préremplie (15 ml et 20 ml) - Bracco Imaging France - Rappel de lots (ANSM, 26/02/2014)

ALKONATREM (déméclocycline) et SAMSCA (tolvaptan) : attention aux différences !
25 février 2014 00:00

L'attention des professionnels de santé est attirée sur les particularités de SAMSCA 15 mg comprimé (tolvaptan), médicament importé à titre exceptionnel et transitoire par le laboratoire Otsuka Pharmaceutical  pour pallier la rupture de stock d'ALKONATREM 150
mg gélule (déméclocycline). Il est recommandé de lire le RCP de ce médicament avant toute prescription et toute dispensation, en particulier les mises en gardes et précautions d'emploi.
Un formulaire de commande auprès de l'ANSM est par ailleurs mis à disposition afin d'obtenir préalablement l'autorisation d'importation d'un stock de SAMSCA.

SAMSCA 15 mg comprimé (tolvoptan), une spécialité initialement destinée au marché britanique, a été mise à disposition des pharmacies à usage intérieur (PUI), à titre exceptionnel et transitoire, par le laboratoire OTSUKA PHARMACEUTICAL depuis le 19 février 2014, pour pallier
la rupture de stock d'ALKONATREM 150 mg gélule (chlorhydrate de déméclocycline).

Lire le RCP avant de prescrire ou dispenser SAMSCA
Dans une lettre d'information accompagnant chaque boîte de médicament importé, le laboratoire OTSUKA PHARMACEUTICAL attire l'attention des professionnels de santé sur la nécessité d'initier le traitement par SAMSCA en mileu hospitalier et de respecter les modalités
de surveillance des patients, notamment :

surveillance étroite de la natrémie et du bilan volémique après l'instauration du traitement,
surveillance hépatique.

En effet, SAMSCA 15 mg comprimé (tolvaptan) est différent d'ALKONATREM 150 mg gélule (déméclocycline), notamment en termes de substance active, de posologie et de mises en garde et précautions d'emploi.
A ce titre, les professionnels de santé sont invités à lire le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de SAMSCA avant toute prescription et toute dispensation, en particulier les mises en gardes et précautions d'emploi.

Modalités de commande de SAMSCA
Dans le même temps, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) précise que, pour toute commande de SAMSCA, il est nécessaire d'obtenir une autorisation d'importation d'un stock auprès de l'ANSM en envoyant le formulaire requis à
l'adresse suivante : stock@ansm.sante.fr 

Pour mémoire
ALKONATREM 150 mg gélule (déméclocycline) est indiqué dans le traitement du syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH) plus particulièrement d'origine paranéoplasique avec :

hyponatrémie chronique < 125 mEq/l associée à une natriurèse inappropriée
et/ou signes cliniques liés à l'hyponatrémie, et résistant à la restriction hydrique.

Remarque : il conviendra avant la prescription d'éliminer les étiologies endocriniennes (insuffisances surrénales et hypothyroïdies, périphériques ou d'origine hypophysaire).

En savoir plus
Lettre d'information du laboratoire Otsuka Pharmceutical France, destinée aux pharmaciens hospitaliers, sur le site de l'ANSM (25 février 2014)
ALKONATREM 150 mg, gélule (Chlorhydrate de déméclocycline) - Fiche de rupture de stock, sur le site de l'ANSM (25 février 2014)
Résumé des caractéristiques du produit (RCP) de SAMSCA 15 mg comprimé
Formulaire de commande de SAMSCA auprès de l'ANSM
Rupture de stock d'ALKONATREM (chlorhydrate de déméclocycline) : mise à disposition d'une nouvelle spécialité importée (VIDAL, 20 février 2014)

ANDROTARDYL 250 mg/1 ml solution injectable IM (testostérone) : modification de la composition en excipients
25 février 2014 00:00

La formulation d'ANDROTARDYL 250 mg/1 ml solution injectable IM (testostérone) compte désormais de l'huile de ricin et du benzylbenzoate.

Afin d'harmoniser la composition d'ANDROTARDYL 250 mg/1 ml solution injectable IM (testostérone) avec les autres pays européens, la formulation en excipients de ce médicament a été modifiée de la façon suivante : 

remplacement de l'huile de sésame (excipient à effet notoire) par l'huile de ricin (un autre excipient à effet notoire) : l'un comme l'autre, ces deux excipients peuvent induire des réactions allergiques sévères (voir Monographie VIDAL d'ANDROTARDYL, rubrique "Mises en
garde et précautions d'emploi") ;
ajout de benzylbenzoate.

Pour mémoire 
ANDROTARDYL est indiqué dans l'hypogonadisme masculin, par déficit documenté en testostérone, quelle qu'en soit l'étiologie. 

Sources et ressources complémentaires 
Se reporter à la monographie VIDAL d'ANDROTARDYL (mise à jour du 25 février 2014)

BICARBONATE DE SODIUM 4,2 POUR CENT B. BRAUN solution pour perfusion IV : rappel de lots
25 février 2014 00:00

Deux lots de BICARBONATE DE SODIUM 4,2 POUR CENT B. BRAUN solution pour perfusion IV sont rappelés par mesure de précaution suite à la mise en évidence de la formation de particules.

La solution pour perfusion IV (intraveineuse) BICARBONATE DE SODIUM 4,2 POUR CENT B. BRAUN (flacon en verre de 250 ml, CIP 3400957536329) fait l'objet d'un rappel de lots par le laboratoire B. Braun Medical, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé).

Deux lots sont concernés :

lot 121728061 (péremption : 31 mars 2014) ;
lot 123418063 (péremption : 31 juillet 2014.

Ce rappel est effectué par mesure de précaution, suite à la mise en évidence de la formation de particules, sans qu'aucun signalement d'événement indésirable associé à cette anomalie ait été identifié.

Dans l'alerte de l'ANSM, l'adresse mail du Service Relations Qualité de B. Braun Médical France est proposée pour toute information complémentaire : vigilance_qualite.fr@bbraun.com

Pour mémoire
Les indications du BICARBONATE DE SODIUM 4,2 % B. BRAUN solution pour perfusion sont :

la correction des acidoses métaboliques (cas où une restriction hydrique est nécessaire lorsque l'on veut éviter une expansion volémique) ;
l'ntoxication par le phénobarbital.

En savoir plus
Alerte MED14 / B 009 - Bicarbonate de sodium 4,2 pour cent B. Braun, solution pour perfusion - B Braun Médical SAS - Retrait de lots, ANSM (25 février 2014)

Le moustique tigre s'est implanté dans le département de la Gironde
25 février 2014 00:00

Le moustique tigre est désormais considéré comme implanté dans le département de la Gironde. Les mesures de surveillance épidémiologique (dengue et chikungunya) et entomologique sont renforcées.

Depuis plusieurs années, la présence de l'Aedes albopictus, plus couramment appelé le moustique tigre, est signalé en France métropolitaine dans le Sud-Est et le Sud-Ouest du pays. Les départements dans lesquels ce moustique est implanté font l'objet d'une surveillance
épidémiologique et entomologique renforcée.

Dernier en date, le département de la Gironde vient de rejoindre les 17 départements où le moustique constitue une menace pour la population (Var, Alpes-Maritimes, Bouches-du-Rhône, Alpes-de-Haute-Provence, Gard, Hérault, Vaucluse, Lot-et-Garonne, Pyrénées-
Orientales, Aude, Haute-Garonne, Rhône, Haute-Corse, Corse-du-Sud, Ardèche, Drôme et Isère). "Jusqu'à présent, la Gironde était en niveau 0.b, c'est-à-dire que la présence du moustique tigre était contrôlée. La résistance aux traitements de démoustication de plusieurs foyers
détectés à Pessac (près de Bordeaux) a fait basculé le département en niveau 1. Le moustique tigre est désormais considéré comme implanté", explique Frédérique Chemin, responsable du pôle veille sécurité sanitaire et santé environnement au sein de la délégation territoriale de
la Gironde (ARS Aquitaine).   

Vecteur de la dengue et du chikungunya
Originaire d'Asie, le moustique tigre est implanté dans les départements français de l'Océan indien depuis de nombreuses années. Reconnaissable à ses rayures blanches sur l'abdomen et les pattes, cet insecte est un vecteur possible de la dengue et du chikungunya.

Considérant le risque de dissémination de ces maladies virales en métropole, la France a mis en place dès 2006 un dispositif de lutte comprenant une surveillance entomologique renforcée, une surveillance des cas humains suspectés, et des actions de sensibilisation de la
population résidant dans les zones où le moustique est implanté. "Il n'y a pas, à l'heure actuelle, d'épidémie de dengue ou de chikungunya en métropole. Cependant, en 2010, des cas autochtones de dengue (2 cas) et de chikungunya (2 cas) ont été identifiés pendant l'été dans
les Alpes-Maritimes et le Var, soulignant la possibilité de voir se développer ces maladies dans les départements où le moustique Aedes albopictus est implanté", précisait le ministère de la Santé en avril dernier.

En pratique : une procédure de signalement accélérée 
La dengue et le chikungunya sont deux maladies à déclaration obligatoire. Les médecins doivent signaler les cas confirmés à la plateforme régionale de veille et d'urgences sanitaires placée au sein de l'ARS dont ils dépendent. Dans les départements où le moustique tigre est
implanté, la procédure de signalement est accélérée. "Dans ces départements, tous les cas suspects de dengue et de chikungunya doivent être signalés immédiatement à la plateforme régionale de veille et d'urgences sanitaires, sans attendre le diagnostic", explique le
Docteur Julia Doutreix, responsable adjointe de la cellule veille, alerte et gestion sanitaire de l'ARS Aquitaine*.

Selon l'InVS (Institut de veille sanitaire), un cas suspect de dengue est défini par la présence d'une fièvre supérieure à 38,5 °C d'apparition brutale, et d'au moins un symptôme douloureux (céphalées, arthralgies, myalgies, lombalgies ou douleur rétro-orbitaire) en l'absence de tout
point d'appel infectieux. Un cas suspect de chikungunya est défini par la présence d'une fièvre supérieure à 38,5 °C d'apparition brutale et des douleurs articulaires invalidantes en l'absence de tout autre point d'appel infectieux. 

"Cette procédure accélérée nous permet de mener rapidement les investigations auprès des malades, de leur apporter les conseils appropriés, et d'ouvrir une enquête environnementale". L'objectif de ce dispositif est bien de rompre la chaine de transmission virale, d'où la
nécessaire implication des professionnels de santé pour lutter contre la prolifération des moustiques. "Médecins et pharmaciens sont des relais essentiels pour sensibiliser la population aux mesures de prévention", conclut le Docteur Julia Doutreix.

David Paitraud

*Interview téléphonique du Docteur Julia Doutreix, février 2014

En savoir plus
Arrêté du 31 janvier 2014 modifiant l'arrêté du 26 août 2008 fixant la liste des départements où les moustiques constituent une menace pour la santé de la population (Journal officiel, 12 février 2014)
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Dispositif de lutte contre la dissémination du moustique "Aedes albopictus" en France métropolitaine (ministère de la Santé, 30 avril 2013)
Le moustique tigre Aedes albopictus : Une surveillance renforcée en Aquitaine (ARS Aquitaine)
Dispositifs de surveillance et partenaires (InVS, 15 juillet 2013)
La dengue (eurekasante.fr, 12 avril 2012)
Le chikungunya (eurekasante.fr, 12 avril 2012)

SOVALDI (sofosbuvir) : nouvelle spécialité dans le traitement de l'hépatite C chronique
25 février 2014 00:00

SOVALDI 400 mg comprimé pelliculé se compose d'un nouveau principe actif, le sofosbuvir, appartenant à la classe des antiviraux à action directe.  Désormais disponible à l'hôpital, SOVALDI est indiqué, en association avec d'autres médicaments, dans le
traitement de l'hépatite C chronique chez l'adulte.

SOVALDI 400 mg comprimé pelliculé (sofosbuvir) est indiqué, en association avec d'autres médicaments, dans le traitement de l'hépatite C chronique (HCC) chez les adultes. 

SOVALDI fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

A propos du sofosbuvir
Le sofosbuvir est un nouveau principe actif antiviral, inhibiteur pan-génotypique de l'ARN polymérase ARN-dépendante NS5B du VHC, qui est essentielle pour la réplication du virus.
Il empêche ainsi le virus de l'hépatite C de se multiplier et d'infecter de nouvelles cellules. Il est efficace contre tous les génotypes du virus de l'hépatite C.

Association avec d'autres médicaments
SOVALDI n'est pas recommandé en monothérapie.
Les médicaments pouvant être coadministrés avec SOVALDI sont la ribavirine, seule ou en association avec le peginterféron alfa.
Le choix des médicaments coadministrés et la durée de traitement dépendent  du profil du patient (selon le génotype du virus de l'hépatite C notamment). Voir Monographie VIDAL de SOVALDI / Posologie et mode d'administration.

En pratique
SOVALDI est disponible à l'hôpital.
Le traitement par SOVALDI doit être initié et surveillé par un médecin expérimenté dans la prise en charge des patients atteints d'HCC.
La dose recommandée est de 1 comprimé dosé à 400 mg 1 fois par jour, par voie orale, avec de la nourriture. 
Le comprimé pelliculé doit être avalé entier, il ne doit pas être croqué ni écrasé en raison du goût amer du principe actif.

Si le patient vomit dans les 2 heures suivant la prise de sa dose, il doit prendre un autre comprimé. Au-delà de 2 heures, il n'est pas nécessaire de prendre un autre comprimé. Ces recommandations reposent sur la cinétique d'absorption du sofosbuvir et du GS-331007 qui tend à
indiquer que la majorité de la dose est absorbée dans les 2 heures qui suivent la prise.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en gastro-entérologie et hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie
Flacon de 28, CIP 3400927707070
Agrément aux collectivités par prolongation de l'agrément aux collectivités de l'ATU de cohorte
Inscrit sur la liste de rétrocession 
Prise en charge conformément à la mise en application de l'article 48 de la loi de financement de la sécurité sociale : « Prise en charge des médicaments ayant bénéficié d'une autorisation temporaire d'utilisations (ATU) » (demande d'admission à l'étude)
Laboratoire Gilead Sciences

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL de SOVALDI (mise à jour du 20 février 2014)
Résumé EPAR pour le public (EMA, 5 février 2014)

ALKERAN lyophilisat et solution pour usage parentéral (melphalan) : rupture de stock jusqu'en mars 2014
24 février 2014 00:00

La rupture de stock touchant ALKERAN 50 mg/10 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral (melphalan) devrait durer jusqu'à mi-mars 2014.

ALKERAN 50 mg/10 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral (melphalan) est en rupture de stock depuis le 14 février 2014.
Selon les données communiquées le laboratoire HAC Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), la remise à disposition normale est prévue à compter de la deuxième quinzaine de mars 2014.
Dans cette attente, le laboratoire indique qu'une solution alternative est en cours de mise en place, sans plus de précisions à ce jour.

Pour mémoire
ALKERAN 50 mg/10 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral (melphalan) est autorisé dans l'indication suivante : 

intensification thérapeutique, utilisé seul ou en association avec d'autres agents cytotoxiques et/ou irradiation corporelle étendue ou totale dans le traitement de :
myélome multiple,
lymphomes malins (maladie de Hodgkin, lymphomes non hodgkiniens),
leucémies aiguës lymphoblastique et myéloblastique,
neuroblastome de l'enfant,
adénocarcinome ovarien,
adénocarcinome mammaire.

Sources et ressources complémentaires
ALKERAN 50 mg/10 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral - Rupture de stock (ANSM, 21 février 2014)

Médicaments à base de dompéridone : l'ANSM rappelle ses mises en garde
24 février 2014 00:00

Dans l'attente des résultats définitifs de la réévaluation conduite par le PRAC, prévus pour mars 2014, l'ANSM rappelle les modalités de bon usage de la dompéridone visant à limiter les effets indésirables cardiaques observés avec ce principe actif.

En mars 2013, la persistance des effets indésirables cardiaques (allongement de l'espace QT et arythmies ventriculaires) observés chez des patients traités par dompéridone a conduit les autorités européennes à réévaluer le rapport bénéfice/risque de ce principe actif.

En juillet 2013, le PRAC (comité pour l'Evaluation des Risques en matière de Pharmacovigilance) a communiqué ses premières conclusions sur la dompéridone, recommandant la mise en place de mesures de minimisation des risques de toxicité cardiovasculaire. Les conclusions
définitives sont attendues pour mars 2014.

Dans l'attente, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle aux prescripteurs les modalités de bon usage de la dompéridone :

respecter strictement les indications des médicaments à base de dompéridone ;
prendre en compte le risque cardiaque, dont l'allongement de l'intervalle QT, en particulier chez les patients qui présentent des facteurs de risque (allongement existant de l'intervalle QT, troubles électrolytiques importants, insuffisance cardiaque congestive, etc) ;
limiter la prescription à la durée de traitement la plus courte (usuellement 7 jours maximum) et à la dose la plus faible possible ;
ne pas dépasser 30 mg/jour chez l'adulte. 

Le risque d'effets indésirables cardiaques peut être plus élevé chez les patients âgés de plus de 60 ans ou chez ceux qui sont traités par des doses quotidiennes supérieures à 30 mg.

L'ANSM recommande de reconsidérer l'utilité de toute nouvelle prescription de dompéridone.
En l'absence de troubles cardiaques, les patients actuellement sous traitement peuvent continuer la prise de dompéridone. 

Pour mémoire 
En France, la dompéridone entre dans la composition des médicaments suivants : MOTILIUM, PERIDYS et génériques, BIPERIDYS et BIPERIDYSFLASH. Ces médicaments sont sur prescription médicale.
La dompéridone est indiquée :

chez l'adulte pour le soulagement des symptômes de type nausées et vomissements, sensations de distension épigastrique, gêne au niveau supérieur de l'abdomen et régurgitations gastriques ;
chez l'enfant pour le soulagement des symptômes de type nausées et vomissements.

Sources et ressources complémentaires
Réévaluation en cours du rapport bénéfice/risque des spécialités à base de dompéridone - Point d'information (ANSM, 20 février 2014)
Mise en garde de l'ANSM sur l'utilisation des médicaments contenant de la dompéridone (ANSM, 20 février 2014) 
A propos des médicaments à base de dompéridone - Questions / Réponses à destination des patients (ANSM, 20 février 2014)
COC, diacéréine, dompéridone, vaccins anti-HPV et zolpidem : le PRAC rend ses premiers avis (sur www.vidal.fr, 15 juillet 2013)

Répertoire des génériques : création de 9 nouveaux groupes
24 février 2014 00:00

Neuf nouveaux groupes sont ajoutés au répertoire des génériques.

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

Par Décision du 9 janvier 2014, les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique DOMPERIDONE 20 mg, comprimé orodispersible.

Référent : BIPERIDYSFLASH 20 mg comprimé orodispersible.
Domaine thérapeutique : nausées, vomissements, régurgitations.

Groupe générique ESOMEPRAZOLE SODIQUE équivalant à ESOMEPRAZOLE 40 mg, poudre pour solution injectable ou pour perfusion.

Référent : INEXIUM 40 mg poudre pour solution injectable ou pour perfusion.
Domaine thérapeutique : antisécrétoire gastrique.

Groupe générique FLECAINIDE (ACETATE DE) 50 mg, gélule à libération prolongée.

Référent : FLECAINE LP 50 mg gélule à libération prolongée.
Domaine thérapeutique : antiarythmique.

Groupe générique FLECAINIDE (ACETATE DE) 100 mg, gélule à libération prolongée.

Référent : FLECAINE LP 100 mg gélule à libération prolongée.
Domaine thérapeutique : antiarythmique.

Groupe générique FLECAINIDE (ACETATE DE) 150 mg, gélule à libération prolongée.

Référent : FLECAINE LP 150 mg gélule à libération prolongée.
Domaine thérapeutique : antiarythmique.

Groupe générique FLECAINIDE (ACETATE DE) 200 mg, gélule à libération prolongée.

Référent : FLECAINE LP 200 mg gélule à libération prolongée.
Domaine thérapeutique : antiarythmique.

Groupe générique LEVONORGESTREL 0,1 mg + ETHINYLESTRADIOL 0,02 mg, comprimé enrobé.

Référent : FEMOSIA comprimé enrobé.
Domaine thérapeutique : contraception.

Groupe générique MUPIROCINE 2 %, pommade.

Référent : MUPIDERM 2 POUR CENT pommade.
Domaine thérapeutique : antibiotique à usage topique.

Groupe générique TROSPIUM (CHLORURE DE) 20 mg, comprimé enrobé.

Référent : CERIS 20 mg comprimé enrobé.
Domaine thérapeutique : incontinence urinaire.

D'autres groupes génériques existants ont par ailleurs été modifiés (suppression, ajout ou modification de spécialités).

Sources et ressources complémentaires
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Décision du 9 janvier 2014 (Journal officiel du 21 février 2014)

Rupture de stock d'ALKONATREM (chlorhydrate de déméclocycline) : mise à disposition d'une nouvelle spécialité importée
20 février 2014 00:00

La spécialité importée en janvier 2014, DEMECLOCYCLINE HYDROCHLORIDE, pour pallier la rupture de stock d'ALKONATREM (chlorhydrate de déméclocycline) n'est plus disponible. Dans ce contexte, une autre spécialité initialement destinée au marché
britannique, SAMSCA, est mise à disposition sur le marché français.

Suite à la rupture de stock d'ALKONATREM 150 mg gélule (chlorhydrate de déméclocycline) causée par des retards de production, une spécialité importée (DEMECLOCYCLINE HYDROCHLORIDE 150 mg gélule) avait été mise à disposition sur le marché français en janvier 2014.
Cette spécialité n'est plus disponible depuis le 14 février 2014.

SAMSCA, une nouvelle alternative
Pour maintenir la prise en charge des patients adultes présentant une hyponatrémie secondaire à un syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH), une nouvelle spécialité initialement destinée au marché britannique est mise à disposition dans les
pharmacies à usage intérieur :

SAMSCA 15 mg comprimé, boîte de 10 (laboratoire Otsuka Pharmaceutical France).

Le principe actif de SAMSCA est le tolvaptan, alors qu'ALKONATREM contient du chlorhydrate de déméclocycline. 
SAMSCA dispose d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) européenne dans le traitement des patients adultes présentant une hyponatrémie secondaire à un syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH).

L'initiation du traitement par SAMSCA doit être réalisée en milieu hospitalier. Les modalités de surveillance des patients (surveillance étroite de la natrémie et du bilan volémique) doivent être respectées, conformément aux mentions du RCP (résumé des caractéristiques du
produit).

SAMSCA est soumis à prescription initiale hospitalière annuelle.
Comme tout médicament importé, SAMSCA est inscrit sur la liste de rétrocession et peut être délivré aux patients ambulatoires.

Pour mémoire
ALKONATREM 150 mg gélule (chlorhydrate de déméclocycline) est indiqué dans le traitement du syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH) plus particulièrement d'origine paranéoplasique avec :

hyponatrémie chronique inférieure à 125 mEq/l associée à une natriurèse inappropriée ;
et/ou signes cliniques liés à l'hyponatrémie, et résistant à la restriction hydrique.

Remarque : il conviendra avant la prescription d'éliminer les étiologies endocriniennes (insuffisances surrénales et hypothyroïdies, périphériques ou d'origine hypophysaire).

ALKONATREM  fait partie des médicaments auparavant exploités par Génopharm, laboratoire dissolu en janvier 2012.

Sources et ressources complémentaires
ALKONATREM 150 mg, gélule (chlorhydrate de déméclocycline) - Rupture de stock (ANSM, 19 février 2014)
Lettre du laboratoire Otsuka pharmaceutical accompagnant chaque boîte de SAMSCA (sur le site de l'ANSM, 19 février 2014)
RCP et notice de SAMSCA (EMA, février 2014)
ALKONATREM 150 mg gélule : rupture de stock et mise à disposition d'un médicament similaire (VIDAL, 21 janvier 2014)
Mise à disposition d'alternatives pour les médicaments indispensables auparavant exploités par les Laboratoires GENOPHARM [ALKOPHARM] - Situation actualisée le 14 février 2014, sur le site de l'ANSM

TANGANIL Gé 500 mg comprimé : nouveau médicament générique à base d'acétylleucine
20 février 2014 00:00

Le laboratoire Pierre Fabre commercialise un nouveau médicament générique à base d'acétylleucine sous le nom de TANGANIL Gé.

TANGANIL Gé 500 mg comprimé (acétylleucine) est indiqué dans le traitement symptomatique de la crise vertigineuse.
Il s'agit d'un médicament générique de TANGANILPRO 500 mg comprimé (nouvelle dénomination de TANGANIL 500 mg comprimé). 

Par ailleurs, selon les informations communiquées à VIDAL par le laboratoire, la spécialité référente TANGANIL 500 mg comprimé cessera d'être commercialisée sous cette dénomination à épuisement des stocks.

Identité administrative
Modèle ville
Boîte de 30 comprimés, CIP 3400927400209
Prix public TTC = 4,25 euros
Remboursable à 30 %
Modèle hospitalier
Boîte de 60 comprimés, CIP 3400927401039 
Agrément aux collectivités
Laboratoire Pierre Fabre Médicament

Sources et ressources complémentaires
Consultez la monographie VIDAL de TANGANIL Gé (mise à jour du 28 février 2014)

BABYGENCALM : nouveau gel de massage gingival
19 février 2014 00:00

BABYGENCALM, gel de massage gingival à base d'extraits de camomille, est préconisé par le laboratoire en cas de poussées dentaires chez le bébé à partir de 6 mois.

BABYGENCALM gel gingival est préconisé par le laboratoire chez les nourrissons à partir de 6 mois pour contribuer à apaiser la sensibilité des gencives lors des poussées dentaires. 
Ce gel contient des extraits de camomille.

En pratique
Le gel BABYGENCALM doit être appliqué en massage sur les gencives du nourrisson.

Identité administrative
Tube de 15 ml, ACL 3401595578566
Laboratoire Gifrer

TAMIFLU 6 mg/ml poudre pour suspension buvable (oseltamivir) : retrait d'un lot
19 février 2014 00:00

Une erreur de graduation de la seringue fournie dans le conditonnement conduit le laboratoire Roche à rappeler un lot de TAMIFLU 6 mg/ml poudre pour suspension buvable (oseltamivir).

Le laboratoire ROCHE a décidé de retirer le lot B8010G01 (péremption 09/2015) de TAMIFLU 6 mg/ml poudre pour suspension buvable (oseltamivir) en boîte unitaire (CIP 3400922069067).
En effet, le laboratoire a constaté une erreur de graduation de la seringue présente dans le conditionnement de ce lot, entraînant un risque de sous dosage en oseltamivir.

Cette mesure a été décidée en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).

Pour mémoire
TAMIFLU est indiqué dans le traitement de la grippe chez les patients âgés d'un an ou plus présentant des symptômes typiques de la grippe en période de circulation du virus.
L'efficacité a été démontrée quand le traitement est instauré dans les 2 jours suivant le début des symptômes. Cette indication est fondée sur des études cliniques de la grippe contractée naturellement dans lesquelles l'infection par un virus influenza de type A était prédominante.

TAMIFLU est indiqué dans le traitement des nourrissons âgés de moins de 1 an lors d'une pandémie grippale.
Le médecin traitant doit prendre en compte la pathogénicité de la souche circulante et l'existence d'une affection sous-jacente chez le patient afin de s'assurer qu'il en résulte un bénéfice potentiel pour l'enfant.

TAMIFLU est également indiqué en prévention de la grippe, en prophylaxie post-exposition, chez les sujets âgés de 1 an ou plus après contact avec un cas de grippe cliniquement diagnostiqué, en période de circulation du virus.
L'utilisation appropriée de TAMIFLU dans la prophylaxie de la grippe doit être déterminée au cas par cas selon les circonstances et la population à protéger. Dans des situations exceptionnelles (par exemple dans le cas d'une inadéquation antigénique entre les souches de virus en
circulation et celles contenues dans le vaccin, ou une situation pandémique), une prophylaxie saisonnière pourrait être envisagée chez les sujets âgés de 1 an ou plus.

TAMIFLU est indiqué en prophylaxie post-exposition de la grippe chez les nourrissons âgés de moins de 1 an lors d'une pandémie grippale.

TAMIFLU n'est pas une alternative à la vaccination antigrippale.
L'utilisation d'antiviraux pour le traitement et la prophylaxie de la grippe doit être déterminée sur la base des recommandations officielles. Les décisions relatives à l'utilisation de l'oseltamivir pour le traitement et la prophylaxie doivent prendre en compte les données sur les
caractéristiques des virus de la grippe circulants, l'information disponible sur le profil de sensibilité au médicament antigrippal à chaque saison et l'impact de la maladie dans les différentes zones géographiques et populations de patients.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED14/A009 : Tamiflu 6 mg/ml, poudre pour suspension buvable (oseltamivir) - Retrait de lot (ANSM, 18 février 2014)

IBRUTINIB 140 mg gélule : ATU de cohorte dans 2 indications
18 février 2014 00:00

L'ANSM a accordé une autorisation temporaire d'utilisation (ATU) de cohorte à l'IBRUTINIB 140 mg gélule afin d'accélérer la mise à disposition de ce médicament pour les patients atteints d'un lymphome à cellules du manteau ou d'une leucémie lymphoïde
chronique, en rechute ou réfractaires.

L'IBRUTINIB 140 mg gélule a reçu un avis favorable à la demande d'ATU (autorisation temporaire d'utilisation) de cohorte, déposée par le laboratoire Janssen-Cilag auprès de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), dans les indications
suivantes :

traitement des patients adultes atteints d'un lymphome à cellules du manteau (LCM) en rechute ou réfractaire ;
traitement des patients adultes atteints d'une leucémie lymphoïde chronique (LLC) ou d'un lymphome lymphocytique (LL) en rechute ou réfractaire.

"Les patients atteints d'un lymphome à cellules du manteau ou d'une leucémie lymphoïde chronique, en rechute ou réfractaires, vont ainsi pouvoir accéder rapidement à ce traitement qui représente une avancée par rapport à l'existant" se félicite l'ANSM qui précise que le produit
sera disponible dans les prochaines semaines. Pour les patients qui ne pourraient pas attendre cette échéance, des autorisations nominatives pourront être délivrées par l'ANSM selon les critères établis dans le cadre de l'ATU de cohorte.

Une procédure d'autorisation de mise sur le marché (AMM) centralisée est en cours au niveau européen. L'IBRUTINIB 140 mg gélule dispose depuis novembre 2013 d'une AMM aux Etats-Unis.

A propos de l'ibrutinib
L'ibrutinib est un inhibiteur covalent de la tyrosine kinase de Bruton.
Les études précliniques ont montré que l'ibrutinib inhibe efficacement la prolifération et la survie in vivo des cellules B malignes, ainsi que la migration cellulaire et l'adhésion au substrat in vitro.

En pratique
Le traitement par ibrutinib doit être instauré et surveillé par un médecin expérimenté dans l'utilisation des médicaments anticancéreux.
Ibrutinib doit être poursuivi jusqu'à progression de la maladie ou intolérance du patient.

La posologie recommandée d'ibrutinib est :

dans le traitement du lymphome à cellules du manteau : de 560 mg (4 gélules de 140 mg) 1 fois par jour ;
dans le traitement de la leucémie lymphoïde chronique et du lymphome lymphocytique : de 420 mg (3 gélules de 140 mg) 1 fois par jour.

Des examens doivent être réalisés avant d'instaurer le traitement (numération formule sanguine, examens sériques et test de grossesse).

IBRUTINIB 140 mg gélule doit être administré par voie orale, 1 fois par jour avec un grand verre d'eau, environ une demi-heure avant ou 2 heures après un repas, si possible à la même heure chaque jour.
Les gélules doivent être avalées entières avec de l'eau, sans être ouvertes, cassées ni mâchées.
Ce médicament ne doit pas être pris avec du jus de pamplemousse.

Sources et ressources complémentaires
L'ANSM notifie l'ATU de cohorte pour l'Ibrutinib dans deux indications - Point d'information (ANSM, 17 février 2014)
Résumé des caractéristiques du produit et notice d'information (ANSM, février 2014)

PERIOLIMEL N4E et OLIMEL N7, N7E, N9 et N9E : réduction du débit maximal de perfusion par heure en pédiatrie
18 février 2014 00:00

Des nouvelles modalités d'administration des spécialités pour nutrition parentérale PERIOLIMEL et OLIMEL sont recommandées chez l'enfant de 2 à 11 ans, afin de limiter le risque de survenue d'effets indésirables liés à un débit élevé de lipides.

Les nouvelles modalités d'administration des spécialités pour nutrition parentérale PERIOLIMEL N4E et OLIMEL N7, N7E, N9 et N9E prévoient une réduction du débit maximal de perfusion par heure en pédiatrie.
Conformément aux recommandations de l'ESPGHAN/ESPEN* 2005 et en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le débit maximal de perfusion des lipides est fixé à 0,13 g/kg/heure chez les enfants âgés de 2 à 11 ans.
En effet, un débit élevé de lipides peut potentiellement augmenter le risque d'apparition d'effets indésirables tels qu'un syndrome de surcharge graisseuse, de septicémie ou d'hypertriglycéridémie.
Le laboratoire Baxter précise "n'avoir recensé aucun effet indésirable concernant ce sujet depuis la commercialisation de PERIOLIMEL/OLIMEL".

*ESPGHAN = European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
ESPEN = European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

Conséquence pour les autres composants
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Chez les enfants de 2 à 11 ans, la composante lipidique constitue le facteur limitant pour le débit maximal de perfusion. En conséquence, les débits maximaux de perfusion pour les liquides, les acides aminés et le glucose entrant dans la composition d'OLIMEL et PERIOLIMEL
doivent également être révisés.
Le débit maximal de perfusion révisé dans ce groupe d'âge est :

de 0,20 g/kg/h pour les acides aminés ;
de 1,2 g/kg/h pour le glucose.

Pour mémoire
PERIOLIMEL et OLIMEL émulsions pour perfusion sont des produits de nutrition parentérale totale (NPT) 3 en 1 contenant les trois types de macronutriments (lipides, acides aminés et glucose). Les formulations de PERIOLIMEL N4E, OLIMEL N7E et N9E comprennent également
des électrolytes. 
PERIOLIMEL et OLIMEL sont indiqués pour la nutrition parentérale chez les adultes et les enfants de plus de 2 ans lorsque l'alimentation orale ou entérale est impossible, insuffisante ou contre-indiquée.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : Periolimel N4E / Olimel N7, N7E, N9 et N9E (produits pour nutrition parentérale) - Réduction du débit maximal de perfusion par heure chez les enfants âgés de 2 à 11 ans (ANSM, 17 février 2014)
Lettre du laboratoire Baxter aux pédiatres et pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, février 2014)

Vaccination des nourrissons contre les rotavirus : recommandée par le HCSP
18 février 2014 00:00

La vaccination contre les infections à rotavirus chez les nourrissons de moins de 6 mois est désormais recommandée par le HCSP (Haut Comité de la santé publique), sous réserve d'une politique tarifaire conduisant à un rapport coût/efficacité acceptable pour les
deux vaccins existants : ROTARIX et ROTATEQ. Cet avis tient compte de nouvelles données de morbi-mortalité sur les gastro-entérites en France et de données récentes d'efficacité et de sécurité vaccinale.

Le HCSP (Haut Comité de la santé publique) recommande désormais la vaccination contre les rotavirus des nourrissons de moins de 6 mois, selon le schéma vaccinal suivant :

2 doses (2ème et 3ème mois de vie) pour le vaccin monovalent (ROTARIX) ;
3 doses (2ème, 3ème et 4ème mois de vie) pour le vaccin pentavalent (ROTATEQ).

Le respect de ce calendrier vaccinal est essentiel afin d'assurer l'achèvement précoce de la série vaccinale.
Ces vaccins administrés par voie orale peuvent être co-administrés avec les vaccins du calendrier vaccinal du nourrisson.

Le HCSP souligne que "cette stratégie ne devrait être mise en place que si les prix des vaccins conduisent à des ratios coût/efficacité acceptables". Pour mémoire, les vaccins ROTARIX et ROTATEQ ne sont pas remboursables à ce jour.

Evolution de la position du HCSP
Dans son dernier avis émis en 2010, le HCSP ne recommandait pas la vaccination des nourrissons âgés de moins de 6 mois contre les rotavirus. En 2013, tenant compte des nouvelles données disponibles, le HCSP a décidé de réévaluer sa position, en considérant notamment :

les données épidémiologiques relatives aux gastro-entérites à rotavirus, en termes d'hospitalisation et de décès ;
l'impact négatif, en termes d'organisation du système de santé, de la survenue concomitante des épidémies hivernales d'infection à rotavirus et d'infections respiratoires ;
l'impact désormais limité des campagnes d'incitation à mieux utiliser les solutés de réhydratation orale pour le traitement des diarrhées aiguës du nourrisson âgé de moins de 1 an ;
l'impact bénéfique démontré, dans les pays industrialisés, de la vaccination des nourrissons contre les rotavirus, qui réduit le taux d'hospitalisation de plus de 80 % ;
les données en faveur d'une immunité de groupe, en cas de couverture vaccinale élevée ;
l'évaluation désormais précise du risque de survenue d'invaginations intestinales aiguës post-vaccination, pour les deux vaccins ;
l'absence de conséquences sur la santé humaine de la présence de fragments de circovirus porcins présents dans les deux vaccins.

Des recommandations spécifiques au risque de survenue d'invaginations intestinales
Le HCSP recommande également :

la poursuite du suivi renforcé de pharmacovigilance, initié en janvier 2012, relatif à la notification des invaginations intestinales aiguës ;
la poursuite de la surveillance active des souches virales circulantes.

Le HCSP recommande que l'information sur le risque d'invagination intestinale aiguë soit systématiquement délivrée par les professionnels de santé aux parents des enfants vaccinés. Cette information doit préciser :

que l'invagination intestinale aiguë est un phénomène d'occlusion intestinale qui se produit habituellement de façon spontanée en dehors de toute vaccination contre le rotavirus, mais qu'il existe une légère augmentation de la fréquence de ce phénomène dans la
semaine qui suit l'ingestion de ce vaccin ;
les signes cliniques évocateurs d'invagination intestinale aiguë chez le nourrisson : accès de pleurs, refus de s'alimenter ou de boire, vomissements, pâleur, hypotonie ;
que l'observation de ces signes, particulièrement dans les 7 jours suivant l'administration du vaccin, doit inciter les parents de ces enfants à consulter sans délai pour une prise en charge médicale rapide, si possible en structure pédiatrique bénéficiant de la radiologie
interventionnelle et d'un plateau médico-chirurgical. En effet, une prise en charge rapide et adaptée permet le plus souvent de réduire l'invagination par simple lavement. Une prise en charge tardive ou certaines formes compliquées nécessitent le recours à la chirurgie,
endoscopique ou traditionnelle.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : Vaccination des nourrissons contre les infections à rotavirus - Recommandations (HCSP, 14 février 2014)
Avis relatif à la vaccination des nourrissons vis-à-vis des gastroentérites à rotavirus (HCSP, 29 novembre 2013, mis en ligne le 14 février 2014)

THYROZOL 20 mg comprimé (thiamazole) : à nouveau en rupture de stock
17 février 2014 00:00

Alors que sa distribution avait repris de manière contingentée depuis le 18 décembre 2013, THYROZOL 20 mg comprimé (thiamazole) est de nouveau en rupture de stock.
Cette récidive se produit sur fond de remise à disposition progressive de NEO-MERCAZOLE 5 mg et 20 mg comprimés (carbimazole) depuis la semaine dernière.

L'antithyroïdien de synthèse,THYROZOL 20 mg comprimé (thiamazole), est de nouveau en rupture de stock d'après le communiqué du laboratoire Merck Serono, publié en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le 17
février 2014.
Sa remise à disposition est prévue pour le début du mois de mars 2014.

Pour rappel, la distribution de ce dosage avait repris de manière contingentée depuis le 18 décembre 2013. 
La remise à disposition de NEOMERCAZOLE 5 mg et 20 mg comprimés (carbimazole) a par ailleurs progressivement débuté depuis le 11 février dernier.

Concernant les autres dosages de THYROZOL comprimé et conformément à l'annonce faite le 19 décembre 2013 :

celui à 10 mg est en distribution contingentée depuis le 12 février 2014 ; 
celui à 5 mg, actuellement en rupture de stock, verra son approvisionnement reprendre fin avril 2014. 

Pour mémoire
THYROZOL comprimé pelliculé est indiqué dans le traitement de l'hyperthyroïdie, notamment :

traitement conservateur (médical) de l'hyperthyroïdie, en particulier en l'absence de goitre ou en cas de goitre de petite taille ;
préparation à la chirurgie pour toutes les formes d'hyperthyroïdie ;
préparation du traitement à l'iode radioactif, en particulier chez les patients atteints d'hyperthyroïdie grave ;
traitement intermédiaire après un traitement à l'iode radioactif ;
traitement prophylactique pour les patients atteints d'hyperthyroïdie subclinique, d'adénomes autonomes, ou présentant des antécédents d'hyperthyroïdie et pour lesquels une exposition à l'iode est indispensable (par exemple réalisation d'un examen utilisant un milieu de
contraste contenant de l'iode).

NEO-MERCAZOLE comprimé est indiqué dans les hyperthyroïdies.

Sources et ressources complémentaires
THYROZOL, comprimé pelliculé (thiamazole) - Rupture de stock (ANSM, 17 février 2014)
NEO-MERCAZOLE 5 mg et 20 mg comprimés (carbimazole) : remise à disposition progressive (VIDAL, 11 février 2014)
THYROZOL comprimé pelliculé (thiamazole) : remise à disposition contingentée du dosage à 20 mg (VIDAL, 20 décembre 2013)

BREVIBLOC 10 mg/ml solution pour perfusion : remise à disposition effective
14 février 2014 00:00

L'approvisionnement en BREVIBLOC 10 mg/ml solution pour perfusion est à nouveau normal.

Perturbé depuis mi-janvier 2014, l'approvisionnement de BREVIBLOC 10 mg/ml solution pour perfusion (chlorhydrate d'esmolol) en poche de 250 ml (CIP 3400956354474, UCD 3400892407920, code Baxter DDI1415) est à nouveau normal depuis le 11 février 2014. 

Sources et ressources complémentaires
BREVIBLOC 10 mg/ml, solution pour perfusion (Esmolol)?- Remise à disposition (ANSM, 13 février 2014)

HERCEPTIN 150 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion : la rupture de stock est terminée
14 février 2014 00:00

Comme le laboratoire l'avait annoncé, la rupture de stock d'HERCEPTIN 150 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion a été brève. Ce médicament est à nouveau disponible sur le marché français.

L'anticancéreux HERCEPTIN 150 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion (trastuzumab) est à nouveau disponible. Comme prévu, la rupture de stock n'aura duré que 2 semaines.
La remise à disposition a été confirmée par le laboratoire Roche sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).

Sources et ressources complémentaires
HERCEPTIN 150 mg, poudre pour solution à diluer pour perfusion (trastuzumab) - Remise à disposition (ANSM, 13 février 2014)

INTELENCE 100 mg et 200 mg comprimés (étravirine) : remboursables chez les adolescents et les enfants à partir de 6 ans
14 février 2014 00:00

La prise en charge des anti VIH-1, INTELENCE 100 mg et 200 mg comprimés (étravirine), est étendue aux adolescents et à la population pédiatrique à partir de l'âge de 6 ans.

La prise en charge d'INTELENCE 100 mg et 200 mg comprimés (étravirine) est étendue au traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) chez les enfants et adolescents à partir de l'âge de 6 ans, en association avec un inhibiteur de la
protéase boosté et d'autres médicaments antirétroviraux.

Dans son avis du 6 novembre 2013, la Commission de la transparence a en effet considéré que le service médical rendu par INTELENCE en comprimés à 100 mg et 200 mg, co-administré avec un inhibiteur de protéase boosté et en association avec d'autres médicaments
antirétroviraux, était important dans l'indication au sein de cette population pédiatrique.

Pour mémoire
L'étravirine est un INNTI (inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse) du virus de l'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1). L'étravirine se fixe directement sur la transcriptase inverse (TI) et bloque les activités ARN-dépendantes et ADN-dépendantes de l'ADN-
polymérase en perturbant le site catalytique de l'enzyme.

INTELENCE, en association avec un inhibiteur de protéase boosté et d'autres médicaments antirétroviraux, est indiqué dans le traitement de l'infection par le VIH-1 chez les adultes prétraités par des antirétroviraux et chez les enfants et adolescents à partir de l'âge de 6 ans
prétraités par des antirétroviraux.

L'indication chez les adultes est basée sur les analyses à 48 semaines de 2 essais de phase III chez des patients lourdement prétraités dans lesquels INTELENCE a été évalué en association avec un traitement de base optimisé (TBO) incluant darunavir/ritonavir.
L'indication chez les enfants et adolescents est basée sur les analyses à 48 semaines d'un essai de phase II avec un seul bras de traitement, conduit chez des enfants et adolescents prétraités par des antirétroviraux.

Le taux de remboursement est de 100 %.

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL d'INTELENCE (mise à jour du 14 février 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 6 novembre 2013)
Arrêté du 30 janvier 2014 (Journal officiel du 7 février 2014)

LAROXYL 50 mg/2 ml solution injectable : rappel de 2 lots
14 février 2014 00:00

Une coloration anormale (jaune) de la solution injectable de LAROXYL 50 mg/2 ml conduit au retrait de 2 lots de cette spécialité.

La mise en évidence d'une coloration anormale jaune de la solution injectable de LAROXYL 50 mg/2 ml (amitriptyline) conduit le laboratoire Teofarma à retirer 2 lots de cette spécialité :

lot 1104 (péremption 11/2014)
lot 1105 (péremption 11/2014)

Il s'agit d'une mesure de précaution prise en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). Le laboratoire précise en effet n'avoir enregistré aucun cas de pharmacovigilance en lien avec ce défaut.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED14/A007/B007 : Laroxyl 50 mg/2 ml, solution injectable – Laboratoire Teopharma - Rappel de lots (ANSM, 14 février 2014)

NIQUITIN comprimé : rappel de tous les lots
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14 février 2014 00:00

Tous les lots de la gamme NIQUITIN comprimé font l'objet d'un rappel de lots suite à un défaut de conformité.

La mise en évidence de résultats hors spécifications conduit le laboratoire GlaxoSmithKline Santé Grand Public à rappeler tous les lots de la gamme NIQUITIN comprimé (nicotine), c'est-à-dire tous les lots des présentations suivantes de NIQUITIN :

NIQUITIN 2 mg SANS SUCRE comprimé à sucer édulcoré à l'aspartam
boîte de 36 comprimés, CIP 3400935752383
boîte de 96 comprimés, CIP 3400934702846

NIQUITIN 4 mg SANS SUCRE comprimé à sucer édulcoré à l'aspartam
boîte de 96 comprimés, CIP 3400934702785

NIQUITIN MENTHE FRAICHE 2 mg SANS SUCRE comprimé à sucer édulcoré à l'aspartam
boîte de 24 comprimés, CIP 3400937013062
boîte de 96 comprimés, CIP 3400937013291

NIQUITIN MENTHE FRAICHE 4 mg SANS SUCRE comprimé à sucer édulcoré à l'aspartam
boîte de 96 comprimés, CIP 3400937013352

NIQUITINMINIS 1,5 mg SANS SUCRE comprimé à sucer édulcoré à l'acésulfame potassique
boîte de 20 comprimés, CIP 3400938672190
boîte de 60 comprimés, CIP 3400938672312

NIQUITINMINIS 4 mg SANS SUCRE comprimé à sucer édulcoré à l'acésulfame potassique
boîte de 20 comprimés, CIP 3400938672541
boîte de 60 comprimés, CIP 3400938672770

NIQUITINMINIS CERISE 1,5 mg SANS SUCRE comprimé à sucer édulcoré à l'acésulfame potassique
boîte de 20 comprimés, CIP 3400949981366
boîte de 60 comprimés, CIP 3400949981595 

Selon les informations communiquées par le laboratoire sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), "aucune réclamation produit ni cas de pharmacovigilance potentiellement lié à cette anomalie n'a été reçu".

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED 14/A008/B008 : Gamme Niquitin forme comprimés - GlaxoSmithKline Santé Grand Public - Retrait de lots (ANSM, 14 février 2014)

Autotests VIH en vente sur internet : l'ANSM met en garde les patients
13 février 2014 00:00

L'ANSM recommande de ne pas acheter les autotests VIH actuellement en vente sur internet, en raison d'une efficacité et d'une qualité non démontrées. Des tests conformes à la réglementation des dispositifs médicaux sont par contre actuellement en cours
d'évaluation et seront prochainement disponibles.

En attendant cette mise à disposition, l'Agence recommande de se tourner vers les modalités de dépistage du VIH actuellement en vigueur en France.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) met en garde le grand public contre les autotests de dépistage du VIH (tests réalisés par le sujet lui-même) actuellement en vente sur internet. Ces tests prétendent bénéficier d'un marquage CE
mais ne sont en réalité pas conformes à la réglementation sur les dispositifs médicaux. "D'une part, ces tests n'ont pas fait la preuve de leur capacité à dépister convenablement le VIH, et, d'autre part, la qualité de ces tests n'est pas connue", insiste l'ANSM qui précise par
ailleurs qu'"actuellement, aucun autotest VIH marqué CE conforme à la réglementation n'a été mis sur le marché européen".

A propos du marquage CE
La réglementation européenne relative aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro impose un marquage CE, apposé avant la mise sur le marché après évaluation d'un dossier et de certaines données. Elle précise les modalités d'évaluation et les performances que ces tests VIH
doivent atteindre, notamment en termes de sensibilité et de spécificité.

Des autotests conformes seront bientôt disponibles
L'ANSM recommande d'attendre la mise à disposition prochaine d'autotests de dépistage du VIH marqués CE.

"Depuis 2013, certains fabricants ont commencé une procédure de marquage CE pour leur dispositif en tant qu'autotest. Ces procédures sont encore en cours", explique l'ANSM qui prévoit d'informer le grand public dès que ces tests conformes seront commercialisés : "dès
que la mise sur le marché des autotests VIH marqués CE sera possible ou effective en France, les autorités sanitaires, dont l'ANSM, feront connaître cette information par le biais d'une nouvelle communication".

En attendant, les méthodes de dépistage proposées par le système de soins (dans les établissements de santé) ou par les CDAG (Consultations de dépistage anonyme et gratuit) et les CIDDIST (Centres d'information de dépistage et de diagnostic des infections sexuellement
transmissibles) sont les seules devant être envisagées. Des actions de dépistage communautaire par le biais de tests rapides d'orientation diagnostique (TROD), réalisées par le biais de structures associatives, complètent ces dispositifs.

Sources et ressources complémentaires
Mise en garde relative à la vente actuelle d'Autotests VIH sur Internet - Point d'Information (ANSM, 12 février 2014)

RAPIFEN 5 mg (0,5 mg/ml) solution injectable : à nouveau disponible
13 février 2014 00:00

La spécialité RAPIFEN 5 mg (0,5 mg/ml) solution injectable est à nouveau disponible après plusieurs semaines de perturbation. 

Après plusieurs semaines de rupture de stock, RAPIFEN 5 mg (0,5 mg/ml) solution injectable (alfentanil) est à nouveau disponible sur le marché français.

Cette remise à disposition avait été annoncée fin janvier par le laboratoire Janssen-Cilag, lequel avait par ailleurs indiqué que les commandes en attente seraient honorées dès la reprise de la distribution.

Pour mémoire
RAPIFEN est un analgésique central réservé à l'anesthésie. 

En raison de son action rapide et de courte durée, l'alfentanil est particulièrement indiqué pour l'anesthésie ambulatoire ou de courte durée. 

L'alfentanil peut être également utilisé pour les interventions de durée moyenne ou longue sous forme de réinjections à la demande ou en perfusion continue.

Sources et ressources complémentaires
RAPIFEN 5 mg (0,5 mg/ml), solution injectable (alfentanil) - Remise à disposition (ANSM, 27 janvier 2014)
RAPIFEN 5 mg (0,5 mg/ml) solution injectable : remise à disposition prévue mi-février 2014 (sur www.vidal.fr, 27 janvier 2014)

EXTENCILLINE : arrêt de commercialisation et mise à disposition d'une spécialité importée
12 février 2014 00:00

Le laboratoire sanofi-aventis a décidé d'arrêter la commercialisation de tous les dosages de la spécialité EXTENCILLINE poudre et solvant pour suspension injectable (benzathine benzylpénicilline).
La mise à disposition d'une spécialité importée contenant le même principe actif est prévue pour répondre aux besoins du marché français.

Le laboratoire sanofi-aventis a annoncé l'arrêt de commercialisation de tous les dosages de la spécialité EXTENCILLINE poudre et solvant pour suspension injectable (benzathine benzylpénicilline). "Malgré nos efforts, nous ne sommes plus en mesure de poursuivre la
commercialisation d'EXTENCILLINE", explique le laboratoire.

La conclusion d'une rupture de stock
Depuis septembre 2013, 2 dosages d'EXTENCILLINE (0,6 MUI et 1,2 MUI) étaient indisponibles en raison de problèmes de fabrication liés au sous-traitant. L'arrêt de distribution d'EXTENCILLINE 2,4 MUI est attendu courant février 2014 ( en mai 2014 dans les DOM-COM),
marquant ainsi l'arrêt complet de la distribution de cette spécialité.

Une solution alternative
Pour maintenir un approvisionnement du marché français en benzathine benzylpénicilline, une spécialité initialement destinée au marché italien sera mise à disposition à compter de la deuxième quinzaine de février uniquement dans les pharmacies hospitalières.
Cette spécialité dénommée SIGMACILLINA 1 200 000 UI/2,5 ml suspension injectable pour voie intramusculaire contient le même principe actif qu'EXTENCILLINE.
Elle se présente sous forme de seringue pré-remplie.

Comme toutes les spécialités importées, SIGMACILLINA pourra être rétrocédée par les établissements de santé pour les patients ambulatoires. Ce médicament n'est pas disponible dans les pharmacies de ville.

Les indications thérapeutiques
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) indique que la spécialité SIGMACILLINA est à utiliser dans les situations cliniques pour lesquelles les spécialités EXTENCILLINE sont autorisées en France, en tenant compte des
recommandations de bonne pratique en vigueur :

traitement de la syphilis et du pian,
prophylaxie des rechutes du rhumatisme articulaire aigu.

Des différences à prendre en compte
L'ANSM met en garde les professionnels de santé sur les différences entre la spécialité française et la spécialité italienne :

seul un dosage à 1,2 MUI/2,5 ml est disponible, alors qu'EXTENCILLINE était disponible sous 3 dosages (0,6, 1,2 et 2,4 MUI) ;
[EDIT juin 2015] l'AMM italienne de SIGMACILLINA contre-indique son usage chez l'enfant de moins de 3 ans. Cependant, l'ANSM recommande, dans ce document d'information mis à jour en juin 2015, de ne pas utiliser SIGMACILLINA chez l'enfant pesant moins de 30
kg, "cette présentation dosée à 1 200 000 UI n'étant pas adaptée aux posologies requises pour ces enfants" [/EDIT juin 2015] ;
[EDIT novembre 2015] concernant la grossesse et l'allaitement, l'utilisation de SIGMACILLINA est possible, comme elle l'était pour l'EXTENCILLINE ; toutefois, il est recommandé aux femmes qui allaitent d'avertir immédiatement leur médecin en cas de survenue chez leur
enfant de diarrhée, d'affection buccale ou d'éruption cutanée [/EDIT novembre 2015] ;
SIGMACILLINA est une suspension injectable présentée en seringue préremplie, alors qu'EXTENCILLINE se présentait en poudre et solvant pour suspension injectable ;
SIGMACILLINA doit être conservé au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C, dans l'emballage d'origine à l'abri de la lumière ;
le mode d'administration et les instructions d'emploi diffèrent : une contre-étiquette rédigée en français a été apposée sur chaque boîte de SIGMACILLINA, qui sera en outre accompagnée d'une [EDIT novembre 2015] fiche pratique destinée aux professionnels de santé et
de la note d'information destinée aux patients, toutes deux mises à jour en novembre 2015 [/EDIT novembre 2015] ;
les excipients ne sont pas les mêmes que ceux de la spécialité française, notamment les excipients à effet notoire avec la présence de parahydroxybenzoate dans la spécialité SIGMACILLINA.

Pour aller plus loin
EXTENCILLINE 600 000 UI, poudre et solvant pour suspension injectable (IM) EXTENCILLINE 1,2 M U.I., poudre et solvant pour suspension injectable (IM) EXTENCILLINE 2,4 M U.I., poudre et solvant pour suspension injectable (IM) - Rupture de stock (ANSM, 11 février 2014)
Lettre du laboratoire sanofi aventis aux médecins généralistes, dermatologues, infectiologues, gynécologues et aux pharmaciens (sur le site de l'ANSM, 27 janvier 2014)
[EDIT novembre 2015] 
Fiche pratique de l'ANSM aux professionnels de santé (ANSM, mise à jour du 16 novembre 2015)
Note d'information destinée aux patients (ANSM, mise à jour du 16 novembre 2015)
[/EDIT novembre 2015]

Sur Vidal.fr
EXTENCILLINE 0,6 MUI et 1,2 MUI poudres et solvants pour suspension injectable : rupture de stock attendue fin septembre (www.vidal.fr, 16 septembre 2013)

Spécialités contenant du métoclopramide : révision des indications et retrait des AMM des présentations fortement dosées
12 février 2014 00:00

Conformément aux recommandations émises par l'EMA en août 2013, les indications et les modalités d'utilisation du métoclopramide (PRIMPERAN et génériques) chez l'adulte et l'enfant ont été révisées afin de limiter le risque d'effets indésirables.

Les AMM des présentations fortement dosées en métoclopramide (suppositoires dosés à 20 mg et formes injectables dont la concentration est supérieure à 5 mg/ml) sont retirées.

Indications et posologies différenciées selon l'âge
Suivant les recommandations de l'EMA (Agence européenne du médicament), l'utilisation du métoclopramide est désormais réservée aux situations suivantes : 

chez l'adulte :
traitement symptomatique des nausées et vomissements (formes orales et injectable) ;
prévention des nausées et vomissements :

post-opératoires (forme injectable) ;
induits par une radiothérapie (formes injectable, orales et rectale) ;

prévention des nausées et vomissements retardés induits par les antimitotiques (formes orales et rectale).
chez l'enfant de 1 à 18 ans :

prévention en 2ème intention des nausées et vomissements retardés induits par les antimitotiques (formes injectable et orales) ;
prévention des nausées et vomissements post-opératoires (forme injectable).

En outre, les nouvelles conditions d'utilisation prévoient :

une dose journalière maximale de 30 mg (ou 0,5 mg/kg) chez l'adulte et de 0,5 mg/kg chez l'enfant ; 
une durée maximale de traitement recommandée de 5 jours.

Objectif : limiter les effets indésirables
L'actualisation des AMM de ces spécialités vise à limiter le risque d'effets indésirables observés avec le métoclopramide. Cette mesure doit ainsi permettre de conserver un rapport bénéfice/risque favorable. 

Les effets indésirables possibles sont d'ordre neurologique (tels que symptômes extrapyramidaux aigus et dyskinésie tardive irréversible) et cardiovasculaire. Le risque de survenue de ces effets indésirables augmente avec la dose et la durée de traitement. Il est plus élevé
chez l'enfant que chez l'adulte.

Retrait des formulations fortement dosées
Etant donné la relation qui existe entre le risque d'effets indésirables et la prise de doses élevées de métoclopramide, les AMM des spécialités fortement dosées sont retirées dès le 12 février 2014, avec un rappel de tous les lots disponibles sur le marché. Il s'agit des
présentations en suppositoires contenant 20 mg de métoclopramide, ainsi que des formulations injectables avec une concentration supérieure à 5 mg/ml de métoclopramide.

En France, les présentations concernées sont : 

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

329 sur 577 02/02/2016 08:16



PRIMPERAN 20 mg suppositoire, boîte de 10 suppositoires, CIP 3400932318001 ;
PRIMPERAN 100 mg solution injectable, boîte de 6 ampoules, CIP 3400932791613 ;
CHLORHYDRATE DE METOCLOPRAMIDE RENAUDIN 20 mg/ml solution injectable, boîte de 10 ampoules, CIP 3400936284203.

Sources et ressources complémentaires
Primperan et ses génériques (métoclopramide) : Actualisation des indications et de la posologie pour diminuer le risque d'effets indésirables - Point d'information (ANSM, 12 février 2014)
Alerte MED14/A006/B006 : spécialités fortement dosées en métoclopramide - Rappel de lots (ANSM, 12 février 2014)
Recommandations du Comité des médicaments à usage humain (CHMP) relatives à l'utilisation du métoclopramide, du kétoconazole par voie orale et des incrétinomimétiques - Point d'information (ANSM, 30 juillet 2013)

TRINITRINE SIMPLE LALEUF : rappel de 15 lots
12 février 2014 00:00

Quinze lots de TRINITRINE SIMPLE LALEUF 0,15 mg pilule enrobée sont rappelés suite à des résultats de stabilité non conformes.

Le laboratoire Tonipharm a décidé de rappeler quinze lots de TRINITRINE SIMPLE LALEUF 0,15 mg pilule enrobée (CIP 3400931083016) suite à des résultats de stabilité non conformes :

lot OP065/OP065A (péremption 04/2014) ;
lot OP066 (péremption 04/2014) ;
lot OP067/OP067A (péremption 04/2014) ;
lot OP068 (péremption 05/2014) ;
lot OP069 (péremption 01/2015) ;
lot OP070 (péremption 03/2015) ;
lot OP071 (péremption 03/2015) ;
lot OP072 (péremption 03/2015) ;
lot OP073 (péremption 03/2015) ;
lot OP074 (péremption 03/2015) ;
lot OP075 (péremption 05/2015) ;
lot OP076 (péremption 06/2015) ;
lot OP077 (péremption 06/2015) ;
lot OP078/OP078A (péremption 07/2015) ;
lot OP079/OP079A (péremption 07/2015).

Cette décision a été prise en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).
Le laboratoire précise qu'"aucune réclamation potentiellement liée à ce défaut qualité n'a été reçue à ce jour ni cas de pharmacovigilance".

Pour mémoire
Les indications de TRINITRINE SIMPLE LALEUF sont : 

le traitement curatif de la crise d'angor.
le traitement préventif à très court terme (ou précritique) de la crise d'angor.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED14/A005/B005 : Trinitrine simple Laleuf 0,15mg, pilule enrobée (cardiologie) - Laboratoire Tonipharm - Retrait de lots (ANSM, 11 février 2014)

FLUTIFORM (fluticasone/formotérol) : nouvelle association fixe dans le traitement continu de l'asthme
11 février 2014 00:00

FLUTIFORM suspension pour inhalation est une association fixe d'un corticoïde, le propionate de fluticasone, et d'un bronchodilatateur bêta-2 mimétique de longue durée d'action, le fumarate de formotérol. Cette spécialité constitue une nouvelle alternative dans
le traitement continu de l'asthme.

FLUTIFORM suspension pour inhalation, nouvelle association fixe de propionate de fluticasone et de fumarate de formotérol, est indiquée en traitement continu de l'asthme, dans les situations où l'administration par voie inhalée d'un médicament associant un corticoïde
et un bronchodilatateur bêta-2 agoniste de longue durée d'action est justifiée :

chez les patients insuffisamment contrôlés par une corticothérapie inhalée et la prise d'un bronchodilatateur bêta-2 agoniste de courte durée d'action par voie inhalée « à la demande »,
ou chez les patients contrôlés par l'administration d'une corticothérapie inhalée associée à un traitement continu par bêta-2 agoniste de longue durée d'action par voie inhalée.

FLUTIFORM est indiqué chez l'adulte et l'adolescent âgé de 12 ans et plus.
Deux présentations de FLUTIFORM sont disponibles :

FLUTIFORM 50 μg/5 μg/dose (50 μg de fluticasone et 5 μg de formotérol par dose)
et FLUTIFORM 125 μg/5 μg/dose (125 μg de fluticasone et 5 μg de formotérol par dose. 

Rechercher la posologie minimale efficace
La posologie minimale efficace permettant d'obtenir le contrôle des symptômes doit toujours être recherchée.
Le dosage de FLUTIFORM qui sera prescrit au patient doit correspondre à la dose de propionate de fluticasone adaptée à la sévérité de son asthme. 

Avec FLUTIFORM 50 μg/5 μg/dose, la posologie recommandée est de 2 inhalations (bouffées) 2 fois par jour (matin et soir).
Si l'asthme du patient reste insuffisamment contrôlé, la dose quotidienne du corticoïde inhalé peut être augmentée en administrant le dosage supérieur, c'est-à-dire FLUTIFORM 125 μg/5 μg/dose à la posologie de 2 inhalations (bouffées) 2 fois par jour (matin et soir).

Le dosage à 50 μg/5 μg/dose n'est pas adapté au traitement de l'asthme sévère de l'adulte et de l'enfant.
Enfin, si les dosages disponibles de FLUTIFORM ne répondent pas aux nécessités pour ajuster les posologies en fonction de l'état du patient, bêta-2 agonistes et corticoïdes ou corticoïdes seuls devront être prescrits individuellement.

En pratique
Le dispositif d'inhalation possède un indicateur de doses intégré qui décompte le nombre de déclenchements (bouffées) restants. 
Chaque inhalateur délivre au moins 120 doses. L'inhalateur ne doit plus être utilisé dès que l'indicateur de doses indique "0".

Avant d'utiliser l'inhalateur pour la première fois, ou si l'inhalateur n'a pas été utilisé pendant 3 jours ou plus, ou s'il a été exposé à des conditions de gel ou de températures réfrigérées, un amorçage de l'inhalateur est nécessaire.

Dans la mesure du possible, les patients doivent se tenir debout ou en position assise lors des inhalations.
Après chaque utilisation de FLUTIFORM, les patients doivent se rincer la bouche, se gargariser à l'eau ou se brosser les dents après l'inhalation et cracher le résidu afin de minimiser le risque de candidose buccale ou de dysphonie.

Informer pour favoriser l'observance
L'utilisation correcte du dispositif d'inhalation par le patient est un facteur déterminant dans l'efficacité du traitement. Pour cela, les modalités d'emploi du dispositif doivent être explicitées au patient par le médecin ou un professionnel de santé (le pharmacien au moment de la
délivrance). Le patient doit prendre connaissance de la notice et se conformer aux instructions d'utilisation et aux pictogrammes y figurant.

Pour un effet optimal du traitement, FLUTIFORM doit être administré quotidiennement même lorsque les symptômes sont améliorés.

Population particulière
L'utilisation d'une chambre d'inhalation est recommandée chez les patients qui présentent des difficultés à synchroniser le déclenchement de l'aérosol et l'inspiration. La seule chambre d'inhalation pouvant être recommandée avec FLUTIFORM est la chambre AEROCHAMBER
PLUS.

Identité administrative

Liste I
FLUTIFORM 50 μg/5 μg/dose, flacon de 120 doses, CIP 3400926648794, prix public TTC = 30,88 euros
FLUTIFORM 125 μg/5 μg/dose, flacon de 120 doses, CIP 3400926648855, prix public TTC = 39,25 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Mundipharma

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de FLUTIFORM (mise à jour du 10 février 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 26 juin 2013)

NEO-MERCAZOLE 5 mg et 20 mg comprimés (carbimazole) : remise à disposition progressive
11 février 2014 00:00

Après plusieurs mois de rupture de stock, la distribution des 2 dosages (5 mg et 20 mg) de NEO-MERCAZOLE comprimé (carbimazole) reprend progressivement.

Après plusieurs mois de rupture de stock provoquée par une défaillance du site de fabrication de la substance active, la distribution de NEO-MERCAZOLE 5 mg et 20 mg comprimés (carbimazole) reprend progressivement. 

Selon les informations fournies par le laboratoire CSP sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) :

dosage à 5 mg :
la remise à disposition en ville et à l'hôpital est effective depuis le 10 février 2014 ; 
la distribution est contingentée en ville.

dosage à 20 mg : une remise à disposition est annoncée pour fin février en ville et à l'hôpital.

Pour mémoire
NEO-MERCAZOLE 5 mg et 20 mg comprimés sont indiqués dans le traitement des hyperthyroïdies.
Généralement, le dosage à 20 mg est utilisé en initiation de traitement (traitement d'attaque) et le dosage à 5 mg pour l'adaptation du traitement (traitement d'entretien).

Sources et ressources complémentaires
NEO-MERCAZOLE 5 et 20 mg, comprimé (carbimazole) - Rupture de stock (ANSM, 10 février 2014)
NEO-MERCAZOLE comprimé (carbimazole) : rupture de stock prolongée (sur www.vidal.fr, 14 janvier 2014)

SPASMAG gélule : modification de l'autorisation de mise sur le marché
11 février 2014 00:00

L'autorisation de mise sur le marché de SPASMAG gélule (magnésium et levure type Saccharomyces cerevisiae) a été modifiée en termes d'indication, d'âge minimum d'administration et de posologie.

L'indication de SPASMAG gélule (magnésium et levure type Saccharomyces cerevisiae) a été modifiée comme suit :
SPASMAG contient du magnésium et de la levure type Saccharomyces cerevisiae.
L'association d'un certain nombre des symptômes suivants peut évoquer un déficit en magnésium :

nervosité, irritabilité, anxiété légère, fatigue passagère, troubles mineurs du sommeil ;
manifestations d'anxiété telles que spasmes digestifs ou palpitations (coeur sain) ;
crampes musculaires, fourmillements.

L'apport du magnésium peut améliorer ces symptômes.
En l'absence d'amélioration de ces symptômes au bout d'un mois de traitement, le traitement sera réévalué.

L'âge minimum de son administration a été relevé à 12 ans, au lieu de 6 ans précédemment.
Sa posologie a été modifiée à raison de 2 à 6 gélules par jour, au lieu de 1 à 7 gélules par jour chez l'enfant de plus de 6 ans précédemment.

SPASMAG en ampoule solution buvable et SPASMAG solution injectable IV en ampoule ne sont pas concernés par ces modifications.

STREPTOMYCINE PANPHARMA 1 g poudre pour préparation injectable : fin de rupture de stock
11 février 2014 00:00

Après 2 années de rupture de stock, la spécialité STREPTOMYCINE PANPHARMA 1 g poudre pour préparation injectable est à nouveau disponible.

La spécialité STREPTOMYCINE PANPHARMA 1 g poudre pour préparation injectable, en rupture de stock depuis 2 ans, est à nouveau disponible depuis le 20 janvier 2014.

Pour mémoire
Les indications procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de la streptomycine. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens
actuellement disponibles.

Ces indications sont limitées aux :

tuberculoses très bacillifères ou en cas de résistance à l'un des autres anti-tuberculeux et toujours en polychimiothérapie ;
brucellose, tularémie, peste ;
l'association de la streptomycine avec un autre antibiotique pourra être justifiée dans certaines indications à germes sensibles en se basant sur les données bactériologiques : en particulier dans leurs manifestations septicémiques et endocarditiques.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.
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Sources et ressources complémentaires
STREPTOMYCINE PANPHARMA 1g, poudre pour préparation injectable - Remise à disposition (ANSM, 11 février 2014)
STREPTOMYCINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable IM/IV, rupture de stock imminente (www.vidal.fr, 6 janvier 2012)

JEXT (adrénaline injectable) : alerte de sécurité
10 février 2014 00:00

Constatant un nombre d'échanges insuffisant de stylos JEXT (adrénaline injectable) potentiellement défectueux, le laboratoire Alk demande aux pharmaciens et aux médecins de contacter les patients encore susceptibles d'en détenir afin que ces derniers les
rapportent et reçoivent un stylo EPIPEN en échange.

Le laboratoire Alk demande aux professionnels de santé de contacter leurs patients encore susceptibles de détenir des stylos JEXT (adrénaline injectable) afin que ces derniers les rapportent et reçoivent un stylo EPIPEN en échange.
En effet, près de 2 mois après avoir procédé à un premier rappel de lots des stylos JEXT, le laboratoire constate que "seuls 33 % des stylos concernés ont été échangés contre des unités d'EPIPEN".
"Il subsiste donc sur le marché des stylos potentiellement défectueux", souligne le laboratoire qui sollicite l'implication des pharmaciens et des médecins dans ce dispositif de remplacement. 
En complément, le laboratoire met à disposition une affiche pour la salle d'attente des médecins visant à informer les patients détenteurs de stylos JEXT sur le risque potentiel de dysfonctionnement et sur l'importance de rapporter ces stylos à son pharmacien.

Pour mémoire
JEXT solution injectable en stylo prérempli est indiqué dans le traitement d'urgence des réactions allergiques aiguës graves (chocs anaphylactiques) provoquées par des piqûres ou des morsures d'insectes, des aliments, des médicaments ou d'autres allergènes, ainsi que du choc
anaphylactique induit par un exercice physique ou idiopathique.

La décision prise en décembre de rappeler des lots de JEXT était consécutive à la mise en évidence, sur un nombre limité de stylos, d'un défaut de qualité pouvant entraîner un dysfonctionnement du système d'injection.

Les lots suivants sont concernés par le rappel de lots :

3 lots de JEXT 150 μg (CIP 3400949854936) :
lot 0000883126  (per 03/2015)
lot 0000860485  (per 02/2015)
lot 0000796709  (per  01/2015)

11 lots de JEXT 300 μg (CIP 3400949855018) :
lot 0000891336  (per 04/2015)
lot 0000891305  (per 03/2015)
lot 0000890403  (per 03/2015)
lot 0000860593  (per 02/2015)
lot 0000872455  (per 02/2015)
lot 0000842128  (per 02/2015)
lot 0000829810  (per 01/2015)
lot 0000819096  (per 01/2015)
lot 0000801578  (per 01/2015)
lot 0000780172  (per 01/2015)
lot 0000775927  (per 01/2015)

Conscients des tensions d'approvisionnement observées sur le marché des adrénalines auto-injectables, le laboratoire avait accompagné ce rappel des unités de JEXT d'un échange par une spécialité semblable initialement destinée au marché nord-américain :

EPIPEN 0,15 mg/0,3 ml solution injectable en seringue pré-remplie, en échange de JEXT 150 microgrammes solution injectable en stylo pré-rempli ;
EPIPEN 0,30 mg/0,3 ml solution injectable en seringue pré-remplie, en échange de JEXT 300 microgrammes solution injectable en stylo pré-rempli.

Rappel de la procédure d'échange en officine
Les patients détenant une présentation de JEXT issue d'un des lots concernés par le rappel doivent la rapporter à l'officine. La commande du stylo EPIPEN destiné à l'échange doit être réalisée auprès de CSP.
Pour cela, le pharmacien doit renvoyer un formulaire spécifique dans lequel doit être précisé le numéro de lot de la spécialité JEXT rapportée par le patient.
Le stylo EPIPEN est ensuite adressé directement par CSP dans des délais d'environ 2 jours ouvrés pour la France métropolitaine et 5 jours ouvrés pour les DOM-POM (sous réserve des aléas de livraison).
Dans l'intervalle, le patient garde avec lui le stylo JEXT concerné par le rappel de lots et ce jusqu'au remplacement effectif de celui-ci.

Les unités d'EPIPEN commandés sont uniquement destinées à être remises gratuitement aux patients concernés par le rappel de lots.
Aucun stylo EPIPEN ne doit être remis sans obtenir en retour le stylo JEXT concerné par le rappel. 
Lors de l'échange, le pharmacien doit sensibiliser les patients à l'intérêt de lire la fiche et la notice patient. Il doit par ailleurs expliquer les différences de modalités d'utilisation entre JEXT et EPIPEN. En effet, bien que les modalités d'utilisation soient comparables entre les deux
stylos, les dispositifs présentent cependant des parties de couleurs différentes :

capuchon jaune pour JEXT et bleu pour EPIPEN pour activer le dispositif ;
extrémité noire pour JEXT et orange pour EPIPEN à placer contre la cuisse.

Sources et ressources complémentaires
Rappel de lots des spécialités Jext et échange par les spécialités semblables EpiPen (ANSM, 7 février 2014)
Lettre du laboratoire aux pharmaciens (sur le site de l'ANSM, 7 février 2014)
Lettre du laboratoire aux médecins (sur le site de l'ANSM, 7 février 2014)
Affiche pour les salles d'attente des médecins (sur le site de l'ANSM, 7 février 2014)
Communiqué - Rappel de lots des spécialités JEXT, solution injectable en stylo pré-rempli (adrénaline) et échange par les spécialités semblables EPIPEN, solution injectable en stylo pré-rempli (ANSM, 16 décembre 2013)
JEXT solution injectable en stylo prérempli (adrénaline) : rappel de 14 lots (sur www.vidal.fr, 17 décembre 2014)

HERCEPTIN (trastuzumab) : rupture de stock jusqu'au 11 février 2014
7 février 2014 00:00

Une rupture de stock touche actuellement l'anticancéreux HERCEPTIN (trastuzumab) et devrait se poursuivre jusqu'au 11 février 2014. Pour pallier cette situation, des unités de cette même spécialité initialement destinées au marché britannique sont mises à
disposition en France.

Une rupture d'approvisionnement en HERCEPTIN 150 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion (trastuzumab) a été signalée par le laboratoire Roche.  
Selon les dernières données communiquées sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et confirmées à VIDAL par le laboratoire, une remise à disposition prochaine est annoncée, à partir du 11 février 2014.

Des unités britanniques mises à disposition 
Durant cette brève rupture, le laboratoire, en accord avec l'ANSM, met exceptionnellement à disposition des établissements français des unités d'HERCEPTIN initialement destinées au marché britannique.
Ces spécialités sont identiques, à l'exception de la notice et de l'étiquetage rédigés en anglais. La livraison de chaque unité sera par conséquent accompagnée d'une copie de la notice de HERCEPTIN en français.

Le stock d'unités importées étant limité, il doit être réservé aux seuls patients en cours de traitement ou dont le traitement doit être rapidement initié.
La constitution de stock dans les établissements de santé est ainsi temporairement exclue.

Pour mémoire
HERCEPTIN doit être conservé au réfrigérateur (ente 2°C et 8°C). Cette spécialité est destinée à être administrée par voie intraveineuse uniquement après reconstitution et dilution.

HERCEPTIN est indiqué dans les situations suivantes :

traitement du cancer du sein métastatique HER2 positif :
en monothérapie, chez les patients déjà prétraités par au moins deux protocoles de chimiothérapie pour leur maladie métastatique. Les chimiothérapies précédentes doivent au moins inclure une anthracycline et un taxane, à moins que ces traitements ne
conviennent pas aux patients. Les patients répondeurs à l'hormonothérapie doivent également être en échec à l'hormonothérapie, à moins que ces traitements ne leur conviennent pas ;
en association avec le paclitaxel, chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour leur maladie métastatique et chez lesquels le traitement par anthracyclines ne peut pas être envisagé ;
en association avec le docétaxel, chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour leur maladie métastatique ;
en association à un inhibiteur de l'aromatase, chez les patientes ménopausées ayant des récepteurs hormonaux positifs, non traitées précédemment par trastuzumab ;

traitement du cancer du sein précoce HER2 positif :
après chirurgie, chimiothérapie (néoadjuvante ou adjuvante) et radiothérapie (si indiquée) ;
après une chimiothérapie adjuvante avec la doxorubicine et le cyclophosphamide, en association avec le paclitaxel ou le docétaxel ;
en association à une chimiothérapie adjuvante associant le docétaxel et le carboplatine ;
en association à une chimiothérapie néoadjuvante, suivie d'un traitement adjuvant avec HERCEPTIN, chez les patients ayant une maladie localement avancée (y compris inflammatoire) ou des tumeurs mesurant plus de 2 cm de diamètre ;

HERCEPTIN ne doit être utilisé que chez les patients atteints d'un cancer du sein précoce ou métastatique dont les tumeurs présentent soit une surexpression de HER2, soit une amplification du gène HER2 déterminée par une méthode précise et validée ;

traitement de l'adénocarcinome métastatique de l'estomac ou de la jonction oesogastrique HER2 positif, en association à la capécitabine ou au 5-fluoro-uracile et au cisplatine chez les patients n'ayant pas été précédemment traité pour leur maladie métastatique.

HERCEPTIN doit être utilisé uniquement chez les patients atteints d'un cancer gastrique métastatique dont les tumeurs présentent une surexpression de HER2 définie par IHC2+ confirmé par un résultat FISH+ ou SISH+, ou par IHC3+. Des méthodes d'analyse précises et validées
doivent être utilisées.

Sources et ressources complémentaires
HERCEPTIN 150 mg, poudre pour solution à diluer pour perfusion (trastuzumab) - Rupture de stock (ANSM, 6 février 2014)
Lettre du laboratoire Roche aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 4 février 2014)

TUBERTEST (IDR à la tuberculine à 5 Unités) : rupture de stock en ville
7 février 2014 00:00

La spécialité TUBERTEST (dérivé protéinique purifié de tuberculine) fait l'objet d'une rupture de stock en ville. Une remise à disposition est annoncée pour fin février 2014.

La spécialité TUBERTEST solution injectable (dérivé protéinique purifié de tuberculine) est momentanément indisponible en ville. La remise à disposition normale est annoncée pour fin février 2014.
TUBERTEST reste disponible en collectivités.

Dans les cas où la pratique d'une intradermoréaction (IDR) ne pourrait pas être décalée dans le temps, un stock d'urgence est à disposition auprès du laboratoire Sanofi Pasteur MSD. 

Pour mémoire
TUBERTEST est utilisé pour rechercher une réaction d'hypersensibilité retardée à la tuberculine comme aide au dépistage d'une infection par un bacille tuberculeux ou comme contrôle pré ou postvaccinal du vaccin BCG.
Ce médicament est uniquement à usage diagnostic.

L'IDR à la tuberculine à 5 Unités (TUBERTEST) est recommandée par le Haut Conseil de Santé publique (BEH n° 14-15 du 19 avril 2013) dans les situations suivantes :

pour vérifier l'absence de tuberculose avant vaccination, excepté chez les nourrissons de moins de trois mois qui sont vaccinés sans test préalable ;
au cours des enquêtes autour d'un cas de tuberculose ;
comme aide au diagnostic de la tuberculose ;
comme test de référence dans le cadre de la surveillance des professions à caractère sanitaire et social énumérées aux articles R.3112-1 et R.3112-2 du code de la santé publique.

L'IDR à la tuberculine à 5 Unités n'a pas lieu d'être pratiquée à titre systématique, notamment après la vaccination par le BCG.

Sources et ressources complémentaires
TUBERTEST, solution injectable, dérivé protéinique purifié de tuberculine - Rupture de stock en ville (ANSM, 6 février 2014)
Lettre du laboratoire Sanofi Pasteur MSD aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 3 février 2014)

Vaccination contre les infections invasives à méningocoque B : actualisation du schéma vaccinal avec MENBVAC
7 février 2014 00:00

Le HCSP (Haut Conseil de santé publique) a rendu un nouvel avis concernant le schéma vaccinal contre les infections invasives à méningocoque B, dans lequel il conclut à un possible rapprochement de la troisième et de la quatrième dose de vaccin MENBVAC.

Le HCSP (Haut Conseil de Santé publique) a rendu un nouvel avis concernant le schéma vaccinal contre les infections invasives à méningocoque B, en raison notamment de la prochaine indisponibilité du vaccin MENBVAC. Selon ce nouvel avis, la dose de rappel (quatrième dose)
de MENBVAC peut désormais être réalisée au moins 6 mois après la troisième dose (au lieu de 12 mois dans le schéma initial).

Délai raccourci entre la 3ème et la 4ème dose de MENBVAC
En effet, "les dernières doses de MENBVAC arriveront à péremption en novembre 2014 et il ne sera vraisemblablement pas possible d'en obtenir de nouvelles", explique le HCSP. Dans ce contexte et pour que les patients ayant débuté un schéma vaccinal avec MENBVAC puissent
achever leur vaccination selon un schéma à 4 doses, le HCSP précise que "la quatrième dose peut être considérée comme un rappel si elle est administrée au moins six mois après la dernière dose du schéma de primo-vaccination".
Concrètement, les personnes ayant reçu leur troisième dose de MENBVAC au plus tard en mai 2014 pourront achever leur vaccination. 

Initier la vaccination avec BEXSERO
Par ailleurs, comme il l'avait recommandé dans un précédent avis, le HCSP rappelle que toute nouvelle vaccination contre les infections invasives à méningocoque B doit désormais être initiée avec le vaccin BEXSERO, qui dispose d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) en
France et est commercialisé depuis décembre 2013.

Si le schéma vaccinal ne peut pas être achevé avec MENBVAC
Toutes les personnes ayant initié leur vaccination avec le vaccin MENBVAC doivent compléter leur schéma vaccinal avec ce même vaccin.
Celles qui auraient initié leur vaccination avec MENBVAC mais n'auraient pas reçu leur troisième dose au plus tard en mai 2014 devront (dans l'hypothèse où la décision de poursuite des campagnes vaccinales serait prise) réinitier un schéma vaccinal avec le vaccin BEXSERO en
respectant un délai de 1 mois minimum entre la dernière dose de MENBVAC et la première dose de BEXSERO.

Pour mémoire
BEXSERO est indiqué pour l'immunisation active des sujets à partir de l'âge de 2 mois contre l'infection invasive méningococcique causée par Neisseria meningitidis de groupe B. L'impact de l'infection invasive à différentes tranches d'âge ainsi que la variabilité épidémiologique
des antigènes des souches du groupe B dans différentes zones géographiques doivent être pris en compte lors de la vaccination. 
Ce vaccin doit être utilisé conformément aux recommandations officielles.

Selon les données de l'AMM (Autorisation de mise sur le marché) de BEXSERO, différents schémas de vaccination sont à envisager selon l'âge du patient : 

chez le nourrisson de 2 à 5 mois, le schéma de primovaccination comporte 3 doses administrées à 1 mois minimum d'intervalle. La première dose est administrée à l'âge de 2 mois. Une dose de rappel doit être effectuée entre 12 et 23 mois ;
chez le nourrisson non vacciné âgé de 6 à 11 mois, le schéma vaccinal comporte 2 doses administrées à 2 mois minimum d'intervalle. Une dose de rappel doit être réalisée au cours de la deuxième année avec un intervalle d'au moins 2 mois suivant la primovaccination ;
chez l'enfant non vacciné âgé entre 12 et 23 mois, le schéma vaccinal comporte 2 doses administrées à 2 mois minimum d'intervalle. Une dose de rappel doit être réalisée après un intervalle de 12 à 23 mois suivant la primovaccination ;
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chez l'enfant de 2 à 10 ans, le schéma vaccinal comporte 2 doses administrées à 2 mois minimum d'intervalle. La nécessité d'un rappel n'est pas établie ;
chez l'adolescent (à partir de 11 ans) et l'adulte, le schéma vaccinal comporte 2 doses administrées à 1 mois minimum d'intervalle. La nécessité d'un rappel n'est pas établie.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : campagnes de vaccination contre le méningocoque B - Schémas vaccinaux (HCSP, 6 février 2014)
Avis relatif au schéma vaccinal par le vaccin MENBVAC et à une éventuelle revaccination par BEXSERO (HCSP, 22 janvier 2014)

CYNOMEL (liothyronine sodique) : rappel de 3 lots
6 février 2014 00:00

Trois lots de CYNOMEL 0,025 mg comprimé sécable (liothyronine sodique) font l'objet d'un rappel de lots suite à des résultats non conformes lors des tests de suivi de stabilité.

Le laboratoire sanofi-aventis France procède au rappel de 3 lots de CYNOMEL 0,025 mg comprimé sécable (liothyronine sodique) en boîte de 30 comprimés (CIP 3400930277553) :

lot 1390, péremption 06/2014 ;
lot 1391, péremption 06/2014 ;
lot 1392, péremption 06/2014.

Cette mesure de précaution, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), concerne les officines, les établissements de santé et le circuit pharmaceutique. 

Des résultats hors spécifications lors des tests de suivi de stabilité sont à l'origine de la décision du laboratoire, qui précise cependant qu'"aucun signalement d'évènement indésirable associé à cette anomalie n'a été identifié".

Pour mémoire
CYNOMEL est indiqué dans :

le traitement substitutif des hypothyroïdies dans le cas où un effet rapide ou transitoire est souhaité :
hypothyroïdie menaçant le pronostic vital,
traitement substitutif de courte durée avant administration d'iode 131 chez des patients habituellement traités par la lévothyroxine ;

le traitement d'appoint pour le freinage de la sécrétion de TSH dans certains cancers TSH dépendants, certains goitres simples et certains nodules ;
le traitement d'appoint dans le traitement des résistances périphériques aux hormones thyroïdiennes.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED 14/A004/B004 : Cynomel 0,025 mg, comprimé sécable - Sanofi Aventis - Rappel de lots (ANSM, 6 février 2014)

Le 3e Plan Cancer 2014-2019 vise, en particulier, à réduire les inégalités sociales
6 février 2014 00:00

François Hollande vient de présenter les recommandations du 3e Plan Cancer 2014-2019. Celui-ci propose des objectifs ambitieux en matière d’accès aux meilleurs soins pour tous. Des mesures importantes destinées aux personnes en rémission ou guéries sont
également proposées. Malheureusement, une fois de plus, les mesures en terme de prévention restent timides.

Principale cause de mortalité en France avec 148 000 décès estimés en 2012 et 355 000 nouveaux cas par an, le cancer coûte chaque année 14 milliards d'euros à l'État. Depuis 2004, la prise en charge du cancer en France est développée à travers des Plans Cancer qui fixent
les objectifs à atteindre dans les cinq années à venir. Les deux premiers Plans ont permis d'améliorer considérablement la qualité des soins et, avec les traitements innovants, d'améliorer le pronostic d'un grand nombre de cancers.

Cependant, le bilan du 2e Plan Cancer a montré que ses objectifs relatifs à la réduction des inégalités sociales en santé n'avaient pas été atteints. Logiquement, ces objectifs ont été placés en haut de la liste de ceux du 3e Plan Cancer 2014-2019, présenté le 4 février par le
Président de la République.

Un nouveau dépistage organisé pour le cancer du col de l'utérus
Il existe en France deux dépistages organisés du cancer : la mammographie pour dépister le cancer du sein et le test Hemoccult pour dépister le cancer colorectal. Désormais, le cancer du col de l'utérus fera également l'objet d'un dépistage organisé (un frottis vaginal tous
les trois ans). En effet, ce cancer tue encore plus de mille femmes par an, alors que son dépistage précoce permet d'éviter la maladie.

Cette mesure, associée à l'ambition de doubler la vaccination des jeunes filles contre certains papillomavirus impliqués dans la survenue du cancer du col, devrait permettre une quasi-éradication de ce cancer, pour peu que les femmes veillent à faire des tests de dépistage qui
leur seront recommandés.

Des délais d'IRM plus courts et un dossier médical communiquant
À travers le 3e Plan Cancer, l'État s'engage à débloquer 15 millions d'euros pour l'achat d'IRM. L'objectif est que les patients n'aient pas à attendre plus de trois semaines pour faire une IRM (contre quatre semaines en moyenne aujourd'hui), quel que soit leur lieu de résidence.
De plus, pour chaque patient, un dossier médical informatisé sera créé, accessible à tous les professionnels de santé qui participent au soin des personnes atteintes de cancer. Cette mesure devrait permettre une meilleure harmonisation des soins et la réduction des examens
redondants.

Des traitements innovants plus facilement accessibles
Grâce à des procédures administratives d'autorisation plus rapides et un doublement du nombre d'essais cliniques (en particulier ceux menés outre-mer et ceux concernant des cancers des enfants), le 3e Plan Cancer vise à accélérer et étendre l'accès aux nouveaux
traitements. Néanmoins, l'État restera vigilant sur les coûts de ces traitements innovants et continuera à maîtriser leur prix.

La chirurgie réparatrice pour tous ?
Certains traitements chirurgicaux sont mutilants. Or aujourd'hui, la chirurgie réparatrice n'est pas toujours suffisamment remboursée, ce qui crée des inégalités selon les revenus du patient. Le 3e Plan Cancer donne mission aux Agences régionales de santé de mettre en
place, dans chaque région, une offre de chirurgie réparatrice accessible sans frais.

Un programme personnalisé de l'après-cancer
Parce que le taux de rémission et de guérison des cancers a fortement augmenté depuis dix ans, il est fréquent qu'un patient souhaite reprendre une vie active. Diverses mesures du 3e Plan Cancer vont dans ce sens : établissement d'un programme personnalisé de l'après-
cancer en lien avec le médecin généraliste, droits renforcés à un aménagement du temps de travail et à une formation professionnelle, abaissement du nombre d'heures de travail trimestrielles nécessaires pour recevoir des indemnités, etc. Les enfants atteints de cancer ne sont
pas oubliés : leurs cours par correspondance pendant la maladie seront gratuits, y compris pour les étudiants.

Pour les patients guéris (pas de rechute après cinq ans), le 3e Plan Cancer appelle à un "droit à l'oubli" de la part des banques et des assurances, afin que ces personnes puissent emprunter de l'argent sans surprime exorbitante (comme c'est le cas aujourd'hui à travers la
convention AERAS).

Des mesures de prévention en demi-teinte
Sur le versant prévention, le 3e Plan Cancer laisse les professionnels et les associations de patients sur leur faim. Les mesures préconisées pour lutter contre le tabagisme restent classiques et risquent de n'avoir qu'un effet limité : campagnes grand public, soutien financier
des dispositifs de sevrage renforcé pour les moins de 30 ans (150 € par an remboursés au lieu des 50 € actuels), augmentation du prix des cigarettes, etc.

Les autorités de santé peinent visiblement à trouver des mesures innovantes pour lutter contre le tabagisme, responsable de 30 % des décès par cancer en France. La lutte contre l'alcoolisme est, elle, quasiment passée sous silence alors que l'excès de boissons
alcooliques est responsable de 15 % des cancers en France.

Ce 3e Plan Cancer sera financé à hauteur de 1,5 milliards d'euros sur cinq ans, dont 50 % iront à de nouvelles mesures.

Ressource complémentaire :
"Lancement du Plan cancer 2014-2019", Inca, 4 février 2014

OLIGOBS PROCREA M : nouveau complément alimentaire
6 février 2014 00:00

OLIGOBS PROCREA M sachet et capsule est proposé par le laboratoire pour les hommes souhaitant concevoir un enfant. Ce complément alimentaire associe des vitamines, des oligo-éléments et des acides gras essentiels (oméga 3).

La gamme de compléments alimentaires OLIGOBS compte une nouvelle référence, OLIGOBS PROCREA M sachet et capsule, préconisé par le laboratoire pour les hommes souhaitant concevoir un enfant. 

Association de micronutriments
OLIGOBS PROCREA M associe des vitamines (vitamines B9, E et C), des oligo-éléments (zinc, sélénium), des acides aminés et des acides gras essentiels (oméga 3).

En pratique
Le laboratoire conseille de prendre 1 sachet à diluer dans un verre d'eau et 1 capsule molle par jour, de préférence le soir pour une meilleure assimilation des oméga 3. 
Une fois ouvert, le sachet est à consommer dans la journée.

A propos du zinc et du sélénium
En 2012, les autorités européennes ont autorisé les allégations suivantes :

pour le zinc : contribue à la fertilité et à la reproduction normales si et seulement si ces produits contiennent au moins 1,5 mg de zinc pour 100 g, 100 ml ou par emballage si le produit ne contient qu'une portion. Un sachet d'OLIGOBS PROCREA M contient 15 mg de zinc ;
pour le sélénium : contribue à la production normale de spermatozoïdes si et seulement si ces produits contiennent au moins 8,25 μg de sélénium pour 100 g, 100 ml ou par emballage si le produit ne contient qu'une portion. Une capsule d'OLIGOBS PROCREA M contient
27,5 μg de sélénium.

Identité administrative
Boîte de 30 sachets et 30 capsules, ACL 3401561173122
Laboratoire CCD

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL d'OLIGOBS PROCREA M
Registre européen des allégations nutritionnelles et de santé (Commission européenne, 2012)
Consulter les allégations nutritionnelles et de santé sur www.eurekasante.fr

Vaccination antigrippale : la campagne est prolongée d'un mois
6 février 2014 00:00

Selon les dernières données de surveillance épidémiologique, le pic épidémique de la grippe devrait être observé dans 3 semaines environ. En conséquence, la campagne de vaccination antigrippale est prolongée jusqu'à la fin du mois de février.
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L'Assurance maladie et la Direction générale de la santé (DGS) prolongent d'un mois la durée de validité des bons de prise en charge du vaccin antigrippal. La fin de la campagne de vaccination antigrippale est donc reportée au 28 février 2014, au lieu de fin janvier
initialement.
Cette campagne avait débuté le 11 octobre 2013.

Un pic épidémique en février
Cette décision tient compte des dernières données de surveillance épidémiologique, selon lesquelles le pic épidémique de la grippe devrait être observé dans environ 3 semaines (vers le 20 février).
A ce jour, des virus grippaux ont été détectés dans toutes les régions de France métropolitaine.
Le début de l'épidémie saisonnière a été marqué par des cas de complications graves ; près de 100 cas graves de grippe ont été admis en service de réanimation depuis le début de la saison. Les cas graves observés concernent des sujets présentant pour la plupart des
facteurs de risque et n'ayant pas été vaccinés. 

Un appel aux retardataires
Les autorités de santé rappellent que la vaccination reste le moyen de prévention le plus efficace contre la grippe et qu'elle est particulièrement recommandée chez les personnes présentant un risque accru de complications (qui peuvent être graves voire mortelles dans certains
cas). "La vaccination antigrippale ne doit donc plus être retardée, il est encore temps de se faire vacciner", précise le communiqué de presse publié par le ministère de la Santé.

Pour mémoire
Les bénéficiaires de la prise en charge à 100 % du vaccin du vaccin antigrippal sont :

les personnes âgées de 65 ans et plus ;
les personnes atteintes de certaines maladies chroniques ;
les femmes enceintes ;
les personnes obèses avec un IMC égal ou supérieur à 40.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué de presse - Prolongation de la campagne de vaccination antigrippale (ministère de la santé, 30 janvier 2014)
Dossier : Vaccination contre la grippe saisonnière (ameli, mise à jour du 30 janvier 2014)

ALYOSTAL VENIN DE GUEPE VESPULA : rupture de stock jusqu'à 17 février 2014
5 février 2014 00:00

En rupture de stock depuis 2 mois, ALYOSTAL VENIN DE GUEPE VESPULA 110 μg poudre et solvant pour solution injectable devrait être remis à disposition normale à compter du 17 février 2014.

En rupture de stock depuis le 4 décembre 2013, la spécialité ALYOSTAL VENIN DE GUEPE VESPULA 110 μg poudre et solvant pour solution injectable (venin de guêpe) devrait être remise à disposition normale à compter du 17 février 2014.

En outre, selon les données communiquées sur le site de l'ANSM, la rupture de stock touchant ALYOSTAL VENIN D'ABEILLE APIS MELLIFERA 110 μg poudre et solvant pour solution injectable (venin d'abeille) est terminée depuis le 4 février 2014. 

Pour mémoire
ALYOSTAL VENIN est indiqué dans les situations suivantes :

diagnostic cutané des allergies aux piqûres de l'hyménoptère identifié ; 
hyposensibilisation par immunothérapie spécifique des manifestations d'allergie au venin d'hyménoptères identifié.

Sources et ressources complémentaires
ALYOSTAL VENIN DE GUEPE VESPULA 110 microgrammes, poudre et solvant pour solution injectable (Venin de guêpe vespula) - Rupture de stock (ANSM, 4 février 2014)
ALYOSTAL VENIN D'ABEILLE APIS MELLIFERA 110 microgrammes, poudre et solvant pour solution injectable (Venin d'abeille) - Rupture de stock (ANSM, 4 février 2014)

MIFFEE (mifépristone) : nouveau médicament indiquée dans l'IMG jusqu'au 63ème jour d'aménorrhée
5 février 2014 00:00

MIFFEE 200 mg comprimé (mifépristone) est un nouveau médicament indiqué, en association avec un analogue des prostaglandines, dans l'interruption médicamenteuse de grossesse (IMG) intra-utérine au plus tard au 63ème jour d'aménorrhée.

MIFFEE 200 mg comprimé (mifépristone) est indiqué dans l'interruption médicamenteuse de grossesse (IMG) intra-utérine évolutive en association séquentielle avec un analogue des prostaglandines, au plus tard au 63e jour d'aménorrhée.
Dans l'interruption de grossesse, la prescription et l'administration de MIFFEE 200 mg comprimé et de prostaglandines doivent respecter la législation en vigueur.

La mifépristone est un stéroïde synthétique à action antiprogestative par compétition avec la progestérone au niveau de ses récepteurs.

Place dans la stratégie thérapeutique
Selon l'avis de la Commission de la transparence émis le 16 octobre 2013, "MIFFEE, à la seule dose de 200 mg et uniquement en association avec le géméprost, peut être utilisé en première intention dans l'interruption volontaire de grossesse intra-utérine évolutive".

En pratique
Le schéma thérapeutique est de 200 mg de mifépristone en 1 dose orale unique suivie, 36 à 48 heures plus tard, par l'administration de 1 dose de 1 mg de géméprost, analogue de prostaglandine, par voie vaginale.
La dose de 200 mg ne doit jamais être dépassée.
Aucune donnée n'est disponible pour les femmes de moins de 18 ans.

Une consultation de suivi (3eme consultation) est nécessaire dans un délai de 14 à 21 jours après la prise de MIFFEE afin de vérifier que l'expulsion a été complète et que les métrorragies ont disparu, le risque d'échec de la méthode étant de l'ordre de 11,7 %.

Pour éviter l'exposition d'une grossesse ultérieure à la mifépristone, il est recommandé d'éviter une conception au cours du cycle menstruel suivant. Une méthode contraceptive efficace doit donc être instaurée dès que possible après la prise de mifépristone.

Identité administrative

Liste I
Hors établissements de santé : MIFFEE est un médicament réservé à l'usage professionnel des médecins et centres habilités conformément à l'article L. 2212-1 du code de la Santé publique
Boîte unitaire, CIP 3400926767822
Boîte de 30, CIP 3400958377488
Agrément aux collectivités
Laboratoire Linepharma France

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL de MIFFEE (mise à jour du 03 février 2014)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 16 octobre 2013)
Interruption volontaire de grossesse (IVG) - Mise à jour le 09.04.2013 - Direction de l'information légale et administrative (Premier ministre), sur le site Service-Public.fr

PICATO gel (mébutate d'ingénol) : nouveau médicament topique dans le traitement des kératoses actiniques
5 février 2014 00:00

PICATO est un gel topique de mébutate d'ingénol indiqué dans la prise en charge des kératoses actiniques chez les adultes.

PICATO gel (mébutate d'ingénol) est indiqué dans le traitement cutané des kératoses actiniques non hyperkératosiques, non hypertrophiques chez les adultes.
PICATO est disponible sous deux dosages : 

PICATO 150 μg/g, contenant 70 μg de mébutate d'ingénol par tube de 0,47 g ;
PICATO 500 μg/g, contenant 235 μg de mébutate d'ingénol par tube de 0,47 g.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Place dans la stratégie thérapeutique
"Le traitement de référence des kératoses actiniques (affections dermatologiques principalement liées à l'exposition aux rayons ultra-violets) est la cryothérapie", rappelle la Commission de la transparence dans son avis du 26 juin 2013. Concernant la place de PICATO dans la
stratégie thérapeutique, elle précise qu'il s'agit d'un traitement de deuxième intention : " PICATO sera donc réservé aux kératoses actiniques cliniquement typiques, discrètes, non hypertrophiques, non hyperkératosiques, multiples et rapprochées, en cas de contre indication aux
traitements de première intention et en premier lieu à la cryothérapie. En cas d'échec de la prise en charge initiale bien conduite, il n'y a pas de donnée disponible permettant d'orienter le choix du prescripteur".

PICATO en pratique
Le contenu d'un tube couvre une zone à traiter de 25 cm2 (par exemple 5 cm x 5 cm).
Le tube est à usage unique et doit être jeté après l'utilisation.

Le gel doit être étalé avec le bout du doigt de façon uniforme sur toute la zone à traiter, suivi d'un temps de séchage de 15 minutes.
Immédiatement après l'application, les mains doivent être lavées avec du savon et de l'eau, ce qui sera expliqué aux patients. Si les mains sont à traiter, seul le bout du doigt qui est utilisé pour appliquer le gel doit être lavé.

Les précautions suivantes doivent également être rappelées aux patients :

tout lavage et contact physique avec la zone traitée doivent être évités pendant une période de 6 heures après l'application de PICATO. Après cette période, la zone de traitement pourra être lavée en utilisant un savon doux et de l'eau ;
PICATO ne doit pas être appliqué immédiatement après une douche ou moins de 2 heures avant de se coucher ;
la zone traitée ne doit pas être recouverte par des pansements occlusifs après l'application de PICATO.

Une posologie différente selon la zone atteinte
Pour le traitement des kératoses actiniques du visage et du cuir chevelu chez les adultes, la posologie consiste à appliquer 1 tube PICATO 150 μg/g 1 fois par jour sur la zone atteinte pendant 3 jours consécutifs.

Pour le traitement des kératoses actiniques du tronc et des extrémités chez les adultes, il est recommandé d'appliquer 1 tube de PICATO 500 μg/g 1 fois par jour sur la zone atteinte pendant 2 jours consécutifs.

Dans le cas particulier du traitement du cou :

si plus de la moitié de la zone à traiter est localisée dans la partie supérieure du cou, il est recommandé d'utiliser le dosage destiné au visage et au cuir chevelu (PICATO 150 μg/g) ;
si plus de la moitié de la zone de traitement est localisée dans la partie inférieure du cou, il est recommandé d'utiliser le dosage destiné au tronc et aux extrémités (PICATO 500 μg/g).

Conservation au réfrigérateur et usage unique
Les tubes de PICATO doivent être conservés au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C. 
Ils doivent être jetés après la première ouverture.

Identité administrative

Liste I
Remboursable à 30 %
Agrément aux collectivités
PICATO 150 μg/g, boîte de 3 tubes, CIP 3400926852849, prix public TTC = 78,56 euros
PICATO 500 μg/g, boîte de 2 tubes, CIP 3400926852900, prix public TTC = 78,56 euros
Laboratoire Leo Pharma

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL de PICATO (mise à jour du 4 février 2014)
Avis de la Commission de transparence (HAS, 26 juin 2013)

XTANDI (enzalutamide) : nouveau principe actif dans la prise en charge du cancer de la prostate métastatique
5 février 2014 00:00

XTANDI 40 mg capsule molle (enzalutamide) est un inhibiteur des récepteurs aux androgènes indiqué dans le cancer métastatique de la prostate résistant à la castration chez les hommes adultes dont la maladie a progressé pendant ou après une chimiothérapie à
base de docétaxel.

XTANDI 40 mg capsule molle (enzalutamide) est indiqué dans le traitement du cancer métastatique de la prostate résistant à la castration chez les hommes adultes dont la maladie a progressé pendant ou après une chimiothérapie à base de docétaxel.

XTANDI fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

A propos du l'enzalutamide
Le cancer de la prostate est un cancer sensible aux androgènes. Il répond à l'inhibition de la voie de signalisation des récepteurs aux androgènes.
L'enzalutamide est un nouveau principe actif inhibiteur puissant de la voie de signalisation des récepteurs aux androgènes, qui en bloque plusieurs étapes.
Il inhibe de façon compétitive la liaison des androgènes à leurs récepteurs, inhibe la translocation nucléaire des récepteurs activés, et inhibe leur fixation à l'ADN et ce, même en cas de surexpression des récepteurs aux androgènes ou dans les cellules cancéreuses résistantes aux
anti-androgènes. 
Le traitement par enzalutamide freine la croissance des cellules prostatiques cancéreuses et peut induire leur apoptose et la régression tumorale.

Place dans la stratégie thérapeutique
Selon l'avis de la Commission de la transparence du 20 novembre 2013, "XTANDI constitue une alternative à l'acétate d'abiratérone" chez les patients atteints d'un cancer métastatique de la prostate résistant à la castration et progressant pendant ou après un traitement par
docétaxel.
Il est également indiqué dans cet avis que "le profil de tolérance de l'enzalutamide comme celui de l'acétate d'abiratérone permet d'élargir leur utilisation à certains patients dont la reprise d'une chimiothérapie ne pouvait être envisagée en raison notamment d'un cumul de toxicité
des taxanes."

En pratique
La dose recommandée est de 160 mg d'enzalutamide (4 capsules de 40 mg) en 1 seule prise quotidienne par voie orale.
Les capsules doivent être avalées entières avec de l'eau, et peuvent être prises avec ou sans nourriture.
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En cas de toxicité de grade supérieur ou égal à 3 ou d'effet indésirable intolérable, il convient de suspendre le traitement pendant 1 semaine ou jusqu'à ce que les symptômes reviennent à un grade inférieur ou égal à 2.
Le traitement sera ensuite repris à la même dose ou à une dose réduite si nécessaire (120 mg ou 80 mg).

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle, réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Renouvellement non restreint
Boîte de 112 capsules molles, CIP 3400927432484
Prix public TTC = 3 374,48 euros
Remboursable à 100 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Astellas Pharma

Sources et ressources complémentaires
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 20 novembre 2013)
Résumé EPAR pour le public (EMA, 2 juillet 2013)

ZALTRAP (aflibercept) : nouvelle spécialité dans la prise en charge du cancer colorectal métastatique
5 février 2014 00:00

ZALTRAP 25 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV (aflibercept) constitue un nouveau traitement anti-VEGF du cancer colorectal métastatique pour les patients ayant déjà reçu un traitement à base d’oxaliplatine.

ZALTRAP solution à diluer pour perfusion 25 mg/ml IV (aflibercept) est un médicament anti-VEGF (facteur de croissance de l'endothélium vasculaire) indiqué, en association avec la chimiothérapie irinotécan/5-fluorouracile/acide folinique (FOLFIRI), chez les adultes
atteints d'un cancer colorectal métastatique (CCRM) résistant ou ayant progressé après un traitement à base d'oxaliplatine.

ZALTRAP se présente en flacon de 4 ml ou de 8 ml :

un flacon de 4 ml de solution à diluer contient 100 mg d'aflibercept ;
un flacon de 8 ml de solution à diluer contient 200 mg d'aflibercept.

ZALTRAP fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

A propos de l'aflibercept
Le principe actif de ZALTRAP, l'aflibercept, est une protéine de fusion recombinante (produite par la technologie de l'ADN recombinant) qui se lie à trois médiateurs de l'angiogenèse, le VEGF-A, le VEGF-B et le facteur de croissance placentaire (PlGF). Il est également connu dans
la littérature scientifique sous le nom de VEGF TRAP.
Il agit comme un récepteur leurre soluble qui se lie au VEGF-A, avec une plus haute affinité que ses récepteurs natifs, ainsi qu'aux ligands apparentés PlGF et VEGF-B.
En agissant comme piège à ligand, l'aflibercept empêche la liaison des ligands endogènes à leurs récepteurs apparentés et, de ce fait, bloque la signalisation médiée par le récepteur.
L'aflibercept bloque l'activation des récepteurs du VEGF et la prolifération des cellules endothéliales, inhibant ainsi la croissance des nouveaux vaisseaux qui alimentent les tumeurs en oxygène et nutriments, et favorisant le ralentissement de la croissance des tumeurs.

Schéma posologique de ZALTRAP
La préparation (dilution) de la solution pour perfusion doit être réalisée par un professionnel de santé utilisant des procédures de manipulation sécurisée et une technique aseptique.

La dose recommandée de ZALTRAP est de 4 mg/kg de poids corporel, administrée par perfusion intraveineuse de 1 heure, suivie du schéma posologique de FOLFIRI. Ceci est considéré comme étant un cycle de traitement. 

Le schéma posologique de FOLFIRI à utiliser est :

irinotécan 180 mg/m2 administré par perfusion intraveineuse pendant 90 minutes et acide folinique (composé racémique dl) 400 mg/m2, administrée par perfusion intraveineuse pendant 2 heures le jour 1 au même moment, à l'aide d'une tubulure avec branchement en Y, 
suivis par du 5-fluorouracile (5-FU) 400 mg/m2 administré en bolus intraveineux, suivi par du 5-FU 2400 mg/m2 administré par perfusion intraveineuse continue pendant 46 heures.

Le cycle de traitement est répété toutes les 2 semaines.
Le traitement par ZALTRAP devra être poursuivi jusqu'à progression de la maladie ou jusqu'à apparition d'une toxicité inacceptable.

En pratique
ZALTRAP doit être administré uniquement par perfusion intraveineuse pendant 1 heure.

Les solutions diluées de ZALTRAP devront être administrées à l'aide de sets de perfusion comportant un filtre en polyéthersulfone de 0,2 micron.

Chaque flacon de solution à diluer pour perfusion est seulement à usage unique (dose unique).
Les flacons non ouverts sont à conserver au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C, dans l'emballage extérieur d'origine et à l'abri de la lumière.
La stabilité physicochimique de la solution diluée a été démontrée pendant 24 heures à une température comprise entre 2 °C et 8 °C et pendant 8 heures à 25 °C.
D'un point de vue microbiologique, la solution pour perfusion doit être utilisée immédiatement.
En cas d'utilisation non immédiate, les durées et conditions de conservation après dilution et avant utilisation relèvent de la seule responsabilité de l'utilisateur et ne devraient pas dépasser 24 heures à une température comprise entre 2 °C et 8 °C, sauf en cas de dilution réalisée
en conditions d'asepsie dûment contrôlées et validées.

Identité administrative

Liste I
Réservé à l'usage hospitalier
Surveillance particulière pendant le traitement
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Flacon de 4 ml (100 mg/4 ml), CIP 3400958418563, UCD 9394992
Flacon de 8 ml (200 mg/8 ml), CIP 3400958418792, UCD 9395000
Agrément aux collectivités
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en sus des GHS
Laboratoire sanofi-aventis France

Sources et ressources complémentaires
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 24 juillet 2013)
Résumé EPAR pour le public (EMA, 7 mars 2013)

VITATHION granulé effervescent : rappel de 2 lots
4 février 2014 00:00

Un défaut de qualité de 2 des 3 principes actifs de VITATHION granulé effervescent, les vitamines C et B1, et de la coloration des granulés conduit au rappel de 2 lots de cette spécialité.

Le laboratoire Servier procède par mesure de précaution au rappel de 2 lots de VITATHION granulé effervescent (acide ascorbique, thiamine, inositocalcium) en boîtes de 20 sachets, CIP 3400931147152 :

lot 894489, péremption mai 2015 ;
lot 894491, péremption mai 2015.

Le laboratoire indique en effet avoir identifié, au cours de l'étude de stabilité annuelle, un sous-titrage en principes actifs (vitamines C et B1) et une coloration des granulés (ces derniers sont normalement blanc et rouge) avant la date de péremption du lot.
Cette mesure a été prise en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).

Pour mémoire
VITATHION est indiqué en traitement d'appoint de l'asthénie fonctionnelle. 

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED 14/A003 : Vitathion granulé effervescent en sachet-dose – Les Laboratoires Servier - Rappel de lots (ANSM, 4 février 2014)

IMUKIN (interféron gamma-1b recombinant) : retrait de 7 lots
3 février 2014 00:00

Sept lots d'IMUKIN 2 000 000 UI (0,1 mg) solution injectable (interféron gamma-1b recombinant) sont rappelés par mesure de précaution.

Le laboratoire Boehringer Ingelheim France rappelle sept lots d'IMUKIN 2 000 000 UI (0,1 mg) solution injectable (interféron gamma-1b recombinant),  CIP 3400955776789 :

lot 204754 : péremption 08/2015 ;
lot 204754A : péremption 08/2015 ;
lot 204754B : péremption 08/2015 ;
lot 204754C : péremption 08/2015 ;
lot 202794 : péremption 05/2015 ;
lot 301147 : péremption 01/2016 ;
lot 301147A : péremption 01/2016.

Cette mesure de précaution a été décidée suite à l'identification de résultats hors spécifications lors des tests de suivi de stabilité.
"Aucun signalement d'évènement indésirable associé à cette anomalie n'a été identifié", précise néanmoins le laboratoire sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).

Pour mémoire
IMUKIN est un immunostimulant de la famille des interférons, indiqué dans la réduction de la fréquence des infections graves chez les patients atteints de :

granulomatose septique chronique ;
d'ostéopétrose maligne sévère.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED 14/B003 : IMUKIN 2 000 000 UI (0,1 mg) solution injectable – Boehringer Ingelheim France - Retrait de lots (ANSM, 3 février 2014)

PERJETA (pertuzumab) : nouvelle spécialité dans la prise en charge du cancer du sein métastatique HER2+
3 février 2014 00:00

PERJETA 420 mg solution à diluer pour perfusion IV (intraveineuse) se compose d'un nouveau principe actif, le pertuzumab, un anticorps monoclonal humanisé recombinant, ciblant spécifiquement la protéine HER2.
En association au trastuzumab et au docétaxel, il constitue une nouvelle modalité de prise en charge du cancer du sein métastatique ou localement récidivant non résécable HER2+, en 1re ligne de traitement.

PERJETA 420 mg solution à diluer pour perfusion IV (pertuzumab) est indiqué en association au trastuzumab et au docétaxel, dans le traitement de patients adultes atteints d'un cancer du sein métastatique ou localement récidivant non résécable HER2 positif, n'ayant
pas reçu au préalable de traitement anti-HER2 ou de chimiothérapie pour leur maladie métastatique.

PERJETA fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Pertuzumab, nouveau principe actif
Le pertuzumab est un nouveau principe actif de la classe thérapeutique des agents antinéoplasiques - anticorps monoclonaux.
Il s'agit d'un anticorps monoclonal humanisé de classe IgG1 produit par une culture de cellules de mammifère (ovaire de hamster chinois), par la technique de l'ADN recombinant.
Le pertuzumab cible spécifiquement le domaine de dimérisation extracellulaire (sous-domaine II) de la protéine récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2). 
En se fixant à HER2, le pertuzumab l'empêche de produire les signaux qui favorisent la croissance des cellules cancéreuses. L'inhibition des voies de signalisation intracellulaire ligand-dépendantes par deux voies majeures d'activation, la voie MAP (mitogen-activated protein)
kinase et la voie PI3K (phosphoinositide 3-kinase), conduit respectivement à un arrêt de la prolifération cellulaire et à une apoptose. 
Le pertuzumab intervient également comme médiateur de la cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante (ADCC).

Alors que PERJETA administré seul a inhibé la prolifération des cellules tumorales humaines, l'association de PERJETA et du trastuzumab (HERCEPTIN) a renforcé significativement l'activité antitumorale dans des modèles de xénogreffe surexprimant HER2.

Place dans la stratégie thérapeutique
En cas de surexpression tumorale du HER2, le traitement de 1ère ligne recommandé est le trastuzumab, en association à un taxane (paclitaxel ou au docétaxel) et ceci indépendamment du statut hormonal.

Dans son avis du 24 juillet 2013, la Commission de transparence indique qu'"au regard du traitement conventionnel et compte tenu d'un bénéfice démontré sur la survie sans progression, PERJETA en association au trastuzumab et au docétaxel constitue une nouvelle modalité de
prise en charge du cancer du sein métastatique HER2+ en première ligne de traitement."

Statut tumoral HER2 : à définir au préalable
Les patients traités avec PERJETA doivent présenter un statut tumoral HER2 positif, défini par un score 3+ par immunohistochimie (IHC) et/ou un ratio supérieur ou égal à 2,0 par hybridation in situ (HIS), déterminé par une méthode validée. Afin d'assurer des résultats précis et
reproductibles, le test HER2 doit être réalisé dans un laboratoire spécialisé, qui peut garantir la validation des méthodes de test. 

PERJETA en pratique : manipulation et administration
PERJETA est administré uniquement en perfusion intraveineuse. 
Le flacon ne doit pas être agité. La totalité de la solution à diluer du flacon doit être mélangée et diluée dans une poche pour perfusion en PVC ou en polyoléfine sans PVC contenant 250 ml de solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) pour perfusion.
Après dilution, 1 ml de solution contient 3,36 mg de pertuzumab (840 mg/250 ml) pour la dose initiale et 1,68 mg de pertuzumab (420 mg/250 ml) pour la dose d'entretien.
La poche doit être doucement retournée pour mélanger la solution afin d'éviter la formation de mousse.

Le traitement par PERJETA doit être uniquement initié sous la surveillance d'un médecin expérimenté dans l'administration d'anticancéreux. 
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PERJETA doit être administré par un professionnel de santé prêt à prendre en charge des réactions anaphylactiques et dans un environnement où un équipement complet de réanimation est immédiatement disponible.

Schéma posologique
La dose de charge initiale recommandée est de 840 mg administrée en perfusion intraveineuse de 60 minutes, suivie toutes les 3 semaines de 1 dose d'entretien de 420 mg administrée sur une période de 30 à 60 minutes.
Lorsque PERJETA est administré avec :

le trastuzumab : la dose de charge initiale recommandée du trastuzumab est de 8 mg/kg de poids corporel administrée en perfusion intraveineuse, suivie toutes les 3 semaines d'une dose d'entretien de 6 mg/kg de poids corporel ;
le docétaxel : la dose initiale recommandée du docétaxel est de 75 mg/m2, cette dose étant ensuite administrée toutes les 3 semaines. La dose de docétaxel peut être augmentée à 100 mg/m2 lors des cycles suivants si la dose initiale est bien tolérée.

PERJETA et le trastuzumab peuvent être administrés dans n'importe quel ordre.

Lorsque le patient reçoit du docétaxel, celui-ci doit être administré après PERJETA et le trastuzumab.

Une période d'observation de 30 à 60 minutes est recommandée après chaque perfusion de PERJETA et avant le début des perfusions suivantes de trastuzumab ou de docétaxel.

Les patients doivent être traités avec PERJETA jusqu'à progression de la maladie ou survenue d'une toxicité inacceptable.

Conservation : au réfrigérateur
PERJETA doit être conservé au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C), dans son emballage extérieur à l'abri de la lumière. Il ne doit pas être congelé.
Après dilution, PERJETA doit être administré immédiatement. La stabilité physique et chimique du médicament après dilution a été démontrée pendant 24 heures à 30 °C. D'un point de vue microbiologique, le produit doit être utilisé immédiatement. S'il n'est pas utilisé
immédiatement, les conditions et les durées de conservation après dilution et jusqu'à l'utilisation sont sous la responsabilité de l'utilisateur et ne doivent normalement pas dépasser 24 heures entre 2°C et 8°C, sauf si la dilution a été effectuée sous conditions d'asepsie contrôlées
et validées.
PERJETA est à usage unique.

Identité administrative

Liste I
Surveillance particulière pendant le traitement
Prescription réservée aux spécialistes et services de cancérologie ou d'oncologie médicale
Réservé à l'usage hospitalier
Flacon en verre de 14 ml, CIP 3400958463396, UCD 3400893951064
Agrément aux collectivités
Laboratoire Roche

Sources et ressources complémentaires
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, 24 juillet 2013)
Résumé EPAR pour le public (EMA, 2 avril 2013)

Spécialités contenant du fer pour injection IV : entrée en vigueur de l'usage réservé à l'hôpital
3 février 2014 00:00

Les nouvelles modalités d'utilisation des spécialités à base de fer pour injection intraveineuse (IV) sont entrées en vigueur le 31 janvier. L'utilisation de ces spécialités est dorénavant réservée à l'hôpital, en raison du risque de réactions graves d'hypersensibilité.
Edit du 3 mars 2014 : les présentations de FERINJECT 50 mg/ml solution injectable sont radiées de la liste des spécialités remboursables.

Les nouvelles modalités d'utilisation des spécialités injectables intraveineuses (IV) à base de fer sont entrées en vigueur le 31 janvier. L'utilisation de ces spécialités est dorénavant réservée à l'hôpital, en raison du risque de réactions graves d'hypersensibilité. Elles ne doivent
être prescrites, dispensées et administrées qu'au sein des établissements de santé et structures assimilées.
En complément, le ministère des affaires sociales et de la santé a diffusé auprès des ARS (Agences régionales de santé) et des établissements de santé une circulaire précisant les conditions dans lesquelles ces spécialités doivent désormais être administrées afin d'assurer la
sécurité de la prise en charge des patients. Cette circulaire évoque notamment le cas particulier du traitement de l'insuffisance rénale chronique par épuration extranéale. 

Edit du 3 mars 2014 : toutes les présentations de FERINJECT 50 mg/ml solution injectable (ampoules de 2 ml en boîte unitaire ou de 5, et ampoules de 10 ml en boîte unitaire, de 2 ou de 5) sont radiées de la liste des spécialités remboursables à compter du 1er
mars 2014. 

Quelles spécialités sont concernées ?
En France, les spécialités suivantes sont concernées par les nouvelles modalités d'utilisation et de délivrance :

FERINJECT 50 mg/ml solution injectable pour perfusion ;
VENOFER 20 mg/ml solution injectable IV ;
FER SANDOZ 100 mg/5 ml solution à diluer pour perfusion ;
FER MYLAN 100 mg/5 ml solution à diluer pour perfusion ;
FER ACTAVIS 100 mg/5 ml solution injectable IV.

Pour mémoire, les spécialités à base de fer pour injection IV sont utilisées dans le traitement de la carence en fer lorsque les préparations par voie orale ne sont pas efficaces ou ne peuvent être utilisées.

Rapport bénéfice/risque et dose test
Cette restriction d'utilisation a été décidée au niveau européen suite à une réévaluation du rapport bénéfice/risque de ces produits. Les conclusions de ce travail avaient en effet souligné le risque de réactions graves d'hypersensibilité lié à ces spécialités, y compris lors de
l'utilisation pendant la grossesse. 

En outre, l'effet protecteur d'une dose test, mentionnées dans de précédentes recommandations, n'est pas clairement démontré. Cette dose peut être faussement rassurante et des réactions allergiques peuvent se produire même chez les patients qui ont eu une dose test
négative. Les doses tests ne sont plus recommandées. 

Des nouvelles recommandations pour les professionnels de santé
En novembre 2013, les recommandations générales suivantes pour l'utilisation des spécialités injectables de fer ont été émises :

les spécialités à base de fer IV ne doivent pas être utilisées en cas d'hypersensibilité connue à la substance active, au produit lui-même ou à l'un des excipients, et en cas d'hypersensibilité grave connue à tout autre fer administré par voie parentérale ;
le risque de réactions d'hypersensibilité est accru chez les patients ayant des allergies connues (y compris médicamenteuses), chez les patients atteints de troubles immunitaires ou inflammatoires (lupus érythémateux systémique, polyarthrite rhumatoïde) ainsi que chez
les patients ayant des antécédents sévères d'asthme, d'eczéma ou de tout autre type d'allergie. Chez des patients, les fers IV ne doivent être utilisés que lorsque le bénéfice thérapeutique est clairement jugé supérieur au risque potentiel.

Personnel formé et patient informé
La posologie et le mode d'administration précisés dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de chaque spécialité doivent être respectés.
L'administration des fers IV requiert la présence de personnel formé pour évaluer et prendre en charge les réactions anaphylactiques/anaphylactoïdes, dans un environnement disposant des moyens nécessaires pour assurer une réanimation.
Les patients doivent être informés du risque de réaction d'hypersensibilité, et des symptômes correspondant à ces réactions afin de les signaler immédiatement. Une surveillance étroite doit être instaurée pendant au moins 30 minutes après chaque administration de fer IV.

Sources et ressources complémentaires
Entrée en vigueur des nouvelles modalités d'utilisation des spécialités à base de fer injectable - Point d'Information (ANSM, 31 janvier 2014)
Circulaire N°DGOS/DGS du 24 janvier 2014 relative aux modalités d'utilisation des spécialités à base de fer IV injectable (sur le site de l'ANSM, 31 janvier 2014)
Spécialités à base de fer pour injection intraveineuse : une utilisation réservée aux établissements de santé en raison du risque de réactions graves d'hypersensibilité - Point d'information (ANSM, 6 novembre 2013)
Spécialités à base de fer pour injection intraveineuse : Renforcement des recommandations concernant le risque de réactions graves d'hypersensibilité avec modification des conditions d'utilisation et reclassement  en réserve hospitalière - Lettre aux professionnels de santé
(ANSM, 6 novembre 2013)
Modifications apportées à la notice et aux RCP des spécialités à base de fer pour injection intraveineuse (ANSM, 6 novembre 2013)
Arrêté du 21 février 2014 portant radiation des spécialités FERINJECT de la liste des spécialités remboursables (Journal officiel du 27 février 2014)

BREVIBLOC 10 mg/ml solution pour perfusion (esmolol) : rupture de stock jusqu'au 11 février 2014
29 janvier 2014 00:00

BREVIBLOC 10 mg/ml solution pour perfusion (esmolol) est en rupture de stock depuis le 23 janvier 2014. Sa remise à disposition est prévue le 11 février prochain. Le stock disponible, en quantité très limitée, est réservé aux dépannages d'urgence.

L'approvisionnement de BREVIBLOC 10 mg/ml solution pour perfusion (chlorhydrate d'esmolol) en poche de 250 ml (CIP 3400956354474, UCD 3400892407920, code Baxter DDI1415) est actuellement perturbé.
La rupture d'approvisionnement, effective depuis le 24 janvier 2014, "est due à un problème temporaire de capacité de production au niveau du site de fabrication de cette spécialité", précise le laboratoire Baxter dans un courrier adressé aux professionnels de santé, disponible
sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).

Selon les informations communiquées par le laboratoire, cette rupture de stock devrait être brève. Une remise à disposition normale est prévue le 11 février 2014.
Le stock actuel de BREVIBLOC étant très limité, les unités encore disponibles sont uniquement réservées aux  dépannages d'urgence. Dans ce cas, le laboratoire invite les professionnels de santé à le contacter au numéro suivant : 01 34 61 50 58.
En outre, le laboratoire demande aux pharmaciens des établissements de santé de ne pas constituer de stock pendant cette période de perturbation.

Pour mémoire
BREVIBLOC est indiqué :

en cas de tachycardie supraventiculaire (hors cas de syndromes de pré-excitation) ;
en période péri et post-opératoire chez des patients présentant une fibrillation ou un flutter auriculaire afin d'obtenir un contrôle rapide de la fréquence ventriculaire ;
et dans toute autre situation pour laquelle un contrôle à court terme de la fréquence ventriculaire par un produit de courte durée d'action est nécessaire.

BREVIBLOC est également indiqué en cas de tachycardie et d'hypertension artérielle en période péri-opératoire et en cas de tachycardie sinusale non compensatoire, si le médecin considère que l'accélération du rythme cardiaque doit être traitée.
BREVIBLOC n'est pas indiqué pour une utilisation chronique.

Sources et ressources complémentaires
BREVIBLOC 10 mg/ml, solution pour perfusion (esmolol)- Rupture de stock (ANSM, 29 janvier 2014)
Lettre du laboratoire Baxter aux pharmaciens hospitaliers, cardiologues, anesthésistes réanimateurs et urgentistes (sur le site de l'ANSM, 28 janvier 2014)
VIDAL Reco Fibrillation auriculaire (sur le site VIDAL.fr)
VIDAL Reco HTA : poussées et urgences tensionnelles (sur le site VIDAL.fr)

PREVENAR 13 : extension de la prise en charge chez certains patients à partir de 50 ans
28 janvier 2014 00:00

Le vaccin PREVENAR 13 est désormais remboursable lorsqu'il est utilisé en prévention des infections invasives causées par Streptococcus pneumoniae chez les patients de 50 ans et plus, immunodéprimés (patients aspléniques, etc.), ou porteurs d'une brèche
ostéoméningée, ou porteurs d'un implant cochléaire ou candidats à une implantation.

Selon l'arrêté du 26 novembre 2013 publié au Journal officiel du 29 novembre 2013, la prise en charge de la vaccination par PREVENAR 13 suspension injectable IM (intramusculaire) est étendue à l'immunisation active pour la prévention des infections invasives, causées par
Streptococcus pneumoniae chez les patients suivants, âgés de 50 ans et plus :

patients immunodéprimés :
patients aspléniques ou hypospléniques (incluant les drépanocytoses majeures),
patients atteints de déficits immunitaires héréditaires,
patients infectés par le VIH, quel que soit le statut immunologique,
patients sous chimiothérapie pour tumeur solide ou hémopathie maligne,
patients transplantés ou en attente de transplantation d'organe solide,
patients greffés de cellules souches hématopoïétiques,
patients traités par immunosuppresseur, biothérapie et/ou corticothérapie pour une maladie auto-immune ou inflammatoire chronique,
patients atteints de syndrome néphrotique ;

patients porteurs d'une brèche ostéoméningée ;
patients porteurs d'un implant cochléaire ou candidats à une implantation.

La taux de prise en charge est de 65 %.

Schéma vaccinal recommandé par le HCSP
Selon l'avis du 25 avril 2013, pour les personnes immunodéprimées ainsi que pour les patients atteints de syndrome néphrotique, les personnes porteuses d'une brèche ostéo-méningée, d'un implant cochléaire ou candidates à une implantation, âgées de 5 ans et plus, le HCSP
(Haut Conseil de Santé publique) recommande que :

les personnes non antérieurement vaccinées reçoivent 1 dose de vaccin pneumococcique polyosidique conjugué 13-valent (VPC 13) suivie 8 semaines plus tard de 1 dose de vaccin polyosidique 23-valent (VP 23) ;
les personnes vaccinées depuis plus de 3 ans avec le vaccin VP 23, reçoivent 1 dose de vaccin VPC 13 suivie, 8 semaines plus tard, de 1 dose de vaccin VP 23 ;
pour certaines catégories de personnes immunodéprimées, le schéma vaccinal est précisé dans le rapport du HCSP sur la vaccination des personnes immunodéprimés ou aspléniques (mis en ligne le 24 avril 2013). Les personnes ayant bénéficié d'une greffe de cellules
souches hématopoïétiques doivent recevoir un schéma vaccinal de primo-vaccination en 3 doses.

Pour mémoire
PREVENAR 13 est un vaccin pneumococcique polyosidique conjugué, 13-valent, adsorbé. 
Il est indiqué dans les situations suivantes :

immunisation active pour la prévention des infections invasives, pneumonie et otite moyenne aiguë causées par Streptococcus pneumoniae chez les nourrissons, les enfants et les adolescents âgés de 6 semaines à 17 ans ;
immunisation active pour la prévention des infections invasives, causées par Streptococcus pneumoniae chez les adultes âgés de 18 ans et plus et les personnes âgées.

PREVENAR 13 doit être utilisé selon les recommandations officielles (BEH n° 14-15 du 19 avril 2013 et avis du HCSP du 25 avril 2013) qui tiennent compte du risque des infections invasives dans les différentes classes d'âge, des comorbidités sous-jacentes ainsi que de la
variabilité de l'épidémiologie des sérotypes en fonction des zones géographiques.

Le vaccin doit être administré par voie intramusculaire. Les sites recommandés sont :

la face antérolatérale de la cuisse (muscle vaste externe) chez les nourrissons,
ou le muscle deltoïde du bras chez les enfants et les adultes.

Sources et ressources complémentaires
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Arrêté du 26 novembre 2013 (Journal officiel du 29 novembre 2013)
Avis relatif aux recommandations de la vaccination pour les adultes et les enfants âgés de plus de 2 ans à risque d'infection invasive à pneumocoque (HCSP, 25 avril 2013)
Vaccinations des personnes immunodéprimées ou aspléniques. Recommandations du HCSP (12 juillet 2012). Rapport mis en ligne le 24 avril 2013
BEH n° 14-15 du 19 avril 2013, sur le site de l'Institut de veille sanitaire (InVS)

BICNU (carmustine) : mise à disposition début février d'unités importées en quantité limitée
27 janvier 2014 00:00

Tandis que la rupture de stock de BICNU (carmustine) se poursuit, le laboratoire CSP (nouvel exploitant) annonce la mise à disposition, à compter du 3 février 2014 sur le marché français, d'unités initialement destinées au marché américain.

La mise à disposition d'unités de BICNU 100 mg poudre et solvant pour perfusion (carmustine) sur le marché français à compter du 3 février 2014, a été annoncée par le laboratoire CSP (nouvel exploitant de cette spécialité), en accord avec l'ANSM (Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé). 
Les unités de cette spécialité étaient initialement destinées au marché américain.

Cette prochaine mise à disposition intervient alors qu'en décembre dernier, le laboratoire Bristol-Myers Squibb (BMS) avait informé les professionnels de santé que la spécialité importée pour pallier la rupture de stock de BICNU était à son tour en rupture de stock.

L'approvisionnement reste fragile
Cette solution exceptionnelle et transitoire permet ainsi de maintenir l'approvisionnement du marché français en BICNU.
Ce nouveau stock étant très limité, la distribution des unités importées est placée sous contingentement.
En outre, le laboratoire demande aux établissements de santé d'exclure temporairement la constitution d'un stock.

A ce jour, la prescription de BICNU reste réservée aux patients ayant déjà commencé un traitement avec ce médicament ou aux patients pour lesquelles il n'est pas possible d'envisager une alternative thérapeutique.

En pratique
La spécialité américaine (carmustine for injection) est équivalente à la spécialité française. Une contre-étiquette en français est apposée sur l'étui des unités importées. La livraison de ces unités est accompagnée d'un courrier du laboratoire et d'une copie du résumé des
caractéristiques du produit (RCP) en français. 

Pour mémoire
Conséquence de ses propriétés, le traitement des tumeurs du système nerveux central constitue l'indication préférentielle de BICNU.
BICNU est utilisé seul ou en association dans le traitement des :

tumeurs cérébrales primitives ou secondaires, 
myélomes multiples, 
lymphomes hodgkiniens, 
lymphomes non hodgkiniens, 
mélanomes.

Sources et ressources complémentaires
BICNU, poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine) - Rupture de stock (ANSM, 23 janvier 2014)
Lettre du laboratoire CSP aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 21 janvier 2014)
BICNU (carmustine) : rupture de stock de la spécialité importée (www.vidal.fr, 26 décembre 2013)

DAFALGAN PEDIATRIQUE 3 POUR CENT solution buvable (paracétamol) : retrait de 3 lots
27 janvier 2014 00:00

Une anomalie dans le texte de la notice conduit au retrait de 3 lots de DAFALGAN PEDIATRIQUE 3 POUR CENT solution buvable (paracétamol).

Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel des lots suivants de DAFALGAN PEDIATRIQUE 3 POUR CENT solution buvable (paracétamol) en flacon de 90 ml (CIP
3400935197023) :

lot P3547, date d'expiration 10/2016 ;
lot P3548, date d'expiration 10/2016 ;
lot P4106, date d'expiration 11/2016.

Une anomalie dans le texte du paragraphe "Posologie" de la notice est à l'origine de cette mesure. L'étui, l'étiquette flacon et le reste de la notice sont conformes.

Selon le laboratoire, aucune réclamation potentiellement liée à cette anomalie n'a été reçue à ce jour.

Pour mémoire
DAFALGAN PEDIATRIQUE 3 POUR CENT solution buvable (paracétamol) est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles. 
Cette présentation est réservée à l'enfant de 4 à 32 kg (soit environ de 1 mois à 12 ans).

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED 14/A002/B002 : DAFALGAN PEDIATRIQUE 3 POUR CENT, solution buvable - Bristol-Myers Squibb (BMS) - Retrait de lots (ANSM, 23 janvier 2014)

RAPIFEN 5 mg (0,5 mg/ml) solution injectable : remise à disposition prévue mi-février 2014
27 janvier 2014 00:00

Débutée en décembre 2013, la rupture de stock de RAPIFEN 5 mg (0,5 mg/ml) solution injectable devrait prendre fin à compter de mi-février 2014.

RAPIFEN 5 mg (0,5 mg/ml) solution injectable en ampoule de 10 ml (alfentanil) devrait être à nouveau disponible à compter de mi-février 2014, estime le laboratoire Janssen dans une lettre à l'attention des pharmaciens hospitaliers et des médecins spécialisés en
anesthésie-réanimation, publiée le 27 janvier 2014 sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).
"Les commandes en attente seront honorées dès lors que la distribution aura repris" indique le laboratoire.

Il est par ailleurs rappelé dans cette lettre que la rupture de stock de RAPIFEN, effective depuis fin décembre 2013, est liée à des problèmes temporaires de capacité de production au niveau du site de fabrication, et non à des problèmes de qualité ou de sécurité associés à ce
médicament.

Pour mémoire
RAPIFEN est un analgésique central réservé à l'anesthésie. 
En raison de son action rapide et de courte durée, l'alfentanil est particulièrement indiqué pour l'anesthésie ambulatoire ou de courte durée. 
L'alfentanil peut être également utilisé pour les interventions de durée moyenne ou longue sous forme de réinjections à la demande ou en perfusion continue.

Sources et ressources complémentaires
RAPIFEN 5 mg (0,5 mg/ml), solution injectable (alfentanil) - Rupture de stock (ANSM, 27 janvier 2014)
Lettre du laboratoire Janssen-Cilag aux pharmaciens hospitaliers et médecins spécialisés en anesthésie (sur le site de l'ANSM, 27 janvier 2014)
RAPIFEN 5 mg (0,5 mg/ml) solution injectable (alfentanil) : rupture de stock à compter de fin décembre 2013 (sur www.vidal.fr, 10 décembre 2013)

HYDERGINE : retraits de tous les lots non périmés
24 janvier 2014 00:00

Les AMM des spécialités HYDERGINE (dihydroergotoxine) ont été suspendues en raison d'un rapport bénéfice/risque défavorable. En conséquence, le laboratoire Sigma-Tau organise le rappel de tous les lots non périmés de ces médicaments.

Comme annoncé en décembre 2013, les AMM (autorisations de mise sur le marché) des spécialités HYDERGINE (dihydroergotoxine) ont été suspendues, en raison d'un rapport bénéfice/risque jugé défavorable.
Cette décision a été prise à l'issue d'une réévaluation européenne ayant conclu à un risque non justifié (non compensé par des bénéfices démontrés) d'exposer les patients à des effets secondaires potentiellement graves (réactions fibrotiques ou ergotisme) liés à la
dihydroergotoxine.

En conséquence, le laboratoire Sigma-Tau, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel de tous les lots non périmés actuellement sur le marché (ville, hôpital et circuit pharmaceutique) des spécialités
HYDERGINE :

HYDERGINE 4,5 mg, DOSE QUOTIDIENNE  UNIQUE comprimé, boîte de 30, CIP 3252802 ;
HYDERGINE 1 mg/1 ml solution buvable en gouttes, flacon de 50 ml, CIP 3051222.

Pour mémoire
HYDERGINE 4,5 mg DOSE QUOTIDIENNE UNIQUE comprimé et HYDERGINE 1 mg/1 ml solution buvable en gouttes sont indiqués dans le traitement à visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet âgé (à l'exclusion de la maladie
d'Alzheimer et des autres démences). 

HYDERGINE 1 mg/1 ml solution buvable en gouttes est également indiqué dans le traitement d'appoint des baisses d'acuité et troubles du champ visuel présumés d'origine vasculaire.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED 14/A001/B001 : Médicaments contenant de la dihydroergotoxine : Hydergine 4,5 mg, dose quotidienne unique, comprimé et Hydergine 1 mg/1 ml, solution buvable en gouttes - Sigma Tau - Rappel de lots (ANSM, 23 janvier 2014)
Suspension des autorisations de mise sur le marché des médicaments contenant de la dihydroergotoxine - Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 23 décembre 2013)
HYDERGINE (dihydroergotoxine) : l'EMA conclut à un rapport bénéfices/risques défavorable (VIDAL, 24 décembre 2013)
Déremboursement de plus de 100 spécialités à partir du 1er mars 2012 (VIDAL, 3 février 2012)

CODOLIPRANE 500 mg/30 mg (paracétamol/codéine) : nouvelle présentation en comprimé
23 janvier 2014 00:00

L'antalgique CODOLIPRANE 500 mg/30 mg (paracétamol/codéine) est désormais disponible en comprimé, en complément de la présentation en comprimé effervescent  déjà commercialisée.

Une nouvelle présentation de CODOLIPRANE 500 mg/30 mg est disponible, en comprimé.
Chaque comprimé contient 500 mg de paracétamol et 30 mg de codéine (codéine phosphate hémihydraté).

Cette nouvelle présentation s'ajoute à celles déjà commercialisées :

CODOLIPRANE 500 mg/30 mg comprimé effervescent, commercialisée en 2012 ;
CODOLIPRANE ENFANTS 400 mg/20 mg comprimé sécable ;
CODOLIPRANE ADULTES 400 mg/20 mg comprimé sécable.

CODOLIPRANE 500 mg/30 mg comprimé : réservé à l'adulte (à partir de 15 ans)
L'indication de CODOLIPRANE 500 mg/30 mg comprimé est identique à celle de CODOLIPRANE 500 mg/30 mg comprimé effervescent :

traitement symptomatique des douleurs d'intensité modérée ou intense, ou ne répondant pas à l'utilisation d'antalgiques périphériques utilisés seuls.

En revanche, CODOLIPRANE 500 mg/30 mg comprimé est réservé à l'adulte, à partir de 15 ans alors que  la forme effervescente peut être utilisée chez l'adulte et l'enfant à partir de 15 kg (environ 3 ans).

En pratique
La posologie est de 1 comprimé, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, ou éventuellement 2 comprimés en cas de douleurs intenses, sans dépasser 6 comprimés par jour.

Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 6 comprimés par jour. Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la posologie maximale peut-être augmentée jusqu'à 8 comprimés par jour. Il convient de toujours respecter un intervalle de 4 heures entre deux prises.

Populations particulières
Les posologies doivent être adaptées dans les populations suivantes :

chez le sujet âgé : la posologie initiale doit être diminuée de moitié par rapport à la posologie conseillée chez l'adulte, et pourra éventuellement être augmentée en fonction de la tolérance et des besoins ;
chez le sujet insuffisant rénal (clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min) : l'intervalle entre deux prises sera au minimum de 8 heures. La dose de paracétamol ne devra pas dépasser 3 g par jour, soit 6 unités ;
chez l' adulte de moins de 50 kg et en cas d'insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, d'alcoolisme chronique, de malnutrition chronique et de déshydratation : la dose journalière efficace la plus faible doit être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans dépasser 3
g/j).

Limiter le risque de surdosage
Pour éviter un risque de surdosage en paracétamol, il est important de vérifier l'absence de paracétamol dans la composition d'autres médicaments. Les doses maximales recommandées doivent toujours être respectées.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 16 comprimés, CIP 3400927562396
Prix public TTC = 2,47 euros
Remboursable à 65 %
Modèle hospitalier : boîte de 100, CIP 3400958462917
Agrément aux collectivités (modèles ville et hospitalier)
Laboratoire sanofi-aventis France

Sources et ressources complémentaires
Consulter la monographie VIDAL de CODOLIPRANE 500 mg/30 mg comprimé (mise à jour du 15 janvier 2014)

LOGIRENE comprimé sécable (furosémide et amiloride) : rupture de stock jusqu'en mai 2014
23 janvier 2014 00:00
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En rupture de stock effective depuis le 6 janvier 2014, il est recommandé de ne plus initier de nouveaux traitements avec LOGIRENE comprimé sécable (furosémide et amiloride) et d'avoir recours aux alternatives thérapeutiques.

Le laboratoire Erempharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock de LOGIRENE comprimé sécable (association fixe furosémide et amiloride chlorhydrate)
depuis le 6 janvier 2014.
Le laboratoire prévoit une remise à disposition à compter de mai 2014.

Dans ce contexte, il est demandé aux médecins de ne plus initier de nouveaux traitements par LOGIRENE et d'avoir recours aux alternatives thérapeutiques disponibles.

Pour mémoire
Début décembre 2013, le laboratoire Erempharma nous avait informés de difficultés d'approvisionnement dont LOGIRENE comprimé sécable (furosémide, amiloride) faisait déjà l'objet.
La rupture de stock, prévisible à l'époque, devait durer selon le laboratoire jusqu'en février 2014.

LOGIRENE est une association fixe de 2 diurétiques, le furosémide et l'amiloride chlorhydrate, indiquée dans l'oedème de l'insuffisance cardiaque.

Sources et ressources complémentaires
LOGIRENE comprimé sécable (Furosémide + Chlorhydrate d'amiloride hydraté) - rupture de stock (ANSM, 22 janvier 2014)
Lettre du laboratoire Erempharma aux professionnels de santé concernés (sur le site de l'ANSM, 17 janvier 2012)
LOGIRENE comprimé sécable : rupture de stock jusqu'en février 2014 (VIDAL, 02 décembre 2013)

ABRAXANE (paclitaxel albumine) : présence de filaments inhabituels dans la suspension reconstituée
22 janvier 2014 00:00

Des filaments ont été observés dans une poche pour perfusion intraveineuse contenant une suspension reconstituée d'ABRAXANE.

Si ce phénomène est à nouveau observé, il est recommandé par mesure de précaution d'utiliser un set de perfusion muni d’un filtre de 15 μm pour administrer ce médicament.

Le laboratoire Celgène, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé d'un phénomène inhabituel signalé avec l'anticancéreux injectable
ABRAXANE (paclitaxel dans une formulation de nanoparticules liées à l'albumine).

Des filaments d'albumine, de silicone et de placlitaxel
De fins filaments protéiques translucides ou de couleur blanche à jaune (de 1 à 2 mm de longueur) ont été observés lors de l'inspection visuelle de la suspension reconstituée d'ABRAXANE dans une poche pour perfusion intraveineuse (IV).
Ce phénomène inhabituel résulte d'une interaction de l'albumine (composant majeur de la suspension d'ABRAXANE) avec l'huile de silicone (lubrifiant présent dans certains dispositifs médicaux), entraînant la formation de filaments composés d'albumine humaine, de paclitaxel
et de silicone.
Ce type de phénomène a également été observé avec d'autres médicaments injectables à base de protéines.

Pas d'augmentation des événements indésirables
Selon le laboratoire, les données actuellement disponibles (données cliniques et post-commercialisation) n'ont pas mis en évidence d'augmentation du risque d'événements emboliques si ces éléments sont administrés par inadvertance aux patients.

Des mesures de précaution
Le laboratoire rappelle l'importance d'inspecter visuellement la suspension d'ABRAXANE pour vérifier l'absence de toute particule de matière ou de décoloration dans la poche pour perfusion avant l'administration. La suspension d'ABRAXANE doit avoir un aspect laiteux et
homogène, sans précipité visible.

Par mesure de précaution, les recommandations suivantes ont été émises au cas où des filaments seraient visibles dans la poche pour administration IV :

ABRAXANE doit être administré à l'aide d'un set de perfusion muni d'un filtre de 15 μm. L'utilisation d'un filtre de 15 μm élimine les filaments et ne modifie pas les propriétés physiques ou chimiques du produit reconstitué ;
si aucun filtre de 15 μm n'est disponible, le produit doit être jeté.

Pour mémoire
ABRAXANE 5 mg/ml poudre pour suspension injectable pour perfusion est indiqué :

en monothérapie dans le traitement du cancer du sein métastatique, chez les patients adultes en échec du traitement de première ligne du cancer métastasé, et pour qui le traitement standard incluant une anthracycline n'est pas indiqué ;
en association avec la gemcitabine dans le traitement de première ligne de l'adénocarcinome du pancréas métastatique chez les patients adultes.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : Abraxane (paclitaxel dans une formulation de nanoparticules liées à l'albumine) : filaments visibles dans la poche pour perfusion intraveineuse (ANSM, 22 janvier 2014)
Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 22 janvier 2014)

ACTIVOX sirop : dispositif médical proposé en cas de toux sèche, d'irritation ou d'allergie
22 janvier 2014 00:00

ACTIVOX sirop est un dispositif médical préconisé en cas de toux sèche, d'irritation ou d'allergie. Il associe de la guimauve, de l'acide hyaluronique et de la gomme xanthane.

La gamme ACTIVOX compte désormais un dispositif médical présenté en sirop arômatisé au miel, ACTIVOX sirop.
Il associe des actifs mucoadhésifs : acide hyaluronique, extrait de guimauve et gomme xanthane.
ACTIVOX sirop est préconisé pour soulager la toux sèche, d'irritation ou d'allergie, en formant un film protecteur adhérant sur la muqueuse de la gorge, ce qui procure un soulagement immédiat et durable.

En pratique
ACTIVOX sirop est réservé à l'adulte et à l'enfant à partir de 6 ans :

chez l'adulte et l'adolescent de plus de 12 ans, la posologie est de 1 cuillère à soupe, 2 fois par jour, à distance des repas et 1 cuillère à soupe au moment du coucher.
chez l'enfant de 6 à 12 ans, la posologie est de 1 cuillère à café, 2 fois par jour, à distance des repas et 1 cuillère à café au moment du coucher. 

Une cuillère à soupe correspond à environ 10 ml et une cuillère à café à environ 5 ml.
Il est conseillé de boire un peu d'eau avant de prendre le sirop afin de potentialiser l'effet barrière et protecteur.
Des sensations telles que gênes ou picotements au fond de la gorge, liées à la présence des actifs, peuvent apparaître.
Le sirop doit être pris à distance de toute médication (au moins 1 heure).
En cas de persistance des symptômes au-delà de 4 jours, une consultation médicale est recommandée.

Le sirop doit être utilisé dans les 6 mois suivant l'ouverture du flacon.

Identité administrative
Flacon de 125 ml, ACL 3401041345070
Marquage CE
Laboratoire Arkopharma

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL d'ACTIVOX sirop (mise à jour du 22 janvier 2014)

PETIT DRILL TOUX SECHE : un sirop préconisé chez l'enfant et le nourrisson
22 janvier 2014 00:00

PETIT DRILL TOUX SECHE est un dispositif médical présenté en sirop. Il est préconisé par le laboratoire pour soulager l'irritation associée à la toux sèche chez le nourrisson dès l'âge de 3 mois et l'enfant jusqu'à 6 ans.

PETIT DRILL TOUT SECHE est un dispositif médical présenté en sirop sans sucre, arômatisé à la fraise.
Il est préconisé par le laboratoire pour soulager l'irritation associée à la toux sèche chez le nourrisson dès l'âge de 3 mois et l'enfant jusqu'à l'âge de 6 ans.
Composé de glycérol, de maltitol liquide (E965), d'hydroxyéthylcellulose, de benzoate de sodium, d'acide citrique monohydraté et de citrate de sodium, il ne présente pas d'action pharmacologique : il agit en tapissant et en humidifiant la gorge.

En pratique 
Le laboratoire conseille d'utiliser PETIT DRILL TOUX SECHE de la façon suivante :

chez le nourrisson de 3 à 12 mois : 1 dose de 5 ml par prise, 3 à 4 fois par 24 heures si nécessaire ;
chez l'enfant de 1 à 6 ans : 2 doses de 5 ml par prise, 3 à 4 fois par 24 heures si nécessaire.

Dans tous les cas, la persistance des symptômes au-delà de 3 jours doit amener à consulter un médecin.
Le risque de fausse route doit être pris en compte. Le piston de la pipette doseuse fournie dans la boîte doit être poussé lentement et sans à-coups.

Après la première ouverture, le flacon ne doit pas être utilisé au-delà de 3 mois. 

Recommandations en cas de toux chez le nourrisson
Selon les recommandations de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), les mesures de première intention pour la prise en charge de l'enfant qui tousse sont les suivantes :

lavage du nez au sérum physiologique plusieurs fois par jour ;
hydratation régulière ;
température de la chambre comprise entre 19 et 20 °C ;
éviter l'exposition au tabac.

Identité administrative
Flacon de 125 ml avec pipette doseuse graduée à 5 ml pour administration orale, ACL 4518840
Marquage CE
Laboratoire Pierre Fabre Santé

Pour aller plus loin
Se reporter à la monographie VIDAL de PETIT DRILL TOUX SECHE (mise à jour du 21 janvier 2014)
Prise en charge de la toux chez le nourrisson (enfant de moins de 2 ans) - Questions/réponses (Afssaps, 15 mars 2011)

Sevrage tabagique : la Haute Autorité de Santé propose des outils et de nouvelles recommandations
22 janvier 2014 00:00

La HAS (Haute Autorité de santé) publie de nouvelles recommandations sur le sevrage tabagique. "L’objectif de cette recommandation de bonne pratique est d’améliorer la qualité de la prise en charge des patients fumeurs", en mettant à la disposition des
professionnels de santé des informations et outils pratiques (questionnaires, algorithmes, échelles d’évaluation, fiches pratiques, etc.).

Cette recommandation prend en compte l'émergence de la cigarette électronique, dont l'utilisation dans une tentative de sevrage "ne doit pas être découragée". Cependant la HAS ne la recommande pas, "à ce jour", comme nouvel outil d’aide à l’arrêt du tabac,
principalement en raison du manque d'études permettant d'évaluer son rapport bénéfices-risques.

Rappel de l'importance du rôle des professionnels de santé
Le rôle pivot du médecin traitant et d'autres professionnels de santé (sages-femmes, pharmaciens) est le principal message de ces recommandations 2014 : l'accompagnement par un professionnel de santé est incontournable pour augmenter les chances d'arrêter de
fumer et de ne pas rechuter.

En effet, l'HAS souligne que sans aide professionnelle, 97 % des fumeurs qui désirent arrêter de fumer échouent.  "Le repérage systématique des fumeurs est donc capital", insiste la Haute Autorité, "tous les patients devraient être interrogés sur leur éventuelle
consommation de tabac afin de pouvoir bénéficier d'une aide au sevrage".

Les auteurs estiment cependant qu'il y a un manque d'information et de formation des professionnels de santé dans ce domaine : "il est recommandé que tous les professionnels de santé et notamment les médecins généralistes soient formés au dépistage individuel et à l'aide à
l'arrêt du tabagisme".

Des conseils et outils pratiques pour l'aide au sevrage tabagique
Pour contribuer aà l'amélioration des pratiques professionnelles, des outils, regroupés sur cette page du site de la HAS, sont proposés pour chaque étape du sevrage :

dépistage de la consommation, par exemple avec le test de Fagerström : dès qu'un fumeur est identifié, le professionnel de santé devrait donc systématiquement l'encourager à arrêter ;
évaluation de la dépendance et de la motivation à l'arrêt : des tests permettent également d'évaluer le niveau de dépendance du fumeur. Le modèle de Prochaska et Di Clemente est par exemple proposé pour évaluer le stade de motivation du patient afin d'adapter la
stratégie d'arrêt du tabac ;
accompagnement de l'arrêt : un soutien psychologique au cours de consultations dédiées est recommandé ;
un traitement médicamenteux peut compléter cet accompagnement : les substituts nicotiniques doivent être utilisés en première intention. "Au vu de leurs effets indésirables", les deux médicaments indiqués dans le sevrage tabagique chez l'adulte, la varénicline et le
bupropion, "sont recommandés en dernière intention : leur balance bénéfice/risque est incertaine", indique la HAS (davantage de précisions sur la recommandation, page 27) ;
prévention des rechutes : après l'arrêt, la poursuite des consultations doit permettre d'analyser les pensées qui poussent à la rechute, d'adapter le traitement et de donner des conseils personnalisés. Un outil est également proposé (Les "colonnes de Beck").

Quelle place pour la cigarette électronique ?
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Nouveauté par rapport aux dernières recommandations publiées en 2003, les auteurs ont pris en compte le développement croissant de la cigarette électronique dans la population des fumeurs. Ils rappellent que la e-cigarette ne peut, pour le moment, être
considérée comme une méthode de sevrage du fait d'un manque de données concernant son efficacité et son innocuité ("en 2013, rien ne permet de valider l'allégation d'aide au sevrage tabagique de ces produits"). Cependant la HAS reconnait que ce produit présente une
moindre toxicité que la cigarette.

Les auteurs estiment d'ailleurs que l'utilisation de la e-cigarette ne doit pas être découragée chez un fumeur qui a commencé à vapoter et qui désire arrêter de fumer :  "leur utilisation ne doit pas être déconseillée mais doit s'inscrire dans une stratégie d'arrêt ou de
réduction du tabac avec accompagnement psychologique".

Ils recommandent de mettre en place des études cliniques et des études observationnelles de santé publique sur les effets des cigarettes électroniques, afin d'évaluer leur rapport bénéfices - risques.

Notons que les vendeurs de cigarettes électroniques ne sont pas concernés par ces recommandations, alors qu'ils sont de nouveaux interlocuteurs pour les fumeurs et pourraient donc délivrer des conseils adaptés, en attendant l'objectivation d'un possible intérêt significatif
dans le sevrage.

Acupuncture, hypnothérapie : tout ce qui peut encourager le sevrage…
Tout comme pour la cigarette électronique, la position de la HAS concernant les méthodes alternatives (activités physiques, acupuncture et hypnothérapie) a évolué. Bien que leur efficacité reste à évaluer et que leur effet ne soit pas validé, la HAS considère qu'elles "n'ont pas
montré à ce jour de risque majeur".

Les professionnels de santé ne doivent donc pas empêcher un patient de "bénéficier d'un traitement qui peut être utile de par son effet placebo, si ce traitement est avéré inoffensif".  Les professionnels sont invités à signaler au patient que si cette prise en charge ne
réussissait pas, une prise en charge dont l'efficacité a été établie pourra lui être proposée.

Sources et ressources complémentaires
Arrêt de la consommation de tabac : du dépistage individuel au maintien de l'abstinence en premier recours (recommandation complète, "boîte à outils" pour les professionnels et les patients, etc., HAS, 21 janvier 2014)
Arrêter de fumer et ne pas rechuter : la recommandation 2014 de la HAS (communiqué de presse de la HAS, 21 janvier 2014)
Sevrage tabagique : des outils pour repérer et accompagner les patients - focus (HAS, janvier 2014)
Questions/réponses : sevrage tabagique (HAS, janvier 2014)

ALKONATREM 150 mg gélule : rupture de stock et mise à disposition d'un médicament similaire
21 janvier 2014 00:00

Pour pallier la rupture de stock d'ALKONATREM 150 mg gélule (chlorhydrate de déméclocycline), effective depuis le 11 décembre 2013, un médicament similaire, initialement destiné au marché anglais, est mis à la disposition des pharmacies à usage intérieur.

Le laboratoire Primius Lab Ltd, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock d'ALKONATREM 150 mg gélule (chlorhydrate de déméclocycline) pour une durée
indéterminée.
Les perturbations d'approvisionnement sont consécutives à des retards de production.

Mise à disposition d'un médicament importé
Pour pallier cette situation, le médicament DEMECLOCYCLINE HYDROCHLORIDE 150 mg gélule (boîte de 28 gélules), initialement destiné au marché anglais, a été mis à disposition auprès des pharmacies à usage intérieur par le laboratoire CSP (en partenariat avec le laboratoire
Keocyt).
Comme tous les médicaments bénéficiant d'une autorisation d'importation, DEMECLOCYCLINE HYDROCHLORIDE 150 mg gélule peut être délivré par les pharmacies hospitalières aux patients ambulatoires, en rétrocession.

En pratique, la spécialité DEMECLOCYCLINE HYDROCHLORIDE 150 mg gélule est similaire à la spécialité française. Elle présente notamment le même dosage. Une contre-étiquette en langue française a été apposée sur chaque étui. 

Pour mémoire
ALKONATREM 150 mg gélule est indiqué dans le traitement du syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH) plus particulièrement d'origine paranéoplasique avec :

hyponatrémie chronique inférieure à 125 mEq/l associée à une natriurèse inappropriée ;
et/ou signes cliniques liés à l'hyponatrémie,

et résistant à la restriction hydrique.

Remarque : il conviendra avant la prescription d'éliminer les étiologies endocriniennes (insuffisances surrénales et hypothyroïdies, périphériques ou d'origine hypophysaire).

Sources et ressources complémentaires
ALKONATREM 150 mg, gélule (Chlorhydrate de déméclocycline) - Rupture de stock (ANSM, 20 janvier 2014)
Lettre du laboratoire aux professionnels de santé concernés (sur le site de l'ANSM, 21 janvier 2014)
Lettre d'information de CSP accompagnant chaque boîte de médicament importé (sur le site de l'ANSM, 20 janvier 2014)
Notice traduite de DEMECLOCYCLINE HYDROCHLORIDE 150 mg gélule (ANSM, 20 janvier 2014)
Mise à disposition d'alternatives pour les médicaments indispensables auparavant exploités par les Laboratoires GENOPHARM [ALKOPHARM] - Situation au 20 janvier 2014 (sur le site de l'ANSM)
Médicaments auparavant exploités par Génopharm, point de situation concernant l'approvisionnement (VIDAL, 13 Février 2012)

CYSTERA PREMIUM gélule : association de cranberry et d'huiles essentielles
21 janvier 2014 00:00

CYSTERA PREMIUM gélule est un complément alimentaire contenant de l'extrait de baie de cranberry et des huiles essentielles de cannelle de Chine et de basilic.

CYSTERA PREMIUM gélule est un complément alimentaire contenant de l'extrait de baie de cranberry et des huiles essentielles de cannelle de Chine et de basilic (type linalol).
Selon les indications communiquées par le laboratoire, CYSTERA PREMIUM peut être utilisé chez l'enfant de plus de 12 ans.

En pratique 
La consommation journalière de 2 gélules de CYSTERA PREMIUM garantit l'apport de 36 mg de PAC (proanthocyanidines).
Le laboratoire conseille de prendre 1 à 2 gélules par jour pendant 5 à 10 jours, de préférence au cours des repas, et de boire abondamment tout au long de la journée, au moins 1,5 litre d'eau.
Pour rappel, les compléments alimentaires ne se substituent pas à une alimentation variée et équilibrée et à un mode de vie sain.

Identité administrative
Boîte de 10 gélules, ACL 3401521072168
Laboratoire Besins International

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL de CYSTERA PREMIUM (mise à jour du 17 décembre 2013)
Avis de l'ANSES relatif à l'évaluation des effets potentiels de la canneberge dans le champ des infections urinaires communautaires (ANSES, 18 mars 2011)
Register of Nutrition and Health Claims (Commission européenne - format pdf)
Fiche canneberge ou cranberry (www.eurekasante.fr, 20 février 2013)

IBUFETUM 5 % gel (ibuprofène) : nouveau topique anti-inflammatoire
21 janvier 2014 00:00

IBUFETUM est un gel dosé à 5 % d'ibuprofène (5 g pour 100 g), indiqué en traumatologie bénigne ou en cas de tendinite superficielle.

IBUFETUM 5 % gel est indiqué dans le traitement symptomatique :

en traumatologie bénigne : entorses, contusions ;
des tendinites superficielles.

Ce topique contient 5 g d'ibuprofène pour 100 g de gel.

Recommandations d'utilisation
IBUFETUM 5 % gel est réservé à l'adulte de plus de 15 ans.
La posologie recommandée est de 1 application 3 fois par jour, en massage doux et prolongé sur la région douloureuse ou inflammatoire.
Les mains doivent être soigneusement lavées après l'application.

Identité administrative

Tube de 60 g, CIP 3400935528988
Prix public TTC = 2,77 euros
Remboursable à 30 %
Agrément aux collectivités 
Laboratoire Menarini France

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL d'IBUFETUM 5 % (mise à jour du 7 janvier 2014)

STRIADYNE solution injectable (triphosadénine sodique) : remise à disposition imminente
21 janvier 2014 00:00

Selon les dernières informations communiquées aujourd'hui sur le site de l'ANSM, le médicament STRIADYNE 20 mg/2 ml solution injectable en ampoule (triphosadénine sodique) sera à nouveau disponible à partir du 22 janvier, après 2 ans de rupture de stock.

Le laboratoire Primius Lab Ltd, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition normale de STRIADYNE 20 mg/2 ml solution injectable en ampoule (triphosadénine
sodique) à compter du 22 janvier 2014.

Auparavant exploité par le laboratoire Génopharm, STRIADYNE faisait l'objet d'une rupture de stock depuis décembre 2011.

Pour mémoire
STRIADYNE 20 mg/2 ml solution injectable en ampoule est indiqué dans les situations suivantes :

conversion rapide en rythme sinusal des tachycardies jonctionnelles, y compris celles associées à une voie accessoire (syndrome de Wolff-Parkinson-White) ;
aide au diagnostic des tachycardies à complexes larges ou fins.

Bien que STRIADYNE ne soit pas efficace dans le traitement du flutter auriculaire, de la fibrillation auriculaire et des tachycardies ventriculaires, le ralentissement de la conduction au niveau auriculoventriculaire peut faciliter l'analyse de l'activité auriculaire.

STRIADYNE est réservé à l'usage hospitalier et à l'usage en situation d'urgence selon l'article R. 5121-96 du code de la Santé publique (médicament pouvant être administré directement par les médecins n'exerçant pas dans un établissement de santé public ou privé s'ils
interviennent en situation d'urgence ou dans le cadre d'une structure d'assistance médicale mobile ou de rapatriement sanitaire).

Sources et ressources complémentaires
STRIADYNE 20 mg/2 ml solution injectable en ampoule (triphosadénine sodique) - Remise à disposition (ANSM, 20 janvier 2014)
Mise à disposition d'alternatives pour les médicaments indispensables auparavant exploités par les Laboratoires GENOPHARM [ALKOPHARM] - Situation au 20 janvier 2014 (ANSM)
STRIADYNE, KRENOSIN et TILDIEM solutions injectables IV, ruptures et risques de rupture de stock (VIDAL, 02 mars 2012)
STRIADYNE 20 mg/2 ml solution injectable IV en ampoule, rupture de stock depuis le 16 décembre 2011 (sur www.vidal.fr, 6 janvier 2012)

ELIQUIS comprimé pelliculé (apixaban) : nouveau dosage à 5 mg
16 janvier 2014 00:00

ELIQUIS 5 mg comprimé pelliculé (apixaban) sera disponible à compter du 20 janvier. Cet anticoagulant oral est indiqué dans la prévention de l'accident vasculaire cérébral et de l'embolie systémique chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non
valvulaire et présentant un ou plusieurs facteurs de risque définis (article édité le 17 janvier 2014).

Un nouveau dosage à 5 mg de l'anticoagulant oral ELIQUIS (apixaban) sera disponible à compter du 20 janvier 2014. Cette nouvelle présentation s'ajoute à ELIQUIS 2,5 mg déjà commercialisé.

ELIQUIS 5 mg comprimé pelliculé est indiqué dans la prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de l'embolie systémique chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : 

antécédent d'AVC ou d'accident ischémique transitoire (AIT) ; 
âge supérieur ou égal à 75 ans ; 
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hypertension artérielle ; 
diabète ; 
insuffisance cardiaque symptomatique (classe NYHA supérieure ou égale à II).

Cette indication est commune à ELIQUIS 2,5 mg (Cf. Article du 9 janvier 2014).

ELIQUIS 5 mg fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé sont invités à déclarer tout effet indésirable suspecté.

Un dosage adapté à la prévention de l'AVC et de l'embolie systémique
Cette présentation à 5 mg est adaptée à la posologie d'apixaban recommandée pour la prévention de l'AVC et de l'embolie systémique dans la population indiquée, correspondant à 2 prises orales quotidiennes de 5 mg.

Certaines situations requièrent une diminution de la posologie, conduisant à utiliser ELIQUIS 2,5 mg. Ainsi, la posologie recommandée est de 2,5 mg d'apixaban 2 fois par jour chez les patients atteints de FANV et présentant au moins deux des caractéristiques suivantes (valeurs
éditées le 17 janvier 2014) : 

âge supérieur ou égal à 80 ans, 
poids corporel inférieur ou égal à 60 kg, 
ou créatinine sérique supérieure ou égale à 1,5 mg/dl (133 micromoles/l).

Identité administrative

Liste I
Boîte de 60, CIP 3400926784102
Prix public TTC = 72,21 euros
Remboursable à 65 %
Modèle hospitalier : boîte de 100, CIP 3400958380730
Agrément aux collectivités (modèles ville et hôpital)
Laboratoire Bristol-Myers Squibb

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL d'ELIQUIS (mise à jour du 16 janvier 2014)
ELIQUIS 2,5 mg (apixaban) en boîte de 60 comprimés pelliculés : nouvelle indication remboursable (www.vidal.fr, 9 janvier 2014)
Nouveaux anticoagulants oraux (NACO) : état des lieux et plan d'actions pour renforcer leur bon usage (www.vidal.fr, 28 novembre 2013)
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, juin 2013)

ESOXX ONE gel : nouveau dispositif médical préconisé en cas de RGO
15 janvier 2014 00:00

ESOXX ONE gel est préconisé par le laboratoire pour améliorer les symptômes liés au RGO (reflux gastro-oesophagien). Il associe de l'acide hyaluronique, du sulfate de chondroïtine et du poloxamer 407.  

ESOXX ONE gel est préconisé par le laboratoire pour l'amélioration des symptômes liés au RGO (reflux gastro-oesophagien) tels que pyrosis, douleur épigastrique, régurgitations acides, toux d'irritation et dysphonie.

Triple association
ESOXX ONE se compose d'acide hyaluronique et de sulfate de chondroïtine, deux constituants de la matrice extracellulaire. 
La formule d'ESOXX ONE contient également du poloxamer 407. La capacité bioadhésive élevée de ce composant augmente la stabilité du contact entre l'acide hyaluronique-sulfate de chondroïtine et la surface de la paroi de l'oesophage, et contribue à l'effet protecteur
recherché contre l'action de l'acide chlorhydrique produit par l'estomac.

En pratique
ESOXX ONE gel se présente en sachet unidose.
Le laboratoire conseille de prendre le contenu d'un sachet unidose après les principaux repas et avant le coucher, ou selon les recommandations du médecin.
ESOXX ONE doit être conservé dans un endroit frais et sec.

Ce produit ne doit pas être utilisé au cours de la grossesse ou des premiers mois de l'allaitement.
Il doit être pris à distance de toute prise médicamenteuse.

Identité administrative

Dispositif médical classe III (marquage CE 0373)
Boîte de 20 sachets unidoses de 10 ml, ACL 3401598593337
Laboratoire Alfa Wassermann Pharma

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL d'ESOXX ONE (mise à jour du 29 novembre 2013)

DIANE 35 et ses génériques : remise à disposition mi-janvier sur le marché français
14 janvier 2014 00:00

Sept mois après la suspension de leur AMM, DIANE 35 et ses génériques (association de cyprotérone acétate 2 mg et d'éthinylestradiol 35 μg) font leur retour sur le marché français à partir de mi-janvier 2014.

Outre une restriction de l'indication et une modification des contre-indications, cette remise à disposition fait l'objet d'une surveillance renforcée, notamment concernant le risque thromboembolique. 

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé de la remise à disposition, à partir de mi-janvier 2014, de DIANE 35 et de ses génériques (cyprotérone acétate 2 mg et éthinylestradiol 35 μg) et des nouvelles
modalités d'utilisation de ces médicaments.

Pour rappel
En février 2013, une réévaluation européenne du rapport bénéfice/risque des spécialités contenant l'association acétate de cyprotérone 2 mg et éthinylestradiol 35 μg a été initiée à la demande de la France, qui avait décidé fin janvier de suspendre l'AMM de ce médicament.

Malgré les conclusions du PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) favorables au maintien de ces spécialités sur le marché, sous réserve de modifications de l'indication, des contre-indications et des précautions d'emploi, l'ANSM avait
maintenu sa décision de suspendre les AMM (autorisations de mise sur le marché) de DIANE 35 et de ses génériques (MINERVA, EVEPAR, CYPROTERONE/ETHINYLESTRADIOL TEVA) en mai 2013, dans l'attente de la décision finale de la Commission européenne. 

Un anti-acnéique de deuxième intention
Conformément à la décision finale européenne, rendue le 25 juillet 2013, la remise à disposition en France de ces spécialités va donc survenir courant janvier, mais elle est conditionnée par des modifications relatives à l'indication, aux contre-indications et aux précautions
d'emploi.

L'indication de DIANE 35 et de ses génériques est donc désormais restreinte au traitement de seconde intention de l'acné modérée à sévère dans un contexte d'hyperandrogénie, après échec d'un traitement topique ou d'un traitement antibiotique systémique, chez
les femmes en âge de procréer.

DIANE 35 et ses génériques sont également indiqués dans l'hirsutisme.

Dans la mesure où l'association acétate de cyprotérone 2 mg et éthinylestradiol 35 μg est également un contraceptif hormonal, elle ne doit pas être utilisée en association avec d'autres contraceptifs hormonaux.

Renforcement des précautions d'emploi
Les études observationnelles ont montré que le risque thromboembolique veineux (TEV) est 1,5 à 2 fois plus important chez les utilisatrices de ces médicaments que chez les utilisatrices de contraceptifs oraux combinés (COC) contenant du lévonorgestrel. Ce risque pourrait
être similaire à celui associé aux COC contenant du désogestrel, du gestodène ou de la drospirénone.

Le sur-risque TEV est plus important pendant la première année d'utilisation, qu'il s'agisse :

d'une initiation de traitement,
d'une reprise de traitement,
ou du remplacement d'un COC par DIANE 35 ou ses génériques après un arrêt d'au moins un mois.

Les données concernant le risque thromboembolique artériel (TEA) de DIANE 35 et de ses génériques sont peu nombreuses et indiquent que ce risque est inférieur à celui des TEV.

L'AMM de DIANE 35  et de ses génériques a donc été modifiée afin d'y préciser le risque TEV. Les informations concernant les facteurs de risque tels que l'âge, le tabagisme, l'obésité et l'immobilisation prolongée, ont été renforcées.

Sensibilisation des professionnels de santé et des femmes
L'ANSM souligne l'importance de sensibiliser les professionnels de santé et les utilisatrices quant au risque de TEV, afin de prévenir les complications graves y compris le risque de décès et de faciliter un diagnostic rapide et correct de la TEV.

Pour cela, la Commission européenne demande qu'un Plan de Gestion du Risque (PGR) soit mis en place par les laboratoires concernés, incluant la mise en place de mesures de minimisation du risque et notamment d'études d'utilisation du médicament. Un matériel
éducationnel sera par ailleurs mis à disposition des prescripteurs et des patientes dans les semaines à venir.

Dans le cadre de cette surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité, les professionnels de santé doivent déclarer tout effet indésirable suspecté.

Sources et ressources complémentaires
Diane 35 et ses génériques : remise sur le marché en France avec restriction de l'indication, modification des contre-indications et renforcement des mises en garde (ANSM, 13 janvier 2014)
Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, janvier 2014)
DIANE 35 et génériques : mise en oeuvre effective de la suspension d'AMM (VIDAL, 22 mai 2013)
L'Europe impose la réintroduction, sous conditions, de DIANE 35 dans la pharmacopée française (VIDAL, 01 Août 2013)
Décision de la Commission européenne du 25 juillet 2013 relative aux spécialités contenant l'association acétate de cyprotérone 2 mg / éthinylestradiol 0,035 mg (EMA, 02 août 2013)

NEO-MERCAZOLE comprimé (carbimazole) : rupture de stock prolongée
14 janvier 2014 00:00

Dans un courrier adressé aux professionnels de santé, le laboratoire CSP anonce que la rupture de stock de NEO-MERCAZOLE (carbomazole) est prolongée pour une durée indéterminée, et rappelle les recommandations à suivre dans ce contexte.

Dans un courrier adressé aux professionnels de santé, le laboratoire CSP, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), annonce la prolongation de la rupture de stock de NEO-MERCAZOLE 5 mg et 20 mg comprimés
(carbimazole) pour une durée indéterminée.  
Cette situation, débutée en juillet 2013 et touchant l'approvisionnement en ville et à l'hôpital, est consécutive à la défaillance du site de fabrication de la substance active.
Selon les informations disponibles sur le site de l'ANSM, seul NEO-MERCAZOLE 5 mg comprimé bénéficie d'une distribution contingentée à l'hôpital, depuis le mois d'octobre 2013.

Ne pas initier de nouveaux traitements
Dans ce contexte, le laboratoire demande aux prescripteurs de ne pas initier de nouveaux traitements par NEO-MERCAZOLE.
Les unités disponibles doivent être réservées aux patients en cours de traitement.
Le recours à des alternatives thérapeutiques doit être envisagé, en tenant compte des différences qui existent entre les spécialités disposant des mêmes indications que NEO-MERCAZOLE. Notamment, un ajustement des doses au cas par cas est nécessaire en fonction de
l'état clinique et du dosage hormonal du patient.

En cas de prescription de NEO-MERCAZOLE, les pharmaciens doivent prendre contact avec les prescripteurs afin d'envisager une solution alternative.

A propos des alternatives thérapeutiques
Cependant, la rupture de stock de NEO-MERCAZOLE a provoqué un report des prescriptions vers le médicament THYROZOL (thiamazole). La forte augmentation du volume des ventes de ce dernier a eu pour conséquence une perturbation de l'approvisionnement.
Selon les dernières informations communiquées sur le site de l'ANSM :

le dosage à 20 mg de THYROZOL comprimé pelliculé est à nouveau disponible sous contingentement depuis décembre 2013 ;
un approvisionnement en THYROZOL 10 mg et 5 mg comprimés pelliculés est prévu respectivement en février et en mars 2014.

Pour mémoire
NEO-MERCAZOLE 5 mg et 20 mg comprimés sont indiquées dans le traitement des hyperthyroïdies. Généralement, le dosage à 20 mg est utilisé en initiation de traitement (traitement d'attaque) et le dosage à 5 mg pour l'adaptation du traitement (traitement d'entretien).

THYROZOL 5 mg, 10 mg et 20 mg comprimés pelliculés sont indiqués dans le traitement de l'hyperthyroïdie, notamment :

traitement conservateur (médical) de l'hyperthyroïdie, en particulier en l'absence de goitre ou en cas de goitre de petite taille ;
préparation à la chirurgie pour toutes les formes d'hyperthyroïdie ;
préparation du traitement à l'iode radioactif, en particulier chez les patients atteints d'hyperthyroïdie grave ;
traitement intermédiaire après un traitement à l'iode radioactif ;
traitement prophylactique pour les patients atteints d'hyperthyroïdie subclinique, d'adénomes autonomes, ou présentant des antécédents d'hyperthyroïdie et pour lesquels une exposition à l'iode est indispensable (par exemple réalisation d'un examen utilisant un milieu de
contraste contenant de l'iode).

Sources et ressources complémentaires
NEO-MERCAZOLE 5 et 20 mg, comprimé (carbimazole) - Rupture de stock (ANSM, 13 janvier 2014)
Lettre du laboratoire CSP aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 6 janvier 2014)
THYROZOL comprimé pelliculé (thiamazole) : remise à disposition contingentée du dosage à 20 mg (sur www.vidal.fr, 20 décembre 2013)

ADVILMED (ibuprofène) : nouveau nom des présentations remboursables d'ADVIL
13 janvier 2014 00:00

Les spécialités remboursables d'ADVIL en comprimé, suspension buvable et gel (ibuprofène) prennent le nom d'ADVILMED. Leurs compositions, indications et données administratives (CIP, taux et prix de remboursement) ne sont pas modifiées.

Les spécialités remboursables d'ADVIL (ibuprofène) prennent le nom d'ADVILMED.
Plus précisément :
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ADVIL 100 mg comprimé enrobé (boîte de 30, CIP 3400935845917) et ADVIL 400 mg comprimé enrobé (boîte de 20, CIP 3400932959419) deviennent respectivement ADVILMED 100 mg comprimé enrobé et ADVILMED 400 mg comprimé enrobé ;
ADVIL ENFANTS ET NOURRISSONS 20 mg/ml suspension buvable (flacon de 200 ml, CIP 3400933640620) devient ADVILMED ENFANTS ET NOURRISSONS 20 mg/ml suspension buvable ;
ADVILGEL 5 % gel (tube de 100 g, CIP 3400936094406) devient ADVILMED 5 % gel.

Seul le nom change
Les compositions, les indications et les données administratives (CIP, taux et prix de remboursement) de ces présentations ne sont pas modifiées. 

Pour rappel, ADVILMED 100 mg comprimé enrobé est indiqué chez l'enfant de 20 kg à 30 kg (soit environ 6 ans à 11-12 ans) dans le traitement de courte durée de la fièvre et/ou des douleurs telles que maux de tête, états grippaux, douleurs dentaires, courbatures et règles
douloureuses.

ADVILMED 400 mg comprimé enrobé est indiqué dans :

le traitement symptomatique des affections douloureuses d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles ;
les dysménorrhées après recherche étiologique ;
le traitement de la crise de migraine légère à modérée, avec ou sans aura ;
le traitement des douleurs modérées dans l'arthrose (hanche, genou).

ADVILMED ENFANTS ET NOURRISSONS 20 mg/ml suspension buvable est indiqué dans le traitement symptomatique des affections douloureuses et/ou fébriles.

ADVILMED 5 % gel est indiqué dans :

le traitement symptomatique en traumatologie bénigne : entorses, contusions ;
le traitement symptomatique des tendinites superficielles.

ADVIL, dénomination réservée aux spécialités non remboursables
Le nom ADVIL est désormais uniquement utilisé pour les présentations non remboursables :

ADVIL 200 mg et 400 mg comprimés ; 
ADVILCAPS 200 mg et 400 mg capsules molles ;
ADVIL 5 % gel.

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL ADVILMED 100 mg comprimé ADVILMED Enfants et Nourrissons 20 mg/ml suspension buvable (mise à jour du 18 octobre 2013)
Monographie VIDAL ADVILMED 5 % gel (mise à jour du 18 octobre 2013)
Monographie VIDAL ADVILMED 400 mg comprimé (mise à jour du 21 janvier 2014))

CIMZIA 200 mg solution injectable SC (certolizumab pegol) : nouvelle indication dans la spondyloarthrite axiale
9 janvier 2014 00:00

L'inhibiteur de TNF alpha, CIMZIA 200 mg solution injectable sous-cutanée (certolizumab pegol), dispose d'une nouvelle indication dans le traitement de la spondyloarthrite axiale active sévère de l'adulte.

CIMZIA 200 mg solution injectable sous-cutanée (certolizumab pegol) dispose d'une nouvelle indication dans le traitement de la spondyloarthrite axiale active sévère de l'adulte, incluant :

spondylarthrite ankylosante (SA) : spondylarthrite ankylosante active sévère de l'adulte en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS).
spondyloarthrite axiale sans signes radiographiques de SA : spondyloarthrite axiale active sévère sans signes radiographiques de SA, mais avec des signes objectifs d'inflammation à l'IRM et/ou un taux élevé de CRP, de l'adulte en cas de réponse inadéquate ou
d'intolérance aux AINS.

Cette nouvelle indication n'est pas remboursable à ce jour ; une demande d'admission est à l'étude.

En pratique
Dans cette nouvelle indication, la dose initiale (dose de charge) recommandée est de 400 mg (2 injections sous-cutanées de 200 mg chacune) aux semaines 0, 2 et 4, suivie : 

d'une dose d'entretien de 200 mg toutes les 2 semaines à partir de la semaine 6, 
ou d'une dose d'entretien de 400 mg (2 x 200 mg) toutes les 4 semaines à partir de la semaine 8.

Pour mémoire
CIMZIA est un médicament soumis à prescription initiale hospitalière.
Sa prescription initiale et son renouvellement sont réservés aux spécialistes en rhumatologie ou en médecine interne.
CIMZIA est un médicament d'exception dont la prescription doit être conforme à la fiche d'information thérapeutique.
Une carte spéciale de surveillance doit être remise aux patients traités par CIMZIA.

CIMZIA est également indiqué dans les pathologies suivantes :

En association au méthotrexate (MTX), dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde (PR) active, modérée à sévère, de l'adulte, lorsque la réponse aux traitements de fond (DMARDs), y compris le méthotrexate, est inadéquate. CIMZIA peut être administré en
monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement par le méthotrexate est inadaptée. Il a été montré que CIMZIA ralentit la progression des dommages structuraux articulaires mesurés par radiographie et améliore les capacités
fonctionnelles, lorsqu'il est administré en association au méthotrexate.

Dans cette indication, CIMZIA est remboursable au taux de 65 %.

En association au méthotrexate (MTX), dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif de l'adulte, lorsque la réponse aux traitements de fond (DMARDs) est inadéquate. CIMZIA peut être administré en monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate ou lorsque la
poursuite du traitement par le méthotrexate est inadaptée.

Dans cette indication, CIMZIA n'est pas remboursable à la date du 2 janvier 2014 (demande à l'étude).

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de CIMZIA (mise à jour du 19 décembre 2014)

ELIQUIS 2,5 mg (apixaban) en boîte de 60 comprimés pelliculés : nouvelle indication remboursable
9 janvier 2014 00:00

ELIQUIS 2,5 mg (apixaban) en boîte de 60 comprimés pelliculés est désormais remboursable en prévention de l'accident vasculaire cérébral et de l'embolie systémique chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un
ou plusieurs facteur(s) de risque.

La prise en charge par l'Assurance maladie d'ELIQUIS 2,5 mg (apixaban) en boîte de 60 comprimés pelliculés est étendue à la prévention de l'accident vasculaire cérébral et de l'embolie systémique chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire
(FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que :

antécédent d'AVC ou d'accident ischémique transitoire (AIT) ; 
âge supérieur ou égal à 75 ans ; 
hypertension artérielle ; 
diabète ; 
insuffisance cardiaque symptomatique (classe NYHA supérieure ou égale à II).

Pour mémoire
Le taux de remboursement d'ELIQUIS est fixé à 65 %. 

ELIQUIS (apixaban) est un antithrombotique, inhibiteur direct du facteur Xa, par ailleurs indiqué et remboursable en prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothèse totale de
hanche ou de genou.

Toutes les indications d'ELIQUIS 2,5 mg sont donc désormais remboursables.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL d'ELIQUIS (mise à jour du 13 janvier 2014)
Arrêté du 24 décembre 2013 (Journal officiel, 31 décembre 2013)
Nouveaux anticoagulants oraux (NACO) : état des lieux et plan d'actions pour renforcer leur bon usage (www.vidal.fr, 28 novembre 2013)
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, juin 2013)

INLYTA 1 mg et 5 mg comprimés pelliculés (axitinib) : désormais disponibles en ville
9 janvier 2014 00:00

Le médicament anticancéreux INLYTA comprimé pelliculé (axitinib), indiqué en 2e intention dans la prise en charge du cancer du rein avancé, peut désormais être délivré en pharmacie d'officine.

INLYTA 1 mg et INLYTA 5 mg comprimés pelliculés (axitinib) sont désormais disponibles en ville. 
INLYTA est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de cancer du rein avancé (RCC) après échec d'un traitement antérieur par sunitinib ou cytokine.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

A propos de l'axitinib
L'axitinib est un inhibiteur de tyrosine kinases, enzymes présentes au niveau des récepteurs du facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF, vascular endothelial growth factor) à la surface des cellules cancéreuses. Les récepteurs du VEGF interviennent dans la
croissance et la propagation des cellules cancéreuses et dans le développement des vaisseaux sanguins qui alimentent les tumeurs. 
En bloquant ces récepteurs, INLYTA contribue à réduire la croissance et la propagation du cancer et coupe l'alimentation sanguine qui permet aux cellules cancéreuses de continuer leur croissance.

Posologie et ajustement posologique
Le traitement par INLYTA doit être instauré par un médecin expérimenté dans l'utilisation des traitements anticancéreux.
La dose initiale d'axitinib recommandée est de 5 mg 2 fois par jour.
Le traitement doit être poursuivi tant qu'un bénéfice clinique est observé ou jusqu'à la survenue d'une toxicité inacceptable ne pouvant être prise en charge par des traitements symptomatiques ou des ajustements de doses.
Un ajustement (augmentation ou diminution) de la dose est recommandé selon la tolérance individuelle au traitement.

En pratique
L'axitinib doit être pris par voie orale 2 fois par jour, à intervalles d'environ 12 heures, au cours ou en dehors d'un repas. Les comprimés d'axitinib doivent être avalés entiers avec un verre d'eau.
En cas de vomissement ou d'oubli d'une dose, le patient ne doit pas prendre de dose supplémentaire. La dose prescrite suivante doit être prise au moment habituel.

Précaution d'emploi
L'axitinib est principalement métabolisé par le CYP3A4/5.

La concentration plasmatique d'axitinib peut augmenter en cas d'administration concomitante avec un inhibiteur puissant du CYP3A4/5 tel que le kétoconazole, l'itraconazole, la clarithromycine, l'érythromycine, l'atazanavir, l'indinavir, le néfazodone, le nelfinavir, le ritonavir, le
saquinavir et la télithromycine).
Le pamplemousse peut également augmenter la concentration plasmatique d'axitinib.
Le risque d'augmentation de la concentration plasmatique d'axitinib chez les patients prenant des inhibiteurs puissants d'isoenzymes doit également être pris en compte.

A l'inverse, la concentration plasmatique d'axitinib peut diminuer en cas d'administration concomitante d'inducteurs puissants du CYP3A4/5 dont la rifampicine, la dexaméthasone, la phénytoïne, le carbamazépine, la rifabutine, la rifapentine, le phénobarbital et le millepertuis.
Un risque de diminution de la concentration plasmatique d'axitinib doit également être pris en compte en cas d'administration à un patient fumeur.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement
Remboursable à 100 %

INLYTA 1 mg, boîte de 56, CIP 3400926648046, prix public TTC = 786,58 euros
INLYTA 5 mg, boîte de 56, CIP 3400926648275, prix public TTC = 3 768,43 euros

Agrément aux collectivités
Laboratoire Pfizer

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL d'INLYTA (mise à jour du 13 janvier 2014)
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, janvier 2013)
Résumé EPAR à l'intention du public (EMA, juillet 2013)

XARELTO 15 mg et 20 mg comprimés pelliculés (rivaroxaban) : extension du remboursement
9 janvier 2014 00:00

Deux dosages de XARELTO (15 mg et 20 mg) ont fait l'objet d'une extension de prise en charge dans le traitement des embolies pulmonaires (EP) et en prévention des récidives sous forme de thromboses veineuses profondes et d'EP chez l'adulte.
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XARELTO 15 mg et 20 mg comprimé pelliculé (rivaroxaban) sont désormais remboursables dans le traitement des embolies pulmonaires (EP), et la prévention des récidives sous forme de thromboses veineuses profondes (TVP) et d'EP chez l'adulte.

XARELTO n'est pas recommandé comme alternative à l'héparine non fractionnée chez les patients présentant une embolie pulmonaire hémodynamiquement instable ou susceptibles de bénéficier d'une thrombolyse ou d'une embolectomie pulmonaire dans la mesure où la
tolérance et l'efficacité de Xarelto n'ont pas été établies dans ces situations cliniques.

Pour mémoire
Les indications de XARELTO 15 mg et 20 mg comprimés pelliculés sont les suivantes :

Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque, tels qu'insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle,
âge supérieur ou égal à 75 ans, diabète, antécédent d'AVC ou d'accident ischémique transitoire.
Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP), et prévention des récidives sous forme de TVP et d'EP chez l'adulte.

XARELTO est donc désormais remboursable dans toutes ses indications actuelles, au taux de 65 %.

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté.

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de XARELTO 15 mg et 20 mg (mise à jour du 13 janvier 2014)
Arrêté du 24 décembre 2013 (Journal officiel, 31 décembre 2013)
Nouveaux anticoagulants oraux (NACO) : état des lieux et plan d'actions pour renforcer leur bon usage (www.vidal.fr, 28 novembre 2013)

Benzodiazépines et substances apparentées : hausse de la consommation en 2012
8 janvier 2014 00:00

Pour la deuxième année consécutive, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) dresse un état des lieux de la consommation des benzodiazépines et des substances apparentées (zopiclone et zolpidem) en France. Ce bilan
porte sur les ventes de cette classe de médicaments enregistrées par l'Assurance maladie au cours de l'année 2012.

En résumé, l'ANSM constate que "la consommation globale de benzodiazépines a augmenté en raison de la progression de la consommation d’anxiolytiques et d’hypnotiques, malgré la baisse importante de la consommation de tétrazépam (diminution de 35 %
entre 2010 et 2012) et de clonazépam (diminution de 70 % entre 2011 et 2012)". L'agence prépare un plan d'actions pour 2014, actions non détaillées dans ce rapport. 

Une reprise de la hausse de la consommation
Selon ce rapport, la consommation de benzodiazépines a augmenté en 2012 malgré des modifications intervenues sur ce marché. Ainsi, 131 millions de boîtes de benzodiazépines ont été vendues au cours de l'année 2012, soit près de 4 % de la consommation totale de
médicaments. Les anxiolytiques et les hypnotiques représentent la majorité des boîtes de benzodiazépines vendues et correspondent respectivement à 53,2 % et 40,5 % du marché de cette classe de médicaments.

Un nombre de consommateurs stable
En 2012, 11,5 millions de français ont consommé au moins une fois une benzodiazépine, et 22 % de ces consommateurs ont eu recours à 2 benzodiazépines simultanément. Selon les auteurs du rapport, ce nombre de consommateurs reste stable depuis 2007.

En outre, on note une augmentation du nombre d'utilisateurs de benzodiazépines hypnotiques dits réguliers (+ 4,8 % de 2007 à 2012), correspondant à une augmentation de la consommation des substances apparentées (zopiclone et zolpidem).

Concernant le profil des consommateurs, l'âge médian est de 56 ans (hors tétrazépam). Les femmes sont majoritaires (64,2 %).

L'alprazolam, benzodiazépine la plus utilisée en France
Sur les 22 molécules commercialisées en France en 2012, l'alprazolam prend la tête du classement des benzodiazépines les plus consommées (20 millions de boîtes, soit 626 millions de comprimés), suivie du bromazépam (12 millions de boîtes, 366 millions d'unités) et
du zolpidem (25 millions de  boîtes, 365 millions d'unités).

En revanche, la restriction des conditions de prescription et de délivrance concernant le clonazépam a entraîné une diminution de 70 % de sa consommation par rapport à 2011.

Le tétrazépam a également vu sa consommation chuter de 35 % entre 2010 et 2012, notamment en raison de son déremboursement (décembre 2011) et des recommandations visant à restreindre son utilisation suite à la réévaluation du rapport bénéfice/risque de cette
molécule. Pour rappel, la suspension de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) des médicaments contenant du tétrazépam est intervenue en juillet 2013.

Les médecins généralistes sont les plus gros prescripteurs
Le rapport souligne par ailleurs que 90 % des prescriptions de benzodiazépines proviennent de prescripteurs libéraux, parmi lesquels les médecins généralistes, qui prescrivent près de 90 % des benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques.

Néanmoins, les auteurs précisent que depuis 6 ans, les prescriptions par les médecins libéraux tendent à baisser.

Des modalités d'utilisation pas toujours respectées
L'ANSM souligne que "l'utilité thérapeutique des benzodiazépines n'est pas à remettre en cause". Par contre, le bon usage des benzodiazépines défini par les autorités de santé pour les patients et pour les professionnels de santé n'est pas toujours respecté, notamment
concernant les durées d'utilisation qui doivent être courtes.

Ainsi, le temps d'utilisation annuelle constaté est proche de 5 mois pour les anxiolytiques et de 4 mois pour les hypnotiques. Ce temps est plus élevé chez les plus de 65 ans et chez les femmes.

Environ 16 % des consommateurs d'anxiolytiques prennent leur traitement sans l'interrompre, et parmi eux, la moitié consomme leur traitement pendant 5,9 ans sans interruption. De même, 17 % des consommateurs d'hypnotiques consomment leur traitement sans
l'interrompre.

Les doses de benzodiazépines utilisées sont le plus souvent celles recommandées par l'AMM, sauf parmi les consommateurs d'hypnotiques pour lesquels une tendance à avoir recours à des doses supérieures a été mise en évidence.

Rappel des risques des benzodiazépines
Les auteurs rappellent que l'utilisation de benzodiazépines expose à des risques d'effets secondaires d'ordre neurologique (somnolence, comas, amnésie, perte de connaissance) et psychiatrique (confusion, agitation, pharmacodépendance, abus). Chez les sujets âgés, les
benzodiazépines peuvent entraîner des chutes.

L'ANSM mentionne également une étude française réalisée par le Pr Bégaud et son équipe à partir de la cohorte PAQUID,(suivi depuis 1988 de près de 4000 personnes de plus de 65 ans). Cette étude, publiée en 2012 dans le British Medical Journal, a montré une association
entre la prise récente de benzodiazépines et le risque de démence. A noter que seuls 95 nouveaux utilisateurs étaient suivis par PAQUID, ce qui limite la portée statistique de cette association. L'ANSM souligne aussi que "l'influence des doses n'a pas été étudiée. Par
ailleurs, il serait intéressant d'obtenir des informations dans une population plus jeune" (paragraphe édité le 9/01).

Autre risque, cette fois-ci confirmé, le phénomène de tolérance observé avec les benzodiazépines, qui entraîne un risque d'augmentation posologique progressive.

Dernier risque évoqué par l'ANSM : l'implication possible des benzodiazépines dans les accidents de la route. En France, environ 1,03 % de ces accidents seraient imputables aux benzodiézépines.

Rappel des possibles usages problématiques des benzodiazépines
Trois risques d'usage problématique sont également rappelés par les auteurs : 
- le risque d'abus, de pharmacodépendance et d'usage détourné : en 2012, les 5 benzodiazépines faisant le plus l'objet d'abus par les patients suivis par les médecins généralistes sont le bromazépam, le zolpidem, l'oxazépam, l'alprazolam, et le diazépam ;
- le risque d'usage criminel, en particulier de soumission chimique :  les benzodiazépines sont les substances les plus fréquemment impliquées dans les cas d'administration à des fins criminelles (viols, actes de pédophilie) ou délictuelles (violences volontaires, vols) de
substances psychoactives à l'insu de la victime ou sous la menace ;
- le risque de prescription hors-AMM : Les outils de surveillance de l'utilisation des médicaments ont mis en évidence l'existence de prescriptions hors AMM pour certaines benzodiazépines. C'est en particulier le cas du clonazépam, indiqué dans le traitement de l'épilepsie mais
majoritairement prescrit dans d'autres indications, notamment la douleur, les troubles du sommeil et les troubles anxieux.

Un nouveau plan d'actions et une campagne de communication
En 2013, le marché des benzodiazépines a encore évolué par rapport à 2012, avec l'arrêt de commercialisation du flunitrazépam et la suspension d'AMM du tétrazépam.

S'il faudra attendre encore quelques mois avant de connaître l'état des lieux de la consommation de benzodiazépines au cours de l'année écoulée, les risques liés à l'usage plus ou moins continu des benzodiazépines par 11 millions de Français incitent les autorités
sanitaires à renforcer les mesures de prévention, voire de restriction, avec un "nouveau plan d'actions qui sera accompagné d'une campagne de communication vers les professionnels et le grand public".

L'agence précise que "les professionnels de santé, médecins prescripteurs et pharmaciens seront consultés et impliqués directement dans la mise en place de ces mesures qui devraient survenir dans le courant de l'année 2014".

David 

Sources et ressources complémentaires
Etat des lieux en 2013 de la consommation des benzodiazépines en France - Point d'Information (ANSM, 8 janvier 2013)
Etat des lieux de la consommation des benzodiazépines en France, Décembre 2013 - Rapport d'expertise de l'Agence (ANSM, décembre 2013)
"Cohorte PAQUID : approche épidémiologique du vieillissement cérébral et fonctionnel", présentation sommaire sur la BDSP (banque de données en santé publique) 
- "Benzodiazepine use and risk of dementia: prospective population based study", Sophie Billioti de Gage, Bernard Bégaud et coll., BMJ,septembre 2012

Doxycycline 50 mg et 100 mg formes orales : rupture de stock de la quasi-totalité des spécialités
8 janvier 2014 00:00

Suite à des difficultés d'approvisionnement en matière première, la quasi-totalité des spécialités orales de doxycycline 50 mg et 100 mg fait l'objet d'une rupture de stock, pour une période estimée à 3 mois.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a publié sur son site une liste de 12 spécialités orales de doxycycline 50 mg et 100 mg faisant l'objet d'une rupture de stock :

DOXY 100 mg comprimé pelliculé ;
DOXY 50 mg comprimé pelliculé ;
DOXYCYCLINE ARROW 100 mg comprimé pelliculé ;
DOXYCYCLINE MYLAN 100 mg comprimé pelliculé ;
DOXYCYCLINE RATIOPHARM 100 mg comprimé sécable ;
DOXYCYCLINE SANDOZ 100 mg comprimé sécable ;
DOXYLIS Gé 100 mg comprimé ;
DOXYPALU 50 mg comprimé ;
DOXYPALU 100 mg comprimé ;
GRANUDOXY 100 mg comprimé pelliculé sécable ;
TOLEXINE 100 mg microgranules en comprimé ;
TOLEXINE 50 mg microgranules en comprimé.

Une remise à disposition normale de ces spécialités est prévue à la fin du premier trimestre 2014.

A cette liste s'ajoute la spécialité DOXYCYCLINE BIOGARAN 100 mg comprimé pelliculé, bien que non citée par l'ANSM, mais dont la rupture de stock nous a été confirmée  par le laboratoire Biogaran.

La quasi-totalité du marché de la doxycycline perturbé
Des difficultés d'approvisionnement en matière première, liées à une augmentation des demande,s sont à l'origine des perturbations touchant la quasi-totalité des médicaments per os contenant de la doxycycline.

L'ANSM précise que les autres antibiotiques de la famille des tétracyclines ne sont pas concernés par cette rupture de stock.

En pratique
Dans ce contexte, l'ANSM préconise une utilisation raisonnée des unités encore disponibles et demande aux professionnels de santé de réserver la doxycycline aux indications qui leur paraissent indispensables, tout en privilégiant les alternatives thérapeutiques.

Pour compléter ces recommandations provisoires, l'ANSM propose différents documents de référence :

recommandations bonne pratique relatives au traitement de l'acné par voie locale et générale (27/11/2007) ;
recommandations sanitaires pour les voyageurs 2013 (juin 2013) ;
recommandations de prise en charge des personnes infectées par Coxiella burnetii et des personnes exposées à Coxiella burnetii dont les acteurs des filières d'élevage (avis du HCSP du 24 mai 2013).

Pour mémoire
Antibiotique de la famille des tétracyclines, la doxycycline inhibe la synthèse protéique des bactéries.
Elle dispose d'indications diverses :

traitement des infections à germes sensibles dans leurs manifestations respiratoires, génitales, urinaires, oculaires ou générales ;
traitement en dermatologie de certaines formes d'acné, et des manifestations cutanées et oculaires de la rosacée ;
prévention du paludisme dans certaines zones d'endémie en cas de résistance, de contre-indication ou d'intolérance à autre antipaludique habituellement utilisé dans cette indication, la méfloquine.

Sources et ressources complémentaires
DOXYCYCLINE 50 et 100mg, formes orales - Rupture de stock (ANSM, 8 janvier 2014)
Fortes tensions d'approvisionnement des formes orales de doxycycline - Point d'Information (ANSM, 8 janvier 2014)

ERBITUX (cétuximab) : indication modifiée dans le cancer colorectal métastatique
7 janvier 2014 00:00

La détermination du statut mutationnel des gènes RAS de type sauvage (exons 2, 3 et 4 des gènes KRAS et NRAS) est désormais impérative avant d'instaurer un traitement par ERBITUX (cétuximab) chez des patients atteints d'un cancer colorectal métastatique
(CCRm). ERBITUX, en association avec une chimiothérapie à base d'oxaloplatine (telle que FOLFOX4), est désormais contre-indiqué pour tous les patients atteints d’un CCRm avec RAS muté ou dont le statut RAS n'a pas été déterminé.

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), fait part aux professionnels de santé concernés d'une modification concernant l'indication d'ERBITUX 5
mg/ml solution pour perfusion (cétuximab) dans le cancer colorectal métastatique (CCRm).

Désormais, dans le traitement du CCRm, l'indication est libellée comme suit : 
ERBITUX est indiqué dans le traitement des patients présentant un cancer colorectal métastatique avec gène RAS de type sauvage exprimant le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) :

en association avec une chimiothérapie à base d'irinotecan,
en association au FOLFOX, en 1ère ligne,
en monothérapie après échec d'un traitement à base d'oxaliplatine et d'irinotecan et en cas d'intolérance
à l'irinotecan.

Déterminer impérativement le statut mutationnel RAS de type sauvage
Le statut mutationnel du gène KRAS sur l'exon 2 de type sauvage, c'est-à-dire non muté, était déjà nécessaire pour l'initiation du traitement par ERBITUX mais de nouvelles données montrent que d'autres gènes RAS de type sauvage jouent un rôle dans l'activité d'ERBITUX.
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Par conséquent, la détermination du statut mutationnel RAS de type sauvage (exons 2, 3 et 4 du KRAS et du NRAS) est impérative avant l'instauration d'un traitement par ERBITUX.
Ce statut mutationnel doit être déterminé par un laboratoire expérimenté utilisant une méthode d'analyse validée.

ERBITUX contre-indiqué en cas de RAS muté
La contre-indication concernant l'utilisation d'ERBITUX en association avec une chimiothérapie à base d'oxaliplatine (telle que FOLFOX4) inclut désormais tous les patients atteints d'un CCRm avec RAS muté (exons 2, 3 et 4 de KRAS et NRAS) ou dont le statut RAS n'a pas
été déterminé.
En effet, selon les résultats de l'essai OPUS, les patients avec des mutations RAS (sur et au-delà de l'exon 2 de KRAS) ayant été traités par ERBITUX plus FOLFOX4 présentaient une survie globale, une  survie sans progression et des taux de réponses objectives plus faibles que
s'ils avaient été traités uniquement par FOLFOX4.

Pour mémoire
Outre le traitement du CCRm, ERBITUX est également indiqué dans le traitement des patients présentant un carcinome épidermoïde de la tête et du cou :

en association avec la radiothérapie en cas de maladie localement avancée ;
en association avec la chimiothérapie à base de sels de platine en cas de maladie récidivante et/ou métastatique.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : importance de la détermination du statut mutationnel des gènes RAS de type sauvage (exons 2, 3 et 4 des gènes KRAS et NRAS) avant d'instaurer un traitement par Erbitux (ANSM, 6 janvier 2014)
Lettre du laboratoire Merck Serono aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 3 janvier 2014)

INCRELEX 10 mg/ml solution injectable (mécasermine) : fin de rupture de stock
6 janvier 2014 00:00

La rupture de stock qui touchait le facteur de croissance INCRELEX (mécasermine) depuis cet été a pris fin le 30 décembre 2013. En l'absence d'alternatives thérapeutiques, un stock spécial avait entre temps été réservé pour certaines situations graves qui
mettaient en jeu le pronostic vital.

Le laboratoire Ipsen Pharma, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition d'INCRELEX 10 mg/ml solution injectable
(mécasermine, IGF-1 recombinant humain) depuis le 30 décembre 2013.
Ces perturbations, consécutives à des difficultés de fabrication, avaient commencé en août 2013.
A ce jour, INCRELEX peut à nouveau être prescrit.

Recommandations
Afin de faciliter la normalisation de l'approvisionnement, il est recommandé de limiter les prescriptions initiales.
Il est également recommandé de rappeler ou remontrer aux patients et aux personnes chargées d'administrer le traitement les consignes de sécurité concernant l'administration de la mécasermine.

Réévaluer les patients après un mois de traitement
Les données sur la reprise d'un traitement avec la mécasermine après une interruption sont limitées.
Une réévaluation des patients est nécessaire un mois après l'initiation ou la reprise d'un traitement avec la mécasermine. Si le traitement est bien toléré, des prescriptions pour des périodes plus longues pourront être délivrées. 
En cas de reprise, la dose doit être augmentée progressivement comme lors du démarrage d'un premier traitement, en tenant compte des antécédents cliniques du patient lors de son traitement antérieur avec la mécasermine.

Pour mémoire
La mécasermine est une somatomédine C ou insulin-like growth factor-1 humain (rhIGF-1) produit par la technique de l'ADN recombinant.
INCRELEX est destiné au traitement à long terme des retards de croissance chez l'enfant et l'adolescent âgés de 2 à 18 ans présentant un déficit primaire sévère en IGF-1 (IGFD primaire).
Un IGFD primaire sévère se définit comme suit :

score en écart type (SDS) de la taille inférieure ou égale à - 3,0 et
taux d'IGF-1 initial inférieur au 2,5ème centile pour l'âge et le sexe, et
GH en suffisance,
exclusion des formes secondaires de déficit en IGF-1, liées par exemple à une malnutrition, une hypothyroïdie ou un traitement chronique par des stéroïdes anti-inflammatoires à dose pharmacologique.

L'IGFD primaire sévère inclut des patients ayant des mutations du récepteur de la GH (GHR), des altérations de la voie de transmission du signal post-GHR ou des altérations du gène de l'IGF-1 ; ils n'ont pas de déficit en hormone de croissance et aucune réponse satisfaisante au
traitement par hormone de croissance exogène n'est donc à espérer. Il est recommandé de confirmer le diagnostic en effectuant un test de génération de l'IGF-1.

Sources et ressources complémentaires
INCRELEX 10 mg/ml, solution injectable (mécasermine recombinante) - Remise à disposition (ANSM, 3 janvier 2014)
Lettre du laboratoire Ipsen Pharma aux professionnels de santé concernés (2 janvier 2014)
INCRELEX 10 mg/ml solution injectable, rupture de stock prévue à partir d'août 2013, Vidal (29 Avril 2013)

MYAMBUTOL injectable (chlorhydrate d'éthambutol) : à nouveau disponible depuis fin décembre 2013
6 janvier 2014 00:00

MYAMBUTOL 1 000 mg/10 ml solution injectable (chlorhydrate d'éthambutol) est à nouveau disponible sur le marché français depuis le 23 décembre 2013, après une longue période de rupture de stock.
Il fait partie de la trentaine de médicaments auparavant fabriqués/exploités par les laboratoires Alkopharm/Génopharm, qui ne pouvaient plus mettre ces produits sur le marché depuis le 20 avril 2012. La société Primius Lab Ltd a repris l’exploitation de ces
médicaments le 7 août 2012.

Comme annoncé en septembre dernier par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le médicament antituberculeux MYAMBUTOL 1 000 mg/10 ml solution injectable (chlorhydrate d'éthambutol) a été remis à disposition depuis le 23
décembre 2013.

Pour rappel, la société Primius Lab Ltd, a repris le 7 août 2012 l'exploitation d'une trentaine de médicaments auparavant fabriqués/exploités par les laboratoires Alkopharm/Génopharm, qui ne pouvaient plus mettre ces produits sur le marché depuis le 20 avril 2012.

Pour mémoire
MYAMBUTOL 1 000 mg/10 ml solution injectable est un antibiotique antituberculeux indiqué lorsque la voie orale est impossible, dans les situations suivantes :

tuberculose pleuro-pulmonaire récente ou invétérée, rechute de tuberculose ;
tuberculose extra-pulmonaire: méningée, génito-urinaire, ostéo-articulaire, ganglionnaire, etc. ;
affections à mycobactéries atypiques.

Sources et ressources complémentaires
MYAMBUTOL 1000 mg/10 ml, solution injectable (I.M.-I.V.) en ampoule (chlorhydrate d'éthambutol) - Remise à disposition (ANSM, 30 décembre 2013)
Mise à disposition d'alternatives pour les médicaments indispensables auparavant exploités par les Laboratoires GENOPHARM [ALKOPHARM] - Point d'information actualisé le 02/05/2013, sur le site de l'ANSM

VERCYTE 25 mg comprimé (pipobroman) : remise à disposition effective
6 janvier 2014 00:00

Comme le laboratoire l'avait annoncé au moment de la rupture de stock, débutée en septembre dernier, le médicament VERCYTE (pipobroman) a été remis à disposition le 13 décembre 2013.

Le laboratoire Abbott Products, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé que VERCYTE 25 mg comprimé (pipobroman) est à nouveau disponible depuis le 13 décembre 2013.

Pour mémoire
VERCYTE est indiqué dans le traitement des polycythémies vraies (maladie de Vaquez).
Son principe actif, le pipobroman, est un agent alkylant dont l'effet principal est l'altération de la granulocytopoïèse, particulièrement celle de la lignée myéloïde.

Sources et ressources complémentaires
VERCYTE 25 mg, comprimé (pipobroman) - Rupture de stock (ANSM, 30 décembre 2013)
VERCYTE (pipobroman) : rupture de stock jusqu'en décembre 2013 (sur www.vidal.fr, 22 octobre 2013)

Des risques avec les produits d’entretien de lentilles de contact ? Non s'ils sont bien utilisés, selon l’ANSM
3 janvier 2014 00:00

Le magazine 60 millions de consommateurs a testé 8 produits d’entretien pour lentilles de contact. Leur verdict ? Ils sont "soit inefficaces contre les microbes, soit susceptibles d’altérer la cornée. Seule une référence fait exception".

Un verdict inquiétant pour les utilisateurs, mais que l’ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a tenu immédiatement à tempérer, en rappelant les résultats de ses contrôles et le faible nombre de déclarations de
"matériauvigilance" (5 en 2013).

Les contrôles plutôt rassurants effectués par l'ANSM
60 millions de consommateurs estime que seul un produit sur les 8 testés est "acceptable"  (liste des produits accessible sur cette page de leur site). Ce magazine s'inquiète également d'une possible libéralisation de la vente de ces produits, actuellement uniquement
disponibles en pharmacie et appelle à  "un contrôle accru de ces dispositifs médicaux".

Ces produits doivent pourtant déjà répondre aux exigences de sécurité et de santé liées au marquage CE, précise l'ANSM.  

De plus, les contrôles ont été renforcés depuis 2005, avec une série d'investigations menées par l'agence :

- Contrôles en laboratoire de 16 produits d'entretien (issus de 8 fabricants, 2005-2006). Ces contrôles ont consisté à vérifier la stérilité du flacon, à rechercher de possibles contaminations bactériennes, à évaluer l'activité antimicrobienne et l'éventuelle agressivité du
produit sur la cornée ("toxicité cellulaire"). Les résultats, publiés dans ce rapport (fichier PDF), ont montré que les solutions analysées étaient "toutes satisfaisantes en ce qui concerne la stérilité et la recherche d'endotoxines bactériennes". L'efficacité était par contre variable,
mais les produits les moins efficaces avaient déjà été retirés du marché, selon l'ANSM. Par ailleurs, plus un produit est efficace, plus il risque d'endommager la cornée. 

- Enquête sur les affections oculaires graves (kératites) liées au port de lentilles de contact et à l'utilisation de leurs produits d'entretien (2009). Cette enquête a été menée auprès de 43 établissements de soins ayant recensé 1 509 patients hospitalisés pour kératite
grave en 2006. Les résultats, publiés dans cet autre rapport (fichier PDF), ont montré "au moins un défaut dans les modalités d'utilisation des lentilles de contact, du produit d'entretien ou de l'étui des lentilles pour un quart des porteurs de lentilles hospitalisés pour kératite".
 Selon les auteurs, ces kératites, finalement peu fréquentes en regard du nombre d'utilisateurs, "étaient probablement évitables si les porteurs de lentilles avaient suivi les recommandations d'utilisation de ces dispositifs".

- Données de matériauvigilance : ces données proviennent des déclarations des professionnels de santé de tout incident mettant en cause ces dispositifs. Il y a eu moins de 10 déclarations par an, et seulement 5 en 2013. Ces déclarations, ainsi que des tests supplémentaires
réalisés en 2007, "n'ont pas fait émerger de nouveau sujet de préoccupation pour l'ANSM".

Les recommandations de l'ANSM sur l'utilisation de ces produits

L'enquête sur les kératites évoquée ci-dessus a montré que ces infections étaient a priori plutôt liées à une mauvaise utilisation qu'à une défaillance des produits d'entretien.

Afin de minimiser ces risques, l'ANSM recommande donc aux utilisateurs de :
- Respecter la durée d'utilisation de la lentille comme précisée dans la notice. La plupart des lentilles nécessite un entretien quotidien ;
- Se laver systématiquement les mains à l'eau et au savon avant toute manipulation des lentilles ;
- Respecter les instructions de la notice du produit d'entretien ;
- Respecter la date de péremption et le délai maximum d'utilisation après ouverture du flacon ;
- Consulter son médecin en cas d'intolérance (irritation, sensation oculaire anormale).

Rappels de l'ANSM sur les déclarations de matériovigilance
L'ANSM rappelle aux professionnels de santé la nécessité de déclarer dans le cadre de la matériovigilance, tout incident ou risque d'incident mettant en cause ces dispositifs, par fax au 01.55.87.37.02,  par e-mail à l'adresse materiovigilance@ansm.sante.fr

Les utilisateurs peuvent également signaler un incident lié à un dispositif médical par l'intermédiaire d'un professionnel de santé ou directement sur le site Internet de l'ANSM dans la rubrique "Déclarer un effet indésirable".

Jean-Philippe Rivière

Sources et ressources complémentaires :
- "Produits pour lentilles : seul un sur huit jugé acceptable", 60 millions de consommateurs, janvier 2014
- "Produits d'entretien de lentilles de contact : Mise sur le marché, surveillance et recommandations d'utilisation - Point d'information", ANSM, 3 janvier 2014
- "Contrôles en laboratoire de produits d'entretien des lentilles oculaires de contact 2005-2006", ANSM, janvier 2008
- "Enquête rétrospective de matériovigilance sur les kératites graves chez les porteurs de lentilles de contact " (fichier PDF), Rapport d'enquête, avril 2009 

TOPLEXIL (oxomémazine) : déremboursement à compter du 6 janvier 2014
3 janvier 2014 00:00

A compter du 6 janvier 2014, les spécialités antitussives TOPLEXIL et TOPLEXIL SANS SUCRE ne seront plus remboursables.

Les spécialités antitussives TOPLEXIL 0,33 mg/ml sirop et TOPLEXIL SANS SUCRE 0,33 mg/ml solution buvable édulcorée à l'acésulfame potassique (oxomémazine) seront déremboursées à compter du 6 janvier 2014.

Cette décision de déremboursement a été prise à la demande du laboratoire Sanofi.

Edit 6/1 : ce déremboursement ne concerne pas les spécialités génériques à base d'oxomémazine. 

Pour mémoire
Le principe actif de TOPLEXIL, l'oxomémazine, appartient à la classe pharmacothérapeutique des antihistaminiques à usage systémique.
TOPLEXIL 0,33 mg/ml sirop et TOPLEXIL SANS SUCRE 0,33 mg/ml solution buvable édulcorée à l'acésulfame potassique sont indiqués dans le traitement symptomatique des toux non productives gênantes, en particulier à prédominance nocturne.
Jusqu'à présent, ces spécialités étaient remboursables à 15 % par l'Assurance maladie.
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Sources et ressources complémentaires
Arrêté du 26 décembre 2013 (Journal officiel du 3 janvier 2014)
Monographie VIDAL de TOPLEXIL (mise à jour du 7 janvier 2014)

MONOPROST (latanoprost) : nouveau collyre sans conservateur dans le traitement du glaucome à angle ouvert
2 janvier 2014 00:00

MONOPROST 50 μg/ml collyre en solution (latanoprost) est indiqué dans la réduction de la pression intraoculaire élevée chez les patients atteints de glaucome à angle ouvert ou d'hypertonie intraoculaire. Présenté en récipient unidose, ce collyre est une solution
stérile qui ne contient pas de conservateur.

MONOPROST 50 μg/ml collyre en solution en récipients unidoses (latanoprost) est indiqué dans la réduction de la pression intraoculaire élevée chez les patients atteints de glaucome à angle ouvert ou d'hypertonie intraoculaire.

Latanoprost : mécanisme d'action
Le principe actif de MONOPROST, le latanoprost, analogue de la prostaglandine F2alpha, est un agoniste sélectif des récepteurs FP aux prostanoïdes qui abaisse la pression intraoculaire en augmentant l'écoulement de l'humeur aqueuse.
Des études conduites chez les animaux et chez l'homme indiquent que le latanoprost agit principalement en augmentant l'écoulement par la voie uvéosclérale, même s'il a été rapporté chez l'homme une augmentation de la facilité d'écoulement par les voies usuelles (diminution
de la résistance).

Posologie 
Chez l'adulte et le sujet âgé, la posologie recommandée est de 1 goutte dans l'oeil ou les yeux atteint(s) 1 fois par jour. Une unidose contient une quantité suffisante de collyre en solution pour traiter les deux yeux.
L'effet optimal est obtenu quand MONOPROST est administré le soir.
La posologie ne doit pas dépasser 1 instillation par jour (une fréquence d'administration supérieure diminue l'effet hypotenseur sur la pression intraoculaire).
En cas d'oubli, le traitement doit être poursuivi normalement, par l'instillation suivante.

Conseils d'utilisation 
Comme pour tout collyre, afin de réduire une possible absorption systémique, une pression du sac lacrymal (occlusion ponctuelle) au niveau du canthus interne (angle palpébral interne), pendant une minute, est recommandée après chaque instillation.
Les lentilles de contact doivent être retirées avant l'instillation du collyre et peuvent être remises 15 minutes après.
En cas d'utilisation concomitante de plusieurs collyres, les instillations de chacun des collyres doivent être espacées d'au moins 5 minutes.

Conservation des récipients unidoses
Les récipients unidoses sont contenus dans un sachet. Après la première ouverture du sachet, les récipients unidoses doivent être utilisés dans les 7 jours suivants.
Ce médicament est une solution stérile qui ne contient pas de conservateur. Une fois ouverte, l'unidose doit être utilisée immédiatement. La stérilité ne pouvant être maintenue après l'ouverture du récipient unidose, la solution non utilisée doit être jetée immédiatement
après administration.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 30 récipients unidoses de 0,2 ml, CIP 3400926738266
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 12,17 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Théa

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL de MONOPROST (mise à jour du 23 décembre 2013)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 29 mai 2013)
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, mai 2013)

TEATROIS 0,35 mg comprimé : remise à disposition effective depuis le 27 décembre
2 janvier 2014 00:00

Le TEATROIS, qui était en rupture de stock depuis le 1er août 2013, est à nouveau disponible dans les pharmacies françaises depuis le 27 décembre 2013, signale l'ANSM (Agence Nationale de sécurité des médicaments et produits de santé).

Le TEATROIS, traitement  freinateur qui peut être prescrit en complément de la L-thyroxine lorsque l'effet TSH-freinateur du traitement par la L-thyroxine est insuffisant, est donc remis à disposition des prescripteurs et des patients.

Cette remise à disposition suit celle de tous les dosages du LEVOTHYROX, effective depuis le 12 novembre 2013. 

Pour mémoire
TEATROIS 0,35 mg, comprimé contient du tiratricol, qui est un dérivé d'une hormone thyroïdienne, la triiodothyronine (T3).

TEATROIS est indiqué dans les situations nécessitant le freinage de la sécrétion de TSH, en particulier les syndromes de résistance aux hormones thyroïdiennes et les cancers thyroïdiens différenciés.

Sources et ressources complémentaires :
- "TEATROIS 0,35 mg, comprimé - Remise à disposition", ANSM, 31 décembre 2013

BICNU (carmustine) : rupture de stock de la spécialité importée
26 décembre 2013 00:00

La spécialité importée en novembre dernier pour pallier la rupture de stock de BICNU (carmustine) est à son tour en rupture de stock. La recherche d'une solution alternative est en cours.

Le Laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé que la spécialité importée en novembre 2013 pour pallier la rupture de stock de BICNU 100 mg poudre
et solvant pour perfusion (carmustine) est à son tour en rupture de stock.

Il est précisé, dans le communiqué de l'ANSM, que la recherche d'une solution alternative est en cours et que la date de remise à disposition normale est inconnue.

Pour mémoire
Conséquence de ses propriétés, le traitement des tumeurs du système nerveux central constitue l'indication préférentielle de BICNU.
BICNU (carmustine) est un antinéoplasique cytostatique alkylant, utilisé seul ou en association, dans le traitement des :

tumeurs cérébrales primitives ou secondaires, 
myélomes multiples, 
lymphomes hodgkiniens, 
lymphomes non hodgkiniens, 
mélanomes.

Sources et ressources complémentaires
BICNU, poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine) - Rupture de stock (ANSM, 26 décembre 2013
BICNU 100 mg poudre et solvant pour perfusion : rupture de stock et mise à disposition d'une spécialité importée (Vidal, 12 Novembre 2013)
BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion : distribution contingentée (Vidal, 19 Septembre 2013)

ARZERRA (ofatumumab) : dépister systématiquement le virus de l'hépatite B avant d'initier le traitement
24 décembre 2013 00:00

En raison du risque de réactivation du virus de l'hépatite B (VHB) chez des patients traités par des anticorps monoclonaux anti-CD20, tous les patients doivent faire l’objet d’un dépistage duVHB  avant l’initiation d’un traitement par ofatumumab.

Le laboratoire GSK, en accord avec les autorités de santé européennes et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé que :

des cas d'infection par le VHB (virus de l'hépatite B) et de réactivation du VHB ont été observés chez des patients traités par des anticorps monoclonaux anti-CD20 ;
par conséquent, tous les patients (et pas uniquement ceux à risque d'infection par le VHB) doivent dorénavant faire l'objet d'un dépistage de l'infection par le VHB avant l'initiation d'un traitement par ofatumumab (ARZERRA).

En effet, selon une analyse récente menée sur les anticorps monoclonaux anti-CD20 par la FDA (autorité de santé américaine), des cas d'infection par le VHB et de réactivation du VHB évoluant vers une hépatite fulminante, une insuffisance hépatique, parfois d'évolution fatale,
ont été rapportés chez des patients traités par des médicaments de la classe des anticorps cytolytiques anti-CD20, dont l'ofatumumab.
Ces cas ont été observés chez des patients présentant une sérologie positive pour l'antigène de surface du VHB (AgHBs positif), ainsi que chez des patients présentant une sérologie positive pour l'anticorps antinucléocapside du VHB, mais une sérologie négative pour l'antigène
de surface du VHB (Ac anti-HBc positif / AgHBs négatif).
Une réactivation du VHB est également survenue chez des patients dont l'infection par le VHB semblait être résolue.

Recommandations particulières
Pour les patients présentant un antécédent d'hépatite B (une sérologie positive pour l'hépatite B mais AgHBs négatif), un médecin spécialisé en hépatologie doit être consulté dans le cadre du suivi médical et pour l'initiation d'un traitement antiviral contre le VHB.

Pour les patients présentant une réactivation du VHB sous ofatumumab, ce traitement doit être immédiatement interrompu, de même que toute autre chimiothérapie concomitante, et un traitement approprié doit être instauré.

Pour mémoire
ARZERRA (ofatumumab) solution à diluer pour perfusion est indiqué dans le traitement de la leucémie lymphoïde chronique (LLC) chez les patients réfractaires à la fludarabine et à l'alemtuzumab.
Ce médicament est réservé à l'usage hospitalier.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : Ofatumumab (ARZERRA) – le dépistage du virus de l'hépatite B (VHB) doit être réalisé avant l'initiation du traitement (ANSM, 23 décembre 2013)
Lettre du laboratoire GSK aux oncologues, hématologues, pharmaciens hospitaliers, hépatologues et groupes coopérateurs en hématologie (sur le site de l'ANSM, décembre 2013)

HYDERGINE (dihydroergotoxine) : l'EMA conclut à un rapport bénéfices/risques défavorable
24 décembre 2013 00:00

Dernier représentant de la classe des dérivés ergotés encore sur le marché, la dihydroergotoxine (HYDERGINE) ne doit plus être utilisée, comme la dihydroergocryptine, la dihydroergocristine, la dihyroergotamine et la nicergoline. La suspension de l'AMM et un
rappel des lots d'HYDERGINE est prévue en janvier 2014.

Le laboratoire Sigma-Tau, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé des conclusions européennes concernant la dihydroergotoxine.

Un rapport bénéfices/risques jugé défavorable 
Comme pour les autres dérivés ergotés (dihydroergocryptine, dihydroergocristine, dihyroergotamine et nicergoline), le CHMP (Comité des médicaments à usage humain) a jugé le rapport bénéfices/risques de la dihydroergotoxine défavorable dans les indications actuellement
autorisées :

traitement à visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet âgé (à l'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences) ;
traitement d'appoint des baisses d'acuité et troubles du champ visuel présumés d'origine vasculaire.

Selon les résultats de l'évaluation européenne, initiée en janvier 2012 à la demande de l'ANSM, un risque de réactions fibrotiques ou d'érgotisme lié à la prise de dihydroergotoxine est possible.
Ces effets indésirables sont graves, leur issue potentiellement fatale et le diagnostic de fibrose difficile à établir. 
Pour le CHMP, il n'est donc pas justifié d'exposer les patients à ce risque d'effets secondaires potentiellement graves au regard des données d'efficacité limitées de cette substance.

En pratique : ne plus utiliser la dihydroergotoxine
La dihydroergotoxine ne doit plus être utilisée.
Les AMM (autorisation de mise sur le marché) des médicaments en contenant seront prochainement suspendues. 
En France, deux médicaments sont concernés : HYDERGINE comprimé et HYDERGINE 1 mg/ml solution buvable.
La suspension d'AMM sera accompagnée d'un rappel de lots le 23 janvier 2014.

Les médecins doivent cesser de prescrire ces spécialités et envisager une autre prise en charge thérapeutique.

Les patients doivent consulter leur médecin, sans urgence, afin de modifier leur traitement.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : suspension des autorisations de mise sur le marché des médicaments contenant de la dihydroergotoxine (ANSM, 23 décembre 2013)
Lettre du laboratoire Sigma-Tau aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, décembre 2013)
Dérivés de l'ergot de seigle : retrait de tous les lots des spécialités concernées (Vidal, 6 novembre 2013)
Dérivés ergotés : 4 principes actifs à ne plus prescrire (Vidal, 24 Septembre 2013)

Répertoire des génériques : création de 3 nouveaux groupes
24 décembre 2013 00:00

Le répertoire des génériques compte désormais trois nouveaux groupes appartenant, pour l'un d'entre eux, à la classe pharmacothérapeutique des antiépileptiques et, pour les deux autres, à celle des médicaments utilisés dans la dépendance tabagique
(nicotine).

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

Par décision du 22 novembre 2013, publiée au Journal officiel du 22 décembre dernier, les groupes génériques suivants sont intégrés au Répertoire :

Groupe générique LÉVÉTIRACÉTAM 750 mg, comprimé pelliculé.
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Référent : KEPPRA 750 mg comprimé pelliculé.
Domaine thérapeutique : traitement de l'épilepsie.

Groupe générique NICOTINE (RÉSINATE DE) équivalant à NICOTINE 2 mg, gomme à mâcher médicamenteuse édulcorée au sorbitol.

Référent : NICORETTE 2 mg sans sucre gomme à mâcher médicamenteuse édulcorée au sorbitol.
Domaine thérapeutique : sevrage tabagique.

Groupe générique NICOTINE (RÉSINATE DE) équivalant à NICOTINE 4 mg, gomme à mâcher médicamenteuse édulcorée au sorbitol.

Référent : NICORETTE 4 mg sans sucre gomme à mâcher médicamenteuse édulcorée au sorbitol.
Domaine thérapeutique : sevrage tabagique.

Sources et ressources complémentaires
Décision du 22 novembre 2013 (Journal officiel du 22 décembre 2013)

Bêta-2 mimétiques d'action courte par voie orale ou rectale : rapport bénéfice/risque défavorable en obstétrique
20 décembre 2013 00:00

Les médicaments contenant des bêta-2 mimétiques d’action courte, administrés par voie orale ou rectale, ne doivent plus être utilisés dans le traitement des menaces d’accouchement prématuré (MAP) en raison des risques cardiovasculaires graves associés à la
prise de ces médicaments et de leur efficacité thérapeutique limitée dans ces indications. Dans ce contexte, tous les lots non périmés de SALBUMOL 2 mg comprimé et SALBUMOL 1 mg suppositoire sont retirés du marché.
Edit (20 décembre 2013) : le 20 décembre, les laboratoires exploitants de spécialités à base bêta-2-mimétiques d'action courte, l'EMA et l'ANSM ont adressé un courrier de rappel aux professionnels de santé, afin que ces derniers prennent bien en compte les
restrictions d'utilisation de ces médicaments en obstétrique.

Les médicaments contenant des bêta-2 mimétiques d'action courte administrés par voie orale ou rectale ne doivent plus être utilisés dans le traitement des menaces d'accouchement prématuré (MAP) en raison des risques cardiovasculaires graves associés à la
prise de ces médicaments.
Cette conclusion de l'EMA (Agence européenne du médicament) fait suite à une réévaluation européenne des indications en obstétrique des bêta-2-mimétiques, initiée en décembre 2012 par le PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance).

La réévaluation du rapport bénéfice/risque n'a concerné que les indications relatives à l'obstétrique. Ces conclusions ne concernent pas l'utilisation des bêta-2 mimétiques par voie injectable et par voie inhalée dans leurs indications en traitement des maladies
respiratoires. 

Pour mémoire
Les béta-2-mimétiques d'action courte administrés par voies orale ou rectale étaient jusqu'à présent indiqués dans le traitement des MAP, en relais des bêta-2 mimétiques par voie injectable ou seuls.

Les béta-2-mimétiques (terbutaline et salbutamol) par voie injectable sont indiqués dans le traitement des MAP, mais aussi dans les anomalies de la contraction utérine durant le travail (dystocie dynamique de démarrage, hypercinésie lors du travail), en prévention des
contractions utérines avant une césarienne ou lors d'interventions chirurgicales sur l'utérus chez la femme enceinte.

Risque cardiovasculaire confirmé
Les résultats de la réévaluation européenne ont confirmé le risque d'effets indésirables cardiovasculaires (arythmie cardiaque, ischémie myocardique, infarctus du myocarde ou œdème pulmonaire) liés à ces médicaments, en particulier en cas d'utilisation prolongée. Ces effets
indésirables peuvent être fatals, aussi bien pour la mère que pour le fœtus.
En outre, les données d'efficacité relatives aux formes orales étant limitées, le rapport bénéfice/risque de ces formes d'administration est jugé défavorable.

Formes injectables : restriction d'utilisation
En revanche, l'efficacité démontrée des formes injectables a permis de maintenir un rapport bénéfice/risque favorable dans le traitement des MAP, sous réserve d'une restriction de leur utilisation afin de limiter les risques encourus par les patientes :

une durée d'utilisation limitée à 48 h en milieu hospitalier sous surveillance médicale,
une restriction de l'indication à la prise en charge des menaces d'accouchement prématuré non compliquées entre 22 et 37 semaines de gestation chez les patientes sans contre-indications médicales ou obstétricales,
une contre-indication pour les âges gestationnels inférieurs à 22 semaines et en cas de facteurs de risque cardiovasculaires.

Le rapport bénéfice/risque pour les formes injectables reste également favorable :

dans les anomalies de la contraction utérine durant le travail (dystocie dynamique de démarrage, hypercinésie lors du travail),
et en prévention des contractions utérines avant une césarienne. 

Seule l'utilisation des formes injectables en prévention des contractions utérines lors d'interventions chirurgicales sur l'utérus chez la femme enceinte présente un rapport bénéfice/risque défavorable, en l'absence d'efficacité démontrée dans cette indication.

Conséquence directe : retrait de marché des spécialités concernées
Dans ce contexte, le laboratoire GlaxoSmithKline, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au retrait de tous les lots non périmés actuellement sur le marché de :

SALBUMOL 2 mg comprimé (CIP 3400932994656 )
SALBUMOL 1 mg suppositoire (CIP 3400933020033).

En effet, ces spécialités administrées par voie orale et rectale n'étaient indiquées que dans le traitement des MAP.

Les spécialités injectables concernées par les restrictions d'utilisation ainsi que par le renforcement de l'information sur les risques cardiovasculaires sont  :

BRICANYL 0,5 mg/ 1 ml solution injectable en ampoule (terbutaline) ;
SALBUMOL 0,5 mg/1 ml, solution injectable (salbutamol) ;
SALBUMOL FORT 5 mg/5 ml solution pour perfusion intraveineuse en ampoule (salbutamol) ;
SALBUTAMOL RENAUDIN 5 mg / 5 ml solution pour perfusion intraveineuse en ampoule (salbutamol) ;
SALBUTAMOL MYLAN 5 mg / 5 ml solution pour perfusion intraveineuse en ampoule (salbutamol).

Sources et ressources complémentaires
Bêta-2 mimétiques d'action courte : restriction de l'utilisation de ces médicaments en obstétrique - Point d'information (ANSM, 3 décembre 2013)
Alerte MED13/A045/B038 : Salbumol - 1 mg suppositoire et 2 mg, comprimé - Laboratoire Glaxosmithkline - Rappel de lots (ANSM, 3 décembre 2013)
Questions - réponses (ANSM, 3 décembre 2013)
Les bêta-2 mimétiques d'action courte dans les indications obstétricales : importantes restrictions d'utilisation - Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 20 décembre 2013)

PRAXILENE et génériques (naftidrofuryl) : restriction des indications
20 décembre 2013 00:00

L'indication des spécialités à base de naftidrofuryl (PRAXILENE et génériques) est restreinte au traitement de la claudication intermittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs au stade 2, seule indication où le rapport
bénéfice/risque reste positif.

Les indications des spécialités à base de naftidrofuryl (PRAXILENE et génériques) sont désormais restreintes au traitement symptomatique de la claudication intermittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs (AOMI) au stade 2.
Ce stade correspond à une ischémie d'effort responsable d'une claudication intermittente, se traduisant par des manifestations douloureuses provoquant des crampes lors de la marche et réduisant de façon importante le périmètre de marche du patient. 
Pour rappel, en 2012, le remboursement de ces spécialités avait été restreint à cette seule indication.

Réévaluation par l'ANSM
La réévaluation des données d'efficacité et de sécurité par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a montré une efficacité uniquement symptomatique du naftidrofuryl permettant une amélioration modérée de la distance de marche
dans les 6 mois après l'initiation du traitement. 

Cependant, "ce traitement n'a d'intérêt qu'en complément des autres thérapeutiques ou mesures recommandées dans les AOMI de stade 2, telles que la prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire, un exercice physique régulier, et l'arrêt du tabac notamment" rappelle
l'ANSM dans son communiqué.

En raison d'une efficacité insuffisamment documentée et d'un risque d'effets secondaires potentiellement graves (risque d'atteinte hépatique de type cytolytique aigu et risque d'ulcération de la muqueuse buccale), les spécialités à base de naftidrofuryl perdent les
indications suivantes : 

le traitement d'appoint à visée symptomatique du déficit cognitif et neurosensoriel chronique du sujet âgé (à l'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences) ;
le traitement d'appoint du syndrome de Raynaud.

En pratique
Il est recommandé aux prescripteurs :

de ne plus instaurer ni renouveler de traitement par naftidrofuryl dans les indications autres que le traitement symptomatique de la claudication intermittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs (au stade 2) ;
d'envisager, si nécessaire, dans les indications supprimées, une alternative thérapeutique appropriée ;
d'informer les patients traités de la restriction des indications des spécialités à base de naftidrofuryl ;
dans sa seule indication restante, de réévaluer la réponse au traitement par naftidrofuryl au bout de 6 mois et de reconsidérer sa poursuite en l'absence d'amélioration.

En complément, les pharmaciens sont invités à :

informer les patients traités des restrictions d'indication des spécialités à base de naftidrofuryl ;
orienter vers leur médecin prescripteur, sans urgence, les patients en cours de traitement par naftidrofuryl pour des indications autres que le traitement symptomatique de la claudication intermittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs
(au stade 2) afin de l'arrêter et d'envisager une alternative thérapeutique appropriée.

Sources et ressources complémentaires
Naftidrofuryl (Praxilène et génériques) : restriction des indications - Point d'Information (ANSM, 20 décembre 2013)
Lettre des laboratoires concernés aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 16 décembre 2013)
Spécialités à base de naftidrofuryl : restriction du remboursement (www.vidal.fr, 6 avril 2012)
Réadaptation de l'artéritique (amputé exclus). Dr Yves Théodose, Centre William Harvey. 2e forum européen "Coeur, exercice, prévention. Paris, 29-31 janvier 2009

Répertoire des génériques : création de 6 nouveaux groupes
20 décembre 2013 00:00

Six nouveaux groupes ont été ajoutés au répertoire des génériques.
L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

Par Décision de 18 octobre 2013, les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique ATOVAQUONE 62,5 mg + PROGUANIL (CHLORHYDRATE DE) 25 mg, comprimé pelliculé.

Référent : MALARONE 62,5 mg/25 mg ENFANTS comprimé pelliculé.
Domaine thérapeutique : traitement de l'accès palustre simple (non compliqué) à Plasmodium falciparum et prophylaxie du paludisme à Plasmodium falciparum

Groupe générique LEVODOPA 100 mg + CARBIDOPA 10 mg, comprimé.

Référent : SINEMET 100 mg/10 mg comprimé.
Domaine thérapeutique : maladie de Parkinson et syndromes parkinsoniens d'origine neurodégénérative.

Groupe générique LEVODOPA 250 mg + CARBIDOPA 25 mg, comprimé.

Référent : SINEMET 250 mg/25 mg comprimé.
Domaine thérapeutique : maladie de Parkinson et syndromes parkinsoniens d'origine neurodégénérative.

Groupe générique CLOXACILLINE SODIQUE équivalant à CLOXACILLINE 500 mg, gélule.

Référent : ORBENINE 500 mg gélule.
Domaine thérapeutique : infections cutanées peu sévères dues aux staphylocoques et/ou aux streptocoques sensibles.

Groupe générique DESOGESTREL 150 microgrammes + ÉTHINYLESTRADIOL 30 microgrammes, comprimé pelliculé.

Référent : VARNOLINE CONTINU comprimé pelliculé.
Domaine thérapeutique : contraception.

Groupe générique ENALAPRIL (MALEATE D') 2,5 mg, comprimé sécable.

Référent : RENITEC 2,5 mg comprimé sécable.
Domaine thérapeutique : hypertension artérielle.

Sources et ressources complémentaires
Décision du 18 octobre 2013 (Journal officiel du 20 décembre 2013)
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THYROZOL comprimé pelliculé (thiamazole) : remise à disposition contingentée du dosage à 20 mg
20 décembre 2013 00:00

THYROZOL 20 mg comprimé pelliculé (thiamazole) est à nouveau disponible sous contingentement depuis le 18 décembre. Pour les autres dosages, la rupture de stock se prolonge.

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a annoncé laremise à disposition de THYROZOL 20 mg comprimé pelliculé (thiamazole) depuis le 18 décembre. La distribution de cette présentation
est contingentée.

Concernant les dosages à 5 et 10 mg de THYROZOL, la rupture de stock se poursuit. Pour chacune de ces spécialités, un stock de sécurité en quantité limitée est disponible auprès du laboratoire pour les dépannages d'urgence. 
Un prochain approvisionnement est prévu :

mi-février 2014 pour THYROZOL 10 mg comprimé pelliculé ;
début mars 2014 pour THYROZOL 5 mg comprimé pelliculé.

Rappel du contexte
La perturbation d'approvisionnement de THYROZOL est consécutive à la rupture de stock de NEO-MERCAZOLE (carbimazole). Le report des prescriptions vers le médicament THYROZOL a entraîné une forte augmentation du volume des ventes de ce dernier, depuis septembre
2013. 
Concernant NEO-MERCAZOLE, aucune nouvelle donnée n'a été communiquée depuis octobre 2013, notamment concernant une date éventuelle de remise à disposition.

Recommandations pratiques
En novembre dernier, le laboratoire avait émis les recommandations suivantes, visant à ne pas épuiser les stocks de sécurité disponibles des présentations faisant l'objet d'une rupture d'approvisionnement : 

ne pas initier de nouveau traitement ;
ne commander que les quantités strictement nécessaires pour les patients.

Par ailleurs, les posologies des anti-thyroïdiens ne sont pas équivalentes entre les différentes classes thérapeutiques. La dose devra donc être ajustée au cas par cas, en fonction de l'état clinique et du dosage hormonal du patient. En cas de doute, le patient doit être adressé à un
endocrinologue.

Pour mémoire
THYROZOL comprimé pelliculé est indiqué dans le traitement de l'hyperthyroïdie, notamment :

traitement conservateur (médical) de l'hyperthyroïdie, en particulier en l'absence de goitre ou en cas de goitre de petite taille ;
préparation à la chirurgie pour toutes les formes d'hyperthyroïdie ;
préparation du traitement à l'iode radioactif, en particulier chez les patients atteints d'hyperthyroïdie grave ;
traitement intermédiaire après un traitement à l'iode radioactif ;
traitement prophylactique pour les patients atteints d'hyperthyroïdie subclinique, d'adénomes autonomes, ou présentant des antécédents d'hyperthyroïdie et pour lesquels une exposition à l'iode est indispensable (par exemple réalisation d'un examen utilisant un milieu de
contraste contenant de l'iode).

Sources et ressources complémentaires
THYROZOL, comprimé pelliculé (thiamazole) - Rupture de stock (ANSM, 19 décembre 2013)
Lettre du laboratoire Merck Serono aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 18 novembre 2013)
THYROZOL comprimé pelliculé (thiamazole) : poursuite des tensions d'approvisionnement (www.vidal.fr, 22 novembre 2013)
NEOMERCAZOLE (carbimazole) : point sur les ruptures de stock et alternatives thérapeutiques (www.vidal.fr, 18 octobre 2013)

XELODA comprimé pelliculé et génériques (capécitabine) : mises en garde contre de possibles réactions cutanées sévères
20 décembre 2013 00:00

Bien que très rares, des réactions cutanées sévères, d'issue fatale dans certains cas, peuvent être associées à la capécitabine (XELODA et génériques). Cette situation impose l'arrêt immédiat et définitif du traitement.

Le laboratoire Roche, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), souhaite mettre en garde les professionnels de santé (notamment les oncologues, les gastro-entérologues, les
radiothérapeutes, les urgentistes et les pharmaciens d'officine) sur le risque de réactions cutanées sévères associé à la capécitabine (XELODA et génériques).

Effets indésirables rares mais potentiellement fatals
En effet, de très rares cas de réactions cutanées sévères telles que le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET), dont certains d'issue fatale, ont été rapportés lors de traitement par XELODA. La fréquence est estimée à moins de 1 cas sur
10 000.

La NET et le SSJ se caractérisent par des macules érythémateuses douloureuses généralisées évoluant vers la formation de vésicules et un décollement cutané, souvent précédés d'une photophobie, de symptômes d'infection des voies aériennes supérieures (mal de gorge) et de
fièvre. 
Les réactions cutanées sévères, en particulier le SSJ et la NET, sont associées à une morbidité et une mortalité significatives. 

D'autres réactions cutanées sont rapportées avec XELODA en monothérapie, dont l'érythrodysesthésie palmo-plantaire (ou syndrome main-pied) et les dermatites. Ces réactions surviennent de façon très fréquente (fréquence supérieure ou égale à 10 %).
Les éruptions cutanées, l'alopécie, les érythèmes et la sécheresse cutanée sont des réactions fréquentes.
Prurit, desquamation, hyperpigmentation cutanée, photosensibilité et syndrome radio-induit ont également été observés lors de traitement par XELODA.

Arrêt immédiat du traitement
La morbi-mortalité des réactions cutanées sévères (SSJ et NET) peut être diminuée chez les patients pour lesquels un arrêt rapide de la prise du médicament suspecté d'être à l'origine de la réaction est réalisé, comparativement à ceux poursuivant le traitement après l'apparition
des vésicules.
Aussi, le traitement par XELODA ou l'un de ses génériques doit être arrêté immédiatement et définitivement en cas de survenue de réactions cutanées sévères.

Informer le patient 
Les patients doivent savoir reconnaître les signes cliniques d'une réaction cutanée sévère, afin de permettre une prise en charge médicale rapide. 
En cas d'apparition d'une fièvre, d'une conjonctivite, de maux de gorge ou d'une éruption cutanée, le patient doit consulter en urgence un médecin avant toute nouvelle prise de capécitabine.

Pour mémoire
XELODA est indiqué :

en traitement adjuvant du cancer du côlon de stade III (stade C de Dukes) après résection ;
dans le traitement du cancer colorectal métastatique ;
en première ligne dans le traitement du cancer gastrique avancé, en association à une chimiothérapie à base de sel de platine ;
en association avec le docétaxel, dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique, après échec à une chimiothérapie cytotoxique. La chimiothérapie antérieure doit avoir comporté une anthracycline ; 
en monothérapie dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique, après échec aux taxanes et à une chimiothérapie contenant une anthracycline, ou lorsqu'une chimiothérapie par anthracycline n'est pas indiquée.

Sources et ressources complémentaires
XELODA (capécitabine) et génériques : des réactions cutanées sévères sont possibles - Point d'Information (ANSM, 19 décembre 2013)
Lettre du laboratoire Roche aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, décembre 2013)

Traitement par biomédicaments immunomodulateurs : nouvelle Reco Vidal en ligne
18 décembre 2013 00:00

L'essentiel à savoir sur les biomédicaments immunomodulateurs (anticorps monoclonaux, protéines de fusion) en quelques clics : une nouvelle Reco Vidal est en ligne. 

M. Hervé Watier, immunologiste, professeur des Universités et praticien hospitalier au CHRU de Tours, dresse le décor de ce nouveau texte :

Un biomédicament, c'est quoi ?
"Un biomédicament est un médicament inerte, produit à partir d'une source biologique.
La caractérisation et la détermination de sa qualité nécessitent une combinaison d'essais physiques, chimiques et biologiques, ainsi que la connaissance de son procédé de fabrication et de son contrôle.
Ils ne sont donc pas « généricables », ce qui les distingue des autres médicaments (classiques, de petite taille, issus de la synthèse chimique ou du vivant) facilement caractérisables et, par conséquent, « généricables ».

En pratique, les biomédicaments sont des protéines ou des glycoprotéines, avec une tendance forte à l'abandon des protéines extractives (scandale du sang contaminé, risques lié aux prions, etc.) au profit des protéines recombinantes.
Les vaccins sont également rangés dans cette catégorie, de même que les héparines.

Les biomédicaments ont donc en commun d'être des macromolécules, immunogènes (effet recherché pour les vaccins, craint pour les autres médicaments), biodégradables in vivo et dans l'environnement. Leurs propriétés pharmacologiques étant souvent restreintes à l'homme
et à quelques espèces proches, les études pharmacologiques et toxicologiques chez l'animal sont de moindre pertinence que pour les médicaments chimiques."

Comment sont-ils utilisés en thérapeutique ?
"On utilise les biomédicaments :

soit à visée substitutive : immunoglobulines, insuline, hormone de croissance, hormones folliculostimulantes et lutéinisantes, facteur VIII, antithrombine III, érythropoïétine, enzymes du métabolisme, etc. ;
soit à visée modificative : les enzymes fibrinolytiques, héparines, G-CSF, interférons, vaccins, allergènes, anticorps thérapeutiques et protéines de fusion.

C'est sans doute dans cette dernière catégorie que l'on trouve la plus grande diversité d'applications, ainsi que le plus grand potentiel de développement compte tenu de l'infinité du répertoire des anticorps et de leurs cibles potentielles.
Autant dire que toutes les spécialités médicales et chirurgicales sont concernées par l'utilisation des biomédicaments, ces derniers représentant un progrès médical indéniable et souvent majeur pour de nombreux patients.

Malgré le préfixe bio, ce ne sont en rien des médicaments issus de l'agriculture biologique, ni même des médecines douces car ils ont aussi leur lot d'effets indésirables."

La Reco Vidal pour en savoir plus :
La nouvelle Reco Vidal "Traitement par biomédicaments immunomodulateurs" fait le point sur les anticorps monoclonaux et les protéines de fusion.

De façon synthétique, illustrée d'un arbre décisionnel dessinant les principales étapes précédant leur prescription, cette Reco répond aux questions essentielles sur les biomédicaments immunomodulateurs :

Quels sont leurs mécanismes d'action ?
Comment comprendre leur nomenclature ?
Quelles sont leurs indications ?
Quels sont les effets indésirables de ces traitements ?

Les médicaments disponibles sont, comme toujours, listés de façon exhaustive, avec des liens vers les monographies Vidal correspondantes.
Des cas particuliers : désir de grossesse, grossesse et allaitement, soins dentaires, chirurgie, vaccinations, permettent de répondre aux questions en pratique.

Consulter la Reco Vidal "Traitement par biomédicaments immunomodulateurs".

JEXT solution injectable en stylo prérempli (adrénaline) : rappel de 14 lots
17 décembre 2013 00:00

Tandis que le marché des adrénalines auto-injectables reste sous tension, le laboratoire Alk Abello annonce le rappel de 14 lots de sa spécialité JEXT solution injectable en stylo prérempli, en raison d'un défaut qualité sur un nombre limité de stylos. Un échange
gratuit avec la spécialité importée EPIPEN est prévu pour chaque patient concerné.

Le laboratoire Alk Abello, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé), procède au rappel de 14 lots des spécialités d'adrénaline auto-injectable JEXT 150 μg et JEXT 300 μg solutions injectables en stylo prérempli :

3 lots de JEXT 150 μg (CIP 3400949854936) :
lot 0000883126  (péremption 03/2015)
lot 0000860485  (péremption  02/2015)
lot 0000796709  (péremption 01/2015)

11 lots de JEXT 300 μg (CIP 3400949855018) :
lot 0000891336  (péremption 04/2015)
lot 0000891305  (péremption 03/2015)
lot 0000890403  (péremption 03/2015)
lot 0000860593  (péremption 02/2015)
lot 0000872455  (péremption 02/2015)
lot 0000842128  (péremption 02/2015)
lot 0000829810  (péremption 01/2015)
lot 0000819096  (péremption 01/2015)
lot 0000801578  (péremption 01/2015)
lot 0000780172  (péremption 01/2015)
lot 0000775927  (péremption 01/2015)

Ce rappel de lots intervient alors que ces spécialités sont actuellement en rupture de stock pour une durée indéterminée, en raison de difficultés de production. Parallèlement, la distribution d'ANAPEN 0,15mg/0,3 ml et 0,30 mg/0,3 ml solutions injectables en seringue préremplie
(adrénaline) est contingentée.

Un dysfonctionnement du système d'injection
Cette mesure a été décidée suite à la mise en évidence d'un défaut qualité sur un nombre très limité de stylos, pouvant provoquer un dysfonctionnement du système d'injection. Le laboratoire avait informé les autorités de santé européennes de ce défaut dès le mois de
novembre.

Echange de stylos
Compte-tenu des difficultés d'approvisionnement actuelles, le rappel des unités de JEXT s'accompagne d'un échange par une spécialité semblable initialement destinée au marché nord-américain :

EPIPEN 0,15 mg/0,3 ml solution injectable en seringue pré-remplie en échange de JEXT 150 μg solution injectable en stylo pré-rempli ;
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EPIPEN 0,30 mg/0,3 ml solution injectable en seringue pré-remplie en échange de JEXT 300 μg solution injectable en stylo pré-rempli.

Les unités d'EPIPEN sont importées en quantité strictement équivalente aux unités rappelées. Elles sont réservées aux patients actuellement détenteurs d'unités JEXT potentiellement défectueuses.

En pratique : une procédure de rappel et d'échange précise
Il est demandé aux patients détenant une présentation de JEXT issue d'un des lots concernés par le rappel de la rapporter à l'officine.
La commande du stylo EPIPEN destiné à l'échange doit être réalisée auprès de CSP. Pour cela, le pharmacien doit renvoyer un formulaire spécifique dans lequel doit être précisé le numéro de lot de la spécialité JEXT rapportée par le patient (voir courrier du laboratoire aux
pharmaciens).
Le stylo EPIPEN sera adressé directement par CSP dans des délais d'environ 2 jours ouvrés pour la France métropolitaine et 5 jours ouvrés pour les DOM-POM (sous réserve des aléas de livraison).
Dans l'intervalle, le patient gardera avec lui le stylo JEXT concerné par le rappel de lots et ce jusqu'au remplacement de celui-ci.

Les patients : premiers concernés par ce rappel de lots
Les unités d'EPIPEN commandés sont uniquement destinées à être remises gratuitement aux patients concernés par le rappel de lots.
Aucun stylo EPIPEN ne doit être remis sans obtenir en retour le stylo JEXT concerné par le rappel. 

Lors de l'échange, le pharmacien doit sensibiliser les patients à l'intérêt de lire la fiche et la notice patient.
Il doit par ailleurs expliquer les différences de modalités d'utilisation entre JEXT et EPIPEN. En effet, bien que les modalités d'utilisation sont comparables entre les deux stylos, les dispositifs présentent cependant des parties de couleurs différentes :

capuchon jaune pour JEXT et bleu pour EPIPEN pour activer le dispositif ;
extrémité noire pour JEXT et orange pour EPIPEN à placer contre la cuisse.

En outre, il est important d'interroger les patients afin de les inviter à vérifier les numéros de lots de tous les stylos JEXT qu'ils détiennent et, si nécessaire, de faire ce contrôle avec eux.

Pour toute information complémentaire, le Laboratoire Alk Abello  a mis en place un numéro vert : 0 800 875 906.

Pour mémoire
JEXT est indiqué dans le traitement d'urgence des réactions allergiques aiguës graves (chocs anaphylactiques) provoquées par des piqûres ou des morsures d'insectes, des aliments, des médicaments ou d'autres allergènes, ainsi que du choc anaphylactique induit par un exercice
physique ou idiopathique.

Sources et ressources complémentaires

Alerte MED13/A046/B040 : JEXT 150 microgrammes, solution injectable en stylo prérempli et JEXT 300 microgrammes, solution injectable en stylo prérempli - Alk Abello - Rappel de lots (ANSM, 16 décembre 2013)
Communiqué - Rappel de lots des spécialités JEXT, solution injectable en stylo pré-rempli (adrénaline) et échange par les spécialités semblables EPIPEN, solution injectable en stylo pré-rempli (ANSM, 16 décembre 2013)
Communiqué du laboratoire Alk Abello (sur le site de l'ANSM, 16 décembre 2013)
Courrier d'information du laboratoire Alk Abello aux pharmaciens et formulaire de commande  (sur le site de l'ANSM, 16 décembre 2013)
Fiche d'utilisation d'EPIPEN (sur le site de l'ANSM, 16 décembre 2013)
Stylos auto-injecteurs d'adrénaline JEXT : signalement de défaut qualité dans un contexte de tension d'approvisionnement - Point d'information (20 novembre 2013)
JEXT 300 μg solution injectable en stylo prérempli (adrénaline) : de nouveau en rupture de stock (Vidal, 6 novembre 2013)
ANAPEN solution injectable en seringue préremplie : reprise partielle de l'approvisionnement (Vidal, 21 octobre 2013)

Spécialités à base de colchicine : mise en garde de l'ANSM suite à de nouveaux décès
17 décembre 2013 00:00

La survenue de nouveaux cas de décès de patients traités par colchicine conduit l'ANSM à rappeler l'importance de respecter les règles de bon usage des médicaments contenant ce principe actif.

De nouveaux cas de décès de patients traités par colchicine pour des accès aigus de goutte ont été rapportés.
Les principales causes de ces décès ont été :

le non respect des contre-indications médicamenteuses ;
la prise en charge inappropriée des signes de surdosage (diarrhées, nausées, vomissements) ;
le non respect des posologies et des recommandations d'adaptation posologique notamment en cas d'insuffisance rénale.

Dans ce contexte, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle aux professionnels de santé les règles de bon usage de la colchicine et l'importance de les respecter.

La colchicine, un médicament à marge thérapeutique étroite
La colchicine a une activité antimitotique. Elle agit par blocage du fuseau mitotique lors de la réplication cellulaire (poison de fuseau).
La colchicine est un médicament à marge thérapeutique étroite. La différence entre sa dose toxique et sa dose thérapeutique est faible et toute variation de sa concentration dans l'organisme peut entraîner des effets indésirables potentiellement graves ou d'évolution fatale.
Il n'existe pas d'antidote en cas de surdosage.

Pour mémoire, la colchicine est indiquée :

dans la prise en charge de l'accès aigu de goutte,
en prophylaxie des accès aigus de goutte chez le patient atteint de goutte chronique,
dans les autres accès microcristallins (chondrocalcinose et rhumatisme à hydroxyapatite),
dans la maladie périodique et la maladie de Behçet.

Deux spécialités sont disponibles en France : COLCHICINE OPOCALCIUM et COLCHIMAX.

Respecter les contre-indications
Les médecins et les pharmaciens doivent impérativement respecter les contre-indications de la colchicine, à savoir :

sujet insuffisant rénal sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min),
sujet insuffisant hépatique sévère,
association avec les macrolides (sauf spiramycine) et la pristinamycine. Ces antibiotiques augmentent la concentration plasmatique en colchicine aboutissant à un surdosage avec des effets toxiques qui peuvent conduire au décès.

Informer les patients
Une information doit systématiquement être fournie aux patients traités par colchicine, notamment en ce qui concerne :

les premiers signes de surdosage (diarrhées, nausées, vomissements) et la nécessité de consulter en cas d'apparition de ces signes ;
l'importance de la bonne compréhension du schéma posologique,
la nécessité d'un avis médical avant toute l'utilisation de colchicine : les patients ne doivent jamais utiliser la colchicine en automédication,
la nécessité de signaler aux professionnels de santé la prise de ce traitement avant toute nouvelle prescription ou délivrance d'un autre médicament afin de limiter le risque d'interactions médicamenteuses (l'ouverture d'un Dossier pharmaceutique peut être proposée
aux patients sous colchicine).

Conduite à tenir en cas de surdosage
Les troubles gastro intestinaux de type diarrhées, nausées et vomissements peuvent être les premiers signes de surdosage en colchicine. Leur survenue doit conduire à envisager une diminution des posologies ou un arrêt du traitement.

Accès aigus de goutte : privilégier des posologies faibles
La prescription de colchicine pour un accès aigus de goutte doit :

privilégier des posologies faibles ; 
être ponctuelle ;
mentionner la durée du traitement (entre 4 et 10 jours maximum).

La colchicine est plus efficace quand elle est donnée précocement (de préférence dans les 12 premières heures et jusqu'à 36 heures après l'accès aigu) et peut être utilisée à des doses faibles.

La posologie de 3 mg/j ne doit  jamais être dépassée : elle doit être réservée à la prise en charge tardive d'un accès aigu et uniquement au 1er jour de traitement (soit 1 mg 3 fois par jour).
La posologie maximale par unité de prise est de 1 mg.

Pour rappel, le schéma posologique de la prise en charge précoce des accès d'une crise aiguë de goutte (jusqu'à 36 heures) est le suivant :

1er jour : 1 mg à 2 mg (soit 1 mg 1 à 2 fois par jour) ;
2ème jour : 1 mg à 2 mg (soit 1 mg 1 à 2 fois par jour) ;
3ème jour : 1 mg à 2 mg (soit 1 mg 1 à 2 fois par jour) ;
4ème jour et suivants : 1 mg.

Cas particulier de l'insuffisant rénal ou hépatique
Une diminution de la posologie est recommandée et une attention particulière doit être portée chez le patient à risque d'insuffisance rénale (insuffisance rénale chronique, médicaments concomitants, risque de déshydratation...) et/ou d'insuffisance hépatique, notamment lorsqu'il
est âgé.

Sources et ressources complémentaires
Surdosage avec les spécialités contenant de la colchicine : importance du respect des règles de bon usage - Point d'information (ANSM, 16 décembre 2013)
Mise en garde pour les spécialités à base de colchicine - Point d'information (ANSM, 26 septembre 2011)

EFIENT 10 mg (prasugrel) : pas de prétraitement avant la coronarographie diagnostique en cas de SCA non ST
16 décembre 2013 00:00

En raison d'un risque accru de saignement lors de l'administration précoce (dès le diagnostic) d'EFIENT 10 mg comprimé pelliculé chez les patients présentant un angor instable ou un syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST (SCA non ST), il
est recommandé de n'administrer la dose de charge de prasugrel qu'au moment de l'intervention coronaire percutanée.

Les laboratoires Daiichi Sankyo France et Lilly France, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informent les professionnels de santé d'une nouvelle précaution d'emploi
concernant l'antiagrégant plaquettaire EFIENT 10 mg comprimé pelliculé (prasugrel) :
"Chez les patients avec un angor stable ou un syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST (SCA non ST) pour lesquels une coronarographie doit être réalisée dans les 48 heures après l'admission, la dose de charge d'EFIENT doit être administrée uniquement
au moment de l'intervention coronaire percutanée (ICP) afin de minimiser le risque de saignement."

ACCOAST, l'étude clinique à l'origine de la recommandation
Cette nouvelle recommandation s'appuie sur les résultats de l'étude clinique ACCOAST (A Comparison of prasugrel at the time of percutaneous Coronary intervention Or as pretreatment At the time of diagnosis in patients with non-ST-elevation myocardial infarction) [1], réalisée
chez des patients avec SCA non ST (n = 4 033 patients) pour lesquels une coronarographie était programmée dans les 2 à 48 heures après randomisation.
Selon les résultats, les patients ayant reçu une dose de charge de 30 mg de prasugrel dès le diagnostic (en moyenne 4 heures avant l'examen), suivie d'une dose de charge de 30 mg au moment de l'ICP, ont présenté une majoration du risque de saignement non lié au pontage
coronarien, sans bénéfice additionnel, en comparaison aux patients recevant une dose de charge de 60 mg au moment de l'ICP. 
Par ailleurs, le taux de saignements majeurs selon les critères TIMI (incluant les saignements avec et sans rapport avec un pontage coronarien) survenant dans les 7 jours suivant la randomisation chez tous les sujets traités, était significativement plus élevé chez les sujets
recevant le prasugrel dès le diagnostic, avant la coronarographie, comparé aux patients recevant la dose de charge totale de prasugrel au moment de l'ICP.

[1] Montalescot G, Bolognese L, Dudek D et al. Pretreatment with prasugrel in non-ST-segment elevation acute coronary syndromes. N Engl J Mes 2013 ; 369 : 999-1010.

Pour mémoire 
EFIENT (prasugrel) appartient à la classe pharmacothérapeutique des inhibiteurs de l'agrégation plaquettaire (à l'exclusion de l'héparine).
Ce médicament est indiqué, en association avec l'acide acétylsalicylique, dans la prévention des événements athérothrombotiques chez les patients avec un syndrome coronaire aigu (c'est-à-dire angor instable, infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST
[AI/NSTEMI] ou infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST [STEMI]) traités par une ICP primaire ou retardée.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : EFIENT (prasugrel): augmentation du risque de saignement grave chez les patients présentant un angor instable/infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST lors de l'administration avant la coronarographie diagnostique (ANSM, 16 décembre 2013)
Lettre du laboratoire Daiichi-Sankyo France et Lilly France aux cardiologues, médecins urgentistes, réanimateurs et pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, décembre 2013)
Montalescot G, Bolognese L, Dudek D et al. Pretreatment with prasugrel in non-ST-segment elevation acute coronary syndromes. N Engl J Mes 2013 ; 369 : 999-1010 (abstract)

TEMODAL et génériques (témozolomide) : identification de cas de toxicité hépatique sévère
16 décembre 2013 00:00

Des cas de toxicité hépatique graves, parfois fatals, survenus chez des patients traités par témozolomide conduisent à renforcer le suivi de la fonction hépatiques avant, pendant et après un traitement par TEMODAL ou par l'un de ses génériques.

Les laboratoires titulaires de spécialités contenant du témozolomide, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), mettent en garde les professionnels de santé contre le risque de
toxicité hépatique, dont des cas d'insuffisance hépatique d'issue fatale, rapporté chez des patients recevant un traitement par témozolomide (TEMODAL ou générique). 

Cette hépatotoxicité peut survenir plusieurs semaines, voire plus, après l'initiation du traitement ou après son arrêt.

Tels sont les résultats d'une récente revue mondiale des cas graves d'hépatotoxicité, incluant les cas fatals, rapportés avec le témozolomide :

44 cas d'atteinte hépatique, incluant les cas d'insuffisance hépatique fatale, ont été rapportés au total ;
les délais d'apparition étaient variables, allant de 42 à 77 jours après l'initiation du traitement pour les cas d'insuffisance hépatique fatale, et jusqu'à 112 jours pour les cas rapportés de toxicité hépatique non fatale.

Renforcer la surveillance de la fonction hépatique
Pour minimiser ces risques, les recommandations suivantes relatives au contrôle de la fonction hépatique ont été émises :

les examens de la fonction hépatique doivent être réalisés :
avant initiation du traitement. En cas d'anomalie, la décision d'initier le traitement par le témozolomide devra prendre en compte avec attention, les bénéfices et les risques pour chaque patient, individuellement,
après chaque cycle de traitement ;

chez les patients qui ont un cycle de traitement de 42 jours, les examens de la fonction hépatique devront être répétés au milieu du cycle ;
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chez les patients ayant des perturbations significatives de la fonction hépatique, les bénéfices et les risques de poursuivre le traitement devront être considérés attentivement.

Une actualisation du RCP (résumé des caractéristiques du produit) et de la notice des spécialités à base de témozolomide est en cours pour mentionner ces recommandations et le risque d'atteinte hépatocellulaire fatale et d'insuffisance hépatique.

Pour mémoire 
Le témozolomide est un agent antinéoplasique indiqué dans le traitement :

des patients adultes atteints d'un glioblastome multiforme nouvellement diagnostiqué en association avec la radiothérapie (RT) puis en traitement en monothérapie ;
des enfants à partir de 3 ans, des adolescents et des patients adultes atteints d'un gliome malin, tel que glioblastome multiforme ou astrocytome anaplasique, présentant une récidive ou une progression après un traitement standard.

Plusieurs spécialités contenant ce principe actif sont actuellement commercialisées en France :

TEMODAL gélule (référent) et TEMODAL poudre pour solution pour perfusion ;
témozolomide TEVA gélule (générique) ;
témozolomide SUN gélule (générique).

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : TEMODAL et génériques : toxicité hépatique sévère associée au témozolomide (ANSM, 16 décembre 2013)
Lettre des laboratoires titulaires de spécialités à base de témozolomide aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 12 décembre 2013)

YDROVIT : nouvelle solution de réhydratation orale prête à l'emploi pour enfant et adulte
16 décembre 2013 00:00

La solution de réhydratation orale YDROVIT, prête à l'emploi, est destinée à l'adulte et à l'enfant à partir de 3 ans en cas de déshydratation modérée liée à la diarrhée.

YDROVIT solution de réhydratation orale est destinée à compenser par voie orale les pertes en eau et en minéraux, consécutives aux diarrhées et aux gastro-entérites.
Cette solution peut être utilisée chez l'adulte et l'enfant à partir de 3 ans en cas de déshydratation modérée liée à la diarrhée.
Elle se compose de glucides (2,5 g/100 ml), de sodium (103,6 mg/100 ml), de potassium (78 mg/100 ml), de chlorures (124,4 mg/100 ml) et de citrates (307mg/100 ml).

En pratique
Il est recommandé de débuter la réhydratation orale dès l'apparition de la diarrhée. 
La quantité recommandée d'YDROVIT après chaque selle liquide est de 200 ml pour les enfants de plus de 3 ans et de 200 à 400 ml pour les adultes.
En cas de vomissements, la solution de réhydratation orale doit être régulièrement proposée et administrée en petites quantités.
Il est nécessaire de continuer le traitement jusqu'à l'arrêt de la diarrhée. Une consultation médicale s'impose en cas de diarrhée et de vomissement persistant après 24 à 48 heures.

YDROVIT se présente sous forme de bouteille de 450 ml, prête à l'emploi. Cette solution est disponible sous 2 saveurs : goût nature ou goût pêche.
Elle doit être conservée, avant ouverture, dans un endroit frais et sec puis, après ouverture, au réfrigérateur et consommée dans les 48 heures.
Elle ne peut constituer la seule source d'alimentation.

Identité administrative 

Bouteille de 450 ml :
goût nature, ACL 3401241207291
goût pêche, ACL 3401241207062

Non remboursable
Laboratoire Pharma Développement

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL d'YDROVIT (mise à jour du 17 décembre 2013)

Enquête : l’autoévaluation des patients vue favorablement par une majorité de professionnels de santé
13 décembre 2013 00:00

Les applications santé pour téléphones mobiles délivrant des conseils ou collectant des mesures se multiplient. Des objets (tensiomètre, lecteur de glycémie, balance, etc.) deviennent également connectés et permettent de recueillir des données santé.

A l’initiative du think tank de la santé digitale Isidore*, VIDAL a réalisé un questionnaire en ligne en novembre 2013, pour en savoir plus sur la perception et l’utilisation par les professionnels de santé des données d’autoévaluation des patients, connectées ou non.

Plus de 2000 professionnels de santé y ont répondu, principalement des médecins libéraux généralistes et spécialistes, des infirmiers libéraux et des pharmaciens d’officine (cf. ci-dessous).

Méthodologie de l'enquête
Les professionnels de santé ont accédé au questionnaire soit par l'intermédiaire d'une campagne e-mail relayée par VIDAL et les membres d'Isidore (1012 répondants), soit via une fenêtre placée sur la page d'accueil du site Vidal.fr (1031 répondants).

Les répondants sont donc a priori plus connectés que la moyenne et ont pu prendre le temps de répondre à ce questionnaire. Parmi ces 2043 professionnels de santé, une majorité était donc constituée de médecins, le plus souvent libéraux.

59 % étaient des hommes, et deux tiers des répondants avaient plus de 50 ans :

Pour 91% des répondants, l'autoévaluation des patients peut améliorer l'efficacité de leur prise en charge
91% des professionnels interrogés estiment que "le recueil de données d'un patient et son partage avec un professionnel de santé peut améliorer l'efficacité de sa prise en charge".

Ils estiment que ce recueil peut notamment améliorer l'adhérence au traitement (73 %),  l'observance (61 %), la communication avec les patients (56 %) et la surveillance de leur santé (53 %). Seuls 26 % estiment que ce recueil peut procurer plus d'indépendance aux
patients. 

8  professionnels de santé interrogés sur 10 ont déjà examiné des données d'auto-évaluation, le plus souvent manuscrites
Une large majorité (82 %) des répondants a déjà examiné des données présentées par les patients. Les plus sollicités sont les médecins généralistes (86 %), les moins sollicités, pour le moment, sont les pharmaciens (77 %).

Ces données présentées aux professionnels l'ont été  le plus souvent sous forme manuscrite :
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 64% des répondants se disent cependant prêts à examiner de telles données recueillies par application mobile ou objet connecté.

Des professionnels prêts à conseiller aux patients une application mobile ou un objet connecté  santé
76% sont prêts à conseiller une appli santé aux patients chroniques plus informés que la moyenne, en particulier en cas de maladie chronique ou pour améliorer l'hygiène de vie :

Par contre, une majorité (63 %) des professionnels de santé n'est pas prête à conseiller une application mobile santé payante. Les médecins généralistes (39 %), spécialistes (44 %) sont les plus enclins à le faire (infirmiers : 27 %, pharmaciens d'officine : 37 %).

Les principaux freins au développement de ces outils d'autoévaluation, selon les répondants
En ce qui concerne leur impact, les professionnels interrogés redoutent principalement une focalisation exagérée des patients sur leur état de santé (69%), l'utilisation de mauvaises applications (68%) ou le développement d'une anxiété chez certains patients (66%).

Du côté des professionnels, les principaux freins à ce conseil sont la méconnaissance des applis/objets,  le manque d'intérêt et de temps, en particulier pour les médecins libéraux (>30 %) :
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Quelle évaluation pour les outils numériques d'auto-évaluation des patients ?
Toujours selon les répondants, le conseil médical, pharmaceutique ou infirmier d'une application mobile ou d'un objet santé connecté serait facilité par une "évaluation fiable" :

Cette "évaluation fiable" pourrait prendre la forme d'une labellisation par les autorités de santé (61%), d'une évaluation par les sociétés savantes (52%) ou par un panel multidisciplinaire incluant professionnels de santé, patients, laboratoires, institutionnels, etc. (51%).

A l'avenir, une amplification majeure du partage de données d'autoévaluation avec les professionnels de santé ?
Les applications mobiles santé et bien-être se comptent désormais en dizaines de milliers. Le taux d'équipement de la population en smartphone, tablettes augmente. Nous avons vu ci-dessus que les professionnels se disent majoritairement prêt à s'adapter à un éventuel
développement de leur utilisation, à condition d'être mieux informés et que ces outils numériques de santé soit évalués.

Plus globalement, les professionnels de santé interrogés estiment en majorité qu'à l'avenir, les usagers de santé utiliseront ces outils numériques connectés si "leur bénéfice est clairement démontré" :
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Les résultats complets de ce questionnaire, avec des sous-résultats en fonction de la profession ou de l'âge :

Jean-Philippe Rivière* 

* VIDAL et l'auteur de cet article font partie du think tank de la santé digitale Isidore (isidore-sante.fr)

Source : questionnaire en ligne VIDAL – ISIDORE, novembre 2013. 

BEXSERO : premier vaccin contre le méningocoque B disponible en pharmacie et en établissement de santé
12 décembre 2013 00:00

BEXSERO, premier vaccin indiqué en prévention de l'infection invasive méningococcique causée par Neisseria meningitidis du groupe B, est désormais disponible, hors remboursement, en pharmacie et en établissement de santé. 

BEXSERO suspension injectable IM (intramusculaire) profonde en seringue préremplie (0,5 ml) est indiqué pour l'immunisation active des sujets à partir de l'âge de 2 mois contre l'infection invasive méningococcique causée par Neisseria meningitidis du groupe B.
Il s'agit d'un vaccin adsorbé contenant quatre protéines antigénique situées en surface des cellules de la bactérie Neisseria meningitidis de groupe B. Certains de ses composants sont fabriqués selon la technique de l'ADN recombinant.

L'impact de l'infection invasive à différentes tranches d'âge ainsi que la variabilité épidémiologique des antigènes des souches du groupe B dans différentes zones géographiques doivent être pris en compte lors de la vaccination.
Ce vaccin doit être utilisé conformément aux recommandations officielles (voir Avis du HCSP, 25 octobre 2013).

Mécanisme d'action 
Selon les données du RCP (résumé des caractéristiques du produit), "L'immunisation avec BEXSERO vise à stimuler la production d'anticorps bactéricides qui reconnaissent les antigènes vaccinaux NHBA, NadA, fHbp et PorA P1.4 (l'antigène immunodominant présent dans le
composant OMV) et sont considérés comme protecteurs contre l'infection invasive à méningocoque (IIM).
Comme ces antigènes sont exprimés différemment en fonction des souches, les méningocoques qui les expriment à des taux suffisants sont susceptibles d'être tués par les anticorps produits par le vaccin."

Le schéma vaccinal, âge par âge
Selon les données de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de BEXSERO, différents schémas de vaccination sont à envisager selon l'âge du patient : 

chez le nourrisson de 2 à 5 mois, le schéma de primovaccination comporte 3 doses administrées à 1 mois minimum d'intervalle. La première dose est administrée à l'âge de 2 mois. Une dose de rappel doit être effectuée entre 12 et 23 mois ;
chez le nourrisson non vacciné âgé de 6 à 11 mois, le schéma vaccinal comporte 2 doses administrées à 2 mois minimum d'intervalle. Une dose de rappel doit être réalisée au cours de la deuxième année avec un intervalle d'au moins 2 mois suivant la primovaccination ;
chez l'enfant non vacciné âgé de 12 et 23 mois, le schéma vaccinal comporte 2 doses administrées à 2 mois minimum d'intervalle. Une dose de rappel doit être réalisée après un intervalle de 12 à 23 mois suivant la primovaccination ;
chez l'enfant de 2 à 10 ans, le schéma vaccinal comporte 2 doses administrées à 2 mois minimum d'intervalle. La nécessité d'un rappel n'est pas établie ;
chez l'adolescent (à partir de 11 ans) et l'adulte, le schéma vaccinal comporte 2 doses administrées à 1 mois minimum d'intervalle. La nécessité d'un rappel n'est pas établie.

Données pratiques
Le vaccin doit être conservé au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C), dans l'emballage d'origine à l'abri de la lumière. Il ne doit pas être congelé.
Pendant la conservation, un léger dépôt blanchâtre peut être observé dans la seringue préremplie contenant la suspension.
Avant son utilisation, la seringue préremplie doit être bien agitée afin d'obtenir une suspension homogène.

Le vaccin est administré par une injection IM profonde, de préférence dans la face antérolatérale de la cuisse chez le nourrisson ou dans la région du muscle deltoïde du haut du bras chez les sujets plus âgés.
Des sites d'injection distincts doivent être utilisés si plusieurs vaccins sont administrés simultanément.

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la réglementation en vigueur.

Identité administrative

Liste I
Boîte unitaire contenant une seringue préremplie de 0,5 ml et des aiguilles, CIP 3400926863036
Non remboursable et non agrée aux collectivités à la date du 11 décembre 2013 (demandes à l'étude)
Laboratoire Novartis Vaccines and Diagnostics

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de BEXSERO (mise à jour du 18 octobre 2013)
Vaccination contre les infections invasives à méningocoque B. Place du vaccin BEXSERO (HCSP, 25 octobre 2013)
Vaccination contre le méningocoque B en Normandie et Picardie. Évolution des recommandations (HCSP, 11 juillet 2013)
Vaccination contre le méningocoque B en Normandie et Picardie. Introduction du vaccin BEXSERO (HCSP, 7 février 2013)

CILEST et TRICILEST (éthinylestradiol et norgestimate) : arrêt de commercialisation
12 décembre 2013 00:00

Après plusieurs mois d'indisponibilité, la commercialisation des contraceptifs oraux combinés minidosés CILEST et TRICILEST (éthinylestradiol et norgestimate) est arrêtée.

Le laboratoire Janssen nous informe de leur décision d'arrêter la commercialisation des contraceptifs oraux combinés minidosés CILEST comprimé et TRICILEST comprimé (éthinylestradiol et norgestimate). 
Indisponibles depuis le mois de mai dernier suite à un rappel de lots,  ces spécialités ne seront donc pas remises à disposition.

Les alternatives thérapeutiques
Le laboratoire indique que des alternatives thérapeutiques existent afin de répondre aux besoins des patientes.
Parmi elles, les spécialités EFFIPREV et TRIAFEMI comprimés (laboratoire EFFIK) présentent respectivement des compositions strictement identiques à celles des spécialités CILEST et TRICILEST comprimés.
"TRIAFEMI vient d'être remis à disposition et EFFIPREV devrait être remis à disposition prochainement" précise le laboratoire.

Pour mémoire
CILEST et EFFIPREV sont des estroprogestatifs combinés minidosés, monophasiques, indiqués dans la contraception orale.
TRIAFEMI et TRICILEST sont des estroprogestatifs combinés minidosés, triphasiques, indiqués dans la contraception orale chez la femme ayant une acné légère à modérée ; ce traitement contraceptif ne dispense pas d'un traitement spécifique de l'acné si celui-ci est nécessaire.

Le norgestimate est un progestatif de troisième génération appartenant à la classe thérapeutique des gonanes. Progestatif de synthèse dérivé 19-norstéroïde, le norgestimate a une activité androgénique très faible.
Selon les conclusions récentes de l'EMA (Agence européenne du médicament), le risque de survenue de thrombo-embolie veineuse chez les femmes utilisant un contraceptif hormonal combiné (CHC) contenant du norgestimate est d'environ 5-7 pour 10 000 femmes par an
(risque équivalent aux CHC contenant du levonorgestrel ou de la norethisterone). 

Sources et ressources complémentaires
Contraceptifs hormonaux combinés : les conclusions de l'Agence européenne (sur www.vidal.fr, 25 novembre 2013)
CILEST, TRICILEST, TRIAFEMI et EFFIPREV : retraits de lots (sur www.vidal.fr, 30 mai 2013)
Alerte MED13/A020/B018 : Cilest, comprimé - Tricilest, comprimé (Laboratoire Janssen-Cilag) - Triafemi, comprimé et Effiprev, comprimé (Laboratoire Effik) - Retrait de lots, ANSM (30 mai 2013)

IMNOVID gélule (pomalidomide) : nouveau médicament dans la prise en charge du myélome multiple
12 décembre 2013 00:00

IMNOVID gélule (pomalidomide) est un nouvel immunomodulateur indiqué dans la prise en charge du myélome multiple. Sa commercialisation s'accompagne d'un plan de gestion des risques comprenant notamment un programme de prévention des grossesses du
fait de la tératogénicité du pomalidomide. 

IMNOVID gélule (pomalidomide) est indiqué, en association avec la dexaméthasone, dans le traitement du myélome multiple en rechute et réfractaire chez les patients adultes ayant déjà reçu au moins deux traitements antérieurs comportant le lénalidomide et le
bortézomib et dont la maladie a progressé pendant le dernier traitement.
Quatre dosages sont disponibles : 1 mg, 2 mg, 3 mg et 4 mg.

Ce médicament est sous surveillance renforcée. Sa commercialisation s'accompagne d'un plan de gestion des risques (PGR) comprenant notamment un plan de prévention des grossesses (PPG).

Pomalidomide : nouveau principe actif
Le pomalidomide est un nouveau principe actif de la classe pharmacothérapeutique des immunomodulateurs.

Selon les données du résumé des caractéristiques du produit (RCP), "Le pomalidomide a un effet cytotoxique direct contre le myélome, des effets immunomodulateurs et il inhibe le support des cellules stromales pour la prolifération des cellules malignes du myélome multiple.
En particulier, le pomalidomide inhibe la prolifération et induit l'apoptose des cellules malignes hématopoïétiques.
En outre, le pomalidomide inhibe la prolifération des lignées cellulaires de myélome multiple résistantes au lénalidomide et exerce un effet synergique avec la dexaméthasone dans les lignées cellulaires sensibles et résistantes au lénalidomide pour induire l'apoptose des cellules
malignes.
Le pomalidomide stimule l'immunité impliquant les lymphocytes T et les cellules tueuses naturelles (NK) et inhibe la synthèse de cytokines pro-inflammatoires (par exemple TNF-alfa et IL-6) par les monocytes.
Le pomalidomide inhibe également l'angiogenèse en bloquant la migration et l'adhésion des cellules endothéliales." 

Schéma thérapeutique
Le traitement doit être instauré et suivi sous la surveillance de médecins expérimentés dans la prise en charge du myélome multiple.
L'administration d'IMNOVID s'effectue selon des cycles de traitement de 4 semaines.
La dose initiale recommandée d'IMNOVID est de 4 mg par voie orale 1 fois par jour pendant les jours 1 à 21 de chaque cycle de 28 jours. 
La dose recommandée de dexaméthasone est de 40 mg par voie orale 1 fois par jour les jours 1, 8, 15 et 22 de chaque cycle de 28 jours.
La posologie est maintenue ou modifiée en fonction des résultats des examens cliniques et des analyses biologiques.
Le traitement doit être arrêté en cas de progression de la maladie.
Les gélules non utilisées en fin de traitement doivent être rapportées au pharmacien.
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Les gélules doivent être prises chaque jour environ à la même heure, et avalées entières (ni ouvertes, ni cassées, ni mâchées) de préférence avec de l'eau, au cours ou en dehors des repas. 

Si le patient oublie de prendre une dose d'IMNOVID pendant une journée, il doit prendre la dose normale prescrite à l'heure habituelle le lendemain. La dose ne doit pas être ajustée pour compenser une dose omise les jours précédents.

Risque tératogène
Le pomalidomide est contre-indiqué pendant la grossesse car un effet tératogène est attendu.
Le pomalidomide est structurellement proche du thalidomide, un tératogène humain connu qui provoque des anomalies congénitales graves, potentiellement létales, chez l'enfant à naître.

Les conditions du programme de prévention de la grossesse (PPG) doivent être remplies par toutes les patientes, à moins de pouvoir certifier que la patiente est dans l'impossibilité de procréer.

Le PPG prévoit pour toutes les femmes en âge de procréer :

une information sur le risque tératogène d'IMNOVID et sur la nécessité d'éviter une grossesse ;
l'utilisation d'une méthode contraceptive efficace débutée 4 semaines avant le traitement, poursuivie pendant toute la durée de celui-ci et jusqu'à 4 semaines après l'arrêt d'IMNOVID, même en cas d'interruption du traitement, à moins qu'elles ne déclarent une
abstinence totale et continue, qui sera confirmée de façon mensuelle ;
l'utilisation de pilules estroprogestatives n'est pas recommandée en raison du risque accru d'accidents thrombo-emboliques veineux chez les patients atteints de myélome multiple et traités par l'association pomalidomide et dexaméthasone ;
d'avoir un test de grossesse sérologique négatif dans les trois jours précédant la prescription. Le test doit être répété toutes les 4 semaines pendant le traitement et jusqu'à 4 semaines après la fin du traitement, sauf en cas de stérilisation tubaire confirmée. Cette
obligation s'applique également aux femmes en âge de procréer pratiquant une abstinence totale et continue.

Du fait de la présence de pomalidomide dans le sperme humain pendant le traitement, tous les patients de sexe masculin doivent utiliser des préservatifs : pendant toute la durée du traitement, en cas d'interruption des prises et pendant les 7 jours suivant l'arrêt du
traitement si leur partenaire est enceinte ou en âge de procréer et n'utilise pas de méthode contraceptive efficace.
Les patients ne doivent pas faire de don de sperme pendant le traitement (y compris pendant les interruptions de traitement) et pendant 7 jours après l'arrêt du traitement par IMNOVID.

En cas de grossesse
En cas de survenue d'une grossesse chez une patiente traitée par IMNOVID, le traitement doit être arrêté et la patiente doit être adressée à un médecin spécialiste ou expérimenté en tératologie pour évaluation et conseil. 

En cas de survenue d'une grossesse chez la partenaire d'un patient pendant le traitement par IMNOVID ou pendant 7 jours après l'arrêt du traitement, le patient doit informer immédiatement son médecin traitant et il est recommandé d'adresser la partenaire à un médecin
spécialiste ou expérimenté en tératologie pour évaluation et conseil.
Une fiche de signalement de grossesse doit être faxée au centre régional de pharmacovigilance de rattachement.

Surveillance des autres effets indésirables
Le PGR vise à renforcer la surveillance et la minimisation des risques d'effets indésirables tels qu'une myélosuppression ou des accidents thrombo-emboliques.
Un registre exhaustif de l'ensemble des patients traités par IMNOVID est mis en place, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). Il vise à mesurer l'efficacité des mesures du
PGR et du PPG, et à s'assurer du bon usage d'IMNOVID.
En pratique, lors de l'initiation d'un traitement par IMNOVID, une fiche initiale de recueil sera renseignée par le médecin prescripteur, remise au patient avec l'ordonnance, et transmise par le patient à la pharmacie hospitalière pour qu'elle soit complétée par le pharmacien au
moment de la dispensation et transmise au centre logistique.
A chaque consultation, une fiche de suivi sera complétée par le prescripteur puis par le dispensateur.
Une fiche d'arrêt de traitement sera également renseignée lors de la consultation instaurant l'arrêt du traitement. L'ensemble des fiches (initiale, de suivi et d'arrêt) sera envoyée directement au centre logistique du laboratoire Celgene.

Un kit d'information a été élaboré pour les prescripteurs et les pharmaciens. Il contient notamment :

un guide d'information,
3 accords de soin,
un carnet patient,
une fiche de signalement de grossesse,
et les documents relatifs au registre.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie ou en maladie du sang
Surveillance particulière pendant le traitement
Délivrance aux femmes en âge de procréer au maximum dans les 7 jours suivant la prescription et après vérification dans le carnet de suivi du patient du test de grossesse négatif effectué sous contrôle médical (idéalement, le test de grossesse, la prescription et la
délivrance du médicament devraient avoir lieu le même jour)
IMNOVID 1 mg, boîte de 21, CIP 3400927457968
IMNOVID 2 mg, boîte de 21, CIP 3400927458040
IMNOVID 3 mg, boîte de 21, CIP 3400927458101
IMNOVID 4 mg, boîte de 21, CIP 3400927458279
Agrément provisoire aux collectivités et rétrocession avec prise en charge à 100 % au titre de relais des ATU (autorisation temporaire d'utilisation)
Laboratoire Celgène

Sources et ressources complémentaires
IMNOVID (pomalidomide) : minimisation des risques et programme de prévention des grossesses chez les patients traités (ANSM, 2 décembre 2013)
Lettre du laboratoire Celgène aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 4 décembre 2013)
Liste des médicaments sous surveillance renforcée, sur le site de l'ANSM (dernière modification le 25 avril 2013)
Médicaments faisant l'objet d'un Plan de Gestion des Risques (PGR), sur le site de l'ANSM (dernière modification 28 novembre 2013)
Résumé des caractéristiques du produit, sur le site de l'EMA

INEXIUM 40 mg comprimé gastrorésistant (ésoméprazole) : rappel d'un lot
12 décembre 2013 00:00

INEXIUM 40 mg comprimé gastrorésistant fait l'objet d'un rappel de lot suite à une erreur de paramétrage du code CIP dans le support Datamatrix et sur l’étui, pouvant conduire à un risque d'erreur lors de la dispensation.

Suite à une erreur de paramétrage du code CIP dans le support datamatrix et sur l'étui d'INEXIUM 40 mg comprimé gastrorésistant (code CIP 3400956282982), le laboratoire AstraZeneca, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé), procède par mesure de précaution au rappel du lot ZCKS (expiration : juillet 2016).

En effet, le code CIP du lot rappelé correspond à INEXIUM 20 mg comprimé (CIP 3400956282814). L'ANSM précise que « Cette erreur pourrait impacter la gestion des stocks et conduire potentiellement à un risque d'erreur lors de la dispensation. »

Pour mémoire
Le principe actif d'INEXIUM est l'ésoméprazole magnésium trihydrate, appartenant à la classe pharmacothérapeutique des inhibiteurs de la pompe à protons.

Sources et ressources complémentaires
Inexium 40 mg, comprimé gastro-résistant - Astra Zeneca - Rappel de lot - Alerte MED 13/B039 (ANSM, 10 décembre 2013)

Epilepsie de l’enfant : la Reco Vidal revue et enrichie
11 décembre 2013 00:00

La Reco Vidal "Epilepsie de l’enfant" a été complétée par un cas particulier décrivant la prise en charge de la crise d’épilepsie. Les traitements ont été répartis en traitements de fond, de la crise ou de l’état de mal épileptique.

La Reco Vidal "Epilepsie de l'enfant" a été revue et enrichie sur plusieurs points importants de la prise en charge : ajout d'un cas particulier, restructuration des informations sur les traitements et précisions sur le traitement de la crise.

Un nouveau cas particulier
La prise en charge de la crise d'épilepsie de l'enfant fait l'objet d'un nouveau cas particulier et notamment le traitement par benzodiazépines administrées par voie transmuqueuse :

diazépam par voie rectale,
ou midazolam par voie buccale.

Il complète les autres cas particuliers déjà présents dans la Reco, comme l'état de mal épileptique, les spasmes infantiles (syndrome de West), les pointes-ondes continues du sommeil, l'épilepsie myoclonique sévère du nourrisson (syndrome de Dravet) ou le syndrome de Lennox-
Gastaut.

La rubrique "Traitement" restructurée
Dans la rubrique "Traitement", les informations ont été restructurées de façon à présenter les médicaments en fonction de leur utilisation dans :

le traitement de fond,
le traitement de la crise,
le traitement de l'état de mal.

Pour chaque substance active, un encadré donne les informations essentielles dans ces différents contextes cliniques.
Tous les médicaments sont listés et en lien avec leur monographie Vidal.

Le "Traitement de la crise" précisé
Toujours dans la rubrique "Traitement", les modalités d'utilisation du diazépam et du midazolam ont été précisées dans le traitement de la crise :

un tableau reprend les doses de diazépam injectable administré par voie rectale selon le poids de l'enfant et leur équivalent en volume d'ampoule et en millilitre ;
les posologies du midazolam en solution buccale ont été précisées selon l'âge de l'enfant.

L’EFSA conclut à la sécurité de l’aspartame aux doses recommandées, sauf en cas de phénylcétonurie sévère
11 décembre 2013 00:00

Sur demande de la Commission européenne, l'Autorité européenne de sécurité des aliments (AESA, en anglais European Food Safety Authority, EFSA) a procédé entre 2011 et 2013 à "un examen rigoureux de toutes les recherches disponibles sur l’aspartame et
ses produits de dégradation".

En résumé, l’analyse des études publiées effectuée par l’EFSA montre que la prise d'aspartame ne pose pas de problème de sécurité si elle est inférieure ou égale à la "dose journalière acceptable" (DJA) fixée par l’Europe (40 mg par kg par jour). Seules les
personnes atteintes de phénylcétonurie sévère prendraient des risques en consommant de l’aspartame. 

Un groupe scientifique de l'EFSA analyse 112 études pour réévaluer l'aspartame en tant qu'additif alimentaire

Des études de toxicité et de cancérogénicité, réalisées chez l'animal et chez l'homme, ont semé le doute sur la sécurité de l'aspartame.

C'est pourquoi les experts du groupe scientifique sur les additifs et nutriments ajoutés aux aliments (ANS) ont examiné "en profondeur" toutes les études publiées, chez l'homme comme chez l'animal.

Les études suggérant un potentiel cancérogène sont peu significatives, selon les experts de l'ANS
Les experts de l'ANS ont tout d'abord rappelé que le constat d'une augmentation relative des tumeurs cérébrales aux Etats-Unis entre 1975 et 1992 n'était pas explicable par la prise régulière d'aspartame, en raison de biais méthodologiques (Olney JW et coll., 1996). La
FDA, dès 1996, et la Commission européenne, en 1997, avaient confirmé l'absence de lien.

De même, les études de cancérogénicité chez le rat et chez l'homme sont négatives : "le Groupe spécial a noté qu'il n'y avait pas de preuve épidémiologique d'association de l'aspartame à divers cancers dans la population humaine".

Les experts missionnés par l'EFSA ont notamment souligné les faiblesses méthodologiques des études suggérant de possibles dangers de l'aspartame ou de ses métabolites :
- Les rats ayant présenté des tumeurs cérébrales sous aspartame faisaient partie d'une espèce qui en développait spontanément, et n'en faisaient pas plus en prenant cet édulcorant, selon les experts de l'ANS.
- Une étude de suivi de 77 000 infirmières et 47800 professionnels de santé américaines a mis en évidence un risque augmenté de survenue de leucémies et de lymphomes chez les hommes (Schernhammer ES et coll., 2012). Selon l'analyse de l'EFSA, le fait que ce risque
soit "limité aux hommes, peu élevé, non corrélé clairement aux doses d'aspartame ingéré et sans explication physiopathologique pertinente" limite la portée de cette étude et, au final, "ne suggère pas d'augmentation du risque de leucémie et de cancer lié à la
consommation d'aspartame".
- Une étude argentine de comparaison et suivi de patients atteints de cancers des voies urinaires (et de patients non atteints) a également été analysée (Andreatta MM et coll., 2008). Le surrisque retrouvé serait, selon les experts de l'ANS, biaisé par une évaluation incomplète
des prises d'aspartame.

Pas de génotoxicité ni de neurotoxicité objectivée dans les études analysées
Les experts missionnés par l'EFSA ont constaté que les études de génotoxicité sont globalement négatives.

Seule une étude effectuée par le NTP (Us National Toxicology Program) et publiée en 2005 montrait une possible génotoxicité chez des souris femelles présentant un déficit du gène P53, mais ce résultat "équivoque" n'a pas été retrouvé dans d'autres études.

Enfin, les experts de l'EFSA ont constaté que l'aspartame n'entraînait pas de dommages prouvés sur le cerveau, le système nerveux, le comportement et le développement cognitif :
- Deux études chez l'animal pâtissent de biais méthodologiques (état antérieur non connu dans l'une, absence de groupe contrôle dans l'autre).
- Une autre étude sur des rats Long Evans montre des troubles de l'apprentissage, mais uniquement à doses très élevées d'aspartame (Beck B et coll., 2002). Cette étude a également objectivé une baisse de la concentration en neuropeptide Y (neurotransmetteur influant
notamment sur la régulation de l'appétit, la température corporelle, etc.) au niveau d'une petite zone de l'hypothalamus, le noyau arqué. Mais les auteurs (et l'ANS) ne peuvent conclure sur l'origine de cette baisse (physiologique ou liée à l'aspartame).

Un risque minime d'accouchement plus précoce, mais uniquement à des doses très élevées
L'ANS a examiné les études de toxicité éventuelle sur la grossesse de souris,  rates et lapines (et sur le développement de leurs embryons). Ces études étaient négatives, sauf en cas de consommation élevée d'aspartame. Idem avec un métabolite de l'aspartame, le
méthanol (pas d'influence, sauf à doses très élevées).

Par contre, l'analyse prospective d'une cohorte de plus de 59 000 Danoises a montré un léger mais significatif sur-risque d'accouchement avant terme chez celles qui consommaient le plus de boissons contenant de l'aspartame (Halldorsson TI et coll., 2010). Ce léger
sur-risque est également retrouvé dans une autre cohorte nordique de 60 000 femmes enceintes, en Norvège (Englund-Ögge L et coll., 2012), mais "à peine perceptible" et comparable à celui retrouvé avec la consommation de boissons sucrées.

Un métabolite de l'aspartame, la phénylalanine, responsable de ces effets sur la grossesse ?
Les personnes ayant une altération partielle ("hétérozygote") du gène de la phénylalanine hydroxylase (enzyme transformant un acide aminé, la phénylalanine, en tyrosine) ont une capacité à métaboliser la phénylalanine légèrement diminuée. Et celles qui présentent une
mutation complète ("homozygote") de ce gène ont une capacité métabolique nettement plus réduite : c'est la phénylcétonurie, recherchée systématiquement à la naissance (test de Guthrie). Une femme atteinte (homozygote) et enceinte devra veiller à ce que le taux sanguin
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de phénylalamine soit faible, afin d'éviter de possibles complications fœtales (malformations cardiaques, cérébrales, retard de croissance, etc.).

Or la phénylalanine fait partie, avec le méthanol et l'acide aspartique, des métabolites de l'aspartame. Théoriquement, une prise très élevée d'aspartame pourrait donc mimer les conséquences d'une phénylcétonurie et donc affecter le développement de l'embryon.

Pas de danger avec l'aspartame pendant la grossesse, sauf en cas de phénylcétonurie sévère
Pour qu'une femme enceinte non phénylcétonurique ou hétérozygote qui consomme de l'aspartame atteigne un niveau de phénylalanine dans le sang dangereux pour l'embryon, il faudrait, selon les experts consutés, qu'elle prenne la quantité maximale quotidienne
recommandée actuelle (40 mg/kg) toutes les heures, ce qui paraît impossible (cela correspondrait à la prise de plusieurs centaines de sucrettes toutes les heures…).  

Donc certes, il est  "plausible que la phénylalanine soit responsable de tout ou partie des effets indésirables" constatés sur la grossesse et la croissance in utero, mais le groupe ANS estime qu'il n'y a pas de risque avéré en cas de consommation d'aspartame
quotidienne inférieure à la DJA (en plus de la phénylalanine d'origine alimentaire).

Par contre, en cas de phénylcétonurie homozygote, les femmes atteintes devront éviter l'aspartame. Mais elles sont de toute façon suivies étroitement depuis la naissance par le corps médical afin de contrôler en permanence le taux sanguin de phénylalanine, et
l'aspartame leur est formellement déconseillé, qu'elles soient enceintes ou non.

En résumé : il faut consommer… moins de 300 sucrettes par jour (ou moins de 6 litres de soda light)
Pour le Groupe d'experts réunis par l'AESA, en dehors des cas de phénylcétonurie homozygote, il n'y a pas de risque de toxicité en cas de prise quotidienne d'aspartame inférieure à 40 mg par kg, y compris en cas de grossesse ou de phénylcétonurie modérée
(hétérozygote).

Il n'y a donc pas lieu de réviser ce seuil d'exposition, qui correspond déjà à une ingestion massive : pour atteindre la DJA de 40 mg/kg/jour, une femme de 60 kg, par exemple, doit consommer 280 sucrettes ou 20 canettes de boissons light par jour, selon l'International
Sweeteners Association (ISA). 

Une conclusion plutôt rassurante et qui pourrait peut-être mettre fin aux rumeurs persistantes, même si les éventuels liens d'intérêt des experts de l'ANS avec des industriels ne sont pas mentionnés dans leur rapport, ce qui est régulièrement reproché aux avis publiés par
l'EFSA : "Cet avis représente l'une des évaluations les plus exhaustives des risques associés à l'aspartame jamais entreprise. C'est un pas en avant qui permettra de renforcer la confiance des consommateurs à l'égard des fondements scientifiques qui étayent le système
de sécurité des aliments de l'UE et la réglementation des additifs alimentaires", a déclaré le Dr Alicja Mortensen,  présidente du groupe ANS.

Jean-Philippe Rivière

Sources et ressources complémentaires :
- "L'EFSA finalise l'évaluation complète des risques associés à l'aspartame et conclut à sa sécurité aux niveaux actuels d'exposition", communiqué de presse, 10 décembre 2013
- "Scientific Opinion on the re-evaluation of aspartame (E 951) as a food additive", EFSA Journal 2013;11(12):3496 [263 pp.]. doi:10.2903/j.efsa.2013.3496 (phénylcétonurie abordée aux chapitres 10 et 11, p 137 et suivantes)
- "Increasing brain tumor rates: is there a link to aspartame?", Olney JW et coll., Journal of Neuropathology and Experimental Neurology, novembre 1996
- "Procès-verbal de la 107e réunion du Comité scientifique de l'alimentation tenu les 12-13 Juin 1997 à Bruxelles", point 12,5 (aspartame)
- "NTP report on the toxicology studies of aspartame (CAS No. 22839-47-0) in genetically modified (FVB Tg.AC hemizygous) and B6.129-Cdkn2atm1Rdp (N2) deficient mice and carcinogenicity studies of aspartame in genetically modified [B6.129-Trp53tm1Brd (N5)
haploinsufficient] mice (feed studies)", National Toxicology Program, octobre 2005, The American Journal of Clinical Nutrition
- "Effects of long-term ingestion of aspartame on hypothalamic neuropeptide Y, plasma leptin and body weight gain and composition", Beck B et coll., Physiology and Behaviour, février 2002
- Neuropeptide Y, Wikipedia
- "Consumption of artificial sweetener– and sugar-containing soda and risk of lymphoma and leukemia in men and women", Eva S Schernhammer et coll., The American Journal of Clinical Nutrition, décembre 2012
- "Artificial sweetener consumption and urinary tract tumors in Cordoba, Argentina", Adreatta MM et coll., Preventive Medicine, 2008
- "Intake of artificially sweetened soft drinks and risk of preterm delivery: a prospective cohort study in 59,334 Danish pregnant women", Thorhallur I Halldorsson et coll., The American Journal of Clinical Nutrition, septembre 2010
- "Association between intake of artificially sweetened and sugar-sweetened beverages and preterm delivery: a large prospective cohort study", Linda Englund-Öggeet coll., The American Journal of Clinical Nutrition, septembre 2012
- "Test de Guthrie", Wikipedia
- "Low Calorie Sweeteners: Roles and Benefits", The International Sweeteners Association, septembre 2013 (estimation de la consommation moyenne en Europe : page 13)

L'illustration de l'aspartame et de ses trois métabolites provient du site de révision en ligne Chimix.com

EASYMAGNEVIE BOOST microgranules orodispersibles : nouveau complément alimentaire
10 décembre 2013 00:00

EASYMAGNEVIE BOOST, complément alimentaire à base de magnésium, de vitamine C, de cola et de caféine, est préconisé par le laboratoire en cas de fatigue physique et intellectuelle.

EASYMAGNEVIE BOOST est un complément alimentaire associant :

du magnésium d'origine marine (300 mg/sachet),
de la vitamine C (80 mg/sachet),  
de l'extrait de noix de cola (250 mg/sachet),  
et de la caféine (75 mg/sachet).

Il est préconisé par le laboratoire pour les personnes qui ont un rythme de vie soutenu ou intense (examens, travail, surmenage...).

En pratique
EASYMAGNEVIE BOOST est réservé à l'adulte. Il est déconseillé aux enfants et aux femmes enceintes du fait de sa teneur en caféine (75 mg par sachet).
Ce complément alimentaire ne se substitue pas à une alimentation variée et équilibrée et un mode de vie sain.
Le laboratoire conseille de prendre 1 sachet monodose par jour, de préférence le matin, en versant directement le contenu sur la langue (sans eau). 
Il préconise d'utiliser EASYMAGNEVIE BOOST en cure de 20 jours à renouveler si nécessaire.

Identité administrative 
Boîte de 20 sachets monodoses goût orange, ACL 3401540144990
Laboratoire Sanofi-Aventis France

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL d'EASYMAGNEVIE BOOST (mise à jour du 19 novembre 2013)

EXFOLIAC GLOBAL 6 crème : nouveau soin pour les peaux jeunes à imperfections
10 décembre 2013 00:00

La gamme EXFOLIAC pour peau à tendance acnéique compte une nouvelle référence, EXFOLIAC GLOBAL 6 crème.

EXFOLIAC GLOBAL 6 est une crème de soin préconisée par le laboratoire pour limiter la prolifération bactérienne et la formation des points noirs, et faire régresser les boutons douloureux des peaux jeunes et sensibles présentant des imperfections modérées à sévères.

Cette crème associe plusieurs actifs (lipobactol, acide hyaluronique, AS Caps, OmegaHA, micro-éponges, céramides et agents hydratants) qui lui confère ses propriétés : exfoliante, correctrice, apaisante, matifiante, lissante et anti-cicatrice.

En pratique
Le laboratoire conseille d'appliquer EXFOLIAC GLOBAL 6 matin et/ou soir sur l'ensemble du visage préalablement nettoyé.

Identité administrative 
Tube de 30 ml, ACL 4124934
Laboratoire Noreva-LED

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL de EXFOLIAC gamme

MEPILEX BORDER FLEX : nouveau pansement hydrocellulaire morpho-adaptable
10 décembre 2013 00:00

La gamme MEPILEX BORDER compte un nouveau pansement hydrocellulaire morpho-adaptable sur l'ensemble des zones non planes du corps  : MEPILEX BORDER FLEX.

La gamme de pansements hydrocellulaires MEPILEX BORDER comprend désormais une nouvelle référence : MEPILEX BORDER FLEX, un pansement autofixant, siliconé, morpho-adaptable sur l'ensemble des zones non planes du corps.
Il se compose d'une matrice absorbante multicouche flex, le rendant flexible et conformable.
Il est indiqué pour tous types de plaies :

plaies chroniques : escarres, ulcères de jambe ou de pieds ;
plaies aiguës : plaies traumatiques (suturées ou non suturées), morsures, coupures.

De forme ovale, il est disponible en 2 tailles : 13,5 cm x 16,5 cm et 16 cm x 20 cm.

En pratique
Selon l'état de la plaie, le renouvellement de MEPILEX BORDER FLEX peut être réalisé :

tous les 2/3 jours en phase de détersion ;
et jusqu'à 7 jours en phase de granulation.

Ce pansement autorise la douche ou le bain.

Identité administrative
MEPILEX BORDER FLEX

Taille 13,5 cm x 16,5 cm, boîte de 16, ACL 4097290, EAN 7323190036967
code LPPR 1371106
base de remboursement LPPR = prix limite de vente au public = 83,43 euros

Taille 16 cm x 20 cm, boîte de 10, ACL 4097315, EAN 7323190036998
code LPPR 1327370
base de remboursement LPPR = prix limite de vente au public = 78,08 euros

Remboursable à 60 %
Laboratoire Mölnlycke Health Care

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de MEPILEX BORDER FLEX (mise à jour du 6 décembre 2013)

RAPIFEN 5 mg (0,5 mg/ml) solution injectable (alfentanil) : rupture de stock à compter de fin décembre 2013
10 décembre 2013 00:00

Le dosage à 5 mg (0,5 mg/ml) de RAPIFEN solution injectable (alfentanil) fera l'objet d'une rupture de stock à partir de fin décembre 2013, pour une durée d'un mois environ.

Le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale aux professionnels de santé la rupture de stock de RAPIFEN 5 mg (0,5 mg/ml) solution injectable (boîte de 10 ampoules de 10 ml, CIP
3400955460862, UCD 3400891098853) à partir de fin décembre 2013.

Selon les données actuelles, cette situation devrait durer environ 4 semaines. La remise à disposition est annoncée pour fin janvier 2014.

Problème de production
"Ces difficultés sont liées à des problèmes temporaires de capacité de production au niveau du site de fabrication de cette spécialité", explique le laboratoire, précisant par ailleurs qu'il ne s'agissait pas de problèmes de qualité ou de sécurité associés à ce médicament.

En pratique
Dans ce contexte, il est demandé aux professionnels de santé d'envisager dès maintenant le recours à des alternatives thérapeutiques pendant la période de rupture de stock.
Le laboratoire précise que son département d'information médicale medisource reste à la disposition des professionnels de santé au numéro vert : 0 800 25 50 75 (depuis les DROM-COM et l'étranger : +33 (0) 1 55 00 40 03).

Pour mémoire
Le principe actif de RAFIPEN, l'alfentanil, est un analgésique central réservé à l'anesthésie. 
En raison de son action rapide et de courte durée, l'alfentanil est particulièrement indiqué pour l'anesthésie ambulatoire ou de courte durée. 
L'alfentanil peut être également utilisé pour les interventions de durée moyenne ou longue sous forme de réinjections à la demande ou en perfusion continue.

Sources et ressources complémentaires
RAPIFEN 5 mg (0,5 mg/ml), solution injectable (alfentanil) - Rupture de stock (ANSM, 10 décembre 2013)
Lettre du laboratoire Janssen-Cilag aux pharmaciens hospitaliers et médecins spécialisés en anesthésie-réanimation (sur le site de l'ANSM, 4 décembre 2013)

XERACALM AD : nouvelle gamme de soins émollients
10 décembre 2013 00:00
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La gamme XERACALM AD à base d'eau thermale d'Avène compte 3 produits destinés à nourrir et réparer les peaux très sèches et atopiques et à calmer les démangeaisons.

La gamme XERACALM AD est préconisée par le laboratoire pour le soin des peaux très sèches sujettes aux démangeaisons et des peaux atopiques. 

Elle se compose de 3 produits émollients qui peuvent être utilisés chez le nourrisson, l'enfant et l'adulte présentant une sécheresse cutanée modérée à intense :

XERACALM AD huile relipidante, un soin lavant destiné à être utilisé pour la douche ou pour le bain ;
XERACALM AD crème relipidante DEFI et XERACALM AD baume relipidant DEFI, visant à apaiser les démangeaisons et à nourrir et réparer la peau.

En pratique
Le laboratoire conseille :

sous la douche, d'émulsionner l'huile lavante relipidante dans les mains préalablement mouillées puis de l'appliquer sur la peau ;
pour le bain, de verser l'équivalent de 5 pressions d'huile lavante relipidante pendant le remplissage de la baignoire ;
d'appliquer la crème relipidante ou le baume relipidant 1 à 2 fois par jour sur les zones sèches du visage et du corps, préalablement nettoyées avec l'huile lavante relipidante.

Identité administrative 

Crème relipidante, tube DEFI de 200 ml, ACL 3401353616073
Baume relipidant, tube DEFI de 200 ml, ACL 3401353615533
Huile lavante relipidante, flacon doseur de 400 ml, ACL 3401353615014
Laboratoire dermatologique Avène 

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL d'AVENE EAU THERMALE LIGNE POUR PEAUX SENSIBLES (mise à jour du 27 septembre 2013)

ICLUSIG comprimé pelliculé (ponatinib) : recommandations concernant les risques d'événements vasculaires occlusifs
6 décembre 2013 00:00

Peu après après la mise à disposition à l'hôpital du médicament ICLUSIG comprimé pelliculé (ponatinib), de nouvelles données suggèrent que des événements vasculaires occlusifs apparaissent avec une incidence cumulée supérieure à celle observée initialement.
Dans ce contexte, le laboratoire Ariad Pharmaceuticals France informe les professionnels de santé sur les nouvelles recommandations visant à minimiser ce risque.

Suite à la mise à disposition d'ICLUSIG comprimé pelliculé sur le marché hospitalier français, le laboratoire Ariad Pharma France, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe
les professionnels de santé concernés d'un renforcement des mises en garde concernant le risque d'événements vasculaires occlusifs associé au ponatinib.
De nouvelles recommandations ont été émises afin de limiter la survenue de ces événements indésirables.

ICLUSIG, nouvel inhibiteur de la tyrosine kinase Bcr-Abl
ICLUSIG se compose de ponatinib, un nouveau principe actif de la classe pharmacothérapeutique des inhibiteurs de la tyrosine-kinase Bcr-Abl.
ICLUSIG comprimé pelliculé est indiqué chez les patients adultes atteints :

de leucémie myéloïde chronique (LMC) en phase chronique, en phase accélérée ou en phase blastique, qui présentent une résistance au dasatinib ou au nilotinib ou une intolérance au dasatinib ou au nilotinib et pour qui un traitement ultérieur par imatinib n'est pas
cliniquement approprié, ou qui expriment la mutation T315I ;
ou de leucémie aiguë lymphoblastique à chromosome Philadelphie (LAL Ph+), qui présentent une résistance au dasatinib ou une intolérance au dasatinib et pour qui un traitement ultérieur par imatinib n'est pas cliniquement approprié, ou qui expriment la mutation
T315I.

Deux dosages d'ICLUSIG comprimé pelliculé sont disponibles : 15 mg et 45 mg. 

ICLUSIG est un médicament orphelin. 
Ce médicament est sous surveillance renforcée. Sa mise à disposition s'est accompagnée de la mise en place d'un PGR (plan de gestion des risques) européen.

En France, ce médicament est commercialisé depuis le 1er octobre 2013. Auparavant, il était disponible sous le statut d'ATU (autorisation temporaire d'utilisation).

Evénements indésirables : les données disponibles
Une augmentation du nombre d'évènements thrombotiques artériels et veineux a été observée chez des patients traités par le ponatinib, lors du suivi prolongé de deux essais cliniques en cours, l'un de phase 1, l'autre de phase 2. Il s'agit d'évènements indésirables
cardiovasculaires, cérébrovasculaires et vasculaires périphériques, ainsi que d'évènements thrombotiques veineux.

Ces événements sont apparus chez des patients avec ou sans facteurs de risque cardiovasculaire, y compris chez des patients âgés de 50 ans ou moins.
Les événements indésirables vasculaires occlusifs étaient plus fréquents chez les patients plus âgés et chez ceux présentant des antécédents d'ischémie, d'hypertension, de diabète ou d'hyperlipidémie.

Prescription : toujours possible mais avec précaution
La prescription d'ICLUSIG reste possible, à condition de respecter l'indication approuvée et de tenir compte des précautions suivantes :

le ponatinib ne doit pas être prescrit chez les patients présentant des antécédents d'infarctus du myocarde ou d'accident vasculaire cérébral, à moins que le bénéfice attendu du traitement soit supérieur aux risques potentiels ;
l'état cardiovasculaire des patients doit être évalué et les facteurs de risque cardiovasculaire doivent être pris en charge et contrôlés avant l'initiation du traitement par ponatinib. La surveillance cardiovasculaire doit se poursuivre tout au long du traitement par
ponatinib ;
l'hypertension artérielle doit être contrôlée au cours du traitement par le ponatinib. L'interruption du traitement par le ponatinib doit être envisagée en l'absence de contrôle de l'hypertension artérielle ;
l'apparition de signes d'occlusion vasculaire ou de thromboembolie doit être surveillée ; en présence de tels signes, le traitement doit être interrompu immédiatement.

Le laboratoire souligne que le rapport bénéfice/risque doit toujours être évalué avant et pendant le traitement par ICLUSIG.

Sources et ressources complémentaires

Communiqué - Iclusig (ponatinib) : nouvelles recommandations concernant les risques d'évènements vasculaires occlusifs (ANSM, 5 décembre 2013)
Lettre du laboratoire Ariad aux onco-hématologues, hématologues, pharmaciens hospitaliers, investigateurs des essais cliniques utilisant le ponatinib (sur le site de l'ANSM, 2 décembre 2013)
European Medicines Agency recommends changes in use of leukaemia medicine Iclusig (ponatinib) in order to minimise risk of blood clots, communiqué de presse de l'EMA (22 novembre 2013)
Résumé des caractéristiques d'ICLUSIG, sur le site de l'EMA
Résumé du rapport trimestriel N°1 et 2 - Autorisation Temporaire d'Utilisation Nominative - Ponatinib 15 mg, comprimé - Période du 23 août 2012 au 22 février 2013, sur le site de l'ANSM

Vaccin STAMARIL unidose : prolongation de la rupture de stock
6 décembre 2013 00:00

Initialement prévue fin novembre 2013, la remise à disposition du vaccin anti-amarile STAMARIL unidose est reportée au deuxième trimestre 2014.

Le laboratoire Sanofi-Pasteur MSD, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé que la rupture de stock touchant le vaccin STAMARIL poudre et solvant pour suspension injectable en
seringue pré-remplie en présentation unidose est prolongée. Initialement annoncée pour fin novembre 2013, la remise à disposition est reportée au deuxième trimestre 2014.

La présentation multidose reste l'alternative
STAMARIL est le seul vaccin contre la fièvre jaune disponible en France.
Dans ce contexte, le laboratoire a mis à disposition depuis le 23 septembre, à titre exceptionnel et transitoire, une présentation multidose de STAMARIL, initialement destinée au marché international, et conditionnée de la façon suivante :

boîte de 10 flacons de poudre contenant chacun 10 doses de poudre (soit 100 doses par boîte) ;
boîte de 10 ampoules de solvant (NaCl à 0,09 %). Chaque ampoule contient 5 ml de solvant nécessaire à la reconstitution de 10 doses ;
10 seringues de 5 ml, avec 10 aiguilles de 23 G 25 mm pour la reconstitution ;
100 seringues de 1 ml avec une graduation à 0,5 ml, avec 100 aiguilles de 23 G 25 mm pour le prélèvement et 100 aiguilles 25 G 16 mm pour l'injection.

Après avoir été reconstituée, la présentation multidose doit être utilisée dans les 6 heures. Au-delà de ce délai, le produit doit être éliminé.
Le laboratoire recommande aux professionnels concernés d'aménager les plannings de vaccination afin d'optimiser l'utilisation des doses de STAMARIL sous conditionnement multidose et éviter une utilisation trop rapide du stock disponible.

Pour mémoire
STAMARIL est indiqué pour l'immunisation active contre la fièvre jaune :

des personnes voyageant, traversant ou résidant dans une zone d'endémie ;
des voyageurs se rendant dans tout pays nécessitant, à l'entrée, un Certificat international de vaccination (qui peut ou non dépendre de l'itinéraire précédent) ;
des personnes manipulant du matériel potentiellement infecté (exemple : personnel de laboratoire).

Afin d'être en conformité avec la réglementation sur les vaccins et pour être officiellement reconnus, les vaccins contre la fièvre jaune doivent être administrés dans un centre de vaccination approuvé par l'Organisation mondiale de la santé (OMS) et la vaccination doit être
enregistrée sur un Certificat international de vaccination. Ce certificat est valide 10 ans à partir du 10e jour suivant la vaccination et immédiatement après revaccination.

La vaccination contre la fièvre jaune est indispensable pour un séjour dans une zone endémique (régions intertropicales d'Afrique et d'Amérique du Sud), même en l'absence d'obligation administrative. Cette vaccination est obligatoire pour les résidents du département de la
Guyane.

Sources et ressources complémentaires
STAMARIL, poudre et solvant pour suspension injectable en seringue préremplie, Vaccin de la fièvre jaune (Vivant) - Rupture de stock (ANSM, 5 décembre 2013)
Lettre du laboratoire Sanofi Pasteur MSD aux professionnels de santé des centres agréés de vaccinations internationales (sur le site de l'ANSM, 12 septembre 2013)
Vaccin STAMARIL contre la fièvre jaune : rupture de stock de la présentation unidose (sur www.vidal.fr, 13 septembre 2013)

MEPILEX BORDER TALON : nouveau pansement hydrocellulaire siliconé
5 décembre 2013 00:00

La gamme de pansements hydrocellulaires MEPILEX BORDER compte une nouvelle référence de forme anatomique adaptée au talon : MEPILEX BORDER TALON.

La gamme de pansements MEPILEX BORDER compte une nouvelle référence, MEPILEX BORDER TALON, un pansement hydrocellulaire autofixant siliconé dont la forme s'adapte à celle du talon.

Il est indiqué pour les plaies chroniques, notamment les escarres et les ulcères, localisés au niveau du talon.
Cette nouvelle présentation s'ajoute à MEPILEX BORDER et MEPILEX BORDER SACRUM déjà disponibles.

En pratique
Selon le niveau d'exsudat de la plaie, le renouvellement de ce pansement peut être réalisé tous les 2 à 3 jours en phase de détersion, et jusqu'à 7 jours en phase de granulation.
MEPILEX BORDER TALON est repositionnable et permet de se doucher.
Ce pansement est compatible avec le port de chaussures et si besoin, de bas de compression.

Identité administrative 

MEPILEX BORDER TALON, taille 18,5 cm x 25 cm, boîte de 10, ACL 4097261, EAN 7323190036684
Remboursable à 60 %, code LPPR 1347823
Base de remboursement LPPR = prix limite de vente au public = 119,22 euros
Laboratoire Mölnlycke Health Care

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL de MEPILEX BORDER TALON  (mise à jour du 5 décembre 2013)

VOTRIENT 200 et 400 mg comprimés pelliculés (pazopanib) : nouvel antinéoplasique disponible en ville
4 décembre 2013 00:00

VOTRIENT se compose d'un nouveau principe actif, le pazopanib, appartenant à la classe thérapeutique des antinéoplasiques inhibiteurs de protéine kinase. Il est indiqué dans le traitement de première ligne du cancer du rein avancé et dans le traitement de
certains sarcomes des tissus mous.

VOTRIENT (pazopanib) est un nouvel antinéoplasique de la classe thérapeutique des inhibiteurs de protéine kinase, indiqué :

chez l'adulte dans le traitement de première ligne des cancers du rein avancés (RCC = Renal Cell Carcinoma) et chez les patients préalablement traités par des cytokines à un stade avancé de leur maladie ;
dans le traitement des patients adultes présentant des sous-types histologiques spécifiques de sarcome des tissus mous (STS = Soft Tissue Sarcoma) avancé, qui ont été préalablement traités par chimiothérapie au stade métastatique ou qui ont progressé dans les
12 mois suivant un traitement (néo)adjuvant.

L'efficacité et la sécurité du pazopanib ont été uniquement établies dans certains sous-types histologiques de STS.

VOTRIENT se présente sous forme de comprimé pelliculé et est disponible sous 2 dosages : 200 mg et 400 mg.

Mécanisme d'action du pazopanib
Le pazopanib est un puissant inhibiteur de la tyrosine-kinase, administré par voie orale, visant plusieurs cibles :

des récepteurs du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGFR1, VEGFR2, et VEGFR3),
des récepteurs du facteur de croissance plaquettaire (PDGFRalpha et PDGFRß)
et le récepteur du facteur de cellule souche (c-KIT). 

En pratique
Le traitement par VOTRIENT doit être initié uniquement par un médecin expérimenté dans 

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

353 sur 577 02/02/2016 08:16



l'administration d'agents anticancéreux.
Chez l'adulte, la dose de pazopanib recommandée dans le traitement du RCC ou du STS est de 800 mg 1 fois par jour.
La dose devra être ajustée par paliers de 200 mg en fonction de la tolérance individuelle au traitement afin de pouvoir gérer les effets indésirables. Elle ne devra pas excéder 800 mg.
Le pazopanib doit être pris sans nourriture, au moins 1 heure avant ou 2 heures après un repas. En effet, l'imprégnation systémique en pazopanib est augmentée lors d'une administration avec de la nourriture.
Les comprimés pelliculés doivent être pris entiers, non cassés ou écrasés, avec de l'eau.
Le jus de pamplemousse devra être évité pendant le traitement par pazopanib.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement
VOTRIENT 200 mg, boîte de 30, CIP 3400949131341, prix public TTC = 752,42 euros
VOTRIENT 400 mg, boîte de 30, CIP 3400949131570, prix public TTC = 1463,70 euros
VOTRIENT 400 mg, boîte de 60, CIP 3400949131631, prix public TTC = 2886,28 euros
Remboursable à 100 % dans :

traitement de première ligne du cancer du rein avancé ;
traitement des patients adultes présentant des sous-types histologiques spécifiques de sarcome des tissus mous (STS) avancé, qui ont été préalablement traités par chimiothérapie au stade métastatique ou qui ont progressé dans les 12 mois suivant un traitement
(néo)adjuvant.

Agrément aux collectivités
Laboratoire GlaxoSmithKline

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL de VOTRIENT (mise à jour du 26 novembre 2013)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 9 janvier 2013)
Avis de la Commissionde la transparence (HAS, 26 juin 2013)

PREZISTA 100 mg/ml (darunavir) : nouvelle présentation en suspension buvable
3 décembre 2013 00:00

L'antirétroviral PREZISTA (darunavir) est désormais disponible en suspension buvable à 100 mg/ml. Cette présentation peut être proposée en alternative aux comprimés chez les patients incapables de les avaler.

Une nouvelle présentation de PREZISTA (darunavir) est disponible sous forme de suspension buvable dosée à 100 mg/ml, en complément des présentations en comprimés.

PREZISTA 100 mg/ml suspension buvable, coadministré avec une faible dose de ritonavir, est indiqué en association avec d'autres médicaments antirétroviraux (ARV), dans le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH-1) chez des patients
adultes ainsi que dans la population pédiatrique prétraitée par des ARV, à partir de l'âge de 3 ans et pesant au moins 15 kg.

Lors de l'instauration du traitement par PREZISTA coadministré avec une faible dose de ritonavir, les antécédents thérapeutiques de chaque patient et les profils de résistance associés aux différents antirétroviraux devront être évalués avec attention. Les tests de résistance
génotypique et phénotypique (lorsqu'ils sont disponibles) et les antécédents thérapeutiques doivent guider l'utilisation de PREZISTA.

En pratique
Le traitement doit être initié par un médecin expérimenté dans la prise en charge de l'infection par le VIH.

Les patients doivent être informés qu'après initiation du traitement par PREZISTA, ils ne doivent pas modifier la posologie, la forme pharmaceutique ou interrompre le traitement sans l'avis de leur médecin.

PREZISTA suspension buvable peut être utilisée chez les patients qui sont incapables d'avaler les comprimés de PREZISTA.

Avant chaque administration orale, le flacon  de PREZISTA suspension buvable doit être agité vigoureusement.

Une pipette de 6 ml (graduations de 0,2 ml) est fournie pour l'administration orale de PREZISTA suspension buvable. Elle ne doit pas être utilisée avec d'autres médicaments.

Identité administrative 

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle
Renouvellement non restreint
Flacon multidose de 200 ml avec pipette de 6 ml (graduation de 0,2 ml), CIP 3400926704957
Prix public TTC = 420,03 euros
Remboursable à 100 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Janssen-Cilag

DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable IV : mise à disposition d'une spécialité importée d'Espagne
2 décembre 2013 00:00

La mise à disposition en France, à compter du 5 décembre, de la spécialité DIGOXIN KERN initialement destinée au marché espagnol vise à pallier la rupture prolongée de DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable IV (intraveineuse) prévue
jusqu'en mars 2014.

Comme elle l'avait annoncé il y a 2 semaines, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé de la mise à disposition exceptionnelle et transitoire de la spécialité DIGOXIN KERN 0,25 mg/ml (0,5 mg-2 ml)
solution pour injection IV (intraveineuse) conditionnée en boîte de 5 ampoules de 2 ml.
Cette mesure vise à pallier la rupture de stock de DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable IV (digoxine), prévue jusqu'en mars 2014.

En pratique
DIGOXIN KERN 0,25 mg/ml solution pour injection IV est une spécialité importée, initialement destinée au marché espagnol. Ce médicament est comparable à la spécialité française.
Sa mise à disposition en France par le laboratoire HAC Pharma sera effective à compter du 5 décembre 2013, avec une distribution réservée aux pharmacies hospitalières (inscription sur la liste de rétrocession). Les commandes doivent être effectuées auprès du
laboratoire Alloga.

Selon l'ANSM, la distribution du produit importé doit permettre la levée des mesures de contingentement médical, de recensement et de regroupement des unités disponibles mises en place depuis le 18 novembre dernier concernant DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5
mg/2 ml solution injectable IV.

Pour mémoire
DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable IV est indiqué dans les situations suivantes :

insuffisance cardiaque ; 
troubles du rythme supraventriculaire : ralentissement ou réduction de la fibrillation auriculaire ou du flutter auriculaire.

Sources et ressources complémentaires
DIGOXINE injectable : mise à disposition d'une spécialité équivalente importée d'Espagne - Point d'information (ANSM, 29 novembre 2013)
DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,50 mg/2 ml, solution injectable IV - Rupture de stock (ANSM, 29 novembre 2013)
Lettre du laboratoire HAC Pharma aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 25 novembre 2013)
DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable : mise à disposition prochaine d'une spécialité importée (www.vidal.fr, 19 novembre 2013)

LOGIRENE comprimé sécable : rupture de stock jusqu'en février 2014
2 décembre 2013 00:00

Les difficultés d'approvisionnement dont LOGIRENE comprimé sécable (furosémide, amiloride) fait actuellement l'objet, pourraient conduire à une rupture de stock de ce médicament jusqu'en février 2014.

Le laboratoire Erempharma nous a informés de difficultés d'approvisionnement dont LOGIRENE comprimé sécable (furosémide, amiloride) fait actuellement l'objet 
Selon le laboratoire, cette situation pourrait conduire à une rupture de stock et devrait durer jusqu'en février 2014.

En pratique
Dans ce contexte, il est demandé aux professionnels de santé de ne plus initier de nouveaux traitements par LOGIRENE comprimé sécable.
Le laboratoire précise qu'un dispositif est mis en place "pour pouvoir faire face à des demandes ponctuelles de dépannage".

Pour mémoire
LOGIRENE comprimé sécable est l'association d'un diurétique de l'anse (furosémide) et d'un diurétique épargneur de potassium (amiloride), indiquée dans l'oedème de l'insuffisance cardiaque.

UVESTEROL : rappel des règles d'administration chez le nouveau-né et le nourrisson
2 décembre 2013 00:00

De nouveaux cas de malaises et de fausses-routes ont été signalés lors de l'administration d'UVESTEROL D et UVESTEROL vitaminé ADEC. Pour limiter ce risque, l'ANSM rappelle la nécessité de respecter les modalités d'administration de ces médicaments et
demande aux professionnels de santé, médecins et pharmaciens, de remettre aux parents concernés une fiche conseil rappelant les règles à observer.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et le laboratoire Crinex rappellent les modalités d'administration des médicaments UVESTEROL D et UVESTEROL vitaminé ADEC solution buvable chez le nouveau-né et le nourrisson.

En effet, malgré la mise en place de mesures de minimisation des risques initiées en 2006 et renouvelées en 2011, des cas de malaises et de fausses-routes sont encore signalés lors de l'administration de ces 2 médicaments, en particulier chez des nouveau-nés prématurés et
des nourrissons âgés de moins de 1 mois.

Dans ce contexte et dans l'attente de nouvelles formulations galéniques demandées par l'ANSM au laboratoire, des fiches conseils ont été élaborées, en complément de la notice, afin de sensibiliser les parents sur l'importance de respecter les règles d'administration de ces
solutions buvables et d'utilisation de la pipette doseuse. Ces fiches doivent être remises par le médecin lors de la prescription, ou par le pharmacien lors de la délivrance de ces médicaments.

Chez le nouveau-né à terme et chez le nourrisson
Afin de limiter les risques de malaises et de fausses-routes dans cette population, il est recommandé d'administrer UVESTEROL D et UVESTEROL vitaminé ADEC en respectant les règles suivantes :

toujours administrer le produit avant la tétée ou le biberon ;
utiliser exclusivement la pipette doseuse pour administration orale fournie dans la boîte ;
administrer la solution à l'enfant éveillé installé en position semi-assise ;
placer la pipette contre l'intérieur de la joue et laisser l'enfant téter. Si ce dernier ne tète pas, il est conseillé d'appuyer très lentement sur le piston de la pipette (écoulement goutte à goutte),
en cas de reflux gastro-oesophagien, de problèmes digestifs ou de troubles de la déglutition, ne pas administrer le médicament pur, le diluer dans un peu d'eau ou de lait et l'administrer dans une tétine ;
dans tous les cas, ne pas allonger l'enfant immédiatement après l'administration.

Chez le nouveau-né prématuré
Pour administrer UVESTEROL vitaminé ADEC chez le nouveau-né prématuré qui tète, il est recommandé de :

toujours administrer le produit avant la tétée ou le biberon ;
toujours diluer la dose à administrer dans du lait ou de l'eau et lui administrer dans une tétine adaptée à son âge ;
prendre l'enfant éveillé et l'installer en position semi-assise ;
laisser l'enfant téter doucement la tétine ;
ne pas allonger l'enfant immédiatement après l'administration.

Pour mémoire 
UVESTEROL D est indiqué en prévention et en traitement de la carence en vitamine D chez le nourrisson et l'enfant jusqu'à 5 ans, la femme enceinte ou qui allaite et le sujet âgé.
UVESTEROL vitaminé ADEC est indiqué chez le nouveau-né (en particulier nouveau-né prématuré) et le nourrisson présentant un risque de déficit ou de malabsorption en vitamines liposolubles A, D et E, et vitamine C. 

Sources et ressources complémentaires
UVESTEROL D 1500 UI/mL et UVESTEROL Vitaminé ADEC - Recommandations d'utilisation pour limiter le risque de malaise et de fausse route lors de l'administration - Point d'information (ANSM, 28 novembre 2013)
Fiche conseil UVESTEROL ADEC chez le nouveau-né à terme et le nourrisson et chez le nouveau-né prématuré qui tète (ANSM, 28 novembre 2013)
Fiche conseil UVESTEROL D chez le nouveau-né à terme et le nourrisson (ANSM, 28 novembre 2013)

IMOGAM RAGE : risque de rupture de stock et mise à disposition exceptionnelle de FAVIRAB
29 novembre 2013 00:00

En raison des difficultés d'approvisionnement touchant IMOGAM RAGE, le laboratoire rappelle les conditions d'utilisation de cette spécialité afin d'optimiser l'utilisation des stocks disponibles, et informe de la mise à disposition exceptionnelle d'unités de FAVIRAB,
initialement destinées au marché international.

Le laboratoire Sanofi-Pasteur MSD, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels des centres antirabiques de perturbations touchant l'approvisionnement en IMOGAM RAGE 150 UI/ml solution
injectable (immunoglobuline humaine rabique). Un risque de rupture de stock est annoncé pour fin décembre 2013, jusque fin avril 2014.

Optimiser l'utilisation des stocks disponibles
Dans ce contexte, le laboratoire invite les professionnels de santé concernés à optimiser l'utilisation des stocks dont ils disposent, notamment en respectant les recommandations de prophylaxie post-exposition émises par l'OMS (Organisation mondiale de la santé). 
Ces recommandations diffèrent selon les antécédents vaccinaux antirabiques des patients exposés :

prophylaxie post-exposition applicable aux personnes non préalablement vaccinées : les indications dépendent du type de contact avec l'animal supposé enragé. On distingue 3 catégories de contact. L'administration d'immunoglobuline rabique (+ vaccination
antirabique) est indiquée :

en cas de contact de catégorie II (mordillage de la peau découverte, griffures bénignes ou excoriations sans saignement) chez les sujets immunodéprimés ;
en cas de contact de catégorie III (morsures ou griffures uniques ou multiples ayant traversé le derme, contamination des muqueuses par la salive après léchage, léchage d'une peau érodée, exposition à des chauves-souris).

prophylaxie post-exposition applicable aux personnes antérieurement vaccinées : si le patient peut attester d'une vaccination préventive antérieure complète ou d'une prophylaxie post-exposition complète au moyen d'un vaccin produit par culture cellulaire (VCC),
l'administration d'immunoglobuline anti-rabique n'est pas indiquée. Le vaccin seul peut être administré dans ce cas.
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Mise à disposition d'une spécialité importée
Le laboratoire indique également la mise à disposition exceptionnelle d'unités de FAVIRAB solution injectable (fragments F(ab') d'immunoglobuline équine rabique), initialement destinées au marché international.
La posologie de cette spécialité importée diffère de celle d'IMOGAM RAGE :

pour IMOGAM RAGE (flacon de 2 ml), la posologie est de 20 Ul/kg de poids corporel chez l'enfant et l'adulte. La posologie doit être calculée en fonction de l'activité exacte mentionnée sur l'étiquette du flacon ;
pour FAVIRAB (flacon de 5 ml), la posologie est de 40 Ul/kg de poids corporel chez l'enfant et l'adulte. Le calcul de la dose est basé sur une concentration de 200 Ul/ml dans le flacon (en pratique un flacon pour 25 kg de poids). Le risque d'effets indésirables de type
anaphylactique devra toujours être évalué.

Pour IMOGAM RAGE comme pour FAVIRAB, en cas de blessures multiples, la dose d'immunoglobuline rabique peut-être diluée 2 à 3 fois dans une solution de sérum physiologique (NaCI 0.9%) si le volume de la dose calculée de l'immunoglobuline (humaine ou équine) rabique est
insuffisant pour permettre !'infiltration de toutes les plaies.

Pour mémoire
IMOGAM RAGE est indiqué en prophylaxie postexposition de l'infection par le virus de la rage consécutive à une griffure ou une morsure infligée par un animal soupçonné d'être enragé, ou toute autre blessure, par exemple une contamination de la muqueuse par la salive de cet
animal.
L'immunoglobuline humaine rabique doit toujours être utilisée en association avec un vaccin rabique, selon les recommandations nationales et/ou de l'OMS, à l'unique exception des patients déjà immunisés par un vaccin rabique et pouvant présenter des documents attestant la
vaccination par un vaccin produit par culture cellulaire (c'est-à-dire une vaccination pré-exposition complète dans l'année précédente, une injection de rappel consécutive dans les cinq années précédentes ou une prophylaxie postexposition complète). Ces personnes peuvent
recevoir le vaccin seul.
L'administration doit impérativement être effectuée sous contrôle médical dans un centre antirabique spécialisé.

Sources et ressources complémentaires
IMOGAM RAGE, immunoglobuline humaine rabique - Risque de rupture de stock (ANSM, 28 novembre 2013)
Lettre d'information du laboratoire SANOFI PASTEUR MSD aux professionnels de santé des centres antirabiques (sur le site de l'ANSM, 25 novembre 2013)
Lettre d'information du laboratoire SANOFI PASTEUR MSD aux professionnels de santé des centres antirabiques, accompagnant les commandes de doses de Favirab (sur le site de l'ANSM, 26 novembre 2013)

AMBROXOL SANDOZ CONSEIL 0,6 % SANS SUCRE solution buvable : rappel d'un lot
28 novembre 2013 00:00

Un résultat hors spécifications, identifié lors des tests de suivi de stabilité, conduit le laboratoire Sandoz à rappeler, par mesure de précaution, un lot de sa spécialité AMBROXOL SANDOZ CONSEIL 0,6 % SANS SUCRE solution buvable édulcorée à la saccharine
sodique.

Le laboratoire SANDOZ France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a procédé au rappel du lot JW0027 d'AMBROXOL SANDOZ CONSEIL 0,6 % SANS SUCRE solution buvable édulcorée à la saccharine sodique
(péremption 04/2015, CIP 3400937711524).

Cette mesure de précaution fait suite à l'identification d'un résultat hors spécifications lors de tests de suivi de stabilité de ce lot.
Selon le laboratoire, il n'y a pas de risque identifié à ce jour pour les patients, et aucun cas de pharmacovigilance en relation avec ce défaut n'a été signalé.

Pour mémoire
AMBROXOL SANDOZ CONSEIL 0,6 % SANS SUCRE solution buvable édulcorée à la saccharine sodique est un expectornt mucolytique indiqué dans le traitement des troubles de la sécrétion bronchique de l'adulte, notamment au cours des affections bronchiques aiguës et des
épisodes aigus des bronchopneumopathies chroniques.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A044/B037 : Ambroxol Sandoz Conseil 0,6 % Sans Sucre, solution buvable édulcorée à la saccharine sodique - Laboratoire Sandoz - Rappel de lots (ANSM, 27 novembre 2013)

CLOPIDOGREL et risque d'hémophilie acquise : information de sécurité
28 novembre 2013 00:00

Suite à l'identification d'un faible nombre de cas d’hémophilie acquise associée au traitement par clopidogrel (PLAVIX, DUOPLAVIN, et génériques) chez des patients sans antécédent d’anomalie de l’hémostase, les mesures à mettre en place face à ce risque sont
rappelées aux professionnels de santé par l'ANSM et les laboratoires concernés.

Les laboratoires titulaires de spécialités contenant du clopidogrel, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), informent les prescripteurs du risque d'hémophilie acquise lié au
traitement par clopidogrel.

Une maladie auto-immune très rare
L'incidence estimée de l'hémophilie A acquise dans la littérature est de 1 à 4 cas par million et par an.
La morbidité et la mortalité sont élevées en raison de l'âge souvent élevé des patients, des maladies sous-jacentes, des saignements et de l'effet toxique du traitement immunosuppresseur.

Les données de pharmacovigilance ou issues de la littérature internationale ont mis en évidence la survenue d'une hémophilie acquise pour un faible nombre de patients sous clopidogrel depuis la commercialisation de ce médicament :

11 cas d'hémophilie A acquise ;
1 cas d'hémophilie B acquise.

Plus précisément, ces cas ont été rapportés chez 8 hommes, 2 femmes et 2 patients pour lesquels le sexe n'était pas renseigné.
La tranche d'âge était de 65 à 81 ans.
Le délai d'apparition (quand il était renseigné) variait de quelques jours à 4 mois après le début du traitement par clopidogrel.
Le pronostic vital a été engagé chez 2 patients et aucun n'a eu d'issue fatale.
L'évolution était favorable après l'arrêt du traitement par clopidogrel et la mise en place d'un traitement correctif chez 5 des 8 patients pour lesquels les informations sur l'évolution étaient disponibles.

Démarche à suivre
L'hémophilie acquise doit être rapidement diagnostiquée afin de réduire la durée pendant laquelle le patient présente un risque de saignements et éviter ainsi tout saignement majeur.
En cas de confirmation de la prolongation isolée du temps de céphaline activée (TCA), avec ou sans saignement, l'hémophilie acquise doit être envisagée.
Les patients ayant un diagnostic confirmé d'hémophilie acquise doivent être pris en charge par un spécialiste.
Le traitement par clopidogrel doit être arrêté et les procédures invasives doivent être évitées.

Rapport bénéfice/risque : inchangé
En raison du faible nombre de cas (12 cas sur 153 millions de patients traités dans le monde), ce risque ne remet pas en cause le rapport bénéfice/risque du clopidogrel. 
Il sera mentionné dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) des médicaments concernés.

Pour mémoire
Plusieurs spécialités à base de clopidogrel (seul ou associé à l'acide acétylsalicylique) sont disponibles sur le marché français (princeps et génériques).

Le clopidogrel est indiqué dans la prévention des événements athérothrombotiques :

en cas d'infarctus du myocarde, d'accident vasculaire cérébral ischémique ou d'artériopathie oblitérante des membres inférieurs établie ;
en cas de syndrome coronaire aigu en association à l'aspirine :

infarctus du myocarde sans onde Q et angor instable ;
infarctus du myocarde aigu avec sus-décalage du segment ST (chez les patients traités médicalement et éligibles à un traitement thrombolytique).

Le clopidogrel est également indiqué en association à l'aspirine dans la prévention des événements athérothrombotiques et thromboemboliques en cas de fibrillation auriculaire (chez les patients ne pouvant être traités par antivitamine K).

L'association fixe de clopidogrel et d'aspirine est indiquée dans la prévention des événements athérothrombotiques chez les patients déjà traités par clopidogrel et aspirine en cas de syndrome coronaire aigu :

infarctus du myocarde sans onde Q et angor instable,
infarctus du myocarde aigu avec sus-décalage du segment ST (chez les patients traités médicalement et éligibles à un traitement thrombolytique).

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : Clopidogrel et risque d'hémophilie acquise (ANSM, 27 novembre 2013)
Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 27 novembre 2013)

Nouveaux anticoagulants oraux (NACO) : état des lieux et plan d'actions pour renforcer leur bon usage
28 novembre 2013 00:00

Peu après avoir alerté les professionnels de santé sur les risques hémorragiques liés aux nouveaux anticoagulants oraux, l'ANSM présente, en association avec la HAS et l'Assurance maladie, un état des lieux sur ces médicaments. Face à leur utilisation croissante,
l'objectif affiché est de renforcer le bon usage de cette nouvelle classe d'anticoagulants. 

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), la CNAMTS (Caisse nationale d'assurance maladie des travailleurs sociaux) et la HAS (Haute Autorité de santé) ont publié un communiqué dans lequel ils affichent leur volonté commune de
renforcer le suivi des nouveaux anticoagulants oraux et d'améliorer le bon usage de ces médicaments.

A propos des NACO
Les nouveaux anticoagulants oraux (NACO) sont apparus sur le marché français en 2008.
A ce jour, 3 molécules sont commercialisées dans l'hexagone :

le dabigatran (PRADAXA),
le rivaroxaban (XARELTO)
et l'apixaban (ELIQUIS).

Ces médicaments diffèrent des anticoagulants traditionnels (antagonistes de la vitamine K et héparines de bas poids moléculaire) par leur mode d'action et leurs modalités d'utilisation :

ils ne nécessitent pas de surveillance biologique de l'activité anticoagulante (INR) ;
il n'existe pas, pour l'instant, de moyen de mesurer en pratique courante le degré d'anticoagulation que ces médicaments produisent ;
aucun antidote spécifique n'est actuellement disponible pour ces nouveaux anticoagulants oraux.

L'observance des patients est essentielle : l'action des NACO est très sensible à l'oubli d'une prise, en raison d'une demi-vie brève (plus courte que celle des AVK).
Récemment, les autorités de santé ont rappelé le risque d'effets indésirables de type hémorragique avec les NACO, imposant une surveillance renforcée par les professionnels de santé. 

Près d'un tiers des anticoagulants sont des NACO
Les autorités de santé ont ainsi présenté un état des lieux sur l'utilisation de cette nouvelle classe d'anticoagulants oraux : "on constate actuellement un large recours à ces nouveaux médicaments en initiation de traitement. Ainsi, en moins d'un an, près de la moitié des patients
débutant un traitement anticoagulant oral s'est vue prescrire un traitement par NACO", indique l'ANSM.
Si les traitements anticoagulants oraux par AVK restent majoritaires, ceux par les NACO ont donc régulièrement augmenté jusqu'au printemps 2013, période à partir de laquelle "cette dynamique s'est infléchie". Selon les données de vente recueillies par l'Assurance maladie, 30 %
des anticoagulants utilisés en 2013 sont des NACO.

Utilisation inappropriée et  risque hémorragique accru
Une étude réalisée à partir des bases de données du SNIIRAM (système national d'information inter-régimes de l'Assurance maladie) et du PMSI (programme de médicalisation des systèmes d'information) a permis de mettre en évidence une utilisation inadaptée des NACO
concernant une partie des patients.
Ainsi, des données recueillies sur le dernier trimestre 2012 montrent qu'une part des patients sous NACO prend de façon concomitante des médicaments majorant le risque hémorragique :

15 % des patients suivent en parallèle un traitement par antiagrégant plaquettaire ;
21 % suivent un traitement à l'amiodarone.

Dans ces situations à risque hémorragique accru, seule la prescription d'AVK permet une mesure précise du degré d'anticoagulation obtenu et de disposer d'un antidote en cas d'accident hémorragique.

Sur le dernier trimestre 2012, près de 10 % des patients débutant un traitement par NACO étaient des patients de 80 ans et plus, sans surveillance de leur fonction rénale.
Face à ce constat, l'ANSM rappelle aux médecins l'importance d'une surveillance étroite de la fonction rénale chez les personnes âgées, en raison du risque d'accumulation du produit dans l'organisme.

Selon les données de l'Assurance maladie, la prescription des NACO dans des indications non validées est estimée entre 5 et 10 % (patients avec une insuffisance rénale ou hépatique, patients avec fibrillation auriculaire et atteints de valvulopathies).

Plan d'actions
"Ces spécialités font donc l'objet d'une préoccupation constante des autorités sanitaires du fait de leur nature, mais aussi des changements de pratique massifs et du type de surveillance qu'ils impliquent", résument les auteurs du communiqué.
Dans ce contexte, les autorités sanitaires prévoient un plan d'actions visant d'une part à renforcer la surveillance de l'utilisation des NACO, d'autre part à informer régulièrement les professionnels de santé et les patients pour améliorer le bon usage de ces médicaments :
"Un courrier sera notamment adressé par l'ANSM aux professionnels de santé prochainement. Une sensibilisation des médecins prescripteurs est également réalisée par l'Assurance Maladie, par le biais notamment de visites de délégués et d'entretiens confraternels ciblés."
En parallèle, 2 études pharmaco-épidémiologiques nationales menées conjointement par l'ANSM et la CNAMTS sont en cours pour comparer les effets indésirables observés avec les différentes classes d'anticoagulants. Les résultats préliminaires sont attendus pour le premier
semestre 2014.

Un bénéfice/risque favorable sous conditions
En conclusion, le rapport bénéfice/risque des NACO n'est pas remis en cause mais l'utilisation de ces médicaments nécessite un strict respect des recommandations de bon usage émises par la HAS, notamment concernant les précautions à suivre lors de la mise en place
d'un traitement par NACO afin de limiter les risques hémorragiques.
Les prescripteurs doivent être particulièrement vigilants pour certaines populations à risque, dont les personnes âgées, les insuffisants rénaux, ou pour les patients chez lesquels des AINS ou des anti-agrégants plaquettaires ont été co-prescrits.

Pour mémoire
PRADAXA 75 mg et 110 mg gélules sont indiqués dans la prévention primaire des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou.

PRADAXA 110 mg et 150 mg gélules sont indiqués en prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de l'embolie systémique (ES) chez les patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée à un ou plusieurs des facteurs de risque suivants :

Antécédent d'AVC, d'accident ischémique transitoire ou d'embolie systémique.
Fraction d'éjection ventriculaire gauche < 40 %.
Insuffisance cardiaque symptomatique, classe >= 2 New York Heart Association (NYHA).
Age >= 75 ans.
Age >= 65 ans associé à l'une des affections suivantes : diabète, coronaropathie ou hypertension artérielle.

ELIQUIS 2,5 mg comprimé pelliculé est indiqué :
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en prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou ;
en prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de l'embolie systémique chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : antécédent d'AVC ou d'accident ischémique transitoire
(AIT) ; âge >= 75 ans ; hypertension artérielle ; diabète ; insuffisance cardiaque symptomatique (classe NYHA >= II). 

XARELTO 10 mg comprimé pelliculé est indiqué en prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes bénéficiant d'une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou (prothèse totale de hanche ou du genou).

XARELTO 15 mg et 20 mg comprimés pelliculés sont indiqués :

en prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque, tels qu'insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle,
âge >= 75 ans, diabète, antécédent d'AVC ou d'accident ischémique transitoire.
dans le traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP), et prévention des récidives sous forme de TVP et d'EP chez l'adulte.

XARELTO 2,5 mg comprimé pelliculé, coadministré avec de l'acide acétylsalicylique (AAS) seul ou avec de l'AAS plus du clopidogrel ou de la ticlopidine, est indiqué pour la prévention des événements athérothrombotiques chez les patients adultes suite à un syndrome coronarien
aigu (SCA) avec élévation des biomarqueurs cardiaques.

Sources et ressources complémentaires
Point sur l'utilisation des nouveaux anticoagulants oraux Pradaxa (dabigatran), Xarelto (rivaroxaban) et Eliquis (apixaban) - Communiqué (ANSM, 27 novembre 2013)
Fiche de bon usage - Fibrillation auriculaire non valvulaire : quelle place pour les anticoagulants oraux non antivitamine K ? (HAS)
Nouveaux anticoagulants oraux : mise en garde sur les facteurs de risque hémorragique (sur www.vidal.fr, 12 septembre 2013)
Les nouveaux anticoagulants oraux (Pradaxa, Xarelto, Eliquis) : Des médicaments sous surveillance renforcée - Point d'information (ANSM, 20 septembre 2013)
Nouveaux anticoagulants oraux : mise en garde sur les facteurs de risque hémorragique (Vidal, 12 Septembre 2013)

GARDASIL : état des lieux des données de pharmacovigilance
27 novembre 2013 00:00

En réponse à l'actualité concernant le vaccin GARDASIL, l'ANSM publie un état des lieux des données de pharmacovigilance qui, à ce jour, ne remettent pas en cause le rapport bénéfice/risque de ce médicament.

Face au déferlement médiatique qu'a suscité le dépôt de plainte d'une jeune femme de 18 ans contre le vaccin GARDASIL, la réaction de l'Autorité française en charge de la sécurité des médicaments était très attendue.
Dans ce contexte, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a publié un état des lieux des données de pharmacovigilance de ce vaccin, rappelant que ce dernier fait l'objet d'une surveillance renforcée, comprenant un plan de gestion des
risques (PGR) motivé entre autres par le risque potentiel de maladies auto-immunes.

Données mondiales et françaises
Après 7 ans de commercialisation, le nombre de doses de vaccin GARDASIL distribuées se chiffre en millions : plus de 127 millions dans le monde, et plus de 5 millions en France. 
Les mesures de pharmacovigilance ayant accompagné la mise à disposition de ce vaccin ont permis de quantifier les effets indésirables les plus fréquents survenus à la suite de cette vaccination : réactions fébriles, douleurs au point d'injection, malaises et céphalées.
Des effets indésirables graves ont également été notifiés. En France, sur les 435 cas graves rapportés, 135 étaient des maladies auto-immunes incluant 15 cas de sclérose en plaques (SEP).

Pas d'augmentation de l'incidence de la SEP 
Selon les données de la littérature internationale et française, l'incidence des maladies auto-immunes  et en particulier celle de la SEP après vaccination par GARDASIL n'augmente pas.
Ce résultat est confirmé par les données du SNIIRAM (Système national d'information inter-régimes de l'assurance maladie), portant sur une cohorte de près de 2 millions de jeunes filles nées en 1992 et 1996 et suivies sur une période allant de 2008 à 2010. 

Rapport bénéfice/risque : favorable
Pour l'ANSM et les autorités de santé européennes, les données d'efficacité et de sécurité disponibles à ce jour ne permettent pas de remettre en cause le rapport bénéfice/risque de ce vaccin, dont le SMR (service médical rendu) est par ailleurs jugé important dans la
population cible (jeunes filles jusqu'à 19 ans).

L'ANSM rappelle par ailleurs que les HPV 16 et 18 seraient responsables d'environ 70 % des cancers du col de l'utérus. Ce cancer est à l'origine de près de 1 000 décès par an en France.
A ce jour, la prévention des lésions précancéreuses et cancéreuses repose sur un dépistage régulier (tous les 3 ans) par frottis vaginal chez les femmes âgées de 25 à 65 ans.
Sans se substituer à ce dépistage, la vaccination contre les papillomavirus constitue un moyen complémentaire pour prévenir la survenue de ce type de cancer.

Qu'en est-il de CERVARIX ?
A ce jour, deux vaccins sont disponibles en France : le vaccin quadrivalent GARDASIL et le vaccin bivalent CERVARIX. La vaccination peut être effectuée indifféremment avec l'un ou l'autre de ces 2 vaccins. Ces vaccins ne sont pas interchangeables et toute vaccination initiée avec
l'un d'eux doit être menée à son terme avec le même vaccin.
Comme GARDASIL, CERVARIX fait l'objet d'une surveillance renforcée et d'un plan de gestion des risques. Les motifs évoqués pour cette surveillance renforcée sont d'une part le risque potentiel de maladies auto-immunes, d'autre part l'insuffisance de données chez la femme
enceinte.

Pour mémoire
GARDASIL est indiqué à partir de 9 ans pour la prévention des :

lésions génitales précancéreuses (du col de l'utérus, de la vulve et du vagin) et du cancer du col de l'utérus dus à certains types oncogènes de papillomavirus humains (HPV) ;
verrues génitales (condylomes acuminés) dues à des types HPV spécifiques.

CERVARIX est un vaccin pour la prévention des lésions génitales précancéreuses (du col de l'utérus, de la vulve et du vagin) et du cancer du col de l'utérus dus à certains types oncogènes de Papillomavirus Humains (HPV) à partir de l'âge de 9 ans. 

Selon les dernières recommandations du HCSP (Haut Conseil de Santé publique), la vaccination anti-HPV est recommandée pour toutes les jeunes filles de 11 à 14 ans et en rattrapage vaccinal, pour les jeunes filles et jeunes femmes entre 15 et 19 ans révolus, non encore
vaccinées.
Le schéma vaccinal actuel comprend 3 injections :

à 0, 2 et 6 mois pour le vaccin quadrivalent (GARDASIL) ;
à 0, 1 et 6 mois pour le vaccin bivalent (CERVARIX).

Sources et ressources complémentaires
Gardasil : vaccination contre les papillomavirus humains (HPV) - Point d'information (ANSM, 26 novembre 2013)
Vaccination par Gardasil - Questions/Réponses (ANSM, 26 novembre 2013)
PGR de GARDASIL (ANSM)
PGR de CERVARIX (ANSM)
Bilan de suivi de pharmacovigilance des vaccins Anti-HPV - Commission nationale de pharmacovigilance du 22/11/11 (sur le site de l'ANSM, 1er décembre 2011)
Etude de surveillance réalisée par l'Afssaps sur les données du SNIIRAM/ Résultats intermédiaires au 10/11/2011 (ANSM, 1er décembre 2011)
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence pour CERVARIX et de GARDASIL (HAS, février 2012)

BEPANTHENCICA : nouveau gel cicatrisant
26 novembre 2013 00:00

BEPANTHENCICA est un dispositif médical sous forme de gel, préconisé par le laboratoire pour prévenir la formation de cicatrices inesthétiques et améliorer l'aspect des cicatrices récentes ou anciennes.

La gamme de produit dermocosmétique BEPANTHEN s'agrandit et compte une nouvelle présentation, BEPANTHENCICA gel anticicatrice.
Ce dispositif médical, présenté sous forme de gel, contient du silicone et du dexpanthénol.
Il est préconisé par le laboratoire pour aider à prévenir et traiter les cicatrices rouges et boursouflées.

En pratique
Le laboratoire indique que BEPANTHENCICA gel anticicatrice peut être utilisé chez l'adulte et l'enfant et ne s'utilise qu'une fois la plaie complètement fermée. 

Si la cicatrice est récente (plaie refermée depuis moins de 1 mois), le laboratoire recommande d'utiliser uniquement le gel (sans la bille de massage) en application sur la cicatrice 2 fois par jour (matin et soir par exemple).
L'application peut être renouvelée après le bain, la douche ou toute activité sportive intense.

Pour une plaie fermée depuis plus de 1 mois, le laboratoire recommande d'utiliser la bille de massage avant d'appliquer BEPANTHENCICA.
Cette bille vise à masser doucement (uniquement en exerçant une faible pression) la cicatrice en la faisant rouler quelques fois avant d'appliquer le gel anticicatrice. Le  massage préalable aide à « casser » les fibres de collagène.

Dans tous les cas, le laboratoire recommande de poursuivre l'application de ce gel pendant au moins 2 mois.

Identité administrative
Tube de 20 g + bille de massage, ACL 3401020658832
Laboratoire Bayer Santé Familiale

Sources et ressources complémentaires
Se reporter à la monographie VIDAL de BEPANTHENCICA

CALPEROS D3 comprimé à sucer (calcium carbonate, colécalciférol) : rappel d'un lot
26 novembre 2013 00:00

Un lot de CALPEROS D3 comprimé à sucer (calcium carbonate, colécalciférol) a fait l'objet d'un rappel suite à l'identification d'une baisse de la teneur en principe actif avant la péremption de ce lot.

Le laboratoire Bouchara-Recordati, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a procédé au rappel du lot 12408A (péremption septembre 2014) de CALPEROS D3 comprimé à sucer (boîte de 60, CIP 3400934115776).
Cette mesure de précaution fait suite à l'identification d'une baisse de la teneur en substance active avant péremption du lot.
Le laboratoire souligne que seul le lot 12408A est concerné par ce rappel et, qu'à ce jour, aucune réclamation qualité ni cas de pharmacovigilance en lien avec ce lot n'ont été rapportés.

Pour mémoire 
CALPEROS D3 comprimé à sucer (colécalciférol, calcium carbonate) est indiqué dans les situations suivantes :

correction des carences associées vitamino-D calciques chez le sujet âgé ;
apport vitamino-calcique associé aux traitements spécifiques de l'ostéoporose, chez les patients carencés ou à haut risque de carence vitamino-D calcique.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A043 : Calperos D3, comprimé à sucer - boîte de 60 - Laboratoires Bouchara-Recordati - Retrait de lot (ANSM, 20 novembre 2013)

Contraceptifs hormonaux combinés : les conclusions de l'Agence européenne
26 novembre 2013 00:00

Le CHMP livre sa position finale suite à la réévaluation des contraceptifs hormonaux combinés (pilules, patchs et anneau vaginal) initiée en janvier 2013. Si le rapport bénéfice/risque reste favorable dans la prévention de la grossesse, le risque d'événements
thrombo-emboliques veineux liés à ces médicaments et, notamment, les différences de risque en fonction du progestatif utilisé, doit être mieux pris en compte. Ces conclusions doivent désormais être examinées par la Commission européenne.

Près d'un an après le lancement de la réévaluation européenne des contraceptifs hormonaux combinés (incluant les pilules, l'anneau vaginal et le patch), l'EMA (Agence européenne des médicaments) livre ses conclusions, par la voix du CHMP (Comité des médicaments à usage
humain). Cette position doit maintenant être examinée par la Commission européenne.

Les conclusions du PRAC entérinées par le CHMP
Le CHMP a donc approuvé les conclusions émises en octobre par le PRAC (Comité pour l'Evaluation des Risques en matière de Pharmacovigilance), selon lesquelles :

le rapport bénéfice/risque de chaque CHC (contraceptifs hormonaux combinés) est favorable avec une efficacité contraceptive identique de tous les CHC ;
les données scientifiques disponibles n'apportent pas la preuve d'une différence en termes de tolérance entre les différents CHC ;
le risque thrombo-embolique, bien que faible, est supérieur chez les femmes utilisatrices de CHC par rapport à celles qui n'en prennent pas. Il est maximum lors de la première année d'utilisation et augmenté lors de la reprise de la contraception après une
interruption de plus de 4 semaines ;
le risque de thrombose veineuse diffère selon les CHC en fonction du progestatif qu'ils contiennent ;
les différences de risque thromboemboliques veineux lié au progestatif sont insuffisamment connues des professionnels de santé et des femmes et les facteurs de risque insuffisamment pris en compte ;
le sur-risque généré par les CHC contenant les progestatifs les plus récents (désogestrel, gestodène, drospirénone, étonogestrel et norelgestromine) en termes d'événements thromboemboliques veineux et de décès au niveau européen est reconnu ;
les autres facteurs de risque doivent être attentivement et régulièrement évalués et pris en compte par les professionnels de santé lors de chaque prescription/renouvellement.

Concernant le risque de thrombose artérielle, ce dernier est reconnu supérieur chez les femmes utilisatrices de CHC par rapport à celles qui n'en prennent pas. Ce risque est identique entre les différents CHC, c'est-à-dire quel que soit le progestatif qu'ils contiennent.

Evaluation du risque : progestatif par progestatif
Selon les conclusions européennes, le risque annuel de survenue de thrombo-embolie veineuse est estimé à :

environ 2 pour 10 000 femmes, pour les femmes en âge de prendre la pilule, qui n'utilisent pas de CHC et qui ne sont pas enceintes (risque de base) ;
environ 5-7 pour 10 000 femmes, pour les femmes utilisant un CHC contenant du levonorgestrel, de la norethisterone ou du norgestimate ;
environ 6-12 pour 10 000 femmes, pour les femmes utilisant un CHC contenant de l'étonogestrel ou de la norelgestromine ;
environ 9-12 pour 10 000 femmes, pour les femmes utilisant un CHC contenant de la drospirenone, du gestodene ou du desogestrel.

Pour les femmes utilisant un CHC contenant de la chlormadinone, du dienogest ou du nomegestrol, le risque n'est pas encore connu. Des études sont en cours ou prévues pour collecter des données suffisantes afin d'évaluer le risque lié à ces produits. 

Ces données concernant les risques de survenue de thrombose veineuse sont maintenant actualisées dans les résumés des caractéristiques des médicaments concernés.

Privilégier l'éducation et l'information
L'objectif est maintenant de renforcer l'information des professionnels de santé et l'éducation des patientes pour améliorer le bon usage des CHC au sein des Etats membres.
Cette stratégie comprend :

une actualisation régulière des autorisations de mise sur le marché, concernant l'indication, les contre-indications et les précautions d'emploi des CHC concernés, en particulier la mise à jour des incidences de thrombose veineuse en fonction des données
épidémiologiques les plus récentes ;
la mise à disposition de documents éducationnels et d'information ;
la réalisation d'études épidémiologiques complémentaires concernant les CHC pour lesquels il n'existe pas de données ou des données insuffisantes concernant leur risque thromboembolique.
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Recommandations de l'ANSM : rappel
En France, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) continue de recommander aux femmes et aux prescripteurs d'utiliser préférentiellement des contraceptifs oraux combinés contenant du lévonorgestrel ou de la noréthistérone (ou
maintenant du norgestimate) en combinaison avec la dose la plus faible d'estrogène.

L'Agence rappelle également l'importance de mener un examen médical attentif et de réaliser des examens biologiques (cholestérol total, triglycérides, glycémie à jeun) lors de la première prescription de CHC, afin de repérer les facteurs de risque et d'adapter au mieux la
contraception à chaque femme y compris dans le cas de contre-indication en lui proposant un autre moyen contraceptif adapté.

Enfin, les femmes sous CHC doivent être informées des premiers signes et symptômes d'accident thromboembolique afin de pouvoir les identifier et de consulter un médecin immédiatement en cas de survenue.

Sources et ressources complémentaires
Contraceptifs hormonaux combinés (pilules, anneau vaginal et patch) : Position finale du Comité des médicaments à usage humain (CHMP) - Point d'information (ANSM, 25 novembre 2013)
Benefits of combined hormonal contraceptives (CHCs) continue to outweigh risks – CHMP endorses PRAC recommendation (EMA, 22 novembre 2013)
Contraception : focus sur les méthodes efficaces (HAS, juin 2013)

Contraception d’urgence avec du levonorgestrel : prendre en compte la diminution d’efficacité en cas de surpoids
26 novembre 2013 00:00

Une méta-analyse financée par le laboratoire HRA Pharma et publiée en 2011 a montré une baisse ou une absence d’efficacité de la contraception hormonale d’urgence par levonorgestrel en cas de surpoids ou d’obésité. 

Afin d’alerter les prescripteurs et utilisateurs, le laboratoire a prévenu les autorités sanitaires. Ces dernières vont bientôt effectuer une modification du RCP (résumé des caractéristiques du produit) et de la notice des deux médicaments concernés, NORLEVO et
LEVONORGESTREL BIOGARAN.

Selon le laboratoire HRA Pharma France, la modification du RCP et de la notice de NORLEVO sera effective début 2014, au plus tard mi-2014.

Cette diminution d’efficacité est néanmoins à prendre en compte dès à présent, tant du côté des patients que des professionnels de santé.

Un indice de masse corporelle élevé augmente les risques de grossesse après la prise de levonorgestrel en contraception d'urgence
Anna Glasier et ses collègues ont cherché à identifier des facteurs de risque d'échec de la contraception d'urgence. Pour cela, ils se sont appuyés sur les données détaillées de deux essais cliniques randomisés réalisés en prévision de la mise sur le marché d'ELLAONE (ulipristal
acetate). Ces deux études (Crenin MD et coll., Obstet Gynecol 2006 et  Glasier A et coll., Lancet 2010) comparaient l'efficacité du levonorgestrel et de l'ulipristal acetate aux dosages utilisés en contraception d'urgence. 3445 femmes participantes ont été retenues pour cette
méta-analyse.

Les résultats montrent que la variable ayant le plus d'impact sur le risque de grossesse est le BMI (indice de masse corporelle) : les femmes en surpoids ( BMI entre 25 et 30) ont 1,5 fois plus de risque de grossesse que celles ayant un BMI inférieur à 25, quelle que soit la
molécule utilisée. Ce risque est multiplié par 3,6 si le BMI est supérieur ou égal à 30 (obésité).

Plus précisément, ce risque est multiplié par 4,4 chez les femmes obèses (BMI > 30) ayant pris du levonorgestrel d'urgence (p=0,002, différence statistiquement significative) et par 2,6 chez celles qui ont pris de l'ulipristal acetate (différence non significative, mais d'autant
plus marquée que le poids est élevé). Chez les femmes en surpoids, les différences constatées ne sont pas statistiquement significatives, mais montrent la même tendance (risque multiplié par 2 avec le levonorgestrel, p > 0,05).

Les auteurs rappellent qu'une baisse de l'efficacité contraceptive en cas d'obésité a été constatée avec des implants délivrant de la progestérone (Glasier A, Contraception 2002). Par contre, cette baisse est moins évidente avec les pilules oestro-progestatives (Trussel J et coll.,
Contraception 2009).

Un facteur de risque bientôt mentionné dans le RCP et la notice du levonorgestrel d'urgence
Comme mentionné en introduction de cet article, les résultats de cette méta-analyse ont été transmis à l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), pour "mettre en garde les femmes en surpoids ou obèses", nous précise le laboratoire HRA
Pharma France. L'ANSM a ensuite transmis cette information à l'Agence européeenne du médicament (EMA), qui a autorisé la modification du RCP et de la notice des médicaments concernés.

Ces modifications, qui concernent le NORLEVO et son générique, le LEVONORGESTREL BIOGARAN, devraient être effectives début 2014, au plus tard mi-2014, précise le laboratoire.

Quelle contraception d'urgence en cas de surpoids ou d'obésité ?
La première solution qui vient à l'esprit est l'augmentation de la dose de levonorgestrel en cas de BMI supérieur à 25. Mais aucune étude n'a été réalisée avec une posologie supérieure et aucune n'est en cours, nous confirme le laboratoire HRA Pharma.

Quant à l'ulipristal acetate, même s'il n'augmente pas significativement le risque de grossesse, les résultats de l'étude sus-décrite laissent penser que le surpoids et l'obésité tendent à diminuer son efficacité.

Une autre solution pour un maximum d'efficacité, certes peu usitée et plus délicate (le levonorgestrel d'urgence est disponible sans ordonnance et gratuit pour les mineures), est la mise en place d'un dispositif intra-utérin (DIU, ou "stérilet") en cuivre dans les 5 jours suivant
le rapport à risque.  "Le DIU est considéré comme la méthode de contraception d'urgence la plus efficace en cas de rapport non ou mal protégé", précise le site public Choisirsacontraception.fr.

Dans tous les cas, Anne Glasier et ses collègues recommandent de conseiller aux personnes concernées (surpoids + rapport à risque) de n'avoir plus que des rapports protégés et de "démarrer immédiatement" une contraception orale.

Jean-Philippe Rivière

Sources et ressources complémentaires (par ordre de citation) :
- "Can we identify women at risk of pregnancy despite using emergency contraception?", Glasier A et coll. , Contraception, février 2011. Fichier PDF de l'étude.
- "Progesterone Receptor Modulator for Emergency Contraception: A Randomized Controlled Trial", Crenin MD et coll., Obstetrics and Gynecology International, novembre 2006
- "Ulipristal acetate versus levonorgestrel for emergency contraception: a randomised non-inferiority trial and meta-analysis", Glasier F et coll., Lancet 2010
- "Implantable contraceptives for women: effectiveness, discontinuation rates, return of fertility, and outcome of pregnancies", Glasier A, Contraception, 2002
- "Obesity and Oral Contraceptive Pill Failure", Trussel J et coll., Contraception, mai 2009
- Entretien téléphonique avec le service Info Médicaments du laboratoire HRA Pharma
- "Le DIU au cuivre comme contraception d'urgence", Choisirsacontraception.fr, Inpes et Ministère de la santé, consulté le 26 novembre 2013

FLUSTIMEX poudre pour solution buvable en sachet : nouvelle association fixe contre les affections hivernales
26 novembre 2013 00:00

FLUSTIMEX poudre pour solution buvable en sachet associe du paracétamol, de la vitamine C et un antihistaminique, pour soulager les symptômes des rhumes, des rhinites et rhino-pharyngites, et des états grippaux.
EDIT du 17 juillet 2015 : inscription sur la liste de médication officinale /EDIT

FLUSTIMEX poudre pour solution buvable en sachet est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 15 ans, dans le traitement au cours des rhumes, rhinites, rhinopharyngites et des états grippaux :

de l'écoulement nasal clair et des larmoiements,
des éternuements,
des maux de tête et/ou de la fièvre.

Ce médicament de prescription facultative associe trois principes actifs : 

du paracétamol (500 mg par sachet) pour l'action antalgique et antipyrétique ;
du maléate de chlorphénamine (4 mg par sachet) pour une action antihistaminique H1 ;
de la vitamine C (acide ascorbique - 200 mg par sachet).

EDIT du 17 juillet 2015 : inscription sur la liste de médication officinale/médicaments en accès direct (notre article du 17 juillet 2015) /EDIT

FLUSTMEX en pratique
Le contenu des sachets doit être pris dans une quantité suffisante d'eau, froide ou chaude.
La posologie est de 1 sachet par prise, à renouveler au bout de 4 heures minimum si besoin (8 heures en cas d'insuffisance rénale sévère), sans dépasser 4 sachets par jour.
La durée maximale de traitement est de 5 jours. En cas de fièvre élevée ou persistante, de survenue de signes de surinfection ou de persistance des symptômes au-delà de 5 jours, une réévaluation du traitement doit être faite.

Précautions d'emploi
La présence de l'antihistaminique H1 (maléate de chlorphénamine) impose certaines précautions :

tenir compte de l'effet sédatif de cette substance pour lequel il convient de privilégier les prises vespérales ;
contre-indication dans certaines situations en raison du risque de :

glaucome par fermeture de l'angle,
rétention urinaire liée à des troubles urétroprostatiques ;

vérifier l'absence de cette substance dans la composition d'autres médicaments pris par le patient du fait que la posologie maximum en maléate de chlorphénamine est de 4 mg par prise et de 16 mg par jour.

La présence de paracétamol doit être signalée au patient afin notamment d'éviter un risque de surdosage (par association avec un autre médicament contenant du paracétamol).

Identité administrative
Boîte de 8 sachets, CIP 3400927468155
Non remboursable
Laboratoire Biogaran

Pour aller plus loin
Décision du 16 juin 2015 portant modification de la liste des médicaments de médication officinale (Journal officiel, 14 juillet 2015)

FREESTYLE OPTIUM NEO : nouveau lecteur pour l'autosurveillance de la glycémie
26 novembre 2013 00:00

FREESTYLE OPTIUM NEO est un nouveau lecteur pour l'autosurveillance de la glycémie et de la cétonémie capillaires, à utiliser avec les électrodes FREESTYLE OPTIUM.

FREESTYLE OPTIUM NEO est un appareil automatique de lecture de la glycémie et de la cétonémie capillaires. 
Ce lecteur ne nécessite pas de calibration. 
Il fonctionne avec les électrodes FREESTYLE OPTIUM pour la mesure de la glycémie (ACL 3401099724896), et FREESTYLE OPTIUM ß-cétone pour la mesure de la cétonémie (ACL 3401099724957).

Fonctionnalités disponibles
Le lecteur FREESTYLE OPTIUM NEO présente plusieurs fonctionnalités parmi lesquelles :

une mémorisation des 1 000 derniers tests avec l'heure, la date et le jour de la semaine ;
la possibilité de calculer la moyenne sur 7, 14 et 30 jours ;
le rétroéclairage de l'écran ;
des alertes lumineuses permettant d'indiquer au patient une hyperglycémie ou une hypoglycémie, ainsi qu'une tendance à l'hypo ou à l'hyperglycémie.

Le logiciel FreeStyle Auto-Assist Neo est un logiciel de suivi téléchargeable (www.freestylediabete.fr), permettant d'analyser les résultats (transfert des données sur ordinateur par câble USB fourni avec le lecteur).

Identité administrative

Lecteur seul + pochette, ACL 3401041333992
Remboursable à 60 %, code LPPR = 1101720
Base de remboursement LPPR et prix limite de vente = 52,14 euros

Set FREESTYLE OPTIUM NEO comprenant 1 lecteur de glycémie, 1 autopiqueur, 10 lancettes, 10 électrodes de glycémie, 1 pochette, ACL 3401041333824
Remboursable à 60 %, code LPPR = 1198033
Base de remboursement LPPR et prix limite de vente = 69,72 euros

La prise en charge est assurée pour :
une attribution tous les 4 ans chez l'adulte ;
deux attributions tous les 4 ans chez l'enfant de moins de 18 ans.

Le set étant indiqué uniquement en cas d'instauration d'une autosurveillance de la glycémie, il ne peut donc être pris en charge qu'une seule fois par patient.
Laboratoire Abbott Diabetes Care

En savoir plus
Monographie Vidal de FREESTYLE OPTIUM (mise à jour du 26 novembre 2013)
Consulter la liste LPPR sur www.tarex.fr (accès réservé aux pharmaciens abonnés)

KARAYAL granulé : rupture de stock à partir de décembre 2013
26 novembre 2013 00:00

Une rupture de stock de KARAYAL granulé est annoncée à compter du mois de décembre 2013. Elle devrait se prolonger jusqu'en octobre 2014.

Suite à des difficultés d'approvisionnement, le laboratoire Erempharma nous a informés de la prochaine rupture de stock de KARAYAL granulé (oxyde de magnésium léger, sulfate de magnésium desséché, kaolin lourd, gomme de sterculia),  à partir du mois de décembre 2013.
La remise à disposition de cette spécialité est prévue au plus tard à partir d'octobre 2014.

En pratique
Dans ce contexte, il est demandé aux professionnels de santé :

de ne plus initier de nouveaux traitements par KARAYAL granulés ;
d'envisager d'ores et déjà le recours à des alternatives thérapeutiques pour les patients traités par ce médicament.

Pour mémoire
KARAYAL granulés est un laxatif de lest indiqué en cas de manifestations fonctionnelles des colopathies non organiques.

Médicaments en solution buvable : nombreux risques d'erreurs en lien avec les dispositifs d'administration
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26 novembre 2013 00:00

La mauvaise utilisation des dispositifs d'administration des médicaments en solution ou suspension buvables peut être à l'origine d'erreurs d'administration, provoquant des effets indésirables potentiellement graves. Dans ce contexte, l'ANSM lance une
campagne d'information et de sensibilisation destinée aux patients et à leurs proches.

Les médicaments en solution ou suspension buvables sont, pour la plupart, fournis avec des dispositifs d'administration telles que pipette, gobelet, compte-goutte ou cuillère-mesure.
L'utilisation inappropriée de ces dispositifs peut être à l'origine d'erreurs d'administration, comme l'illustrent les nombreux signalements de risque d'erreur ou d'erreurs médicamenteuses rapportés à ce jour et en lien avec ces dispositifs.
Selon l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), "parmi les signalements d'erreur médicamenteuse avérée, plus d'un tiers ont entraîné un effet indésirable, dont une moitié d'effets indésirables graves".

Premières victimes : les nourrissons et les enfants de 2 à 11 ans
De nombreuses spécialités pédiatriques sont  en effet présentées sous forme de solution buvable avec un dispositif d'administration orale. Selon les données disponibles, "la majeure partie des erreurs signalées est survenue au domicile des patients et est réalisée par les
patients eux-mêmes ou par un membre de leur famille, notamment les parents".

Plusieurs causes sont à l'origine des erreurs médicamenteuses, parmi lesquelles :

la confusion entre les dispositifs d'administration provenant de médicaments différents (administration du médicament A avec le dispositif d'un médicament B), à l'origine de surdosages ou de sous-dosages ;
l'incompréhension des modalités d'utilisation du dispositif fourni ;
l'incompréhension de la prescription (administration de X pipettes ou seringues au lieu de X gouttes prescrites, ordonnance illisible) ;
la complexité du dispositif d'administration (double graduation, graduation illisible).

Améliorer, sensibiliser et informer
Un groupe de travail "Erreurs médicamenteuses" devraient proposer prochainement des recommandations à l'intention des laboratoires pharmaceutiques visant à améliorer et sécuriser les dispositifs fournis avec les solutions buvables médicamenteuses. Plusieurs pistes
pourraient être envisagées, comme l'obligation de mentionner le nom du médicament correspondant sur le dispositif d'administration oral.

En pratique, afin d'alerter les professionnels de santé et les parents, l'ANSM lance une campagne d'information et de sensibilisation via la diffusion d'une affichette rappelant quatre règles de bon usage de ces dispositifs :

à un médicament donné correspond un dispositif d'administration : les dispositifs ne sont pas universels et sont spécifiques du médicament avec lesquels ils ont été délivrés ;
il est nécessaire de toujours conserver le dispositif d'administration avec le médicament correspondant pour éviter toute confusion ;
en cas de doute, que ce soit sur l'utilisation du dispositif d'administration ou sur la prescription, il est indispensable de demander conseil à un professionnel de santé ;
il est essentiel de toujours lire la notice d'information avant toute utilisation.

L'Agence française souligne "le rôle déterminant de conseil" des professionnels de santé, lesquels doivent :

s'assurer de la bonne compréhension de la posologie et du mode d'administration des médicaments par le patient ou ses proches. Il est recommandé à cette fin et, dans la mesure du possible, de regarder le dispositif d'administration avec le patient ou ses proches ;
s'assurer que le médicament qu'ils prescrivent ou délivrent est le plus adapté et privilégier, lorsqu'il existe, le conditionnement adapté à la population ciblée.

Sources et ressources complémentaires
Pipettes et autres dispositifs d'administration des solutions buvables : attention aux erreurs - Point d'Information (ANSM, 25 novembre 2013)
Affichette "Ne vous mélangez pas les pipettes" (ANSM, 25 novembre 2013)
Management of Medication Errors associated with the use of delivery devices for orally ingested liquid drugs – The French Drug Agency - Poster présenté lors du congrès de l'International Society of pharmacovigilance (ISOP) – Octobre 2013 (sur le site de l'ANSM, 10 octobre
2013)
Attention aux erreurs avec les pipettes doseuses pour administration orale – Bulletin des vigilances (sur le site de l'ANSM, mai 2009)

THYROZOL comprimé pelliculé (thiamazole) : poursuite des tensions d'approvisionnement
22 novembre 2013 00:00

Les difficultés d'approvisionnement en THYROZOL comprimé peliculé (thiamazole) se prolongent : les dosages à 10 mg et à 20 mg sont en rupture de stock tandis que le dosage à 5 mg reste le seul encore disponible.
Edit (22 novembre 2013) : dans ce contexte, l'ANSM a émis le 21 novembre de nouvelles recommandations quant aux conditions d'initiation et de renouvellement des traitements antithyroïdiens.

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), fait le point sur les difficultés d'approvisionnement concernant la spécialité THYROZOL comprimé pelliculé (thiamazole) :

le dosage à 5 mg reste disponible ;
les dosages à 10 mg et à 20 mg sont en rupture de stock : un stock de sécurité extrêmement limité est disponible pour les dépannages d'urgence. La remise à disposition auprès des grossistes répartiteurs est annoncée pour fin décembre.

Des conséquences en cascade
Cette situation est liée à la rupture d'approvisionnement de NEO-MERCAZOLE (carbimazole). Le report des prescriptions vers le médicament THYROZOL a entraîné une forte augmentation du volume des ventes de ce dernier, depuis septembre 2013.
Le laboratoire souligne que "si la situation de rupture de stock affectant le principal médicament de la classe des antithyroidiens de synthèse perdurait, les tensions d'approvisionnements se poursuivraient sur tous les dosages de THYROZOL".

Recommandations pratiques
Dans ce contexte, et afin de ne pas épuiser le stock de sécurité, il est demandé : 

aux prescripteurs de ne pas initier de nouveau traitement par THYROZOL ;
aux pharmaciens de ne commander que les quantités strictement nécessaires pour leurs patients.

Le laboratoire rappelle également que les posologies des anti-thyroïdiens ne sont pas équivalentes entre les différentes classes thérapeutiques. La dose devra donc être ajustée au cas par cas, en fonction de l'état clinique et du dosage hormonal du patient. En cas de doute, le
patient doit être adressé à un endocrinologue.

Edit (22 novembre 2013) : dans un communiqué du 21 novembre 2013, l'ANSM demande aux prescripteurs d'initier les nouveaux traitements anti-thyroïdiens par :

du propylthiouracile ou PTU (PROPYLEX 50 mg comprimé) ;
ou du benzylthiouracile (BASDENE 25 mg comprimé).

Les stocks disponibles de THYROZOL sont à réserver aux renouvellements des traitements déjà prescrits dans l'attente des futurs approvisionnements.

Pour mémoire
THYROZOL comprimé pelliculé est indiqué dans le traitement de l'hyperthyroïdie, notamment :

traitement conservateur (médical) de l'hyperthyroïdie, en particulier en l'absence de goitre ou en cas de goitre de petite taille ;
préparation à la chirurgie pour toutes les formes d'hyperthyroïdie ;
préparation du traitement à l'iode radioactif, en particulier chez les patients atteints d'hyperthyroïdie grave ;
traitement intermédiaire après un traitement à l'iode radioactif ;
traitement prophylactique pour les patients atteints d'hyperthyroïdie subclinique, d'adénomes autonomes, ou présentant des antécédents d'hyperthyroïdie et pour lesquels une exposition à l'iode est indispensable (par exemple réalisation d'un examen utilisant un milieu de
contraste contenant de l'iode).

Sources et ressources complémentaires
THYROZOL 20 mg, comprimé pelliculé (thiamazole) - Rupture de stock (ANSM, 18 novembre 2013)
Lettre du laboratoire Merck Serono aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 18 novembre 2013)
THYROZOL 20 mg comprimés pelliculés : rupture de stock (VIDAL, 28 octobre 2013)
NEOMERCAZOLE (carbimazole) : point sur les ruptures de stock et alternatives thérapeutiques (VIDAL, 18 octobre 2013)
Antithyroïdiens de synthèse (THYROZOL et NEO-MERCAZOLE) : tensions d'approvisionnement sur le marché français - Point d'information (ANSM, 21 novembre 2013)

EYLEA 40 mg/mL solution injectable (aflibercept) : nouveau médicament dans la prise en charge de la DMLA
21 novembre 2013 00:00

EYLEA (aflibercept) est une solution pour injection intravitréenne indiquée dans le traitement de la forme humide de la DMLA, ainsi que dans l'oedème maculaire survenant en cas d'occlusion de la veine centrale de la rétine.

EYLEA 40 mg/mL solution injectable se compose d'un nouveau principe actif, l'aflibercept, appartenant à la classe pharmacothérapeutique des médicaments ophtalmiques contre la néovascularisation.
EYLEA est indiqué chez l'adulte dans le traitement de :

la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) ;
la baisse d'acuité visuelle due à l'oedème maculaire secondaire à une occlusion de la veine centrale de la rétine (OVCR).

Aflibercept : nouveau principe actif
L'aflibercept est une protéine de fusion recombinante composée des fragments des domaines extracellulaires des récepteurs de type 1 et 2 du VEGF humain fusionnés au fragment Fc de l'IgG1 humaine.
Ce principe actif est obtenu par la technologie de l'ADN recombinant.
L'aflibercept agit en se liant au VEGF-A (facteur de croissance de l'endothélium vasculaire) et au PlGF (facteur de croissance placentaire). Ces facteurs angiogéniques sont impliqués dans la stimulation de la croissance anormale des vaisseaux sanguins chez les patients atteints
de DMLA. 
Grâce au blocage de ces facteurs, l'aflibercept réduit la croissance des vaisseaux sanguins et limite l'épanchement ainsi que le gonflement.

En pratique 
L'injection d'EYLEA est uniquement intravitréenne.
Cette administration doit être réalisée par des médecins qualifiés et expérimentés dans ce type d'injection, conformément aux bonnes pratiques et aux recommandations en vigueur.

Dans la forme humide de la DMLA, la dose recommandée est de 2 mg d'aflibercept, correspondant à 50 μL.
A l'instauration du traitement, EYLEA est injecté 1 fois par mois pendant 3 mois consécutifs suivi d'une injection tous les 2 mois. Il n'est pas nécessaire de réaliser des visites de suivi entre les injections.
Après les 12 premiers mois de traitement, l'intervalle entre 2 injections peut être prolongé en fonction des résultats visuels et anatomiques. Dans ce cas, le calendrier de suivi doit être déterminé par le médecin administrant le traitement et les visites de suivi peuvent être plus
fréquentes que les injections programmées.

Dans l'oedème maculaire secondaire à une OVCR, la dose recommandée est de 2 mg d'aflibercept, correspondant à 50 μL.
Après la première injection, le traitement est administré tous les mois. L'intervalle entre 2 injections ne doit pas être inférieur à 1 mois.
Si aucune amélioration sur les paramètres visuels et anatomiques n'est observée à l'issue des trois premières injections, la poursuite du traitement n'est pas recommandée.
Le traitement mensuel est poursuivi jusqu'à l'obtention de résultats visuels et anatomiques stables au cours de trois évaluations mensuelles. La nécessité de poursuivre le traitement devra ensuite être réévaluée.
Si nécessaire, le traitement peut être poursuivi avec une augmentation progressive de l'intervalle entre 2 injections afin de maintenir la réponse visuelle et anatomique. Si le traitement a été arrêté, un suivi des paramètres visuels et anatomiques doit être réalisé, et, en cas de
dégradation le traitement doit être réinstauré.
Ce suivi doit être généralement assuré lors de la consultation pour l'administration du produit.
Dans le cas où l'intervalle entre deux injections est supérieur à 1 mois, le calendrier de suivi doit être déterminé par le médecin administrant le traitement en fonction de la réponse du patient, et ce jusqu'au terme du traitement. Ces visites de suivi peuvent être plus fréquentes que
les injections programmées.

Immédiatement après l'injection intravitréenne, les patients doivent être suivis pour surveiller une possible élévation de la pression intraoculaire.
Les patients doivent être informés qu'ils doivent signaler sans délai tout symptôme évocateur d'endophtalmie (exemples : douleur oculaire, rougeur de l'oeil, photophobie, vision trouble) survenant après l'injection intravitréenne.
Chaque flacon doit uniquement être utilisé pour le traitement d'un seul oeil. Après injection, tout produit non utilisé doit être éliminé.

Identité administrative

Liste I
Prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie, en conformité avec la fiche d'information thérapeutique (médicament d'exception)
Médicament sous surveillance renforcée, faisant l'objet d'un PGR (plan de gestion des risques)
Flacon de 100 μL + aiguille de 18 G à filtre, CIP 3400926783679
Prix public TTC = 810,12 euros
Remboursable à 100 % uniquement dans le traitement de la forme néovasculaire (humide) rétrofovéolaire de la dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) chez l'adulte
Agrément aux collectivités
Laboratoire Bayer Santé

Sources et ressources complémentaires
Monographie Vidal d'EYLEA (mise à jour du 5 novembre 2013)
Fiche d'information thérapeutique, publiée au Journal officiel du 30 octobre 2013
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence sur EYLEA (HAS, avril 2013)
EYLEA : résumé EPAR à l'intention du public (EMA, 4 septembre 2013)

Spécialités à base d'hydroxyéthylamidon : nouvelles recommandations d'utilisation
21 novembre 2013 00:00

Suite à la réévaluation européenne des spécialités à base d'hydroxyéthylamidon, de nouvelles recommandations ont été émises afin de restreindre l'utilisation de ces médicaments. Le traitement de l’hypovolémie due à des pertes sanguines aiguës, lorsque
l’utilisation des cristalloïdes seuls est jugée insuffisante, est désormais la seule indication validée.

La réévaluation du rapport bénéfice/risque des spécialités à base d'hydroxyéthylamidon (HEA) a conduit les autorités de santé à restreindre les indications de ces médicaments et à limiter leur utilisation à certaines populations. 

Des utilisations restreintes
Désormais, les spécialités à base d'HEA doivent :

uniquement être utilisées dans le traitement de l'hypovolémie due à des pertes sanguines aiguës lorsque l'utilisation des cristalloïdes seuls est jugée insuffisante ;
être utilisées à la dose efficace la plus faible sur une durée la plus courte possible. Le traitement devra être mis en place sous surveillance hémodynamique continue, afin que la perfusion puisse être arrêtée dès que l'objectif hémodynamique est atteint.

La surveillance de la fonction rénale est recommandée chez les patients recevant des spécialités à base d'HEA.
En effet, les résultats de 2 études cliniques comparant les HEA aux cristalloïdes chez des patients de réanimation ont montré un risque accru d'effets indésirables rénaux chez les patients traités par HEA.
En pratique, l'utilisation des médicaments à base d'HEA doit être interrompue dès les premiers signes d'atteinte rénale.

De nouvelles contre-indications

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

358 sur 577 02/02/2016 08:16



Ces spécialités sont par ailleurs contre-indiquées dans les situations suivantes :

chez les patients atteints de sepsis, en raison de l'augmentation du risque d'atteinte rénale,
chez les patients brûlés,
en cas d'insuffisance rénale ou de thérapie d'épuration extrarénale continue,
en cas d'hémorragie intracrânienne ou cérébrale,
chez les patients de réanimation (admis en unités de soins intensifs), en raison de l'augmentation du risque d'atteinte rénale,
chez les patients en surcharge hydrique, dont les patients avec œdème pulmonaire,
chez les patients déshydratés,
en cas de coagulopathie sévère,
en cas d'insuffisance hépatique sévère.

En l'absence de données robustes de sécurité à long terme chez les patients subissant une chirurgie et les patients présentant un traumatisme, le bénéfice attendu de ce traitement doit être soigneusement évalué au regard des incertitudes sur sa sécurité à long terme. Les
alternatives thérapeutiques disponibles doivent être envisagées.

Les RCP (résumés des caractéristiques des produits) des spécialités à base d'HEA sont en cours de modification pour intégrer ces nouvelles données et les laboratoires titulaires se sont engagés à réaliser des études complémentaires portant sur l'efficacité et la sécurité à long
terme de ces médicaments.

Pour mémoire
Les solutions pour perfusion à base d'HEA appartiennent à la classe des colloïdes. 
En France, plusieurs spécialités à base d'HEA sont disponibles :

HYPERHES solution pour perfusion ;
ISOVOL 6 % solution pour perfusion ;
RESTORVOL 6 % solution pour perfusion ;
VOLUVEN solution pour perfusion ;
PLASMOHES 6 % solution pour perfusion : cette spécialité est en arrêt de commercialisation, mais des stocks sont susceptibles d'être encore présents au sein des établissements de santé.

Ces spécialités sont toutes concernées par les nouvelles recommandations d'utilisation.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : restrictions d'utilisation des médicaments à base d'hydroxyéthylamidon (ANSM, 20 novembre 2013)
Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 12 novembre 2013)

ALOSTIL 5 % (minoxidil) : nouvelle présentation en mousse pour application cutanée
20 novembre 2013 00:00

Le topique ALOSTIL (minoxidil), indiqué en cas de chute de cheveux modérée chez le sujet de sexe masculin, est désormais disponible sous une nouvelle forme pharmaceutique en mousse. 

Une nouvelle présentation d'ALOSTIL 5 % en mousse pour application cutanée (minoxidil) vient s'ajouter aux présentations en solution pour application cutanée, déjà commercialisées.
ALOSTIL 5 % mousse pour application cutanée dispose de la même indication qu'ALOSTIL 5 % solution pour application cutanée, c'est-à-dire en cas de chute de cheveux modérée (alopécie androgénétique) chez le sujet de sexe masculin.

En pratique
Après avoir séché les cheveux et le cuir chevelu, la mousse doit être appliquée du bout des doigts sur la zone touchée par l'alopécie. Les mains doivent être lavées soigneusement après l'application.
Il est recommandé d'appliquer 1 dose de 1 g (soit le volume de la moitié d'un bouchon) d'ALOSTIL sur la totalité des zones affectées du cuir chevelu, 2 fois par jour. La dose totale ne doit pas dépasser 2 g.

La pousse des cheveux ne pourra devenir visible qu'après 8 à 16 semaines d'application 2 fois par jour.
ALOSTIL ne doit pas être utilisé en l'absence d'amélioration après 16 semaines d'application.
Si les cheveux repoussent, 2 applications quotidiennes d'ALOSTIL restent nécessaires pour maintenir la pousse des cheveux.

Identité administrative

Boîte de 3 flacons pressurisés de 60 g, CIP 3400926660512
Non remboursable
Laboratoire Johnson et Johnson Santé Beauté France

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL d'ALOSTIL 5 % mousse pour application cutanée

Anesthésie : nouvelle Reco Vidal en ligne
20 novembre 2013 00:00

Une nouvelle Reco Vidal consacrée à l'anesthésie est en ligne. Elle consiste en une synthèse de l'essentiel à savoir sur la consultation de pré-anesthésie, l’anesthésie et la post-anesthésie.

Environ 8 millions d'anesthésies sont pratiquées chaque année en France, dont 6 millions d'anesthésies générales et 2 millions d'anesthésies locorégionales. La Reco Vidal Anesthésie donne les informations essentielles sur la prise en charge, les questions des patients et la
coordination des soins.

La prise en charge en trois arbres décisionnels

Consultation pré-anesthésie : constitution du dossier, estimation du risque, cas du patient sous traitement anticoagulant ou antiagrégant, examens complémentaires, information du patient, etc.

Anesthésie : moyens nécessaires, prémédication, antibioprophylaxie, anesthésie locorégionale +/- anesthésie générale, indications de l'intubation, de la « curarisation », prévention des nausées et vomissements postopératoires, analgésie, etc.

Post-anesthésie : surveillance en SSPI (salle de surveillance post-interventionnelle), prévention du risque thromboembolique, prise en charge de la douleur, prévention des nausées et vomissements, etc.

Informations à connaître : l'essentiel

Cas particuliers : Contre-indications à une anesthésie, patients sous traitements médicamenteux, principales techniques d'anesthésies locorégionales, anesthésie locale au cabinet médical…

Suivi et adaptation du traitement : Prise en charge de la douleur postopératoire, prévention des erreurs médicamenteuses en anesthésie, effets indésirables des anesthésiants, complications…

Conseils aux patients.

Tous les médicaments utilisés dans ce contexte
Les anesthésiques utilisés en anesthésie générale, locorégionale et locale sont listés, ainsi que les autres médicaments utilisés dans ce cadre : médicaments à visée cardiovasculaire, médicaments des nausées et vomissements, médicaments de la douleur.

Lire la Reco Anesthésie.

CILOXAN (ciprofloxacine) : nouvelle présentation destinée à l'usage auriculaire
20 novembre 2013 00:00

CILOXAN 3 mg/ml solution pour instillation auriculaire (ciprofloxacine) est un antibiotique du groupe des fluoroquinolones  indiqué dans le traitement des otites externes aiguës et des otorrhées purulentes.

CILOXAN 3 mg/ml solution pour instillation auriculaire (ciprofloxacine) est indiqué, chez l'adulte et l'enfant à partir de l'âge de 1 an, dans le traitement antibactérien local  :

des otites externes aiguës ;
des otorrhées purulentes :

sur cavité d'évidement
et sur otites chroniques non ostéitiques à tympan ouvert. 

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Cette nouvelle présentation pour usage auriculaire s'ajoute aux autres présentations de CILOXAN pour usage ophtalmique (collyre et pommade) déjà disponibles.

Posologie et durée du traitement
Dans le traitement des otites externes aiguës, la posologie est :

chez l'adulte : 4 gouttes de solution dans l'oreille atteinte 2 fois par jour ; 
chez l'enfant : 3 gouttes de solution dans l'oreille atteinte 2 fois par jour. 

La durée de traitement est de 7 jours. 

Dans le traitement des otorrhées purulentes, la posologie est identique. En revanche, la durée de traitement est de 7 à 10 jours. 

Chez les patients nécessitant l'utilisation d'une mèche, la posologie peut être doublée pour la première administration uniquement (équivalant à 8 gouttes chez l'adulte et 6 gouttes chez l'enfant).

En pratique
Avant l'instillation auriculaire, il est recommandé de tiédir le flacon en le maintenant quelques minutes dans la paume de la main, afin d'éviter le contact désagréable de la solution froide dans l'oreille.

Après instillation, la tête doit être maintenue penchée sur le côté pendant environ 5 minutes, afin de faciliter la pénétration des gouttes dans le conduit auditif externe. 

A la fin du traitement, le reste du flacon doit être jeté et ne doit pas être conservé en vue d'une réutilisation.
Après ouverture, le flacon peut être conservé au maximum 4 semaines.

Identité administrative

Liste I
Flacon de 5 ml, CIP 3400936013032
Prix public TTC = 6,45 euros
Remboursable à 30 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Alcon

Sources et ressources complémentaires
CILOXAN solution pour instillation auriculaire (mise à jour du 19 septembre 2013)

LYRICA (prégabaline) : désormais disponible en solution buvable
20 novembre 2013 00:00

LYRICA (prégabaline) est désormais disponible sous forme de solution buvable dosée à 20 mg/ml de prégabaline. Cette nouvelle forme galénique vient s'ajouter à LYRICA gélule, déjà commercialisé.

LYRICA (prégabaline) est désormais disponible en solution buvable, dosée à 20 mg/ml de prégabaline. Cette nouvelle forme pharmaceutique s'ajoute aux présentations en gélule déjà commercialisées.

Les indications de LYRICA solution buvable sont les mêmes que celles de LYRICA gélule :

traitement des douleurs neuropathiques périphériques et centrales chez l'adulte.
traitement des crises épileptiques partielles avec ou sans généralisation secondaire chez l'adulte, en association.
traitement du trouble anxieux généralisé (TAG) chez l'adulte.

En pratique
L'administration peut être réalisée au moment ou en dehors des repas.
La quantité nécessaire de solution doit être prélevée à l'aide de la seringue, après avoir insérer l'adaptateur à pression pour bouteille (PIBA) sur le goulot du flacon.
L'utilisation de la seringue permet d'administrer directement la solution buvable dans la bouche du patient.
Le PIBA est prévu pour rester en place dans le goulot durant toute la durée d'utilisation du flacon.
La posologie varie de 150 mg à 600 mg (soit 7,5 à 30 ml de solution) en 2 ou 3 prises. Cette posologie varie selon l'indication.

Pour mémoire
LYRICA appartient à la classe pharmacothérapeutique des antiépileptiques.

La substance active, la prégabaline, est un analogue [(S)-3-(aminométhyl)-5-acide méthylhexanoïque] de l'acide gamma-aminobutyrique.

Elle agit en se liant à une sous-unité auxiliaire (protéine alpha2-delta) des canaux calciques voltage-dépendants dans le système nerveux central.

Identité administrative

Liste I
Flacon unitaire de 473 ml + 1 seringue graduée de 5 ml + adaptateur à pression pour bouteille (PIBA), CIP 3400941701474
Prix public TTC = 64,41 euros
Remboursable à 65 % sauf dans le traitement du TAG
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Agrément aux collectivités
Laboratoire Pfizer

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de LYRICA solution buvable (mise à jour du 23 octobre 2013)

MABTHERA (rituximab) : dépister le virus de l'hépatite B chez tous les patients avant d'initier ce traitement
20 novembre 2013 00:00

En raison du risque de réactivation du virus de l'hépatite B chez des patients traités par MABTHERA (rituximab), le dépistage de ce virus est désormais recommandé chez tous les patients avant toute initiation d'un tel traitement.

Le laboratoire Roche, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé des nouvelles recommandations à suivre avant la mise en route d'un traitement par MABTHERA solution à diluer pour
perfusion (rituximab) :

dépister le VHB (virus de l'hépatite B) chez tous les patients avant d'initier un traitement par MABTHERA ;
ne pas traiter par MABTHERA les patients présentant une hépatite B active ;
adresser les patients présentant une sérologie positive pour l'hépatite B, mais sans maladie active, à un médecin spécialisé en hépatologie avant l'instauration du traitement par MABTHERA. Ces patients devront être surveillés et pris en charge conformément aux
recommandations médicales actuelles afin de prévenir une réactivation du VHB.

Risque de réactivation du VHB
Ces nouvelles recommandations tiennent compte du risque de réactivation du VHB observé avec ce médicament. Des cas, incluant des hépatites fulminantes d'issue fatale, ont en effet été rapportés chez des patients recevant MABTHERA, dans des indications en oncologie et
en rhumatologie. 

Le laboratoire insiste sur l'importance de dépister tous les patients, et pas simplement les patients à risque d'infection par le VHB. De même, ce dépistage doit être réalisé quelle que soit l'indication.

Pour mémoire

MABTHERA (rituximab) appartient à la classe pharmacothérapeutique des anticorps monoclonaux antinéoplasiques.
Il est indiqué chez les patients adultes dans :

Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) :
MABTHERA est indiqué en association à une chimiothérapie pour le traitement des patients présentant un lymphome folliculaire de stade III-IV n'ayant jamais été précédemment traités ;
MABTHERA en traitement d'entretien est indiqué chez les patients présentant un lymphome folliculaire répondant à un traitement d'induction ;
MABTHERA en monothérapie est indiqué pour le traitement des patients atteints de lymphomes folliculaires de stade III-IV en cas de chimiorésistance ou à partir de la deuxième rechute après chimiothérapie ;
MABTHERA est indiqué en association à une chimiothérapie « CHOP » (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisolone) pour le traitement des patients présentant un lymphome non hodgkinien agressif diffus à grandes cellules B, CD20 positif.

Les leucémies lymphoïdes chroniques (LLC) :

MABTHERA en association à une chimiothérapie est indiqué pour le traitement des patients atteints de leucémie lymphoïde chronique, non précédemment traités et en rechute ou réfractaires. Les données disponibles sur l'efficacité et la tolérance sont limitées chez les patients
précédemment traités par des anticorps monoclonaux dont MABTHERA, ou chez les patients réfractaires à un traitement antérieur par MABTHERA en association à une chimiothérapie.

La polyarthrite rhumatoïde :

MABTHERA en association au méthotrexate est indiqué pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, sévère, chez les patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate ou une intolérance aux traitements de fond, dont au moins un inhibiteur du facteur de
nécrose tumorale (anti-TNF). Il a été montré que MABTHERA, en association au méthotrexate, réduit le taux de progression des dommages structuraux articulaires mesurés par radiographie et améliore les capacités fonctionnelles.

La granulomatose avec polyangéite et polyangéite microscopique :

MABTHERA, en association aux glucocorticoïdes, est indiqué pour le traitement d'induction de la rémission des patients adultes atteints de granulomatose avec polyangéite (GPA) [maladie de Wegener] et de polyangéite microscopique (PAM) sévères et actives.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : MABTHERA (rituximab) : dépistage du virus de l'hépatite B avant l'initiation d'un traitement (ANSM, 20 novembre 2013)
Lettre du laboratoire Roche aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 20 novembre 2013)

URGOCLEAN et URGOCLEAN mèche : nouveaux pansements hydrodétersifs absorbants
20 novembre 2013 00:00

URGOCLEAN et URGOCLEAN mèche sont de nouveaux pansements hydrodétersifs absorbants, indiqués dès la phase de détersion des plaies chroniques exsudatives.

URGOCLEAN est un pansement hydrodétersif absorbant qui se présente sous la forme d'une compresse stérile, non tissée, composée de fibres hydrodétersives (polyacrylate) à haut niveau d'absorption et de cohésion, enduite d'une matrice lipidocolloïde microadhérente.
URGOCLEAN est indiqué dès la phase de détersion :

des plaies exsudatives chroniques :
ulcères de jambe,
escarres de décubitus,
ulcérations du pied diabétique dont le mal perforant plantaire ;

des plaies potentiellement fibrineuses telles que :
des plaies aiguës : brûlures, dermabrasions, plaies traumatiques,
des plaies postopératoires,
et des plaies oncologiques.

URGOCLEAN mèche est également un pansement hydrodétersif absorbant qui se présente quant à lui sous la forme d'une mèche stérile, non tissée, composée de fibres hydrodétersives (polyacrylate) à haut niveau d'absorption et de cohésion.
Il est indiqué dès la phase de détersion des plaies exsudatives cavitaires et anfractueuses :

chroniques : ulcères de jambe, escarres de décubitus, plaies du pied diabétique dont le mal perforant plantaire,
aiguës : plaies traumatiques,
postopératoires,
et oncologiques.

Mécanisme d'action
Au contact des exsudats, les particules lipidocolloïdes d'URGOCLEAN se gélifient, créant un milieu humide favorable à la détersion.
Concomitamment, les fibres hydrodétersives de polyacrylate se gélifient et se fixent aux résidus fibrineux, les absorbent et les drainent afin d'en faciliter l'élimination (détersion autolytique).
La fixation et le drainage des résidus fibrineux favorisent la phase de détersion des plaies fibrineuses.

En pratique
La plaie doit être nettoyée selon le protocole de soin habituel et rincée au sérum physiologique.
L'utilisation d'URGOCLEAN et d'URGOCLEAN mèche ne dispense pas d'une détersion mécanique associée lorsque celle-ci est nécessaire.

Concernant URGOCLEAN, la compresse peut être découpée avec du matériel stérile pour adapter, si besoin, la taille du pansement à celle de la plaie. 
La face micro-adhérente doit être au contact de la plaie et de ses anfractuosités.
URGOCLEAN doit être recouvert d'un pansement secondaire approprié à la localisation et au caractère exsudatif de la plaie.

Concernant URGOCLEAN mèche, il est recommandé avant son utilisation d'utiliser la sonde afin d'apprécier la profondeur de la plaie si nécessaire. 
La mèche doit être appliquée directement dans la plaie de façon lâche sans exercer de pression excessive.
La mèche peut être découpée (dans le sens de la largeur) avec du matériel stérile pour adapter, si besoin, la longueur de la mèche à la profondeur de la plaie.
En cas de plaies peu exsudatives, il est recommandé d'humidifier à l'aide de sérum physiologique avant l'application d'URGOCLEAN mèche.
Le soignant doit s'assurer que la mèche reste visible et accessible dans la plaie cavitaire.

URGOCLEAN et URGOCLEAN mèche doivent être recouverts d'un pansement secondaire approprié à la localisation et au caractère exsudatif de la plaie.
Ils doivent être renouvelés tous les 1 à 2 jours pendant la phase de détersion de la plaie puis avec une fréquence adaptée au volume des exsudats et à l'évolution clinique de la plaie.

Identité administrative

Remboursable à 60 % pour les plaies chroniques très exsudatives en phase de détersion
URGOCLEAN compresse :

format 6 cm x 10 cm (petit), boîte de 16, ACL 3401041369205, code LPPR 1358063, base de remboursement LPPR (égal au prix limite de vente au public) = 25,84 euros
format 13 cm x 12 cm (standard), boîte de 16, ACL 3401041369373, code LPPR 1333732, base de remboursement LPPR (égal au prix limite de vente) = 65,33 euros
format 15 cm x 20 cm (grand), boîte de 16, ACL 3401041369434, code LPPR 1361800, base de remboursement LPPR (égal au prix limite de vente) = 78,05 euros

URGOCLEAN mèche, format 5 cm x 40 cm, boîte de 16, ACL 3401041369663, code LPPR 1331667, base de remboursement LPPR (égal au prix limite de vente) = 83,43 euros
Laboratoire Urgo

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL d'URGOCLEAN (mise à jour du 12 novembre 2013) 
URGOCLEAN, compresse et mèche. Avis de la CNEDiMTS (23 avril 2013)
Les pansements : indications et utilisations recommandées. Bon usage des technologies médicales, HAS (avril 2011)
Arrêté du 19 septembre 2013, publié au Journal officiel du 25 septembre 2013

DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable : mise à disposition prochaine d'une spécialité importée
19 novembre 2013 00:00

Pour pallier la rupture de stock de DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable IV (digoxine) prévue jusqu'en mars 2014, une spécialité comparable pourrait être mise à disposition sur le marché français début décembre. En attendant, des
recommandations sont diffusées auprès des professionnels de santé pour gérer au mieux les stocks encore disponibles.

Le 15 novembre dernier, le laboratoire Teofarma annonçait le report au mois de mars 2014 de la remise à disposition de la spécialité DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml (digoxine) solution injectable IV (intraveineuse).

Dans ce contexte, compte tenu du caractère indispensable de la digoxine injectable et de sa pénurie générale actuelle en France, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) indique avoir identifié des stocks d'une spécialité comparable
initialement destinés à d'autres marchés européens. "Les échanges entre l'ANSM et le laboratoire concerné sont en cours afin de mettre à disposition ces unités auprès des pharmaciens à usage intérieur dans les meilleurs délais", précise l'Agence française qui prévoit encore
un délai de deux semaines environ avant la mise à disposition effective de cette spécialité importée. 

Recommandations aux professionnels de santé
En attendant cette solution de secours, des mesures pour optimiser la gestion des unités résiduelles de DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable encore disponibles dans les hôpitaux ont été recommandées :

réserver, dans la mesure du possible, les stocks résiduels pour une utilisation dans le ralentissement de la fréquence cardiaque de certaines tachycardies supraventriculaires (comme la fibrillation auriculaire) mal tolérées, chez les patients insuffisants cardiaques
pour qui le recours à d'autres agents bradycardisants n'est pas possible ;
mettre en place un stock unique ou principal de la spécialité au sein des pharmacies hospitalières afin de réserver ces unités aux situations dans lesquelles l'administration du produit est indispensable ;
mettre en place une distribution qui soit compatible avec l'accessibilité au produit pour les services assurant une activité 24 heures/24 et 7 jours/7.

Pour mémoire
DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable IV (digoxine) est un glucoside cardiotonique indiqué dans les situations suivantes :

insuffisance cardiaque ; 
troubles du rythme supraventriculaire : ralentissement ou réduction de la fibrillation auriculaire ou du flutter auriculaire.

Sources et ressources complémentaires
DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,50 mg/2 ml, solution injectable IV - Rupture de stock (ANSM, 19 novembre 2013)
DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable : pas de remise à disposition avant 2014 (VIDAL, 15 novembre 2013)

Médicaments génériques : les objectifs de substitution 2013 parus au Journal Officiel
19 novembre 2013 00:00

Le 21 mai 2013, un avenant a été conclu entre l’Union nationale des caisses d’assurance maladie (UNCAM), l’Union des syndicats de pharmaciens d’officine (USPO) et l’Union nationale des pharmacies de France (UNPF).

L’arrêté portant approbation de cet avenant a été publié au Journal Officiel le 15 novembre 2013, entérinant les objectifs de substitution par spécialités, départements et nationaux.

Taux record de pénétration des génériques au 31 décembre 2012
En 2012, l'objectif national de pénétration des génériques  (pourcentage de délivrance de génériques sur la base du répertoire de référence) était de 85 %. Il n'a pas tout à fait été respecté en 2012, mais le taux a tout de même atteint 83,7 %, alors qu'il était en baisse depuis 2008.
Cela représente  une augmentation de plus de 12 % depuis 2006 (source du tableau ci-dessus : "Rapport 2012 sur les médicaments génériques", Mutualité Française, décembre 2012, p.45).

"Les parties signataires se félicitent de la très forte mobilisation de la profession dans cette dynamique",
souligne l'arrêté du 7 novembre 2013. Cette "mobilisation" a notamment été soutenue par le dispositif "tiers payant contre génériques" (dispense d'avance de frais si le patient accepte la substitution d'un médicament princeps par un générique) mis en place en 2012. 

Remarque : si ce taux de pénétration est très important, il ne concerne pas tous les médicaments remboursables et représente moins de 20 % des sommes dépensées sur le médicament en France : "le répertoire des médicaments génériques ne couvre en valeur que 17 % des
médicaments disponibles au remboursement", a rappelé l'Académie de Pharmacie dans son rapport "Médicaments génériques" datant d'octobre 2012.  En effet, plusieurs molécules onéreuses (médicaments récents) ne sont de fait pas encore incluses dans le répertoire des
génériques français, ainsi que plusieurs spécialités plus anciennes, comme le paracétamol et l'aspirine (acide acétylsalicylique).

Un objectif national reconduit alors que le répertoire des génériques s'est élargi
En 2013, plusieurs molécules ont été rajoutées au répertoire des médicaments génériques, ce qui diminue mécaniquement le taux de substitution. Maintenir, voire augmenter le taux de substitution, demandera donc encore plus d'efforts aux pharmaciens d'officine.  
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Rappel : plusieurs molécules sont exclues du calcul de l'objectif national et du dispositif "tiers payant contre générique" : L-thyroxine, buprenorphine, mycophenolate mofetil et quatre anti-épileptiques (lamotrigine, levitiracetam, topiramate et valproate de sodium).

Des objectifs plus ou moins élevés en fonction des molécules
Le suivi spécifique national et individuel prend en compte le taux de pénétration de 27 molécules et associations. Les objectifs 2013 pour ces 27 molécules et associations varient de 65 % (letrozole et latanoprost) à  95 % (paroxetine, ramipril, cefpodoxime, amlodipine et
valaciclovir).

La liste complète des objectifs est visible en annexe II de l'arrêté du 7 novembre :  

Des objectifs départementaux et individuels calqués sur le taux de substitution en 2012
Le document visible ci-dessus comporte également une liste d'objectifs départementaux qui dépend du taux de pénétration moyen constaté en 2012. Les départements qui avaient un taux inférieur à 85 % ont pour objectif d'y parvenir en 2013, tandis que les départements qui
avaient un taux supérieur (comme le Finistère qui a atteint un taux de 88,4 %) voient leur objectif calqué sur ce taux (l'objectif 2013 pour le Finistère est de 88 %). Idem pour les objectifs individuels (pour chaque pharmacie).

Jean-Philippe Rivière

Sources et ressources complémentaires :
- "Arrêté du 7 novembre 2013 portant approbation de l'avenant n° 7 à l'accord national relatif à la fixation d'objectifs de délivrance de spécialités génériques", Journal Officiel, 15 novembre 2013
- "Répertoire des génériques", ANSM, mis à jour le 14 novembre 2013
- "Rapport 2012 sur les médicaments génériques", Mutualité Française, décembre 2012
- Rapport "Médicaments génériques", Académie de pharmacie, décembre 2012

GILENYA 0,5 mg gélule (fingolimod) et risque de syndrome hémophagocytaire : importance d'un diagnostic précoce
18 novembre 2013 00:00

Le décès de 2 patients traités par GILENYA (fingolimod), ayant développé un syndrome hémophagocytaire, conduit les autorités sanitaires et le laboratoire Novartis à sensibiliser les professionnels de santé à l'importance d'un diagnostic précoce de ce syndrome.

Le laboratoire Novartis, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), souhaitent sensibiliser les professionnels de santé à l'importance de réaliser un diagnostic précoce du
syndrome hémophagocytaire susceptible de survenir chez les patients atteints de sclérose en plaques et traités par GILENYA 0,5 mg gélule (fingolimod).

En effet, 2 cas de syndrome hémophagocytaire (SHP) d'issue fatale ont été rapportés dans un contexte d'infection chez des patients recevant GILENYA à la dose de 0,5 mg/jour pendant respectivement 9 et 15 mois.

A propos du SHP
Le SHP est un syndrome hyperinflammatoire très rare pouvant menacer le pronostic vital. Il a été décrit en association avec des infections (infections virales ou réactivation d'infections virales comme par exemple les infections liées au virus d'Epstein Barr), des cancers
(lymphome), des atteintes immunitaires et de certaines maladies auto-immunes (lupus).

Cliniquement, le SHP se manifeste souvent par de la fièvre, une asthénie, une hépatosplénomégalie et des adénopathies. Ces symptômes peuvent être associés à des manifestations plus sévères telles qu'une insuffisance hépatique ou une détresse respiratoire.
Le retard de diagnostic et, par conséquent de traitement, entraîne un risque d'aggravation de l'état clinique pouvant conduire au décès du patient.
D'un point de vue cytopathologique, on observe une activation des macrophages bien différenciés avec une importante hémophagocytose dans les organes hématopoïétiques ou les ganglions lymphatiques.
Les examens biologiques montrent souvent une cytopénie progressive, une élévation significative de la ferritinémie, une hypertriglycéridémie, une hypofibrinémie, une coagulopathie, une cytolyse hépatique et une hyponatrémie.

Importance du diagnostic précoce
Le diagnostic nécessite une évaluation de tous les paramètres cliniques et biologiques et doit être confirmé par un spécialiste.
Le diagnostic précoce et la mise en route rapide d'un traitement améliorent le pronostic du SHP.
A ce jour, il n'y a pas de traitement standard du SHP ; différents traitements amélioreraient l'issue dans certaines situations. En plus du traitement de ce syndrome, il est également important de traiter la pathologie sous-jacente (une infection virale par exemple).

Pour mémoire
Le fingolimod est un immunosuppresseur sélectif. Son effet sur le système immunitaire augmente le risque d'infection.

GILENYA est indiqué en monothérapie comme traitement de fond des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente pour les groupes de patients suivants :

patients présentant une forme très active de la maladie malgré un traitement par l'interféron bêta. Ces patients peuvent être définis comme n'ayant pas répondu à un traitement complet et bien conduit par interféron bêta (habituellement d'une durée d'au moins un an). Les
patients doivent avoir présenté au moins 1 poussée au cours de l'année précédente alors qu'ils étaient sous traitement et doivent présenter au moins 9 lésions hyperintenses en T2 à l'IRM cérébrale ou au moins 1 lésion rehaussée après injection de gadolinium. Un « non
répondeur » peut également être défini comme un patient dont le taux de poussées n'a pas changé ou a augmenté par rapport à l'année précédente, ou qui continue à présenter des poussées sévères, ou
patients présentant une sclérose en plaques rémittente-récurrente sévère et d'évolution rapide, définie par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d'une année associées à 1 ou plusieurs lésion(s) rehaussée(s) après injection de gadolinium sur l'IRM cérébrale ou une
augmentation significative de la charge lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure récente.

GILENYA est un médicament soumis à prescription initiale hospitalière semestrielle. Sa prescription est réservée aux spécialistes en neurologie. La première administration doit être effectuée en milieu hospitalier.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : Cas de syndrome hémophagocytaire rapporté chez des patients traités par fingolimod (ANSM, 15 novembre 2013)
Lettre du laboratoire Novartis aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 8 novembre 2013)

DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable : pas de remise à disposition avant 2014
15 novembre 2013 00:00

La remise à disposition de la forme injectable de DIGOXINE NATIVELLE ADULTES, initialement prévue en novembre 2013, est reportée au mois de mars 2014.

La rupture de stock de DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable IV (intraveineuse) est prolongée. Initialement prévue en novembre 2013, la remise à disposition de ce médicament est reportée au mois de mars 2014.

Une solution alternative à venir
Le laboratoire Teofarma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a indiqué qu'une solution alternative avait été identifiée et qu'une spécialité comparable serait mise à la disposition des professionnels de santé dans
les meilleurs délais, sans plus de précision à ce jour.

Pour mémoire
DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable IV est indiqué dans les situations suivantes :
insuffisance cardiaque ; 
troubles du rythme supraventriculaire : ralentissement ou réduction de la fibrillation auriculaire ou du flutter auriculaire.

Sources et ressources complémentaires
DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,50 mg/2 ml, solution injectable IV - Rupture de stock (ANSM, 15 novembre 2013)
DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable IV : rupture de stock jusqu'en novembre 2013 (www.vidal.fr, 10 septembre 2013)

HALDOL 5 mg/ml solution injectable : difficultés d'approvisionnement jusqu'en décembre 2013
14 novembre 2013 00:00

Les difficultés d'approvisionnement concernant HALDOL 5 mg/ml solution injectable conduisent à contingenter la distribution de cette spécialité et à envisager, quand cela est possible, un recours à des alternatives thérapeutiques.

Le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a signalé un risque de rupture de stock concernant l'antipsychotique HALDOL 5 mg/ml solution injectable (halopéridol) en ville et à l'hôpital.
Selon le laboratoire, les difficultés d'approvisionnement devraient se poursuivre jusque début décembre 2013.

Contingentement et alternatives
Les stocks actuellement disponibles étant très limités, le laboratoire invite les prescripteurs à utiliser les alternatives thérapeutiques durant cette période.
Pour les patients ne pouvant bénéficier dans l'immédiat d'un traitement alternatif, un contingentement de la distribution est mis en place à l'hôpital.
En ville, un stock de sécurité est disponible auprès du laboratoire.

Pour mémoire
HALDOL 5 mg/ml solution injectable est indiqué dans :

le traitement de courte durée des états d'agitation et d'agressivité au cours des états psychotiques aigus et chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques) ;
les vomissements lors de traitements antimitotiques post-radiothérapiques.

Sources et ressources complémentaires
HALDOL 5 mg/mL , solution injectable (halopéridol) - Risque de rupture de stock (ANSM, 13 novembre 2013)
Lettre du laboratoire Janssen-Cilag aux pharmaciens et psychiatres hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 12 novembre 2013)

Journée mondiale du diabète : le BEH publie 4 études riches d'enseignements pour améliorer la prise en charge
14 novembre 2013 00:00

Depuis 1991, la Journée mondiale du diabète mobilise professionnels de santé, associations et médias pour mener diverses actions de sensibilisation et d’information sur cette pathologie qui toucherait environ 370 millions d’adultes dans le monde, dont 3 millions
en France (soit 6 % des Français).

A l’occasion de cette Journée, le Bulletin épidémiologique hebdomadaire (BEH) publie quatre études épidémiologiques sur le risque de complications et le financement de la prise en charge du diabète.

Selon le Pr André Grimaldi (CHU Pitié-Salpétrière, Paris), ces quatre études montrent les limites actuelles de la prise en charge des patients diabétiques. Ces limites nécessitent une évolution des pratiques pour "faire mieux sans dépenser plus".

"Est-il possible de faire mieux sans dépenser plus ?"

Dans un éditorial introduisant ce numéro thématique, le Pr Grimaldi remarque que 20 % des patients diabétiques déclarent renoncer à des soins pour des raisons financière (cf. résumé de l'étude ci-dessous), "malgré une prise en charge à 100 % au titre
des affections de longue durée (ALD)". Par ailleurs, les trois autres études montrent que l'équilibre glycémique reste insuffisant et les complications "toujours aussi fréquentes", même si la mortalité cardiovasculaire liée au diabète de type 2 diminue (Ford ES et coll., NEJM, 2012).
Le Pr Grimaldi se réjouit également de la diminution considérable de l'incidence de l'insuffisance rénale chez les diabétiques de type 1 (Lecaire TJ et coll., Diabetes Care, 2011).

Afin d'améliorer la prise en charge des patients diabétiques "sans dépenser plus", le Pr Grimaldi préconise une révision du "panier de soins" pris en charge à 100 % : "juste soin au juste coût", adaptation du paiement à l'acte et de la tarification hospitalière à l'acte (T2A), lutte
contre les hospitalisations inutiles et mise en place d'une éducation thérapeutique "adaptée aux besoins réels des patients".

Etude : environ 1 diabétique sur 3 hospitalisé au moins une fois dans l'année
Le BEH  publie une étude des facteurs associés à l'hospitalisation des diabétiques de type 1 et 2. Ces données (nombre de consultations, hospitalisations, prescriptions, réponses à des questionnaires) proviennent de l'étude Entred 2007, qui a concerné 8926 adultes diabétiques
français suivis pendant 3 ans.

Les résultats montrent que 31 % des diabétiques ont eu au moins un séjour hospitalier dans l'année. Par rapport à la population diabétique de l'étude Entred, il y avait, parmi les personnes hospitalisées, davantage de diabétiques de type 1 (45 % vs 31 %), la présence d'un diabète
depuis plus de 10 ans (54 % des cas), un âge médian plus élevé (69 ans vs 65), davantage d'ALD pour le diabète (91 %) et davantage de difficultés financières (59 %).  Le recours à l'insuline était également plus fréquent (29 %).

Frank Assogba et ses collègues en concluent qu'il est "indispensable de renforcer les mesures de prévention secondaire"(détection précoce des complications) chez les diabétiques âgés, fragiles et/ou défavorisés.

Entred 2007 : malgré la prise en charge à 100 % en cas d'ALD, un reste à charge trop élevé qui entraîne des renoncements aux soins
Les patients diabétiques ont un "reste à charge" plus ou moins conséquent, comme le montre une enquête également réalisée dans le cadre de l'étude Entred 2007. Près de 3500 diabétiques de type 2 et 263 diabétiques de type 1 ont rempli un questionnaire sur le coût total de
leur traitement.

L'analyse de leurs réponses montre que le reste à charge (RAC) annuel s'élève en moyenne à 660 € par patient. Chez les patients en ALD, ce montant s'élève à 608 €, malgré la prise en charge à 100 % des soins remboursables.  Chez les patients diabétiques de type 2, cette
somme augmente avec l'âge : 493 € en moyenne entre 25 et 44 ans, 789 € après 85 ans. Que les patients diabétiques bénéficient, ou non, de la CMU complémentaire, le montant du RAC n'est pas différent.

93 % du RAC annuel est imputable aux soins de ville en cas de diabète de type 2 (86 % chez ceux de type 1) : médicaments incomplètement remboursés (même si ALD), dispositifs médicaux, soins dentaires, consultation de spécialistes, etc. Les consultations du podologue,
essentielles pour éviter les complications plantaires (maux perforants), représentaient également un surcoût en 2007 pour de nombreux diabétiques. Cependant, depuis mai 2013, ces séances peuvent être prescrites par le médecin (et remboursées).

Ce reste à charge explique que 23 % des diabétiques de type 1 et 17 % des diabétiques de type 2 aient déclaré avoir renoncé à au moins un service de santé à cause de son prix. Le plus souvent, ces renoncements pour raisons financières concernaient des soins de pédicure,
podologie ou dentaires et des consultations diététiques.

Bruno Detournay et ses collègues en concluent que la couverture maladie des patients diabétiques, bien qu'apparemment très complète, reste imparfaite en France. Une inégalité financière d'accès aux soins qu'il faudrait réussir à corriger...

Deux autres études montrent qu'il faut renforcer la prévention des complications
Une étude a évalué le risque vasculaire des diabétiques de type 1, ainsi que la fréquence de leurs complications à partir des données d'Entred 2001 et Entred 2007. Résultat, "le risque vasculaire reste élevé", avec en particulier un tabagisme fréquent, une obésité en augmentation
et un contrôle glycémique insuffisant.  Pour en savoir plus, cliquez ici.

Une autre étude, basée sur les données "enfants" de l'étude Entred 2007, a montré qu'environ un tiers de ces enfants diabétiques de type 1 ont été hospitalisés dans l'année pour suivi, et 13 % l'ont été pour complications aiguës. Pour en savoir plus, cliquez ici.

En conclusion

Ces données publiées dans le BEH à l'occasion de la Journée mondiale du diabète 2013 montrent que la prévention des complications ainsi que la prise en charge financière actuelle des soins sont encore insuffisantes et sources d'inégalités en France.
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La stratégie nationale de santé prévoit de renforcer l'information, l'éducation thérapeutique, le rôle des patients-experts, l'éducation à la santé et la prévention et la diminution du reste à charge via une généralisation du tiers payant, comme le rappelle un communiqué de Marisol
Touraine publié le 14 novembre. Est-ce que cela suffira à améliorer la situation, en particulier le renoncement aux soins pour raisons financières ? Ou faut-il par exemple, comme le souhaite Mr Grimaldi, réviser le panier de soins actuellement pris en charge par la sécurité sociale ?

Jean-Philippe Rivière

Sources et ressources complémentaires :
- Le site de la Journée mondiale du diabète, International Diabetes Federation
- "Journée mondiale du diabète, 14 novembre 2013" (fichier PDF), bulletin thématique du BEH, 12 novembre 2013
- "Éditorial. Diabète : est-il possible de faire mieux sans dépenser plus ?", Grimaldi A., Bull Epidémiol Hebd. 2013 ;(37-38):452-3.
- "Explaining the decrease in U.S. deaths from coronary disease, 1980-2000", Ford ES, Ajani UA, Croft JB, Critchley JA, Labarthe DR, Kottke TE, et al., N Engl J Med. 2007;356(23):2388-98
- "Risk for end-stage renal disease over 25 years in the population-based WESDR cohort", Lecaire TJ, Klein BE, Howard KP, Lee KE, Klein R., Diabetes Care. 2013 Sep 11.
- "Facteurs associés à l'hospitalisation des personnes diabétiques adultes en France. Entred 2007", Assogba FAG, Penfornis F, Detournay B, Lecomte P, Bourdel-Marchasson I, Druet C, et al., Bull Epidémiol Hebd. 2103;(37-38):454-63.
- "Le reste à charge des patients diabétiques en France en 2007", Detournay B, Robert J, Gadenne S., Bull Epidémiol Hebd. 2013;(37-38):472-6
- "Diabète de type 1 en France métropolitaine : caractéristiques, risque vasculaire, fréquence des complications et qualité des soins. Entred 2001 et Entred 2007", Dossou Y, Roudier C, Penfornis A, Fagot-Campagna A, Druet C., Bull Epidémiol Hebd. 2013;(37-38):477-84.
- "Hospitalisation des enfants diabétiques en France en 2007-2008. Étude Entred-Enfant 2007", Mandereau-Bruno L, Beltrand J, Milovanovic I, Chantry M, Lévy-Marchal C, Druet C., Bull Epidémiol Hebd. 2013;(37-38):464-470
- "Journée mondiale du diabète le 14 novembre : Une maladie chronique au cœur de la stratégie nationale de santé", ministère de la santé, 14 novembre 2013

La photo du Pr Grimaldi provient du site de l'AFD, excellente ressource sur le diabète pour le grand public. 

HALDOL DECANOAS solution injectable : remise à disposition normale
13 novembre 2013 00:00

Les perturbations d'approvisionnement en HALDOL DECANOAS sont terminées, permettant la remise à disposition de ce médicament depuis le 12 novembre.

Quelques jours seulement après avoir annoncé un risque de rupture de stock concernant l'antipsychotique HALDOL DECANOAS solution injectable (décanoate d'halopéridol), le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé), vient de confirmer la remise à disposition normale de ce médicament depuis le 12 novembre.

Pour mémoire
HALDOL DECANOAS solution injectable est indiqué dans le traitement au long cours des états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

Sources et ressources complémentaires
HALDOL DECANOAS, solution injectable (décanoate d'halopéridol) - Risque de rupture de stock (ANSM, 13 novembre 2013)
HALDOL DECANOAS solution injectable IM : perturbations transitoires de l'approvisionnement (www.vidal.fr, 4 novembre 2013)

JEVTANA : erreurs de reconstitution et risque de surdosage
13 novembre 2013 00:00

Des erreurs de reconstitution du JEVTANA, indiqué dans le traitement des patients avec un cancer de la prostate métastatique et hormonorésistant, précédemment traité par une chimiothérapie à base de docétaxel, ont été rapportées. Ces erreurs interviendraient
au cours de la première étape de dilution et pourraient être à l'origine d'un surdosage.

Le laboratoire Sanofi, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), rappelle les modalités de reconstitution de JEVTANA (cabazitaxel), suite à la notification d'erreurs lors de la
préparation de ce médicament.

Pour bien comprendre
Chaque boîte de JEVTANA contient :

1 flacon de solution à diluer de 1,5 ml (60 mg de cabazitaxel par flacon, soit une concentration de 40 mg/ml),
et 1 flacon de solvant de 4,5 ml (volume nominal).

Les flacons de solution à diluer et de solvant contiennent un surremplissage afin de compenser la perte de liquide survenant au cours de la préparation.
Le volume réel (ou de remplissage) du flacon de solution à diluer est de 1,83 ml. Le volume réel (ou de remplissage) du flacon de solvant est de 5,67 ml.

La première étape de préparation consiste à diluer la totalité de la solution à diluer (correspondant au volume de remplissage) avec la totalité du contenu du flacon de solvant (correspondant au volume de remplissage).
A l'issue de cette étape, on obtient un volume minimal de pré-mélange extractible de 6 ml, contenant 10 mg/ml de cabazitaxel.
La deuxième étape consiste à préparer la solution pour perfusion. Le volume requis de la solution de prémélange doit être prélevé et injecté dans la poche ou le flacon de perfusion, selon la dose de JEVTANA prescrite au patient.

Confusion entre volume nominal et volume de remplissage
Les erreurs rapportées seraient dues à un confusion entre le volume nominal et le volume de remplissage de solvant lors de la première étape de reconstitution, c'est-à-dire à un transfert de 4,5 ml de solvant (au lieu de la totalité du contenu du flacon) dans le flacon de
solution de substance active à diluer.
Dans ce contexte, le laboratoire souligne l'importance de toujours transférer la totalité du contenu du flacon de solvant dans le flacon de solution à diluer afin d'obtenir un prémélange d'une concentration de 10 mg/ml de cabazitaxel.
Quand un logiciel automatisé est utilisé pour la préparation, il est nécessaire de s'assurer que le système est configuré pour prélever la totalité du contenu du flacon de solvant pour le transférer dans le flacon de solution à diluer de JEVTANA.  

Risque de surdosage en cabazitaxel
Ces erreurs de manipulation sont susceptibles de conduire à un risque de surdosage en cabazitaxel, avec des doses administrées de 15 à 20 % supérieures aux doses prescrites.
En effet, la dilution avec uniquement 4,5 ml de solvant (au lieu de 5,67 ml) augmente la concentration de cabazitaxel dans le prémélange (concentration supérieure à 10 mg/ml).
Les signes précoces d'un surdosage en cabazitaxel seraient une exacerbation d'effets indésirables tels qu'une aplasie médullaire et des troubles gastro-intestinaux.

Pour mémoire
JEVTANA 60 mg solution à diluer et solvant pour solution pour perfusion, en association à la prednisone ou à la prednisolone, est indiqué dans le traitement des patients avec un cancer de la prostate métastatique, hormonorésistant, précédemment traités par un traitement à base
de docétaxel.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : JEVTANA (cabazitaxel) : informations importantes concernant le risque d'erreur lors de la préparation (ANSM, 13 novembre 2013)
Lettre du laboratoire Sanofi aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, novembre 2013)

PEGASYS 180 μg/0,5 ml solution injectable en seringue préremplie : présence d'un lot falsifié en Allemagne
13 novembre 2013 00:00

La découverte d'un lot falsifié de PEGASYS 180 μg/0,5 ml solution injectable en seringue préremplie sur le marché allemand conduit le laboratoire Roche et les autorités françaises à renforcer la vigilance des professionnels de santé quant au risque de falsification.

La présence d'un lot falsifié de PEGASYS 180 μg/0,5 ml solution injectable en seringue préremplie (peginterféron alfa-2a) a été rapportée en Allemagne. Il s'agit du lot B1299B03 (exp 07/2015).
Bien que ce lot n'ait pas été distribué en France, le laboratoire Roche et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) souhaitent sensibiliser les professionnels de santé sur le risque de falsification et appellent à la vigilance.

Comment reconnaître le produit falsifié
Le produit falsifié retrouvé en Allemagne ne contient pas de substance active, c'est-à-dire le peginterféron alfa-2a.
D'après les analyses, la solution est composée de glucose, d'eau et de fibres de cellulose, et présente un risque d'absence de stérilité.

En pratique, le produit falsifié se différencie de l'authentique médicament PEGASYS par : 

la couleur du piston de la seringue : le piston du produit falsifié est blanc, alors que celui de PEGASYS est rouge ;
la nature de la seringue : la seringue du produit falsifié est en plastique, alors que celle de PEGASYS est en verre ;
la couleur du capuchon de la seringue : le capuchon du produit falsifié est noir alors celui de l'authentique PEGASYS est gris ;
les éléments sur la boîte : le code couleur (noir, bleu, rouge) et le code barre normalement indiqués sur la boîte de PEGASYS ne figurent pas sur la boîte du produit falsifié.

Le point en France
Selon le laboratoire Roche, le marché français a été approvisionné "avec le lot B1299B02 qui ne présente pas de risque de falsification, au vu des informations à notre disposition".
Néanmoins, en cas de suspicion de falsification de PEGASYS, le laboratoire rappelle l'importance de notifier auprès du service d'information médicale et pharmaceutique tout élément anormal susceptible de remettre en cause l'authenticité du produit.

Pour mémoire
PEGASYS solution injectable SC est indiqué dans le traitement de l'hépatite chronique B et de l'hépatite chronique C :

Hépatite chronique B : PEGASYS est indiqué dans le traitement de l'hépatite chronique B (HCB) antigène HBe (AgHBe) positif ou négatif chez des patients adultes ayant une maladie hépatique compensée avec une réplication virale, une élévation du taux d'ALAT et une
inflammation hépatique et/ou une fibrose histologiquement prouvées ;
Hépatite chronique C :

Patients adultes : PEGASYS est indiqué dans le traitement de l'hépatite chronique C (HCC) chez des patients adultes ayant un acide ribonucléique du virus de l'hépatite C (ARN-VHC) sérique positif. Cela inclut les patients avec cirrhose compensée et/ou les patients
co-infectés par le VIH (infection VIH stable). La meilleure façon d'utiliser PEGASYS chez les patients atteints d'hépatite chronique C est de l'associer à la ribavirine. L'association de PEGASYS et de la ribavirine est indiquée dans le traitement des patients adultes naïfs
et des patients adultes en échec à un précédent traitement par interféron alpha (pégylé ou non pégylé) seul ou en association avec la ribavirine. La monothérapie est principalement indiquée en cas d'intolérance ou de contre-indication à la ribavirine.
Population pédiatrique âgée de 5 ans et plus : l'association de PEGASYS et de la ribavirine est indiquée dans le traitement de l'hépatite chronique C chez des enfants âgés de 5 ans et plus et des adolescents naïfs de traitement et ayant un acide ribonucléique du
virus de l'hépatite C (ARN-VHC) sérique positif. Lorsqu'il est décidé d'initier le traitement chez l'enfant, il est important de considérer une inhibition de la croissance induite par l'association. La réversibilité de cette inhibition est incertaine. La décision de traiter doit
être prise au cas par cas.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : Pegasys® 180 μg/0,5 ml solution injectable en seringue pré remplie (peginterféron alfa-2a) : Information relative à un cas de falsification d'une spécialité pharmaceutique intervenue sur le territoire allemand (ANSM, 13 novembre 2013)
Lettre du laboratoire Roche aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 13 novembre 2013)

BICNU 100 mg poudre et solvant pour perfusion : rupture de stock et mise à disposition d'une spécialité importée
12 novembre 2013 00:00

Malgré la mise en place d'un contingentement en septembre, BICNU fait l'objet d'une rupture de stock. Mais l'ANSM annonce que des unités de ce médicament initialement destinées au marché américain sont proposées comme solution alternative.

La mise en place d'une distribution contingentée en septembre n'aura pas permis d'empêcher la rupture de stock de BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine).
Dans ce contexte, le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), met à disposition des unités de BICNU initialement destinées au marché américain.

L'approvisionnement reste fragile
Cette solution exceptionnelle et transitoire permet de maintenir l'approvisionnement du marché français en BICNU, mais la situation reste fragile.
Pour répartir également le stock limité d'unités actuellement disponible, un contingentement est mis en place et la constitution de stock dans les établissements de santé doit être temporairement exclue.

Prescription réservée
A ce jour, la prescription de BICNU reste réservée aux patients ayant déjà commencé un traitement avec ce médicament ou aux patients pour lesquelles il n'est pas possible d'envisager une alternative thérapeutique.

En pratique
La spécialité américaine est équivalente à la spécialité française.
Une contre-étiquette en français est apposée sur l'étui des unités importées. La livraison de ces unités est accompagnée d'un courrier du laboratoire et d'une copie du RCP (résumé des caractéristiques du produit) en français. 

Pour mémoire
Conséquence de ses propriétés, le traitement des tumeurs du système nerveux central constitue l'indication préférentielle de BICNU.
BICNU est utilisé seul ou en association dans le traitement des :

tumeurs cérébrales primitives ou secondaires, 
myélomes multiples, 
lymphomes hodgkiniens, 
lymphomes non hodgkiniens, 
mélanomes.

Sources et ressources complémentaires
BICNU, poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine) : Rupture de stock (ANSM, 12 novembre 2013)
Lettre du laboratoire BMS aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 23 octobre 2013)
BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion : distribution contingentée (www.vidal.fr, 19 septembre 2013)

LEVOTHYROX : tous les dosages sont à nouveau disponibles
12 novembre 2013 00:00

Durant l'été 2013, les difficultés d'approvisionnement en LEVOTHYROX ont fait la Une des medias. Pourtant, il n'y avait pas de rupture de stock avérée pour ce médicament, contrairement à d'autres traitements de la thyroïde (TEATROIS, NEO-MERCAZOLE).

Les mesures mises en place ont permis de pallier aux difficultés en attendant un retour à la normale.  

Ce retour à la normale est désormais effectif : l'ANSM informe de la remise à disposition par le laboratoire Merck Serono de tous les dosages de LEVOTHYROX.

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale aux professionnels de santé la remise à disposition normale de l'ensemble des dosages de LEVOTHYROX (boîtes de 30 comprimés et modèles
hospitaliers).

Le retour des boîtes de 90 pour les dosages à 25 et 50 μg est prévu pour début 2014.

Sources et ressources complémentaires
- LEVOTHYROX 25 μg, 50 μg, 75 μg, 100 μg, 125 μg, 150 μg, 175 μg, 200 μg comprimé sécable (lévothyroxine sodique) - Remise à disposition (ANSM, 12 novembre 2013)
- LEVOTHYROX : renforcement des mesures prises pour assurer la continuité des traitements (www.vidal.fr, 14 août 2013)
- "Les ruptures de stock vont devenir un fléau" Isabelle Adenot, présidente de l'Ordre National des Pharmaciens (www.vidal.fr, 21 août 2013)
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Médicaments contenant de la diacéréine : préconisations de l'ANSM suite à la recommandation européenne de suspension
12 novembre 2013 00:00

L'Agence européenne du médicament, par l'intermédiaire du Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance (PRAC), recommande "une suspension de l'autorisation de mise sur le marché" des médicaments contenant de la diacéréine (ART
50, ZONDAR et génériques).

En attendant la possible décision de retrait européen de ces spécialités, l'ANSM recommande aux professionnels "de prendre en compte dès maintenant les résultats de cette évaluation". 

Du côté des patients, l'association AFLAR s'inquiète d'éventuels reports de prescriptions et interpelle François Hollande et Marisol Touraine par une lettre ouverte. 

Edit 15 novembre : les laboratoires Negma sollicitent une révision de cet avis et rappellent que pour l'instant, ce médicament reste commercialisé, cet avis du PRAC n'ayant pas force de décision.

Rapport bénéfices-risques de la diacéréine jugé défavorable par l'Europe
Le PRAC a initié en novembre 2012 une réévaluation du rapport bénéfice/risque des médicaments contenant de la diacéréine (ART 50, ZONDAR et génériques) suite aux résultats du suivi effectué par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé) montrant que les effets indésirables persistaient (troubles  gastro-intestinaux sévères et fréquents, troubles hépatiques rares mais parfois graves).

Lors de sa dernière séance qui s'est déroulée du 4 au 7 novembre 2013, le PRAC a rendu son avis sur ces médicaments : il juge, "en accord avec l'analyse de la France", précise l'ANSM, que le rapport bénéfices-risques des spécialités contenant de la diacéréine
est défavorable "en raison de leur efficacité limitée et de leurs effets indésirables gastro-intestinaux et hépatiques".

Vers une suspension d'AMM début 2014 ?
Ces résultats ont conduit le PRAC à recommander la suspension des AMM (autorisations de mise sur le marché) des médicaments contenant de la diacéréine.

Selon le processus réglementaire en vigueur, cette orientation doit maintenant être examinée par le CMDh (groupe de coordination pour les procédures de reconnaissance mutuelle et les procédures centralisées). L'examen des données est prévu en décembre prochain. En
l'absence de consensus, il reviendra à la Commission européenne de décider, dans les 60 jours, de l'avenir des médicaments contenant de la diacéréine (suspension ou maintien sur le marché).

Edit 15 novembre : les laboratoires NEGMA vont déposer un recours pour une révision de cet avis. Extrait de leur communiqué : "les laboratoires NEGMA, titulaires de l'AMM de ART 50 et exploitant de cette spécialité à base de diacéréine,prennent acte de cette
recommandation, qui n'a toutefois aucunement force de décision. En effet, pour l'heure et conformément à la législation européenne, les Laboratoires NEGMA vont former un recours devant le PRAC (article 32.4 de la directive 2001/83/CE) en vue de solliciter la révision de cet avis
et poursuivent dans cette attente la commercialisation de  ART 50".

En France : déremboursement d'ART 50, ZONDAR et génériques, PIASCLEDINE et CHONDROSULF en juillet 2013
En janvier 2013, la Commission de la transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) a émis un avis "défavorable au maintien de l'inscription sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux" pour les médicaments contenant de la diacéréine. Un avis identique a été
délivré pour PIASCLEDINE et pour CHONDROSULF. Ces avis ont été suivis, le 31 mai 2013, d'un arrêté actant le déremboursement de ces spécialités en France à partir du 15 juillet 2013. 

ART 50 à nouveau remboursé à 15 % depuis août
Début août, le Conseil d'Etat a ordonné de suspendre le déremboursement d'ART 50 (diacéréine). Dans son ordonnance, le Conseil d'Etat estime que la Commission de la Transparence aurait dû, avant de conclure,  procéder à la réévaluation de l'ensemble des spécialités de
la classe (incluant les médicaments à base de glucosamine), .

ART 50 reste donc pris en charge à 15 % par l'assurance maladie et reste donc commercialisé.

Mi-juillet, le Conseil d'Etat a également suspendu le déremboursement de PIASCLEDINE, pour les mêmes raisons. 

Recommandations aux professionnels de santé
En France, l'ANSM recommande d'ores et déjà aux professionnels de santé, "sans attendre la fin du processus réglementaire", de ne plus initier de traitement par diacéréine et d'envisager, si nécessaire, un relais par une thérapeutique alternative chez les patients
actuellement sous traitement.

Une association de patients interpelle l'exécutif par voie de presse
L'Association Française de Lutte Anti-Rhumatismale (AFLAR) a fait paraître le 12 novembre 2013 une lettre ouverte dans plusieurs quotidiens. L'objectif de cette lettre est d'interpeller François Hollande et Marisol Touraine sur "un problème de santé publique qui [leur] semble
primordial", celui du traitement médicamenteux de l'arthrose, alors que "la France compte près d'un million de consommateurs d'anti-arthrosiques". 

Cette association reconnaît le peu d'efficacité des anti-arthrosiques symptomatiques d'action lente (AASAL), mais redoute qu'un "déremboursement sans aucune autre alternative médicamenteuse pour le traitement de fond, entraîne un report massif vers la prescription
prolongée de médicaments de substitution que sont, par exemple, les anti-inflammatoires non-stéroïdiens". En raison des effets indésirables potentiellement plus graves de ces médicaments, l'AFLAR alerte les autorités sur un risque de coût supplémentaire, tant en terme de
santé publique qu'économique, si ces médicaments sont déremboursés ou supprimés du marché.

Le 24 octobre 2013, l'AFLAR a également mis en ligne une pétition "contre le projet de déremboursement des traitements de l'arthrose". Cette pétition a recueilli 5215 signatures à ce jour. 

David Paitraud et Jean-Philippe Rivière

Sources et ressources complémentaires
- Médicaments contenant de la diacéréine (ART 50, ZONDAR et génériques) Médicaments utilisés dans le double blocage du système rénine-angiotensine - Communiqué de presse (ANSM, 8 novembre 2013)
- Médicaments contenant de la diacéréine (ART 50, ZONDAR et génériques) Médicaments utilisés dans le double blocage du système rénine-angiotensine - Retour d'information sur le PRAC (ANSM, 8 novembre 2013)
- Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 4-7 November 2013 (EMA, 8 novembre 2013)
- COC, diacéréine, dompéridone, vaccins anti-HPV et zolpidem : le PRAC rend ses premiers avis (www.vidal.fr, 15 juillet 2013)
- Avis de la Commission de la transparence de la HAS sur ART 50, sur PIACLEDINE et sur CHONDROSULF (9 janvier 2013)
- Lettre ouverte à François Hollande et pétition (AFLAR, 12 novembre 2013)
- Communiqué des Laboratoires NEGMA, 15 novembre 2013

Codéine et anti-histaminiques sédatifs disponibles sans ordonnance : risques de mésusage, abus ou dépendance (étude)
8 novembre 2013 00:00

Certains antalgiques contenant du paracétamol et de la codéine sont disponibles sans ordonnance, tout comme certains antihistaminiques à effet sédatif.

Résultat : des prises prolongées sont possibles et peuvent présenter des risques notables, selon les résultats d'une étude menée par une équipe de chercheurs en pharmacoépidémiologie de l’Inserm de Toulouse.

Une étude menée par questionnaires distribués en pharmacie auprès de 295 patients
Treize spécialités contenant au maximum 20 mg de codéine par comprimé sont accessibles en France sans prescription. Les patients peuvent également se procurer sans ordonnance divers anti-histaminiques, dont trois sont indiqués en cas de troubles du sommeil :
l'alimemazine, la doxylamine et la promethazine.

Anne Roussin et ses collègues de l'UMR 1027 de l'Inserm (Toulouse), avec le soutien  financier de l'ANSM (Agence nationale de sécurité des médicaments et produits de santé) et de la MILDT (Mission interministérielle de la lutte contre les drogues et toxicomanies), ont demandé à
145 pharmacies, choisies de façon aléatoire en France, de proposer un questionnaire aux 12 premiers patients qui leur ont demandé de tels médicaments (paracétamol seul, paracétamol + codéine, anti-histaminiques sédatifs).

915 questionnaires ont été proposés (seuls 10 % des patients ont refusé) et 407 ont été retournés remplis à l'Inserm. 383 ont été retenus. L'analyse a porté sur les 295 patients (âge moyen 48,5 ans, 68,5 % de femmes) qui avaient déjà pris ces médicaments le mois précédent.

Evaluation d'éventuels mésusages, abus ou dépendances
Le mésusage était évalué par les réponses à 8 questions, indiquant notamment une consommation à doses trop élevées ou pendant une durée supérieure à celle préconisée.

L'abus était défini par un usage excessif influant sur la santé ou la vie socioprofessionnelle du patient.

La dépendance a été estimée par la réponse à des questions inspirées du DSM IV : doses trop élevées, envie persistante de diminuer les prises ou impossibilité d'y parvenir, prise de ce médicament malgré un retentissement négatif sur la santé ou la vie socioprofessionnelle,
ou encore refus d'un autre médicament proposé par le pharmacien.

Paracétamol seul : ni mésusage ni abus, rares "dépendances"
Sur les 107 patients utilisant le paracétamol, 4 ont été qualifiés de dépendants, puisqu'ils avaient besoin de doses plus élevées que recommandé pour obtenir un effet antalgique. Ils souhaitaient également diminuer leur consommation.

Parmi les autres patients, 19 étaient utilisateurs quotidiens, et 10 d'entre eux depuis plus de 6 mois. Mais ni abus ni réel mésusage n'ont été constatés.

Paracétamol + codéine : près d'1 patient sur 5 semble dépendant
Parmi les 118 patients prenant des médicaments sans ordonnance contenant ces 2 principes actifs, 30 (25,4 %) en utilisaient tous les jours, alors que la durée recommandée est normalement de 10 jours. Près d'1 patient sur 5 (19,5 %) en prenaient même tous les jours
depuis plus de 6 mois, principalement de maux de tête persistants.

Le mésusage a été constaté sur 8 questionnaires (6,8 %), avec par exemple une patiente de 38 ans qui en prenait à dose maximale tous les jours depuis 3 ans, pour un "effet anxiolytique et par habitude".

L'abus n'a été constaté que sur un seul questionnaire, mais 21 (17,8 %) patients semblaient dépendants à ces produits (doses croissantes, désir d'arrêter, etc.).

Neuf de ces 21 patients ont décrit des effets indésirables : constipation, nausées, vertiges, douleurs gastriques, humeur dépressive, anxiété, fatigue, troubles de l'attention, nervosité ou encore somnolence.

Anti-histaminiques sédatifs : le mésusage au premier plan
Parmi les 70 patients ayant déclaré avoir pris le mois dernier de tels médicaments, seul 1 présentait des signes de dépendance.

Par contre, le mésusage était bien plus fréquent : 72,2 % des utilisateurs de doxylamine en consomment tous les jours et 61,5 % depuis 6 mois, alors que la durée recommandée de traitement est de…. 5 jours.  Un utilisateur en prenait quotidiennement depuis 18 ans.

Une large majorité de patients explique cet usage chronique par un "effet rebond" (reprise de l'insomnie) à l'arrêt du traitement ou lorsque la dose quotidienne diminue.

Des mésusages et dépendances à prendre en compte
Cette étude comporte un biais important, lié à un remplissage du questionnaire dans différentes conditions (directement sur place, en pharmacie, ou à la maison). De plus, les patients utilisant la codéïne ou un anti-H1 sédatif ont rempli, proportionnellement, moins de
questionnaires que ceux sous paracétamol seul, ce qui peut sous-estimer les problèmes rencontrés. Enfin, la dépendance à la codéïne est liée notamment à des effets psychoactifs, tandis que le paracétamol n'en provoque aucun (pseudo-addiction ?).

Malgré ces biais, cette étude comporte des résultats quantitatifs et qualitatifs intéressants, issus de patients venant de toute la France : les auteurs soulignent  en particulier l'importance du nombre de patients semblants dépendants à la codéïne. Des inquiétudes sont
également formulées dans d'autres pays, comme l'Australie, où les médicaments codéïnés sont en vente libre (Frei MY et coll., 2010 : étude de 27 cas de complications avec l'association codéine - ibuprofène).

"Ces résultats montrent qu'une dépendance s'installe effectivement chez de nombreux utilisateurs. Cela pose plusieurs problèmes, explique Anne Roussin interrogée par l'Inserm. D'abord, l'efficacité des antihistaminiques sédatifs a été évaluée sur du court terme et rien ne
garantit leur efficacité au-delà de quelques jours ou quelques semaines. Pour les antalgiques codéinés, on sait même qu'au contraire, l'abus ou l'usage persistant contribue à l'installation de céphalées quotidiennes chroniques. Par ailleurs, ces deux types de médicaments
entrainent des problèmes de vigilance. Ces prises prolongées posent donc la question d'un risque accru d'accidents de la route ou de la vie quotidienne, comme des chutes", conclut la chercheuse.

Vers une augmentation des risques liée à une modification des usages ?
Outre le conseil médecin et pharmacien, les auteurs évoquent une possibilité de sensibilisation par les autorités de santé aux risques potentiels de ces médicaments d'automédication, comme c'est fait en Angleterre depuis 2009 (brochures de sensibilisation, avertissements
sur les boîtes).

Une sensibilisation qui pourrait permettre de minimiser les risques, d'autant que les usages à risque pourraient être en augmentation. En effet, le nombre d'utilisateurs de l'association codéine/paracétamol a  augmenté de 131% entre 2007 et 2012, comme l'a constaté
l'ANSM (voir notre article). Une hausse de la consommation liée, au moins en partie, au retrait du DI-ANTALVIC en mars 2011. En conséquence, cette association est devenue l'antalgique de palier II le plus utilisé en 2012, devant l'association tramadol/paracétamol.

Jean-Philippe Rivière

Sources et ressources complémentaires :
- "Misuse and Dependence on Non-Prescription Codeine Analgesics or Sedative H1 Antihistamines by Adults: A Cross-Sectional Investigation in France", Anne Roussin et coll., PLlOS ONE, octobre 2013
- "Mésusage, abus et dépendance à des médicaments disponibles sans ordonnance", Inserm.fr, 8 novembre 2013
- "Serious morbidity associated with misuse of over-the-counter codeine–ibuprofen analgesics: a series of 27 cases", Frei MY et coll., The Medical Journal of Australia, 2010
- "Over-the-counter painkillers containing codeine or dihydrocodeine", mhra.gov.uk, septembre 2009
- "Réunion du Comité technique de Pharmacovigilance – CT012013033 - Séance du 21 mai 2013". Compte-rendu mis en ligne sur le site de l'ANSM (fichier PDF) le 23 août 2013. 

ERIVEDGE 150 mg gélule (vismodegib) : nouvel antinéoplasique indiqué dans la prise en charge du carcinome basocellulaire
7 novembre 2013 00:00

Composé d'un nouveau principe actif antinéoplasique, le vismodegib, ERIVEDGE 150 mg gélule est indiqué dans la prise en charge du carcinome basocellulaire avancé. Sa mise à disposition à l'hôpital actuellement s'accompagne d'un programme de prévention de
la grossesse du fait qu'ERIVEDGE est tératogène.

Commercialisé en France et disponible à l'hôpital depuis le 11 octobre 2013, ERIVEDGE 150 mg gélule est un nouveau médicament aninéoplasique indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de :

carcinome basocellulaire métastatique symptomatique ;
carcinome basocellulaire localement avancé pour lequel la chirurgie ou la radiothérapie ne sont pas appropriées. 

ERIVEDGE se compose d'un nouveau principe actif, le vismodegib, dont le mécanisme d'action repose sur une action inhibitrice de la voie Hedgehog.

En pratique
ERIVEDGE doit être uniquement prescrit par ou sous le contrôle d'un médecin spécialiste expérimenté dans la gestion de l'indication autorisée (voir les conditions de prescription et de délivrance dans la rubrique "Identité administrative" en pieds d'article et dans la monographie
Vidal d'ERIVEDGE).

La dose recommandée est de 1 gélule de 150 mg, une fois par jour.
La gélule doit être avalée entière avec de l'eau, avec ou sans nourriture.
Elle ne doit pas être ouverte afin d'éviter l'exposition involontaire des patients et des professionnels de santé.

Si une dose est omise, les patients doivent être informés de ne pas prendre la dose oubliée, mais de reprendre le traitement à la prochaine dose planifiée.

Dans les essais cliniques, le traitement par ERIVEDGE a été poursuivi jusqu'à progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Des interruptions de traitement allant jusqu'à 4 semaines ont été autorisées en fonction de la tolérance individuelle.
Le bénéfice de la poursuite du traitement doit être évalué régulièrement, la durée optimale de traitement étant variable d'un patient à l'autre.

Information importante de sécurité
Dans une lettre du 8 octobre 2013, adressée aux oncologues, dermatologues, chirurgiens et pharmaciens hospitaliers, le laboratoire Roche, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé), faisait part d'une information de sécurité importante portant sur les effets tératogènes d'ERIVEDGE et de la mise en place d'un programme de prévention de la grossesse (PPG).

Il est précisé dans cette lettre qu'il a été démontré que les inhibiteurs de la voie Hedgehog, dont le vismodegib, sont embryotoxiques et/ou tératogènes chez de nombreuses espèces animales et peuvent entraîner des malformations sévères ou une mort embryofoetale.
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A ce titre, un PPG (programme de prévention de la grossesse) a été mis en place afin d'éviter une exposition de l'embryon et du foetus au vismodegib.

Et en conséquence, ERIVEDGE est contre-indiqué aux femmes enceintes ou allaitantes, ou aux femmes en âge de procréer qui ne respectent pas le PPG.

Le PPG en pratique
Le PPG doit être instauré pendant et après le traitement des femmes en âge de procréer. 
Des mesures de prévention sont également nécessaires chez les hommes car ERIVEDGE peut être présent dans le sperme.

Il est recommandé aux prescripteurs de consulter la brochure du PPG et de s'assurer que les patients :

sont bien informés des effets tératogènes d'ERIVEDGE,
ont été avertis de ne pas donner ERIVEDGE à une autre personne et de la nécessité de rapporter à la fin du traitement toutes les gélules non utilisées à leur pharmacie,
reçoivent un carnet patient résumant les mesures à respecter dans le cadre du PPG, y compris pour les hommes et les femmes qui ne sont pas en âge de procréer,
ont rempli et signé un formulaire d'accord de soin.

Le prescripteur doit également informer le médecin traitant et/ou le gynécologue du/de la patient(e) de ces mesures de prévention de la grossesse.

Chez les femmes en âge de procréer :

un test de grossesse doit être effectué par un professionnel de santé dans les 7 jours précédant l'initiation du traitement. Les tests de grossesse doivent avoir une sensibilité minimale de 25 mUI/ml de l'hormone gonadotrophine chorionique (hCG) ;
au cours du traitement, un test de grossesse doit être effectué par un professionnel de santé tous les mois. Les patientes qui présentent une aménorrhée au cours du traitement doivent continuer à effectuer un test de grossesse ;
la prescription et la dispensation initiale d'ERIVEDGE doit avoir lieu dans les 7 jours qui suivent un test de grossesse négatif. La prescription doit être limitée à 28 jours de traitement. La poursuite du traitement nécessite une nouvelle prescription.

Les patientes en âge de procréer doivent utiliser 2 méthodes de contraception recommandées, dont une méthode très efficace (injection hormonale à forme retard, stérilisation tubaire, vasectomie, dispositif intra-utérin) et une méthode barrière durant le traitement par
ERIVEDGE et pendant les 24 mois qui suivent la dose finale.

Concernant les hommes
Du fait de l'excrétion d'ERIVEDGE dans le sperme, il est indispensable de rappeler aux patients hommes qu'il doivent, pendant toute la durée du traitement et durant les 2 mois qui suivent la dernière administration :

toujours utiliser un préservatif (avec spermicide, si possible), même après une vasectomie, lors des rapports sexuels avec une partenaire, 
informer leur médecin si leur partenaire est enceinte,
ne pas effectuer de don de sperme.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement :

pour tous les patients : la prescription nécessite la signature de l'accord de soins ;
pour les femmes susceptibles de procréer :

la prescription est limitée à 1 mois de traitement,
un test de grossesse doit être réalisé dans les 7 jours précédant l'initiation du traitement, puis tous les mois durant le traitement,
la délivrance doit être effectuée au plus tard 7 jours après la prescription et après avoir vérifié la date et le résultat du test de grossesse.

Flacon de 28, CIP 3400927476778
Agrément provisoire aux collectivités et rétrocession avec prise en charge à 100 % au titre du relais des ATU (autorisations temporaires d'utilisation)
Laboratoire Roche

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL d'ERIVEDGE, actualisée le 5 novembre 2013
Erivedge (vismodegib) – Information importante pour une utilisation sûre, comprenant un programme de prévention de la grossesse - Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 8 octobre 2013)

Dérivés de l'ergot de seigle : retrait de tous les lots des spécialités concernées
6 novembre 2013 00:00

Suite à leur suspension d'AMM (autorisation de mise sur le marché) annoncée en septembre dernier en raison d'un rapport bénéfice/risque défavorable, toutes les spécialités orales contenant de la dihydroergotamine, de la nicergoline, de la dihydroergocriptine et
de la dihydroergocristine ont été retirées du marché français le 5 novembre.

Tous les lots non périmés des spécialités orales contenant de la dihydroergotamine (TAMIK, IKARAN, SEGLOR, DIHYDROERGOTAMINE AMDIPHARM), de la dihydroergocristine (ISKEDYL), l'association dihydroergocryptine-caféine (VASOBRAL), ou de la nicergoline
(SERMION et génériques) ont été retirés du marché le 5 novembre 2013.
Au total, 27 spécialités (princeps et génériques) sont concernées par cette alerte.

Suspension des AMM 
Les AMM des médicaments contenant des dérivés ergotés ont fait l'objet d'une réévaluation européenne, ayant conclu à un rapport bénéfice/risque défavorable.
En effet, ces spécialités présentent un risque d'effets indésirables de type fibrose ou ergostime, tandis que les données d'efficacité actuellement disponibles sont limitées. En outre, les effets indésirables sont caractérisés par une apparition tardive des symptômes, compliquant le
diagnostic de fibrose.
Tenant compte de ces conclusions européennes, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a recommandé, dès le mois de septembre, de ne plus prescrire ces médicaments et d'envisager une alternative thérapeutique.

Pour mémoire
Ces médicaments étaient indiqués dans le traitement de fond de la migraine, de l'hypotension orthostatique, des déficits cognitif, neurosensoriel ou de l'acuité visuelle, ainsi que dans le traitement d'appoint de la claudication intermittente des artériopathies des membres
inférieurs.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A041/B036 : médicaments à base de dihydroergotamine, dihydroergocristine, dihydroergocryptine-caféine et nicergoline - Rappel de lots (ANSM, 5 novembre 2013)
Communiqué : suspension d'AMM des médicaments par voie orale contenant : dihydroergotamine, dihydroergocristine, dihydroergocryptine-caféine, nicergoline (ANSM, 24 septembre 2013)
Dérivés ergotés : 4 principes actifs à ne plus prescrire (Vidal, 24 septembre 2013)

Dosage sanguin de la vitamine D : pas d'utilité en routine
6 novembre 2013 00:00

Face à l'importante augmentation du nombre de dosages de la vitamine D, la HAS publie un état des lieux sur l'utilité établie de ce dosage dans la prise en charge des patients, où elle liste les situations cliniques étudiées pour lesquelles cet examen est inutile en
routine. 

Le dosage sanguin de la vitamine D n'est pas utile en routine. C'est la principale conclusion du rapport d'évaluation que la HAS vient de publier, et dans lequel les auteurs dressent une liste des situations pour lesquelles ce dosage vitaminique n'a pas d'intérêt clinique
démontré.

Le contexte
Cette évaluation intervient alors que les prescriptions de dosages de vitamine D augmentent régulièrement et de manière importante (+ 250 % entre 2007 et 2009 et multiplication par 10 depuis 2005).
Parmi les différentes professions médicales, les médecins généralistes sont les plus gros prescripteurs, comptabilisant 74 % des actes en 2011 et 77 % en 2012.
Ce dosage est plus largement réalisé chez les femmes (77 %), notamment celles âgées de 50 à 79 ans.

Absence d'utilité en routine
Dans ce rapport d'évaluation, s'appuyant sur les données actuelles de la littérature, la HAS conclut à une absence d'utilité du dosage sanguin en vitamine D pour les situations suivantes :

mortalité ;
chutes ;
performances fonctionnelles ;
cancers colorectal, du sein, de la prostate ;
hypertension artérielle ;
maladies cardiovasculaires ;
allergies ;
performances cognitives ;
profil lipidique ;
mucoviscidose.

Dans ces différentes situations, la HAS ajoute qu'il serait intéressant de réaliser des études de qualité sur l'utilité du dosage.

Les situations où le dosage est recommandé
A l'inverse, la HAS recommande le dosage sanguin en vitamine D pour les situations suivantes :

diagnostic de rachitisme ;
diagnostic d'ostéomalacie. 

Elle recommande en outre de réserver ce dosage :

aux mentions d'AMM (autorisation de mise sur le marché) des médicaments de l'ostéoporose ;
en cas de chutes répétées chez les sujets âgés ;
en suivi ambulatoire de l'adulte transplanté rénal au-delà de 3 mois après transplantation ;
en cas de traitement chirurgical de l'obésité chez l'adulte.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué de presse : la HAS ne reconnaît pas d'utilité au dosage de vitamine D en routine (HAS, 30 octobre 2013)
Utilité clinique du dosage de la vitamine D - Rapport d'évaluation (HAS, octobre 2013)

FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral : report de la date de péremption
6 novembre 2013 00:00

La péremption des derniers lots encore disponibles de FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral à diluer (acide fucidique) est prolongée jusqu'en avril 2014 afin de permettre une continuité dans l'approvisionnement de cette spécialité.

Depuis 2011, l'arrêt de commercialisation au niveau mondial de FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral à diluer (acide fusidique) a été compensé par le maintien sur le marché de lots se périmant en octobre 2013.

Cette date de péremption initiale étant atteinte, il a été décidé, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), de prolonger la péremption des lots encore disponibles (lots DF4464 et DF9666) jusqu'en avril 2014.
Le laboratoire précise que les unités issues de ces lots sont actuellement en cours de réétiquetage afin de mentionner cette nouvelle date de péremption.

Assurer la continuité de l'approvisionnement
Cette décision tient compte de la nécessité de disposer de fusidate de sodium par voie injectable, notamment dans la prise en charge des infections à staphylocoques [incluant le SARM (Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline)] pour les personnes ne pouvant être
traitées par voie orale.
Le report de la date de péremption de ces lots, les derniers à être encore disponibles sur le marché, permet ainsi d'assurer la continuité de l'approvisionnement en FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral pendant 5 mois supplémentaires.
La recherche d'une solution alternative est en cours.

Pour mémoire
Les indications procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques du fusidate de sodium. 
Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponible.
Elles sont limitées aux infections staphylococciques quel qu'en soit le type, en dehors des infections urinaires et cérébroméningées.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Sources et ressources complémentaires
FUCIDINE 500 mg, poudre et solution pour usage parentéral à diluer (fusidate de sodium) - Arrêt de commercialisation (ANSM, 5 novembre 2013)
Lettre d'information du laboratoire Leo Pharma aux pharmaciens hospitaliers concernés (sur le site de l'ANSM, 28 octobre 2013)

JEXT 300 μg solution injectable en stylo prérempli (adrénaline) : de nouveau en rupture de stock
6 novembre 2013 00:00

Peu après la remise à disposition sous contingentement de JEXT 300 μg solution injectable en stylo prérempli (adrénaline), l'approvisionnement de cette spécialité est à nouveau interrompu.

Alors que le dosage à 300 μg de JEXT solution injectable en stylo prérempli (adrénaline) avait repris sous contingentement depuis le 21 octobre 2013, le laboratoire Alk Abello informe les professionnels de santé, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé), de la nouvelle rupture de stock de cette spécialité.
A ce jour, les 2 dosages de JEXT solution injectable en stylo prérempli (150 μg et 300 μg) sont donc en rupture de stock pour une durée indéterminée.
Selon le laboratoire Alk Abello et l'ANSM, ces perturbations seraient dues à des difficultés de production.

Parallèlement, le laboratoire Bioprojet Pharma annonçait le 21 octobre 2013 une reprise partielle de l'approvisionnement en ANAPEN solution injectable en seringue préremplie, l'autre spécialité d'adrénaline injectable commercialisée en France.

Pour mémoire
Le 5 février 2013, l'ANSM indiquait, dans un point d'information relatif  à l'adrénaline en auto-injecteur, que "[...] dans un souci d'élargissement de l'offre thérapeutique existante d'auto-injecteurs d'adrénaline, les spécialités EPIPEN 150 microgrammes et 300 microgrammes font
actuellement l'objet d'une demande d'autorisation de mise sur le marché, en vue de sa commercialisation prochaine."
A notre connaissance, ces nouvelles spécialités ne sont pas encore commercialisées à ce jour.

JEXT est indiqué dans le traitement d'urgence des réactions allergiques aiguës graves (chocs anaphylactiques) provoquées par des piqûres ou des morsures d'insectes, des aliments, des médicaments ou d'autres allergènes, ainsi que du choc anaphylactique induit par un exercice
physique ou idiopathique.
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Sources et ressources complémentaires
JEXT 150 et 300 microgrammes, solution injectable en stylo prérempli (adrénaline) - Rupture de stock (ANSM, 5 novembre 2013)
JEXT (adrénaline) : le point sur la rupture de stock (Vidal, 22 octobre 2013)
ANAPEN solution injectable en seringue préremplie : reprise partielle de l'approvisionnement (Vidal, 21 octobre 2013)
Rupture d'approvisionnement en stylos auto-injecteurs d'adrénaline (Anapen et Jext) : Actions mises en place par l'ANSM - Point d'information (ANSM, 25 septembre 2013)
Adrénaline en auto-injecteur : élargissement de l'offre thérapeutique et rappel de bon usage - Point d'information (ANSM, 5 février 2013)
Difficultés d'approvisionnement en Anapen : une solution alternative avec la mise à disposition en France d'EpiPen (épinéphrine ou adrénaline) - Point d'information (ANSM, 16 août 2012)
EPIPEN, synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, mai 2009)

PHYTOCYCLAN gélule : nouveau complément alimentaire contre l'inconfort prémenstruel
6 novembre 2013 00:00

PHYTOCYCLAN gélule est un complément alimentaire associant des extraits de plantes, du magnésium et des vitamines B. Il est préconisé par le laboratoire contre l'inconfort prémenstruel chez les femmes.

PHYTOCYCLAN gélule est un complément alimentaire préconisé par le laboratoire contre l'inconfort prémenstruel chez les femmes.
Il associe :

des extraits de plantes : extrait de fruits de Gattilier, extrait de feuilles de mélisse et extrait de fleurs d'hibiscus ;
des vitamines B5 et B6 ;
et du magnésium.

En pratique
Le laboratoire conseille de prendre 2 gélules le matin et 1 gélule le soir, tous les jours au cours des 20 jours précédant les règles ou selon avis médical.
PHYTOCYCLAN ne remplace pas une alimentation variée et équilibrée et un mode de vie sain.

PHYTOCYCLAN ne doit pas être utilisé chez la femme enceinte ou qui allaite.
Un avis médical est recommandé chez les femmes :

qui suivent un traitement à base de dopamine ou d'estrogènes ;
qui présentent des signes prémenstruels plus sévères ;
qui présentent des signes cutanés en utilisant ce produit.

Identité administrative
Boîte de 60 gélules, ACL 3401552047241
Laboratoire LisaPharm

Spécialités à base de fer pour injection IV : utilisation réservée aux établissements de santé
6 novembre 2013 00:00

A partir de fin janvier 2014, l'utilisation des spécialités à base de fer pour injection IV (intraveineuse) sera réservée aux établissements de santé, publics ou privés, en raison du risque de réactions graves d'hypersensibilité, y compris lors de leur utilisation pendant
la grossesse.

A partir de fin janvier 2014, la prescription, la dispensation et l'administration des spécialités à base de fer pour injection IV (intraveineuse) seront réservées aux établissements de santé, publics ou privés, en raison du risque de réactions graves d'hypersensibilité.

Un rapport bénéfice/risque favorable sous conditions
Cette mesure de sécurité, visant à restreindre l'utilisation des spécialités à base de fer pour injection IV, fait suite à la réévaluation de leur rapport bénéfice/risque du fait qu'elles sont susceptibles d'entraîner de graves réactions d'hypersensibilité pouvant être fatales, y
compris lors de l'utilisation pendant la grossesse.
Les bénéfices thérapeutiques de ces spécialités restent supérieurs aux risques, sous réserve de renforcer les conditions de leur utilisation.

De nouvelles recommandations pour les professionnels de santé
La décision de réserver ces spécialités aux établissements de santé s'accompagne des recommandations générales suivantes :

les spécialités à base de fer IV ne doivent pas être utilisées en cas d'hypersensibilité connue à la substance active, au produit lui-même ou à l'un des excipients, et en cas d'hypersensibilité grave connue à tout autre fer administré par voie parentérale ;
le risque de réactions d'hypersensibilité est accru chez les patients ayant des allergies connues (y compris médicamenteuses), chez les patients atteints de troubles immunitaires ou inflammatoires (par exemple : lupus érythémateux systémique, polyarthrite rhumatoïde)
ainsi que chez les patients ayant des antécédents sévères d'asthme, d'eczéma ou de tout autre type d'allergie (terrain atopique). Chez ces patients, les fers IV ne doivent être utilisés que lorsque le bénéfice thérapeutique est clairement jugé supérieur au risque
potentiel.

Par ailleurs, l'effet protecteur d'une dose test, précédemment recommandée pour certains fers IV, n'est pas clairement démontré. Cette dose peut être faussement rassurante et des réactions allergiques peuvent se produire même chez les patients qui ont eu une dose test
négative. Aussi, les doses tests ne sont plus recommandées. 

Personnel formé et patient informé
La posologie et le mode d'administration précisés dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de chaque spécialité doivent être respectés.
L'administration des fers IV requiert la présence de personnel formé pour évaluer et prendre en charge les réactions anaphylactiques/anaphylactoïdes, dans un environnement disposant des moyens nécessaires pour assurer une réanimation.
Les patients doivent être informés du risque de réaction d'hypersensibilité et des symptômes correspondants afin qu'ils les signalent immédiatement au personnel soignant. Une surveillance étroite doit être instaurée pendant au moins 30 minutes après chaque
administration de fer IV.

Le cas particulier de la grossesse
Les spécialités de fer IV ne doivent être utilisées pendant la grossesse qu'en cas d'absolue nécessité.
Chez la femme enceinte, un risque d' hypertonie intra-utérine a été identifié, entraînant pour le foetus des risques d'anorexie foetale, de détresse et de décès.
Lorsque le bénéfice de ce traitement est estimé être supérieur au risque potentiel pour la mère et le foetus, il est recommandé de limiter le traitement aux deuxième et troisième trimestres de la grossesse. 

Pour mémoire
Actuellement en France, 7 spécialités à base de fer pour injection IV sont disponibles à l'hôpital et/ou en ville :

FERINJECT 50 mg/ml solution injectable pour perfusion ;
FERRISAT 50 mg/ml solution injectable pour perfusion ; 
VENOFER 20 mg/ml solution injectable IV ; 
FER ACTAVIS 100 mg/5 ml solution injectable IV ;
FER MYLAN 100 mg/5 ml solution à diluer pour perfusion ;
FER SANDOZ 100 mg/5 ml solution à diluer pour perfusion.

Elles sont utilisées dans le traitement de la carence en fer lorsque les préparations par voie orale ne sont pas efficaces ou ne peuvent être utilisées.

Sources et ressources complémentaires

Spécialités à base de fer pour injection intraveineuse : une utilisation réservée aux établissements de santé en raison du risque de réactions graves d'hypersensibilité - Point d'information (ANSM, 6 novembre 2013)
Spécialités à base de fer pour injection intraveineuse : Renforcement des recommandations concernant le risque de réactions graves d'hypersensibilité avec modification des conditions d'utilisation et reclassement  en réserve hospitalière - Lettre aux professionnels de
santé (ANSM, 6 novembre 2013)
Modifications apportées à la notice et aux RCP des spécialités à base de fer pour injection intraveineuse (ANSM, 6 novembre 2013)

Etude (Inserm) : le suivi étroit des recommandations nutritionnelles du PNNS diminuerait le risque cardiovasculaire
5 novembre 2013 00:00

Plusieurs chercheurs de l’Inserm ont étudié les données cliniques et biologiques de 7902 adultes français participant à l’étude NutriNet-Santé.

Selon leur analyse, publiée dans la revue PloS ONE et résumée en français sur le site de l’Inserm, le respect des mesures nutritionnelles préconisées par le Programme National Nutrition Santé (PNNS) est associé à un moindre risque de syndrome métabolique, et
donc de maladies cardiovasculaires, en particulier chez les hommes.

NutriNet-Santé, une cohorte de milliers d'internautes suivis pendant au moins 5 ans

NutriNet-Santé a été lancée en France en mai 2009 grâce à des financements publics (Inserm, INRA, ministère de la santé, etc.). L'objectif : inciter 500 000 "Nutrinautes" volontaires à s'inscrire sur le site NutriNet-Santé et les suivre pendant au moins 5
ans pour mieux appréhender et évaluer les relations entre les comportements alimentaires et la santé.

Ces "Nutrinautes" remplissent au moins une fois par an plusieurs questionnaires en ligne destinés à évaluer leur santé, leur mode de vie, leurs constantes (poids, tension..), etc.

Près de 8 000 Nutrinautes participent à une évaluation clinique et biologique supplémentaire
L'étude NutriNet-Santé est toujours en cours. Parmi les volontaires, 7902 adultes ayant détaillé leurs habitudes alimentaires ont accepté de se rendre à une visite médicale comportant plusieurs mesures spécifiques (évaluation précise de l'adiposité, estimation qualitative et
quantitative des apports alimentaires récents) et non spécifiques (examen clinique, tension artérielle, poids, taille, tour de taille et de hanches, consommation d'alcool, tabagisme, prélèvements sanguins pour analyses, etc.).

Ils avaient en moyenne 50,8 ans au moment de l'analyse (71 % de femmes). Les patients prenant des traitements liés aux risques étudiés (antihypertenseurs, anticholestérolémiants, etc.) n'ont pas été retenus dans cette étude.

Camille Lassalle (unité 557 Inserm/INRA/CNAM, Bobigny) et ses collègues ont ensuite corrélé les comportements nutritionnels constatés (degré d'adhésion aux différentes mesures du PNNS : fruits, légumes, céréales complètes, réduction du sel, activité physique, etc.) aux
résultats cliniques et biologiques de cette visite, en évaluant en particulier l'existence, ou non, d'un syndrome métabolique (association d'un surpoids à une hypertension artérielle, une hypercholestérolémie et une élévation de la glycémie).

Plus le PNNS est suivi, plus le risque de syndrome métabolique baisse

Les chercheurs de l'Inserm ont évalué la probabilité globale d'avoir un syndrome métabolique en fonction de l'adhésion aux préconisations du PNNS. Plus cette adhésion augmente, plus le risque diminue, en particulier chez les
hommes, après ajustement pour l'IMC (index de masse corporelle). Cette diminution du risque est indépendante de l'âge, des apports énergétiques totaux, du statut tabagique ou encore du niveau socioprofessionnel.

Plus précisément, les résultats ont montré un lien significatif entre l'adhésion aux recommandations du PNNS et la diminution de plusieurs marqueurs du syndrome métabolique : tour de taille, tension artérielle et taux de triglycérides. Par contre, le suivi des recommandations
nutritionnelles n'influe pas sur l'augmentation de la glycémie ou celle du cholestérol (total, HDL, LDL).

En conclusion
Cette étude montre que plus les habitudes de vie se rapprochent des idéaux définis dans le PNNS, plus le risque de syndrome métabolique diminue, en particulier chez les hommes. 

Certes, cette cohorte de volontaires est particulièrement concernée par sa santé, ce qui représente un biais statistique. Ces "Nutrinautes" sont en effet plus sportifs, plus éduqués et moins fumeurs que la population générale.

Mais les auteurs relativisent ce biais de sélection en constatant que la prévalence du syndrome métabolique dans leur étude (12,2 %) est comparable à celle retrouvée lors de l'Etude nationale nutrition santé (ENNS), publiée en 2006 (14 %).

Les auteurs estiment cependant, logiquement, que d'autres études"sont nécessaires pour confirmer ces résultats".

Jean-Philippe Rivière

Sources et ressources complémentaires :
- "Les recommandations du Programme national nutrition santé, bonnes pour le cœur", Inserm, 5 novembre 2013
- "Association between Adherence to Nutritional Guidelines, the Metabolic Syndrome and Adiposity Markers in a French Adult General Population", Camille Lassale, Pilar Galan, Chantal Julia, Leopold Fezeu, Serge Hercberg et Emmanuelle Kesse-Guyot, PLoS ONE, octobre 2013
- Le Programme National Nutrition Santé, mangerbouger.fr
- Le site de NutriNet-Santé
- "ENNS : étude nationale nutrition santé", InVS, mars 2006

EUCERIN ATOPICONTROL : gamme dermocosmétique pour les peaux sèches à tendance atopique
5 novembre 2013 00:00

La gamme EUCERIN ATOPICONTROL (anciennement EUCERIN OMEGA) est préconisée par le laboratoire pour les peaux sèches à tendance atopique. Elle compte cinq références dont une nouvelle crème calmante intensive.

La gamme dermocosmétique EUCERIN OMEGA devient EUCERIN ATOPICONTROL et s'élargit avec une nouvelle référence, EUCERIN ATOPICONTROL crème calmante intensive, préconisée par le laboratoire pour calmer les sensations de démangeaison et soulager
immédiatement.

Les autres références ont par ailleurs été modifiées avec une nouvelle formule sans paraben et de nouveaux formats. 

En pratique
La nouvelle gamme EUCERIN ATOPICONTROL se compose :

d'un soin d'attaque : EUCERIN ATOPICONTROL crème calmante intensive associe notamment du menthoxypropanédiol (agent antidémangeaison) et du décandiol (agent antibactérien). Cette crème est conseillée par le laboratoire pour soulager les démangeaisons, en
complément du traitement médical ;
de soins d'entretien, composés de licochalcone A (extrait de la racine de réglisse), d'oméga-6 (extraits de l'huile de pépins de raisin et d'huile d'onagre) et de décandiol (agent antibactérien). Quatre références sont disponibles :

EUCERIN ATOPICONTROL huile bain et douche, à visée nettoyante, apaisante et nourrissante ;
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EUCERIN ATOPICONTROL émollient corps calmant, à visée hydratante et apaisante ;
EUCERIN ATOPICONTROL crème visage calmante, à visée hydratante et apaisante.

Pour mémoire
La gamme dermocosmétique EUCERIN ATOPICONTROL est préconisée par le laboratoire pour les peaux sèches à tendance atopique.

Identité administrative

EUCERIN ATOPICONTROL crème calmante intensive, tube de 40 ml, ACL 4137121
EUCERIN ATOPICONTROL huile bain et douche, flacon de 400 ml, ACL 4137138
EUCERIN ATOPICONTROL émollient corps calmant :

flacon de 250 ml, ACL 4137167
flacon de 400 ml, ACL 4137115

EUCERIN ATOPICONTROL crème visage calmante, tube de 50 ml, ACL 4137144
Laboratoire dermatologique Eucérin

Sources et ressources complémentaires
Monographie Vidal D'EUCERIN ATOPICONTROL (mise à jour le 5 novembre 2013)

FLISINT 20 mg gélule (fumagilline) : risque rupture de stock
4 novembre 2013 00:00

Afin d'éviter la rupture de stock de FLISINT 20 mg gélule (fumagilline), la date de péremption du lot 1A002, actuellement commercialisé, est reportée à avril 2014.

Le laboratoire Sanofi-Aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé des mesures prises pour retarder le risque de rupture de stock de FLISINT 20 mg gélule (fumagilline).

Date de péremption prolongée
Dans l'attente de la mise à disposition d'un nouveau lot de FLISINT, la date de péremption du lot 1A002 actuellement commercialisé (correspondant à octobre 2013) est reportée à avril 2014, à titre exceptionnel.
En pratique, les nouvelles unités délivrées de ce lot mentionnent d'une part la nouvelle date de péremption, d'autre part le nouveau numéro du lot modifié 1A002A.

A ce jour, le laboratoire n'est pas en mesure d'indiquer de date concernant la mise à disposition d'un nouveau lot de FLISINT.

Pour mémoire
FLISINT 20 mg gélule est indiqué dans le traitement des diarrhées sévères dues à une microsporidiose intestinale à Enterocytozoon bieneusi chez les patients adultes, infectés par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), sévèrement immunodéprimés après échec d'une
restauration immunitaire par traitement antirétroviral. 
L'efficacité de la fumagilline a été établie par les résultats d'une étude en double aveugle versus placebo (EFC4918/ANRS090) incluant 12 patients de sexe masculin immunodéprimés, dont 10 infectés par le VIH et 2 avec transplantation d'organe.

FLISINT est un médicament réservé à l'usage hospitalier.
Une surveillance particulière pendant le traitement est nécessaire.

Sources et ressources complémentaires
FLISINT 20 mg, gélule (Fumagilline) - Risque de rupture de stock (ANSM, 30 octobre 2013)
Lettre d'information du laboratoire Sanofi-aventis France aux pharmaciens hospitaliers concernés (sur le site de l'ANSM, 30 octobre 2013)

HALDOL DECANOAS solution injectable IM : perturbations transitoires de l'approvisionnement
4 novembre 2013 00:00

L'approvisionnement en HALDOL DECANOAS solution injectable IM est transitoirement perturbé. Afin d'assurer la continuité des traitements en cours, un numéro vert est mis à la disposition des pharmaciens d'officine pour des commandes de dépannage en
urgence.

Le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé des difficultés d'approvisionnement dont fait actuellement l'objet la spécialité HALDOL DECANOAS solution injectable
IM (décanoate d'halopéridol).

Risque de rupture de stock et numéro vert
Les deux conditionnements sont concernés :

boîte unitaire : CIP 3400932699322 ;
et boîte de 5 ampoules : CIP 3400932635108.

Des risques de rupture de stock de durée limitée sont à envisager.
En cas d'indisponibilité chez le grossiste répartiteur et afin d'assurer la continuité des traitements en cours, le laboratoire met à la disposition des pharmaciens d'officine un numéro vert (0 800 60 36 20) pour des commandes de dépannage en urgence.

Pour mémoire
HALDOL DECANOAS solution injectable est indiqué dans le traitement au long cours des états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

Sources et ressources complémentaires
HALDOL DECANOAS, solution injectable (décanoate d'halopéridol) - Risque de rupture de stock (ANSM, 4 novembre 2013)
Lettre du laboratoire Janssen-Cilag aux pharmaciens d'officine (sur le site de l'ANSM, 31 octobre 2013)

Cancer du sein : entretien avec Marc Espié, directeur du Centre des maladies du sein à l'hôpital Saint-Louis
30 octobre 2013 00:00

La campagne 2013 de dépistage du cancer du sein, Octobre rose, s'achève. Le Dr Marc Espié*, oncologue, directeur du Centre des maladies du sein de l'hôpital Saint Louis à Paris, nous explique ce qu'il pense de cette campagne médiatique controversée et fait le
point sur les avancées récentes concernant la prise en charge des patientes atteintes de cette maladie.

Propos recueillis le 8 octobre 2013 par Isabelle Cochois au Centre des maladies du sein de l'hôpital Saint Louis (Paris).

VIDAL : Octobre Rose 2013 touche à sa fin, quel bilan peut-on tirer de cette campagne médiatique contestée par certains et promue par d'autres ?

Dr Marc Espié : Je crois que ce qui est surtout contesté, c'est l'efficacité du dépistage : est-ce que le dépistage organisé est efficace ou pas ? 
Il y a eu beaucoup de polémiques dans l'année écoulée sur le surdiagnostic associé au dépistage organisé du cancer du sein. 
Je crois qu'il est démontré par toutes les études qui ont été effectuées sur le sujet que le dépistage permet de réduire la mortalité par cancer du sein d'environ 20 à 30 pour cent, entre une femme qui participe au dépistage et une femme qui n'y participe pas. 
Après, c'est sûr qu'il y a une part de surdiagnostic, je pense qu'on ne peut pas le nier : une femme par exemple qui a 74 ans - puisque le dépistage va jusqu'à 74 ans - fait une mammographie, on lui trouve un petit cancer de 2 mm, 2 ans après elle meurt d'un infarctus, et bien on
aurait jamais trouvé son petit cancer du sein, il ne se serait pas exprimé de son vivant. Donc là on aura fait du surdiganostic. 
Mais, après, les cancers du sein qui régressent spontanément, j'en n'ai jamais trop vus, il y en a bien sûr qui évoluent très lentement et donc probablement là aussi on peut faire du surdiagnostic .

Mais c'est toujours pareil, en santé publique, on raisonne à l'échelle d'une population et pas à l'échelle d'un individu donné. Et une fois que l'on a fait une mammographie, puisque cela reste l'outil de dépistage essentiel, quand on trouve une image anormale, cela me semble
très difficile de dire à une patiente et bien écoutez, on va la regarder et on ne fait rien.

Donc, je crois que tout geste et toute attitude de santé publique s'accompagne d'effets indésirables. En sénologie et avec la mammographie, cela va être le surdiagnostic, des examens invasifs qu'on n'aurait pas faits ou qui ne vont pas trouver de cancer, mais je crois que c'est la
prix à payer pour toute campagne de santé publique, c'est pareil avec les vaccins, il y a des effets indésirables, mais le rapport bénéfice/risque de mon point de vue reste du côté des bénéfices. 
Alors, Octobre Rose permet de sensibiliser les femmes à l'importance de ce dépistage et paradoxe donc c'est qu'en France, on plafonne aux alentours de 50 % de femmes qui se font dépister, France entière 52-53 %, et on aimerait bien que cette participation augmente parce
que pour que la mortalité diminue là encore à l'échelle d'une population, on estime qu'il faut 70 % de participation au dépistage organisé. 

Dans ce sens là, Octobre Rose à un intérêt parce qu'il sensibilise les femmes, le problème est de faire des campagnes qui ne soient pas trompeuses, il ne faut pas rendre la mariée plus belle qu'elle n'est. Quand on fait du dépistage, on essaye  de trouver des cancers, ça ne
protège pas des cancers, ça permet d'en trouver d'avantage, plus petits, à un stade plus précoce, avec un pronostic meilleur et des traitements moins agressifs. 
Je crois que c'est tout le bénéfice du dépistage organisé et donc d'Octobre Rose puisqu'il aide à ce que les femmes participent à ce dépistage. 

VIDAL : Quels principaux constats tirez-vous de votre expérience de Directeur du Centre des maladies du sein de l'hôpital Saint Louis ?

Dr Marc Espié : Je crois que le grand bénéfice du Centre des maladies du sein, c'est d'offrir aux femmes un suivi par un acteur, un chef d'orchestre qui va les prendre en charge du diagnostic jusqu'à la situation métastatique si celle-ci malheureusement doit arriver. 

Au Centre des maladies du sein, nous sommes une équipe pluridisciplinaire composée d'oncologues médicaux, de gynécologues, de chirurgiens, de psy, tous orientés et spécialisés uniquement en sénologie et donc, l'intérêt de ce genre de structure est d'offrir aux patientes
le meilleur de l'expertise dans chacun des domaines qui concernent la sénologie avec des radiologues experts en sénologie, des anatomopathologistes experts en sénologie, des chirurgiens, des radiothérapeutes, et ainsi de suite, pour faire, c'est ce qu'on essaye de
développer, les Brest Units que réclame le Parlement européen. 

Le Parlement européen demande à tous les états membres de créer des Brest Units dans leur pays pour mieux prendre en charge les femmes dans un objectif de pluridisiplinarité, de pluricompétence, où tous ensembles on fait mieux que chacun, même associés les uns à la
suite des autres.

VIDAL : Quels ont été les principaux événements de l'année 2013 en sénologie ?

Dr Marc Espié : 2013 n'aura pas été une année très riche en sénologie, il n'y a pas eu d'avancées spectaculaires en 2013 mais, vous savez, c'est souvent la somme de petits progrès qui font que l'on avance, ce sont rarement des scoops majeurs.

Il y a eu une tentative de désescalade dans un certain nombre de traitements, c'est un petit peu la tendance. Une désescalade dans la chirurgie avec la technique du ganglion sentinelle qui évidemment ne date pas de 2013 mais qui s'affine d'année en année dans ses
indications, une tendance à la désescalade en radiothérapie où l'on va tendre à promouvoir des irradiations partielles du sein et ne plus irradier le sein dans sa totalité, c'est une tendance, ce n'est pas encore fait. Par exemple, sur Saint-Louis, nous avons un appareil qui permet de
délivrer pendant le temps de l'intervention chirurgicale l'irradiation, et la dose de rayons qui est délivrée en une fois aurait nécessité auparavant  7 semaines de traitement. 

Ce sont des avancées dont le but est d'essayer de ne pas surtraiter les patientes mais tout le monde ne peut pas en bénéficier, il y a certains cas pour lesquels c'est raisonnable, d'autres cas pour lesquels ça ne le sera pas, donc on essaye de réduire l'agressivité des
traitements.

En chimiothérapie, on essaye de mieux adapter les traitements aux profils de chaque tumeur pour chaque femme, c'est encore un vœu pieux mais nous travaillons dans ce sens là, pour adapter les chimiothérapies et les proposer aux femmes qui en ont vraiment besoin.

Et avec l'essor des thérapeutiques ciblées, nous avons de nouveaux médicaments pour traiter en fonction des caractéristiques propres de chaque tumeur. On parlait des patients qui surexpriment HER2, un facteur de croissance des épithéliums, vis-à-vis duquel on a maintenant
toute une panoplie de médicaments commercialisés ou en développement, qui permettent de changer complètement le pronostic des tumeurs de ces femmes qui, avant, étaient très mauvais et qui retrouvent maintenant le même pronostic qu'un cancer du sein « banal ».

VIDAL : Qu'en est-il des traitements des cancers qui surexpriment HER2 ?

Dr Marc Espié : En 2013, d'un point de vue thérapeutique, les nouveautés se cantonnent surtout sur les cancers qui surexpriment HER2 avec de nouveaux anticorps monoclonaux comme le pertuzumab qu'on va utiliser en association avec le traztuzumab parce qu'il y a des
études qui ont démontré, qu'en associant les deux, on réduisait les taux de rechutes. Donc la tendance va très certainement être à utiliser ces deux molécules en association en plus de la chimiothérapie. 

Nous avons en développement, toujours dans cette catégorie de cancers du sein, des chimiothérapies dites vectorisées : on a fabriqué une molécule qui associe le traztuzumab à une chimiothérapie, et qui va aller directement à l'intérieur des cellules cancéreuses qui
surexpriment HER2 pour y libérer la chimiothérapie. Donc c'est un progrès, en tout cas  conceptuel, très important puisqu'on arrive à apporter au cœur de la cellule cancéreuse concernée la chimiothérapie tout en réduisant sa toxicité sur les autres cellules et en augmentant son
efficacité puisqu'elle est directement dirigée contre cette cible. 
Les essais sont en cours, les produits ne sont pas encore commercialisés mais, c'est certainement une des avancées importantes, en tout cas théorique, de ces dernières années.
Je pense que 2015 verra la commercialisation de ce produit.

Les avancées portent essentiellement sur cette voie de surexpression d'HER2 et sur les voies de signalisation en aval de la membrane cellulaire, sur tout ce qui va interférer avec des enzymes notamment les tyrosines kinases, par des voix de signalisation de la cellule (PI3K /
AKT / mTOR) qui aboutissent à réduire l'apoptose, augmenter la prolifération, augmenter l'angiogenèse, enfin tout ce qui permet à la cellule de se développer, notamment la cellule cancéreuse. 
Il y a plein de molécules en cours de développement pour bloquer toutes ces voix. Le problème est qu'il y a des milliers de voix et de multiples façons, non utilisées, pour les cellules cancéreuses de les contourner. Mais enfin il y a énormément de travail dans ce sens là.

VIDAL : Le traitement des cancers hormonodépendants a-t-il progressé ?

Dr Marc Espié : Concernant les cancers du sein hormonodépendants qui représentent la grosse majorité puisque ce sont 60 à 70 % des cancers du sein, nous dirons qu'en 2012-2013, on stagne.
Le « grand scoop » du congrès de San Antonio en décembre 2012 était d'augmenter la durée de prescription du tamoxifène chez les femmes dont la tumeur possède des récepteurs hormonodépendants.
Il y a deux études qui montrent avec un grand recul que proposer 10 ans de tamoxifène c'est mieux que d'en proposer 5. 
Etude méthodologiquement discutable, effets indésirables non négligeables et que l'on connaît bien du tamoxifène, donc on ne va pas franchir le pas tout de suite en tout cas de proposer à tout le monde 10 ans de tamoxifène à la place de 5 ans, mais on va se poser la question de
savoir quelles femmes pourraient bénéficier de ces 10 ans plutôt que ces 5 ans.

Toujours dans le même ordre d'idée, en hormonothérapie, la 2e piste de réflexion intéressante a été de voir comment rendre à nouveau hormonosensible une tumeur qui devient non hormonosensible. 
Là se développent des médicaments que l'on appelle les inhibiteurs de mTOR, l'évérolimus a été commercialisé récemment dans cette indication puisqu'on a pu démontrer que, chez des patientes qui avaient une tumeur résistante aux inhibiteurs de l'aromatase (le létrozole ou
l'anastrozole), en re-prescrivant une hormonothérapie, en l'occurrence l'exémestane, et en y ajoutant cet inhibiteur de mTOR, on arrivait à nouveau à obtenir une réponse. 

Donc ce sont des pistes pour arriver à contourner les mécanismes de résistances à l'hormonothérapie visant à rendre des cellules devenues résistantes à nouveau hormonosensibles.
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VIDAL : Quels messages importants souhaiteriez-vous adresser aux médecins de ville concernant le cancer du sein ?

Dr Marc Espié : Le message fondamental est que ça reste un cancer très fréquent, je crois qu'il faut vraiment que tous les médecins aient ça en tête parce qu'il y a quand même encore plus de 50 000 nouveaux cas de cancers du sein par an en France et 11 000 femmes qui
en meurent tous les ans. 
Donc certes, c'est un cancer qui est réputé comme étant de bon pronostic mais, de mon point de vue, qui n'est pas de si bon pronostic que cela et donc le dépistage précoce est pour moi fondamental parce qu'il va permettre de trouver des tumeurs plus petites, avec un meilleur
pronostic et, j'espère, de pouvoir effectuer des traitements moins agressifs. 
Donc je crois qu'il faut rester convaincu de cela et ne pas jeter le bébé avec l'eau du bain en raison des effets indésirables potentiels de ce dépistage, le dépistage reste pour moi essentiel.

Après, ce serait bien que l'on puisse voir avec les médecins généralistes comment ils pourraient s'impliquer d'avantage dans le suivi et la surveillance des femmes qui ont été atteintes par un cancer du sein. Sur Saint-Louis par exemple, nous avons mis sur pied un
réseau de surveillance alternée mais dans ce réseau, nous avons beaucoup de gynécologues et peu de généralistes. 

Alors je comprends tout à fait les difficultés, les généralistes sont sollicités par de multitudes de réseaux, ils ont cinquante mille choses à faire, ils ne peuvent pas tout faire et on leur demande beaucoup mais, je pense qu'apprendre à palper les seins des femmes, c'est important,
apprendre à lire une mammographie et à en comprendre le compte-rendu, c'est important et, toutes ces choses là, on les enseigne très peu à la faculté donc ça leur demande un effort supplémentaire pour ce tenir au courant sur des choses qu'ils n'ont pas apprises. 

Le message important est donc de travailler ensemble pour faire que les généralistes puissent participer à cette surveillance, surtout que ce sont eux qui connaissent le mieux les femmes qu'ils ont en face d'eux et que le contexte psychologique en termes
d'accompagnement est tout à fait fondamental : le cancer du sein reste celui qui bouleverse le plus la vie des femmes parce que c'est une atteinte à la maternité, à la sexualité, à la fertilité enfin, à la féminité en général, ça reste un organe symbolique. Donc les généralistes ont
toute leur place mais c'est compliqué de leur demander de faire des choses dont ils n'ont pas l'habitude.  

* Les liens d'intérêt du Dr Marc Espié sont accessibles sur le site dédié du Conseil de l'Ordre des Médecins. 

KOREC et KORETIC : arrêts de commercialisation programmés
30 octobre 2013 00:00

Le laboratoire Sanofi-Aventis France a tenu Vidal informé de l'arrêt de commercialisation effectif de KOREC 5 mg comprimé pelliculé sécable au 31 octobre et à venir de KOREC 20 mg comprimé enrobé sécable et de KORETIC 20 mg/12,5 mg comprimé pelliculé
sécable, au 1er trimestre 2014.

Selon les informations transmises par le laboratoire Sanofi-Aventis France, la commercialisation de 3 spécialités de cardiologie contenant du chlorhydrate de quinapril sera arrêtée :

à compter du 31 octobre 2013 pour KOREC 5 mg comprimé pelliculé sécable ;
à épuisement des stocks prévu fin janvier 2014 pour KOREC 20 mg comprimé enrobé sécable ;
à épuisement des stocks prévu fin mars 2014 pour KORETIC 20 mg/12,5 mg comprimé pelliculé sécable (chlorhydrate de quinapril et hydrochlorothiazide).

Dans ce contexte, il est précisé que des alternatives thérapeutiques sont disponibles afin de permettre la continuité des traitements déjà en cours. 

Pour mémoire
KOREC 5 mg comprimé pelliculé sécable et KOREC 20 mg comprimé enrobé sécable sont indiqués dans :

l'hypertension artérielle ;
l'insuffisance cardiaque congestive.

KORETIC 20 mg/12,5 mg comprimé pelliculé sécable est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle en cas d'échec thérapeutique d'une monothérapie par un inhibiteur de l'enzyme de conversion.

LANGORAN LP 80 mg gélule à libération prolongée : arrêt de commercialisation
30 octobre 2013 00:00

Le dosage à 80 mg de LANGORAN LP gélule à libération prolongée (isosorbide dinitrate) n'est plus commercialisé à compter du 30 octobre 2013.

LANGORAN LP 80 mg gélule à libération prolongée (isosorbide dinitrate) fait l'objet d'un arrêt de commercialisation à compter du 30 octobre 2013.

Des alternatives thérapeutiques sont disponibles. 

Les autres dosages à 20 mg et 40 mg restent commercialisés.

Pour mémoire
LANGORAN LP 80 mg gélule à libération prolongée est indiqué dans :

le traitement préventif de la crise d'angor ;
le traitement de l'insuffisance cardiaque gauche ou globale, en association aux autres thérapeutiques usuelles.

Ces indications sont communes avec les autres dosages à 20 mg et 40 mg.

CAUSTINERF ARSENICAL et YRANICID ARSENICAL pâtes pour usage dentaire : réévaluation du rapport bénéfice/risque
29 octobre 2013 00:00

Les autorités de santé engagent une réévaluation du rapport bénéfice/risque des spécialités dentaires CAUSTINERF ARSENICAL et YRANICID ARSENICAL, afin de tenir compte des données de deux études de génotoxicité in vitro.
L'EMA (Agence européenne du médicament) doit engager une réévaluation du rapport bénéfice/risque des spécialités dentaires CAUSTINERF ARSENICAL et YRANICID ARSENICAL.

Cette décision intervient alors que deux études de génotoxicité in vitro (écaluation du potentiel génotoxique, résultats non communiqués) ont été réalisées par les laboratoires titulaires (Septodont et ATO Zizine). 

Pour mémoire
CAUSTINERF ARSENICAL et YRANICID ARSENICAL sont des spécialités présentées en pâtes dentaires, utilisées en France par les dentistes pour dévitaliser de façon indolore la pulpe dentaire. Elles contiennent de la lidocaïne, de l'éphédrine et de l'anhydride arsénieux.

Intégration de nouvelles données
A la demande de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le CHMP (Comité des médicaments à usage humain) de l'EMA doit évaluer si les nouvelles données de génotoxicité disponibles sont susceptibles de remettre en cause le rapport
bénéfice/risque de ces spécialités.
Les conclusions devraient être rendues "dans les plus brefs délais", selon les termes de l'ANSM.

Recommandations aux dentistes
Dans ce contexte et en attendant les conclusions européennes, l'ANSM recommande aux dentistes de préférer à ces spécialités d'anhydride arsénieux le recours à une anesthésie locale suivie d'une dévitalisation mécanique pour tous les patients, et particulièrement les
femmes enceintes et les enfants. 

Sources et ressources complémentaires
Caustinerf Arsenical et Yranicid Arsenical, pâtes pour usage dentaire : un signal de génotoxicité est susceptible de remettre en cause le rapport bénéfice/risque de ces spécialités - Point d'information (ANSM, 25 octobre 2013)

DECONTRACTYL BAUME pommade : retrait de tous les lots du marché et rupture de stock consécutive
29 octobre 2013 00:00

Tous les lots de DECONTRACTYL BAUME pommade disponibles sur le marché font l'objet d'un rappel, en raison d'une non conformité concernant un des principes actifs lors des tests de suivi de stabilité.

Le laboratoire Sanofi-Aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel de tous les lots de DECONTRACTYL BAUME pommade (nicotinate de méthyle et méphénésine) en tube de 80 g (CIP
3400931642459).

Un problème de stabilité
Cette mesure de précaution fait suite à l'identification, lors d'un test de suivi de stabilité, d'une diminution de la teneur en nicotinate de méthyle au cours du temps.
A ce jour cependant, aucun cas de pharmacovigilance pour absence d'efficacité n'a été signalé.

Une rupture de stock
Tous les lots actuellement sur le marché sont concernés par ce rappel :

du lot 2M0016 au lot 2M0044 ;
et du lot 3M0001 au lot 3M0021.

Conséquence directe de ce rappel, une rupture de stock en DECONTRACTYL BAUME pommade est annoncée pour une durée indéterminée.

Pour mémoire
DECONTRACTYL BAUME pommade est indiqué dans le traitement local d'appoint des douleurs d'origine musculaire de l'adulte.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A040/B035 : Decontractyl Baume, pommade - Sanofi Aventis - Rappel de lots (ANSM, 29 octobre 2013)

IMIGRANE et IMIJECT solution injectable : retrait de lots suite à un défaut portant sur les seringues préremplies
29 octobre 2013 00:00

Des lots d'IMIJECT et d'IMIGRANE en solution injectable (sumatriptan) sont rappelés suite à la mise en évidence, sur certaines seringues préremplies, d'aiguilles ayant transpercé le capuchon protecteur.
Un défaut portant sur les seringues préremplies conduit le laboratoire GlaxoSmithKline, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), à rappeler des lots d'IMIGRANE 6 mg/0,5 ml solution injectable SC (sous-cutanée) en
seringue pré-remplie et d'IMIJECT 6 mg/0,5 ml solution injectable SC.

Cette mesure de précaution intervient suite à la mise en évidence d'aiguilles ayant transpercé le capuchon protecteur pour un nombre restreint de seringues.

Au total, trois lots concernés
Pour chaque spécialité, les lots rappelés sont les suivants :

IMIGRANE 6 mg/0,5 ml solution injectable SC en seringue pré-remplie avec autoinjecteur (CIP 3400933387747) : lot C636296 (péremption : 05/2015) ;
IMIJECT 6 mg/0,5 ml solution injectable SC en seringue pré-remplie avec autoinjecteur (CIP 3400933782887) : lot C632846 (péremption : 05/2015) ;
IMIJECT 6mg/0,5ml solution injectable SC en seringue pré-remplie (CIP 3400933782597) : lot C632843 (péremption : 05/2015).

Pour mémoire
IMIGRANE 6 mg/0,5 ml solution injectable et IMIJECT 6 mg/0,5 ml solution injectable contiennent du sumatriptan. 

Ces spécialités sont indiqués dans le traitement de la crise d'algie vasculaire de la face. IMIGRANE 6 mg/0,5 ml solution injectable est également indiqué dans le traitement de la crise de migraine sévère, lorsque les autres traitements de la crise de migraine n'ont pas été efficaces
au cours des crises précédentes.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A039 : IMIGRANE 6mg/0,5ml solution injectable pour voie sous-cutanée en seringue pré-remplie - IMIJECT 6mg/0,5ml solution injectable pour voie sous-cutanée en seringue pré-remplie - Retrait de lots (ANSM, 29 octobre 2013)

THYROZOL 20 mg comprimés pelliculés : rupture de stock
28 octobre 2013 00:00

Le laboratoire Merck Serono informe d’une rupture de stock du THYROZOL 20 mg (thiamazol) à partir du 28 octobre 2013. Le prochain approvisionnement est prévu entre mi et fin novembre 2013.

Une hausse de la demande en THYROZOL suite à l'indisponibilité du carbimazole
En ville, le carbimazole 20 mg (NEO-MERCAZOLE 20 mg) est en rupture de stock depuis mi-juillet 2013, tandis que le 5 mg l'est également depuis octobre (voir notre article).

En raison de ces difficultés d'approvisionnement puis ruptures de stock, Merck Serono souligne, dans une lettre envoyée aux prescripteurs et aux pharmaciens (et relayée par l'ANSM ce jour), que "les volumes de vente des spécialités THYROZOL 5, 10 et 20 mg, comprimés
pelliculés ont très fortement augmenté depuis septembre 2013".

Le THYROZOL 20 mg est désormais en rupture de stock
Les stocks de Merck Serono ont tout d'abord permis de pallier à cette hausse de la demande, mais, suite à la persistance de l'indisponibilité du NEO-MERCAZOLE, THYROZOL 20 mg est désormais en rupture de stock.

Le laboratoire précise disposer d'un stock de sécurité pour ce produit, mais "extrêmement limité". Le prochain approvisionnement de cette spécialité est prévu entre mi et fin novembre 2013.

Le laboratoire informe également les médecins et pharmaciens qu'il constitue actuellement un stock de réserve pour le THYROZOL 5 et le THYROZOL 10 mg.

Pour mémoire
THYROZOL 20 mg est indiqué dans le traitement de l'hyperthyroïdie, notamment :
- traitement conservateur (médical) de l'hyperthyroïdie, en particulier en l'absence de goitre ou en cas de goitre de petite taille,
- préparation à la chirurgie pour toutes les formes d'hyperthyroïdie,
- préparation du traitement à l'iode radioactif, en particulier chez les patients atteints d'hyperthyroïdie grave,
- traitement intermédiaire après un traitement à l'iode radioactif,
- traitement prophylactique pour les patients atteints d'hyperthyroïdie subclinique, d'adénomes autonomes, ou présentant des antécédents d'hyperthyroïdie et pour lesquels une exposition à l'iode est indispensable (par exemple réalisation d'un examen utilisant un milieu de
contraste contenant de l'iode).

Le traitement de l'hyperthyroïdie repose sur 4 antithyroïdiens de synthèse  : le carbimazole, le thiamazole (ou méthimazole), le propylthiouracile (PTU) et le benzylthiouracile (extrait VIDAL Reco Hyperthyroïdie : "Médicaments cités dans les références"). 
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Sources et ressources complémentaires :
- "THYROZOL 20 mg, comprimé pelliculé (thiamazole) - Rupture de stock", ANSM, 28 octobre 2013
- "Rupture de stock en THYROZOL 20 mg, comprimés pelliculés" (fichier PDF), Information destinée aux prescripteurs et aux pharmaciens, Merck Serono, 28 octobre 2013
- "NEOMERCAZOLE (carbimazole) : point sur les ruptures de stock et alternatives thérapeutiques", VIDAL Actualités, 18 octobre 2013
- "Item 246 : Hyperthyroïdie", support de cours de l' Université Médicale Virtuelle Francophone, Collège des Enseignants d'Endocrinologie, Diabète et Maladies Métaboliques (CEEDMM), 2010-2011 (source des chiffres cités en légende de la photo illustrant cet article)

NOVOMIX 30 FLEXPEN 100 U/ml suspension injectable en stylo prérempli : retrait de 3 lots
25 octobre 2013 00:00

Trois lots de NOVOMIX 30 FLEXPEN 100 U/ml suspension injectable en stylo prérempli (insuline aspartate) ont été retirés du marché français suite à la mise en évidence d'un problème de qualité exposant les utilisateurs à un risque de sous ou de sur-dosage en
insuline.

Le laboratoire Novo Nordisk, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), procède au rappel des 3 lots suivants de NOVOMIX 30 FLEXPEN 100 U/ml suspension injectable en
stylo prérempli (insuline asparte) en boîte de 5 stylos (CIP 3400935676641) :

lot CFG0001 (date de péremption : 09/2014)
lot CFG0002 (date de péremption : 09/2014)
lot CFG0003 (date de péremption : 09/2014)

Risque d'hypo ou d'hyperglycémie
Cette mesure de précaution a été prise suite à la mise en évidence, pour un nombre restreint de stylos appartenant à ces lots, d'un problème potentiel d'homogénéité de la suspension d'insuline contenue dans les cartouches des stylos préremplies.
Selon les estimations du laboratoire, 339 stylos seraient concernés sur 569 140 stylos distribués.
Le risque potentiel est un sous ou un sur-dosage en insuline, ce qui pourrait représenter un risque d'hypoglycémie ou d'hyperglycémie pour le patient.

Un large dispositif d'information
A ce jour, le laboratoire et l'ANSM précisent qu'aucun cas de pharmacovigilance lié à ce défaut potentiel n'a été signalé en France.
Les patients doivent rapporter les stylos issus de ces lots à leur pharmacien d'officine (ou un autre pharmacien le cas échéant), qui procédera à un échange avec des stylos de lots différents.
Un numéro vert (0 805 69 05 96) et un document présenté sous forme de questions/réponses complètent le dispositif d'information mis à la disposition des patients.

Pour mémoire
NOVOMIX 30 FLEXPEN 100 U/ml suspension injectable en stylo prérempli (insuline asparte) est indiqué dans le traitement du diabète de l'adulte, de l'adolescent et de l'enfant de 10 à 17 ans.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A038/B034 : NovoMix 30 Flexpen 100 U/ ml, suspension injectable en stylo prérempli - Novo Nordisk - Rappel de lots (ANSM, 25 octobre 2013)
NovoMix 30 FlexPen 100 U/ml, suspension injectable d'insuline en stylo pré-rempli : retrait de 3 lots à titre de précaution - Point d'information (ANSM, 25 octobre 2013)
Questions/réponses : informations sur le potentiel défaut de qualité - Stylo NOVOMIX 30 FLEXPEN (ANSM, 25 octobre 2013)
Batches of the insulin medicine NovoMix 30 FlexPen and Penfill to be recalled (EMA, 25 octobre 2013)

Répertoire des génériques : création de 2 nouveaux groupes
24 octobre 2013 00:00

Le répertoire des génériques comporte désormais deux nouveaux groupes dont les référents sont respectivement GAVISCON suspension buvable en sachet et SUSTIVA 600 mg comprimé pelliculé.

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique ALGINATE DE SODIUM 0,5 g + BICARBONATE DE SODIUM 0,267 g, suspension buvable en sachet.

Référent : GAVISCON suspension buvable en sachet.

Groupe générique EFAVIRENZ 600 mg, comprimé pelliculé.

Référent : SUSTIVA 600 mg comprimé pelliculé.

Par ailleurs, d'autres groupes génériques existants ont été modifiés par l'ajout ou la suppression de spécialités pharmaceutiques.

Pour mémoire
GAVISCON suspension buvable en sachet est indiqué dans le traitement symptomatique du reflux gastro-oesophagien.

SUSTIVA est indiqué en association avec d'autres antirétroviraux dans le traitement de l'infection par le virus-1 de l'immunodéficience humaine (VIH-1) chez l'adulte, l'adolescent et l'enfant de 3 ans et plus. 
Sustiva n'a pas été suffisamment étudié chez les patients à un stade avancé de la maladie VIH, notamment chez les patients dont les taux de CD4 sont < 50 cellules/mm3 ou dont les traitements antérieurs à base d'inhibiteurs de protéases (IP) ont échoué. Bien qu'aucune
résistance croisée entre l'efavirenz et les IP n'ait été documentée, on ne dispose pas actuellement de données suffisantes sur l'efficacité des associations thérapeutiques comportant un IP utilisé après l'échec des traitements incluant SUSTIVA .

Sources et ressources complémentaires
Décision du 14 août 2013 (Journal officiel du 24 octobre 2013)

VALDOXAN (agomélatine) : nouvelle contre-indication pour minimiser le risque hépatotoxique
23 octobre 2013 00:00

VALDOXAN (agomélatine) est désormais contre-indiqué chez les patients dont les transaminases sont supérieures à 3 fois la limite supérieure des valeurs normales.
Cette nouvelle contre-indication est ajoutée afin de renforcer le dispositif de minimisation du risque hépatotoxique de cet antidépresseur, mis en place il y a 1 an.

Le laboratoire Servier, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), informe les professionnels de santé d'une nouvelle contre-indication relative à l'utilisation de VALDOXAN 25 mg
comprimé pelliculé (agomélatine), destinée à minimiser le risque hépatotoxique.

Le contexte
Des cas d'atteinte hépatique parfois d'issue fatale ou ayant nécessité une transplantation, ont été rapportés depuis l'autorisation de mise sur le marché de VALDOXAN en 2009. La plupart de ces cas sont survenus au cours des premiers mois de traitement.
En octobre 2012, les professionnels de santé ont été informés :

sur ce risque d'hépatotoxicité ;
sur les mesures mises en place destinées à renforcer la surveillance de la fonction hépatique chez tous les patients,
et sur la nécessité d'utiliser avec précaution cet antidépresseur chez les patients présentant des facteurs de risque d'atteinte hépatique. 

La nouvelle contre-indication
Selon l'EMA, les bénéfices de VALDOXAN restent supérieurs aux risques, à condition que des mesures supplémentaires de minimisation du risque soient mises en place. 
Par conséquent, VALDOXAN est désormais contre-indiqué chez les patients dont les transaminases sont supérieures à 3 fois la limite supérieure des valeurs normales.
Cette nouvelle contre-indication s'ajoute à la contre-indication chez les patients atteints d'une insuffisance hépatique, c'est-à-dire en cas de cirrhose ou de maladie hépatique évolutive.
En outre, VALDOXAN ne doit pas être prescrit chez les patients de 75 ans et plus, pour lesquels le bénéfice de ce médicament n'a pas été démontré. 

Contrôler de la fonction hépatique : extrait de la Reco Vidal "Dépression"
"L'agomélatine, qui possède une action mélatoninergique et sérotoninergique, nécessite une surveillance régulière du bilan hépatique.
En effet, des cas graves d'atteinte hépatique pouvant se compliquer d'insuffisance hépatique ont été rapportés, surtout pendant les premiers mois de traitement et à la posologie de 50 mg par jour, ce qui a motivé un renforcement des mises en garde et des précautions d'emploi :
bilan hépatique systématiquement contrôlé :

à l'instauration du traitement,
puis après 3, 6, 12 et 24 semaines (séquence à renouveler après toute nouvelle augmentation de posologie),
et 48 heures après une augmentation des transaminases à l'occasion d'un bilan.

Le traitement sera arrêté en cas de taux de transaminases supérieur à 3 fois la normale, ou de symptômes évocateurs d'une hépatite (ANSM, octobre 2012).
L'ANSM rappelle que l'agomélatine est contre-indiquée en cas d'insuffisance hépatique préexistante (cirrhose, maladie hépatique évolutive)."
Extrait de la Reco Vidal  Dépression - Traitement - Médicaments cités dans les références - Autres traitements

Informer les patients sur les symptômes
Le traitement doit être immédiatement arrêté si le patient présente des symptômes ou des signes évocateurs d'une atteinte hépatique.
Ces symptômes et signes (urines foncées, selles décolorées, coloration jaune de la peau et/ou des yeux, douleur dans la partie supérieure droite de l'abdomen, apparition d'une fatigue prolongée et inexpliquée) doivent être décrits aux patients, afin de leur permettre de les
repérer plus facilement et rapidement.

Pour mémoire
VALDOXAN est indiqué chez l'adulte, dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés) chez l'adulte.

Sources et ressources complémentaires
Valdoxan (agomélatine) : Ajout d'une nouvelle contre-indication et rappel sur l'importance de la surveillance de la fonction hépatique - Point d'information (ANSM, 23 octobre 2013)
Lettre du laboratoire Servier aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 14 octobre 2013)

JEXT (adrénaline) : le point sur la rupture de stock
22 octobre 2013 00:00

La distribution du dosage à 300 μg de JEXT solution injectable IM en stylo prérempli (adrénaline) reprend de manière contingentée tandis que le dosage à 150 μg reste indisponible.

Le laboratoire Alk Abello, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), annonce la reprise, sous contingentement, de la distribution d'un stock limité de JEXT 300 μg solution injectable IM (intramusculaire) en stylo prérempli
(adrénaline) depuis le 21 octobre 2013.

En revanche, le dosage à 150 μg, en rupture de stock depuis le 17 septembre 2013, reste indisponible pour une durée indéterminée.

Adrénaline auto-injectable : vers une stabilisation du marché ?
Depuis plusieurs mois et malgré la mise à disposition de la spécialité JEXT en début d'année 2013 en France, le marché des adrénalines auto-injectables connaît des perturbations récurrentes.
Cependant, une reprise partielle semble s'amorcer : le 21 octobre, les professionnels de santé ont été informés de la mise à disposition d'un stock limité d'ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml et 0,3 mg/0,3 ml en seringue préremplie.

Pour mémoire
JEXT est indiqué dans le traitement d'urgence des réactions allergiques aiguës graves (chocs anaphylactiques) provoquées par des piqûres ou des morsures d'insectes, des aliments, des médicaments ou d'autres allergènes, ainsi que du choc anaphylactique induit par un exercice
physique ou idiopathique.

Sources et ressources complémentaires
JEXT 150 et 300 microgrammes, solution injectable en stylo prérempli (adrénaline) - Rupture de stock (ANSM, 22 octobre 2013)
ANAPEN solution injectable en seringue préremplie : reprise partielle de l'approvisionnement (vidal.fr, 21 octobre 2013)
Rupture d'approvisionnement en stylos auto-injecteurs d'adrénaline (Anapen et Jext) : Actions mises en place par l'ANSM - Point d'information (ANSM, 25 septembre 2013)
JEXT 150 μg et 300 μg solutions injectables en stylo prérempli (adrénaline) : rupture de stock (Vidal, 23 septembre 2013)

VERCYTE (pipobroman) : rupture de stock jusqu'en décembre 2013
22 octobre 2013 00:00

La rupture de stock touchant VERCYTE (pipobroman) depuis le 24 septembre dernier devrait se prolonger jusqu'au début du mois de décembre 2013.

Le laboratoire Abbott Products, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock de VERCYTE 25 mg comprimé (pipobroman) depuis le 24 septembre 2013.
La remise à disposition de ce médicament est annoncée pour le 11 décembre 2013.

Pour mémoire
VERCYTE est indiqué dans le traitement des polycythémies vraies (maladie de Vaquez).

Le pipobroman est un agent alkylant dérivé de l'acide méthane sulfonique. Son effet principal est l'altération de la granulocytopoïèse, particulièrement celle de la lignée myéloïde.

Sources et ressources complémentaires
VERCYTE 25 mg, comprimé (pipobroman) - Rupture de stock (ANSM, 22 octobre 2013)

ANAPEN solution injectable en seringue préremplie : reprise partielle de l'approvisionnement
21 octobre 2013 00:00

Les perturbations concernant l'approvisionnement en ANAPEN solution injectable en seringue préremplie semblent s'atténuer mais la reprise de la distribution reste fragile. Les prémices d'un retour pérenne ? 

Le laboratoire Bioprojet Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), annonce une reprise partielle de l'approvisionnement en ANAPEN solution injectable en seringue préremplie (adrénaline).
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Contingentement incontournable
Des stocks limités d'ANAPEN 0,15mg/0,3 ml et d'ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml sont disponibles, permettant d'assurer des dépannages ponctuels auprès des pharmacies, puis une distribution contingentée :

Pour le dosage 0,15mg/0,3 ml : reprise de la distribution d'un stock limité disponible puis, à partir du 4 octobre 2013, mise en place d'une distribution contingentée ;
Pour le dosage 0,30 mg/0,3 ml : reprise également de la distribution d'un stock limité disponible. La distribution contingentée devrait démarrer 23 septembre 2013.

La distribution d'ANAPEN restera contingentée jusqu'à une stabilisation du marché des adrénalines injectables.

Adrénaline auto-injectable : de grandes difficultés d'approvisionnement
Pour rappel, JEXT, l'autre spécialité d'adrénaline injectable commercialisée en France, fait également l'objet d'une rupture de stock. 

Dans ce contexte de perturbation généralisée des spécialités d'adrénaline auto-injectables, l'ANSM a demandé  aux laboratoires concernés une fiabilisation de l'approvisionnement, dont un recours, si nécessaire, à l'importation de spécialités comparables disponibles à
l'étranger.

Pour mémoire
ANAPEN est indiqué dans le traitement d'urgence des symptômes du choc anaphylactique provoqué par les cacahuètes ou par d'autres aliments, médicaments, morsure ou piqûre d'insectes, autres allergènes, ainsi que du choc anaphylactique idiopathique ou induit par un
exercice physique.

Sources et ressources complémentaires
ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml, solution injectable en seringue préremplie - ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml, solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) - Rupture de stock (ANSM, 21 octobre 2013)
Rupture d'approvisionnement en stylos auto-injecteurs d'adrénaline (Anapen et Jext) : Actions mises en place par l'ANSM - Point d'information (ANSM, 25 septembre 2013)
ANAPEN solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) : rupture de stock (sur vidal.fr, 18 septembre 2013)
JEXT 150 μg et 300 μg solutions injectables en stylo prérempli (adrénaline) : rupture de stock (sur vidal.fr, 23 septembre 2013)

NEO-MERCAZOLE (carbimazole) : point sur les ruptures de stock et alternatives thérapeutiques
18 octobre 2013 00:00

Comme annoncé au mois de juillet, NEO-MERCAZOLE comprimé fait l'objet d'une rupture de stock en ville pour les dosages à 5 mg et à 20 mg.  A l'hôpital, le dosage à 20 mg est également en rupture de stock, alors que la distribution du dosage à 5 mg est
contingentée.

Le Laboratoire CSP, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), fait le point sur les ruptures de stock des présentations de NEO-MERCAZOLE en ville et à l'hôpital  :

En ville :
NEO-MERCAZOLE 20 mg : rupture de stock depuis mi-juillet 2013 ;
NEO-MERCAZOLE 5 mg : rupture de stock à compter d'octobre.

A l'hôpital :
NEOMERCAZOLE 20 mg : rupture de stock à compter d'octobre.
NEO-MERCAZOLE 5 mg : distribution contingentée à compter d'octobre.

La date de leur remise à disposition normale est inconnue.

Les alternatives thérapeutiques : extrait de Vidal Recos "Hyperthyroïdie"
"Quatre antithyroïdiens de synthèse (ATS) sont disponibles : le carbimazole, le thiamazole (ou méthimazole), le propylthiouracile (PTU) et le benzylthiouracile.
La diminution de la conversion périphérique de la T4 en T3 est un effet spécifique du PTU.

Les antithyroïdiens de synthèse ont en commun l'indication « hyperthyroïdie », mais le thiamazole a également d'autres indications dans le cadre de l'hyperthyroïdie (préparation à la chirurgie, à l'iode radioactif, antécédents d'hyperthyroïdie si une exposition à l'iode est
indispensable, etc).
Le thiamazole étant le métabolite actif du carbimazole, sa dose doit donc être inférieure de 30 % environ à celle du carbimazole.
Leur durée d'action plus longue autorise une prise par jour pour le carbimazole ou le thiamazole, alors que 3 prises quotidiennes sont nécessaires pour le PTU et le benzylthiouracile.

Ils ont également en commun des effets indésirables bénins (prurit, éruption, urticaire, arthralgie, fièvre) et sévères (agranulocytose).
L'incidence de l'agranulocytose est de l'ordre de 0,7 % avec le carbimazole, le PTU et le benzylthiouracile, et de 0,3 à 0,6 % avec le thiamazole.

Les patients doivent être informés avant le début du traitement du risque d'agranulocytose et de la nécessité d'interrompre aussitôt le traitement en cas de fièvre, d'angine ou d'infection, et de contrôler la NFS.
Un contrôle systématique de la NFS avant le début du traitement, puis de façon hebdomadaire pendant les 6 premières semaines de traitement, ensuite régulièrement, est préconisé, sauf avec le thiamazole où la NFS est demandée avant et après le début du traitement.
L'agueusie est un effet indésirable rare mais spécifique du carbimazole et du thiamazole."
Extrait de la Reco Vidal Hyperthyroïdie - Traitements - Médicaments cités dans les références - Antithyroïdiens de synthèse

Pour mémoire 
NEOMERCAZOLE 5 mg et 20 mg comprimés (carbimazole) appartiennent à la classe thérapeutique des antithyroïdiens de synthèse et sont indiqués dans les hyperthyrroïdies.

Sources et ressources complémentaires
NEO-MERCAZOLE 5 et 20 mg, comprimé (carbimazole) - Rupture de stock (ANSM, 18 octobre 2013)
NEO-MERCAZOLE 5 et 20 mg comprimé : rupture de stock imminente (VIDAL, 08 Juillet 2013)

ADOPORT (tacrolimus) : nouveau médicament immunosupresseur indiqué dans la prise en charge du rejet de greffe d'organe
17 octobre 2013 00:00

ADOPORT est un médicament immunosuppresseur contenant du tacrolimus, indiqué dans la prévention ou le traitement du rejet de greffe d'organe. Il est disponible sous forme de gélules et aux dosages de 0,5 mg, 1 mg et 5 mg.

ADOPORT gélule (tacrolimus) est un nouvel immunosuppresseur de la classe des inhibiteurs de la calcineurine, indiqué dans les situations suivantes :

prévention du rejet du greffon chez les transplantés hépatiques, rénaux ou cardiaques ;
traitement du rejet de l'allogreffe résistant à un traitement par d'autres médicaments immunosuppresseurs.

Trois dosages sont disponibles : 0,5 mg, 1 mg et 5 mg.

Mécanisme d'action
Le tacrolimus est un immunosuppresseur très puissant dont l'activité a été démontrée in vitro et in vivo.
Le tacrolimus inhibe notamment la formation des lymphocytes cytotoxiques qui sont principalement responsables du rejet du greffon. Le tacrolimus supprime l'activation des lymphocytes T et la prolifération T-dépendante des lymphocytes B, ainsi que la production de
lymphokines (telles que les interleukines-2 et -3 et l'interféron-gamma) et l'expression du récepteur de l'interleukine-2.

En pratique
Le traitement par tacrolimus nécessite une surveillance étroite par un personnel médical disposant des compétences et des équipements nécessaires.
Seuls les médecins habitués à manier les médicaments immunosuppresseurs et ayant l'expérience de la prise en charge des patients transplantés sont à même de prescrire ce médicament et d'instaurer les modifications du traitement immunosuppresseur.

La posologie de tacrolimus doit essentiellement reposer sur l'évaluation clinique des signes de rejet et de tolérance pour chaque patient, aidée par la surveillance des concentrations sanguines. 
Les recommandations posologiques tiennent compte :

du type de transplantation (hépatique, rénale, cardiaque, etc.),
de l'indication (prévention ou traitement du rejet),
et de l'âge du patient (enfant ou adulte).

En cas d'apparition de signes cliniques de rejet, une modification du protocole immunosuppresseur doit être envisagée.

Il est recommandé d'administrer la dose orale quotidienne en 2 prises séparées (par exemple, le matin et le soir).
Les gélules doivent être prises immédiatement après avoir été sorties de la plaquette thermoformée.
Les gélules doivent être avalées avec un liquide (de l'eau de préférence). Si nécessaire, le contenu de la gélule peut être mélangé à de l'eau et administré par sonde nasogastrique.
En général, les gélules doivent être prises à jeun ou au moins 1 heure avant ou 2 à 3 heures après un repas pour permettre une absorption maximale.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière de 6 mois
ADOPORT 0,5 mg, boîte de 50 gélules, CIP 3400937415477, prix public TTC = 49,34 euros
ADOPORT 1 mg, boîte de 50 gélules, CIP 3400937485326, prix public TTC = 86,86 euros
ADOPORT 5 mg, boîte de 50 gélules, CIP 3400937485616, prix public TTC = 390,59 euros
Remboursable à 100 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Sandoz

INNOVAIR : nouveau schéma posologique à visée symptomatique, en complément du traitement continu de fond de l'asthme
17 octobre 2013 00:00

L'anti-asthmatique INNOVAIR (dipropionate de béclométasone/formotérol fumarate dihydraté) peut désormais être utilisé, en cas de besoin, pour soulager les symptômes d'asthme chez certains patients utilisant déjà ce médicament en traitement continu de
fond. 

L'anti-asthmatique INNOVAIR (dipropionate de béclométasone/formotérol fumarate dihydraté) peut désormais être utilisé à la fois en traitement continu de fond et, en cas de besoin, pour soulager les symptômes d'asthme chez les patients prenant quotidiennement ce
médicament.

Jusqu'à présent, INNOVAIR était uniquement utilisé en traitement continu de fond, en association avec un bronchodilatateur d'action rapide utilisé séparément pour soulager les symptômes d'asthme.

Pour quels patients ?
Ce nouveau schéma thérapeutique peut être envisagé notamment chez des patients adultes :

ayant un contrôle insuffisant de l'asthme avec recours fréquent au traitement de secours ;
ayant eu des antécédents d'exacerbations d'asthme ayant nécessité une intervention médicalisée.

Une surveillance médicale attentive des effets indésirables dose-dépendants est nécessaire chez les patients consommant de façon fréquente des doses journalières élevées d'INNOVAIR pour soulager leurs symptômes d'asthme.

En pratique
Selon ce nouveau schéma, la dose recommandée en traitement continu de fond est de 1 inhalation 2 fois par jour, soit 1 inhalation le matin et 1 inhalation le soir.
En cas de besoin, pour soulager les symptômes, les patients prendront 1 inhalation supplémentaire d'INNOVAIR. Si les symptômes persistent après quelques minutes, l'inhalation sera renouvelée.
La dose maximale journalière est de 8 inhalations (2 pour le traitement de fond et 6 pour le traitement symptomatique).
Il est fortement recommandé aux patients utilisant fréquemment leur traitement de secours de prendre un avis médical. Ils devront être réévalués et leur traitement de fond reconsidéré.

Pour mémoire
INNOVAIR 100/6 μg/dose solution pour inhalation est un médicament anti-asthmatique associant un corticoïde (dipropionate de béclométasone) et un bronchodilatateur bêta-2 agoniste de longue durée d'action (formotérol fumarate dihydraté).
INNOVAIR est indiqué chez l'adulte en traitement continu de l'asthme persistant, dans les situations où l'administration par voie inhalée d'un médicament associant un corticoïde et un bronchodilatateur bêta-2 agoniste de longue durée d'action est justifiée :

chez les patients insuffisamment contrôlés par une corticothérapie inhalée et la prise d'un bronchodilatateur bêta-2 agoniste de courte durée d'action par voie inhalée « à la demande »,
ou chez les patients contrôlés par l'administration d'une corticothérapie inhalée associée à un traitement continu par bêta-2 agoniste de longue durée d'action par voie inhalée.

En traitement de fond, la posologie d'INNOVAIR est de 1 à 2 inhalations 2 fois par jour, matin et soir, sans dépasser 4 inhalations par jour. 

Sources et ressources complémentaires
Monographie Vidal d'INNOVAIR, actualisée le 15 octobre 2013

LIDOCAINE ADRENALINE AGUETTANT : retrait des anciennes présentations
17 octobre 2013 00:00

Tous les lots de LIDOCAINE 10 mg/mL ADRENALINE 0,0100 mg/mL AGUETTANT et de LIDOCAINE 20 mg/mL ADRENALINE 0,0125 mg/mL AGUETTANT solutions injectables font l'objet d'un rappel de lot, suite à la commercialisation en septembre de nouvelles
présentations de LIDOCAINE ADRENALINE AGUETTANT à concentration réduite en adrénaline.

Comme il l'avait annoncé en septembre dernier, le laboratoire Aguettant, en accord avec l'ANSM (Agence nationale du médicament et des produits de santé), procède au retrait de l'ensemble des lots des anciennes présentations de LIDOCAINE ADRENALINE AGUETTANT
(lidocaïne et adrénaline en association) :

LIDOCAINE 10 mg/mL ADRENALINE 0,0100 mg/mL AGUETTANT solution injectable (en flacon verre 20 ml), CIP 3400936272484 ;
LIDOCAINE 20 mg/mL ADRENALINE 0,0125 mg/mL AGUETTANT solution injectable (en flacon verre 20 ml), CIP 3400936272774.

Remplacement par les nouvelles présentations
Ce retrait est consécutif à la commercialisation, depuis le 16 septembre, de 2 nouvelles spécialités de LIDOCAINE ADRENALINE AGUETTANT ayant une concentration en adrénaline réduite et des conditions particulières de conservation (au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C) : 

LIDOCAINE 10 mg/ml ADRENALINE 0,005 mg/ml AGUETTANT solution injectable en ampoule verre de 10 ml ;
LIDOCAINE 20 mg/ml ADRENALINE 0,005 mg/ml AGUETTANT solution injectable en ampoule verre de 10 ml.

Pour mémoire
Le chlorhydrate de lidocaïne est une solution anesthésique locale destinée à l'anesthésie par infiltration, l'anesthésie régionale et l'anesthésie par blocs nerveux. En association à l'adrénaline, elle est utilisée dans la prise en charge des :
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anesthésies en odontostomatologie,
anesthésies locorégionales,
infiltrations intra ou péri-articulaires,
infiltrations sympathiques.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A037/B033 : Lidocaïne 10 mg/mL Adrénaline 0,0100 mg/mL Aguettant, solution injectable - Lidocaïne 20 mg/mL Adrénaline 0,0125 mg/mL Aguettant, solution injectable - Laboratoire Aguettant - Retrait de lots (ANSM, 16 octobre 2013)
LIDOCAINE ADRENALINE AGUETTANT solution injectable : réduction de la dose d'adrénaline (www.vidal.fr, 11 septembre 2013)

TAFINLAR (dabrafénib) : nouvel inhibiteur de protéine kinase dans la prise en charge du mélanome
17 octobre 2013 00:00

TAFINLAR (dabrafénib) est un nouvel inhibiteur des protéines kinases RAF, disponible à l'hôpital, indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d'un mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation BRAF V600.

TAFINLAR (dabrafénib) est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation BRAF V600.
TAFINLAR se présente sous forme de gélule et est disponible sous 2 dosages : 50 mg et 75 mg (par gélule), afin de pouvoir adapter les posologies si nécessaire.

Dabrafénib : nouveau principe actif
Le dabrafénib est un nouveau principe actif de la classe des inhibiteurs des protéines kinases RAF.
Plus précisément, le dabrafénib agit en inhibant la forme activée des protéines kinases BRAF (protéine intervenant dans la stimulation de la division cellulaire) porteuses de mutations au niveau du codon 600.
La mutation BRAF le plus couramment observée est la mutation V600E, qui représente près de 90 % des mutations BRAF observées dans les mélanomes.

Mutation BRAF : à confirmer par un test validé
L'efficacité et la sécurité du dabrafénib n'ont pas été établies chez les patients atteints de mélanome non porteur d'une mutation BRAF. En conséquence, le dabrafénib ne doit pas être utilisé chez les patients atteints de mélanome non porteur d'une mutation BRAF.
Avant de prendre le dabrafénib, les patients doivent avoir la confirmation par un test validé, qu'ils sont atteints d'une tumeur avec mutation BRAF V600.

En pratique
Le traitement doit être initié et supervisé par un médecin expérimenté dans l'utilisation des traitements anticancéreux.
La dose recommandée de dabrafénib est de 150 mg (soit 2 gélules de 75 mg) 2 fois par jour, correspondant à une dose quotidienne totale de 300 mg. 
Le dabrafénib doit être pris au moins 1 heure avant ou au moins 2 heures après un repas, avec un intervalle d'environ 12 heures entre les doses.
Le dabrafénib doit être pris tous les jours aux mêmes heures afin d'optimiser l'observance du patient.

Le traitement doit être poursuivi tant que le patient en tire un bénéfice ou jusqu'à la survenue d'une toxicité inacceptable.

Effets indésirables : conduite à tenir
La prise en charge des effets indésirables, classés selon leur sévérité en 4 grades (cf. Monographie Vidal de TAFINLAR § Posologies) peut nécessiter :

pour les grades 1 ou 2 (tolérable) : le maintien de la dose et la surveillance clinique appropriée ;
pour les grades 2 (intolérable) ou 3 : interruption du traitement jusqu'au retour à la normale ou à une toxicité de grade 1 et reprise du traitement à une dose réduite d'un palier ;
pour le grade 4 : arrêt définitif ou interruption du traitement jusqu'au retour à la normale ou à une toxicité de grade 1 et reprise du traitement à une dose réduite d'un palier.

Lorsque les effets indésirables d'un patient sont bien pris en charge, une réaugmentation de dose peut être envisagée, en respectant les paliers utilisés au moment de la réduction de la dose. La posologie ne doit pas excéder 150 mg deux fois par jour.

Il n'est pas recommandé d'adapter les posologies ou d'interrompre le traitement en cas de survenue d'un carcinome épidermoïde cutané (CEC) ou d'un nouveau mélanome primitif.

Si la température corporelle du patient est supérieure ou égale à 38,5 °C, le traitement doit être interrompu et les signes ou symptômes d'une infection devront être recherchés.

Identité administrative

Liste I
Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement
TAFINLAR 50 mg, boîte de 120 gélules, CIP 3400927549670
TAFINLAR 75 mg, boîte de 120 gélules, CIP 3400927549731
Non remboursable (demande d'admission à l'étude).
Agrément provisoire aux collectivités et rétrocession avec prise en charge à 100 % au titre de relais des ATU
Laboratoire GlaxoSmithKline

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de TAFINLAR, actualisée le 26 septembre 2013
Résumé EPAR à l'attention du public (EMA, septembre 2013)

VOLTARENACTIGO INTENSE gel : nouvelle présentation à 2 % de diclofénac
17 octobre 2013 00:00

VOLTARENACTIGO INTENSE 2 % gel est une nouvelle présentation de PMF (prescription médicale facultative) dont la concentration en diclofénac est double de celle de VOLTARENACTIGO 1 % gel, déjà commercialisé.

VOLTARENACTIGO INTENSE 2 % gel est une nouvelle présentation de PMF (prescription médicale facultative) contenant 2 g de diclofénac (anti-inflammatoire non stéroïdien) pour 100 g de gel.
Cette nouvelle présentation, plus concentrée en diclofénac que VOLTARENACTIGO 1 % gel, dispose de la même indication à savoir le traitement local de courte durée chez l'adulte et l'adolescent de plus de 15 ans, en cas :

de traumatisme bénin,
d'entorse (foulure),
ou de contusion. 

En pratique
La concentration plus forte en diclofénac permet de réduire le nombre d'applications quotidiennes.
Le gel VOLTARENACTIGO INTENSE 2 % doit être appliqué 2 fois par jour, matin et soir, au lieu de 3 fois par jour avec le gel à 1 %.

Il est recommandé de faire pénétrer le gel par un massage doux et prolongé sur la zone à traiter.
Un lavage des mains doit être réalisé après chaque utilisation.
La durée du traitement est limitée à 4 jours. 

La durée de conservation après l'ouverture du tube est de 30 jours, à une température ne dépassant pas 30 °C.

Prévenir les risques de photosensibilisation
Afin de réduire tout risque de photosensibilisation, les patients doivent être informés d'éviter toute exposition aux rayonnements solaires (soleil ou cabines UV).
D'autres mises en garde (asthme, allergie, ulcère, etc.) relatives à l'utilisation du gel à 2 % sont mentionnées dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de VOLTARENACTIGO INTENSE 2 % gel (Cf. Monographie Vidal de VOLTARENACTIGO INTENSE gel).

Identité administrative
Tube de 30 g, CIP 3400927407581
Non remboursable
Laboratoire Novartis Santé Familiale

Sources et ressources complémentaires
Monographie Vidal de VOLTARENACTIGO INTENSE gel, actualisée le 1er octobre 2013

PHOCYTAN 0,66 mmol/ml solution à diluer pour perfusion : nouvelle présentation disponible en ville
16 octobre 2013 00:00

Une nouvelle présentation de PHOCYTAN solution à diluer pour perfusion dosée à 0,66 mmol/ml, en ampoule de 10 ml, est disponible en ville. Elle est destinée à remplacer PHOCYTAN 0,33 mmol/ml solution à diluer pour perfusion en ampoule de 20 ml dont la
commercialisation est arrêtée.

Après plusieurs semaines de rupture de stock, le laboratoire Aguettant, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produit de santé), a confirmé l'arrêt de commercialisation de PHOCYTAN 0,33 mmol/ml solution à diluer pour perfusion en
ampoule verre de 20 ml (CIP 3400936428683).

Concomitamment, une nouvelle présentation de PHOCYTAN dosée à 0,66 mmol/ml en boîte de 10 ampoules de 10 ml (polypropylène) est mise à disposition en ville, à compter du 18 octobre 2013.
Jusqu'à présent, ce dosage était uniquement disponible à l'hôpital (et en rétrocession depuis septembre 2013) dans un conditionnement de 50 ampoules.

Même quantité de phosphore
PHOCYTAN 0,66 mmol/ml présente une concentration plus élevée (0,66 mmol/ml) dans un volume plus faible (10 ml) que PHOCYTAN 0,33 mmol/ml.
Cependant, la quantité de phosphore disponible dans ces deux présentations est identique et correspond à 6,6 mmol.

Pour mémoire
L'indication thérapeutique de PHOCYTAN (Glucose-1-phosphate disodique tétrahydraté) est l'apport de phosphore par voie parentérale, en particulier au cours de l'alimentation parentérale exclusive.
PHOCYTAN doit être administré exclusivement par voie injectable, en intraveineuse lente par perfusion.

L'administration de PHOCYTAN se pratique par voie intraveineuse lente en perfusion.
Au cours de l'alimentation parentérale exclusive, les apports recommandés sont de 7,5 à 15 millimoles de phosphore (soit de 232,5 mg à 465 mg de phosphore) pour un apport de 1000 calories non protidiques.
En cas de correction de l'hypophosphorémie, lorsque la voie parentérale est nécessaire, administrer 9 à 10 millimoles de phosphore (soit 279 mg à 310 mg de phosphore) en 12 heures.
En l'absence d'anomalie de la fonction rénale et du taux des électrolytes sanguins, le traitement peut être poursuivi par fraction de 12 heures et aux mêmes doses, jusqu'au retour à une phosphorémie de 2 mg/dl ou 0,7 mmol/l.

Identité administrative

PHOCYTAN 0,66 mmol/ml, boîte de 10 ampoules de 10 ml, CIP 3400922028484
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 37,82 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Aguettant

Sources et ressources complémentaires
PHOCYTAN 0,33 mmol/ml, solution à diluer pour perfusion- ampoule de 20 ml (glucose-1-Phosphate disodique tétrahydraté) - Arrêt de commercialisation (ANSM, 16 octobre 2013)
PHOCYTAN : rupture de stock du dosage à 0,33 mmol/ml et rétrocession de celui à 0,66 mmol/ml, sur Vidal.fr (16 septembre 2013)

Vaccination contre l'encéphalite japonaise : nouvelles recommandations du HCSP
16 octobre 2013 00:00

Suite à l'analyse de données récentes concernant IXIARO, vaccin inactivé contre le virus de l'encéphalite japonnaise, le HCSP a émis un nouvel avis selon lequel il ne recommande pas la vaccination systématique pour les voyageurs qui se rendent en Asie ou en
Océanie, mais recommande la vaccination par le vaccin IXIARO pour les personnes âgées de 2 mois et plus, dans des circonstances définies.

Le 1er février 2013, une extension d'indication était octroyée à IXIARO, vaccin inactivé contre le virus de l'encéphalite japonaise, chez les enfants à partir de l'âge de 2 mois.
Une actualisation des recommandations du HCSP (Haut Conseil de santé publique) relatives à la vaccination contre l'encéphalite japonaise, prenant en compte l'utilisation pédiatrique du vaccin IXIARO, était alors à l'étude. 
Ayant procédé à l'analyse des nouvelles données disponibles, le HCSP a actualisé ses recommandations et publié un nouvel avis le 20 septembre 2013.

Dans cet avis, le HCSP recommande :

de ne pas vacciner de manière systématique tous les voyageurs qui se rendent en Asie ou en Océanie ;
de vacciner par le vaccin IXIARO les personnes âgées de 2 mois et plus, dans les circonstances suivantes :

séjour (quelle qu'en soit la durée) avec exposition en milieu extérieur, dans une région endémique, plus particulièrement dans les zones rurales ;
expatriation dans un pays situé dans la zone de circulation du virus ;
toute autre situation jugée à risque par le médecin vaccinateur.

Le HCSP rappelle par ailleurs l'importance des mesures individuelles de protection contre les piqures de moustiques (répulsifs cutanés, vêtements imprégnés d'insecticide et moustiquaires imprégnées d'insecticide).

IXIARO : schéma vaccinal
Le schéma vaccinal d'IXIARO comporte 2 injections à 28 jours d'intervalle.

Pour les enfants âgés de 2 mois à 3 ans, une demi-dose est requise à chaque injection (il n'existe pas de spécialité pédiatrique).

Chez les adultes, une dose de rappel doit être administrée 12 à 24 mois après la primovaccination, avant une réexposition éventuelle au virus de l'encéphalite japonaise.
Chez les enfants et les adolescents (âgés de moins de 18 ans), les données relatives au moment adéquat pour l'administration de la dose de rappel, et à la réponse immunitaire qui en résulte, ne sont pas encore disponibles.

Pour rappel, IXIARO est disponible uniquement dans les centres agréés de vaccinations internationales. 

Pour mémoire
L'encéphalite japonnaise est une infection virale de pronostic grave, dont le tropisme principal est le système nerveux central.
Le virus en cause, un Flavivirus (comme le virus de la dengue ou le virus West Nile) est transmis par un moustique du genre Culex dont l'activité est nocturne avec des pics à l'aube et au crépuscule.
Les activités à risque d'exposition selon le HCSP sont : camping, cyclisme, randonnée, travail à l'extérieur (en particulier dans des zones où l'irrigation par inondation est pratiquée).
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La période d'incubation est de 5 à 15 jours.
Dans la plupart des cas, l'infection passe inaperçue (1 cas symptomatique pour 250 infections).
Dans les formes symptomatiques, le tableau clinique associe fièvre, signes méningés et signes d'encéphalite aiguë. Certaines formes graves entraînent des convulsions, des séquelles neurologiques ou le décès du patient.
Dans les zones d'endémie, l'infection survient principalement chez les jeunes enfants.
Les zones rurales sont considérées comme des zones à risque. Elles correspondent à des zones où l'irrigation par inondation est pratiquée (rizières), à proximité d'élevages de porcs (hôte principal du virus), en période d'épidémie (ou de circulation accrue du virus chez l'animal
dans les pays à couverture vaccinale élevée chez l'homme).

Les pays actuellement concernés (tout ou partie du territoire) sont les suivants : Bangladesh, Cambodge, Chine continentale et l'île de Haïnan, Corée du Sud, Corée du Nord, Hong Kong (SAR), Inde, Japon, Laos, Malaisie, Myanmar, Népal, Russie (Sibérie orientale), Sri Lanka,
Taïwan, Thaïlande, Vietnam.
Plus récemment, l'extrême nord de l'Australie, l'Indonésie, la Papouasie-Nouvelle Guinée, le Pakistan, les Philippines, le Timor oriental ont été ajoutés à cette liste.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : vaccination contre l'encéphalite japonaise. Actualisation des recommandations (HCSP, 11 octobre 2013)
Recommandations de la vaccination contre l'encéphalite japonaise par le vaccin IXIARO (HCSP, 20 septembre 2013)
Recommandations sanitaires pour le voyageur - 2013 (BEH 22/23, 4 juin 2013)
Avis relatif aux recommandations de la vaccination contre l'encéphalite japonaise (HCSP, 24 avril 2009)
VIDAL de la famille Fiche IXIARO, sur le site Eureka Santé

IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale : toujours en rupture de stock
15 octobre 2013 00:00

En rupture de stock depuis avril 2012, IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale devrait être remis à disposition au cours du deuxième semestre 2014, selon une information diffusée par l'ANSM.

Le laboratoire Sanofi Pasteur, en accord avec l'ANSM (Agence nationale du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé qu'une remise à disposition d'IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale (BCG atténué) est prévue au deuxième
semestre 2014.

Une rupture de stock qui dure
IMMUCYST est en rupture de stock depuis avril 2012.
Depuis un an, pour approvisionner le marché français en BCG intravésical, le laboratoire MSD France met à disposition des pharmacies à usage intérieur la spécialité ONCOTICE initialement destinée au marché canadien.

Pour mémoire
IMMUCYST est indiqué dans le traitement des carcinomes urothéliaux non invasifs de la vessie :

traitement prophylactique et curatif du carcinome urothélial in situ ;
traitement prophylactique des rechutes de carcinome urothélial limité à la muqueuse :

pTa G1-G2 si tumeur multifocale et/ou récidivante,
pTa G3,
carcinome urothélial envahissant la lamina propria mais non la musculeuse de la vessie (pT1).

Sources et ressources complémentaires
IMMUCYST 81 mg, poudre pour suspension intravésicale - Rupture de stock (ANSM, 14 octobre 2013)

NUROFENFLASH 400 mg comprimé (ibuprofène) : nouvelle indication dans le traitement de la crise de migraine
15 octobre 2013 00:00

NUROFENFLASH 400 mg comprimé (ibuprofène) dispose d'une nouvelle indication chez l'adulte dans le traitement de la crise de migraine légère à modérée, avec ou sans aura.

NUROFENFLASH 400 mg comprimé (ibuprofène) est désormais indiqué chez l'adulte dans le traitement de la crise de migraine légère à modérée, avec ou sans aura, après au moins un avis médical.

Cette nouvelle indication s'ajoute à celle pour laquelle NUROFENFLASH 400 mg comprimé disposait déjà d'une autorisation de mise sur le marché, dans le traitement de courte durée, chez l'adulte et l'enfant de plus de 30 kg (environ 11-12 ans), de la fièvre et/ou des douleurs
telles que maux de tête, états grippaux, douleurs dentaires, courbatures et règles douloureuses.

En pratique
Dans le traitement de la migraine, il est recommandé de prendre 1 comprimé de NUROFENFLASH 400 mg le plus tôt possible dès le début de la crise.
Si un patient n'est pas soulagé après la première dose, une seconde dose ne doit pas être prise au cours de la même crise. L'utilisation d'une alternative thérapeutique, qui ne soit ni un AINS (anti-inflammatoire non stéroïdien) ni l'aspirine, peut être envisagée. 
Si un patient a été soulagé mais que les symptômes réapparaissent, une deuxième dose peut être prise à condition de respecter impérativement un intervalle d'au moins 8 heures entre deux prises.

Pour mémoire
Le comprimé de NUROFENFLASH doit être avalé sans être croqué, avec un grand verre d'eau, de préférence au cours des repas.

L'ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, appartenant au groupe des propioniques, dérivé de l'acide arylcarboxylique. Il possède les propriétés suivantes :

propriété antalgique, 
propriété antipyrétique, 
propriété anti-inflammatoire, 
propriété d'inhibition de courte durée des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de la synthèse des prostaglandines.

Sources et ressources complémentaires
Monographie de NUROfENFLASH, actualisée le 14 octobre 2013
Fiche VIDAL de la famille NUROFENFLASH, sur le site Eureka Santé

ERGIX MAL DE GORGE collutoire : retrait de 2 lots
11 octobre 2013 00:00

Deux lots du collutoire ERGIX MAL DE GORGE sont rappelés suite à des tests de stabilité non conformes. 

Le laboratoire Merck Médication Familiale, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au retrait des 2 lots suivants d'ERGIX MAL DE GORGE collutoire en flacon pressurisé (hexamidine di-isétionate, tétracaïne
chlorhydrate), CIP 3400935381255 :

lot C0154 péremption 08/2014 ;
lot C0155 péremption 08/2014.

Cette mesure a été décidée en raison de résultats non conformes lors des tests de stabilité. 
Aucun cas de pharmacovigilance en relation avec ce défaut n'a été signalé à ce jour.

Pour mémoire
Ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 12 ans en cas de mal de gorge peu intense et sans fièvre, d'aphtes et de petites plaies de la bouche.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A036-B032 : Ergix mal de gorge, collutoire en flacon pressurisé - Laboratoire Merck Medication Familiale - Rappel de lot (ANSM, 11 octobre 2013)
Fiche VIDAL de la famille - ERGIX MAL DE GORGE

ROFERON-A 3 MUI et 9 MUI solutions injectables SC en seringue préremplie : remise à disposition normale
11 octobre 2013 00:00

La remise à disposition de ROFERON-A 3 MUI et 9 MUI solutions injectables SC en seringue préremplie (interféron alfa-2a) vient d'être confirmée par le laboratoire Roche et l'ANSM, comme annoncée en août 2013.

Le laboratoire Roche, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition normale des spécialités ROFERON-A 3  MUI et 9 MUI (interféron alfa-2a) solutions injectables
SC (sous-cutanées) :

pour ROFERON-A 3 MUI solution injectable SC en seringue préremplie : remise à disposition de la boîte unitaire depuis le 2 octobre et remise à disposition de la boîte de 12 à partir de mi-octobre ;
pour ROFERON-A 9 MUI solution injectable SC en seringue préremplie : remise à disposition effective. 

Cette perturbation signalée en juillet 2013 était liée au transfert de la fabrication des seringues préremplies de ROFERON-A sur un site en Suisse.

Pour mémoire
ROFERON-A est indiqué dans les situations suivantes :

leucémie à tricholeucocytes ;
patients atteints de sida ayant un taux de  CD4 > 250/mm3 et présentant un sarcome de Kaposi asymptomatique évolutif ;
leucémie myéloïde chronique (LMC) en phase chronique avec présence de chromosome Philadelphie. ROFERON-A n'est pas une alternative thérapeutique pour les patients atteints de LMC qui ont un donneur HLA compatible dans leur famille, et pour lesquels une greffe de
moelle osseuse allogénique est planifiée ou possible dans un futur proche. L'efficacité curative potentielle de ROFERON-A n'a pas encore été démontrée dans cette indication ;
lymphome cutané à cellules T. L'interféron alfa-2a (ROFERON-A) peut être efficace chez des patients en phase évolutive, réfractaires aux traitements conventionnels ou ne relevant pas de ceux-ci ; 
hépatite chronique B de l'adulte, histologiquement prouvée, avec présence de marqueurs de la réplication virale, c'est-à-dire ADN du VHB ou antigène Hbe ;
hépatite chronique C de l'adulte, histologiquement prouvée, avec anticorps anti-VHC ou ARN-VHC positifs et élévation de l'alanine aminotransférase sérique (ALAT) en l'absence de décompensation hépatique. L'efficacité de l'interféron alfa-2a dans le traitement de
l'hépatite C est augmentée quand il est associé à la ribavirine. ROFERON-A doit être donné seul, principalement en cas d'intolérance ou de contre-indication à la ribavirine ;
lymphome folliculaire non hodgkinien ;
cancer du rein à un stade avancé ;
mélanome malin de stade II, selon la classification AJCC (index de Breslow > 1,5 mm, sans atteinte ganglionnaire ni extension cutanée) et sans maladie décelable après exérèse chirurgicale.

Sources et ressources complémentaires
ROFERON-A 3 millions d'unités internationales (MUI) et 9 MUI, solutions injectables en seringue préremplie (interféron alfa-2a) – Remise à disposition (ANSM, 11 octobre 2013)
Lettre d'information du laboratoire Roche au professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, août 2013)
ROFERON-A 3 MUI et 9 MUI solutions injectables en seringues préremplies : rupture de stock à partir de fin août, Vidal (29 août 2013)

NUMETAH G16 %E émulsion pour perfusion : recommandations visant à limiter le risque d'hypermagnésémie
10 octobre 2013 00:00

L'administration de NUMETAH G16 %E est associée à un risque d'hypermagnésémie chez les nouveau-nés à terme et les enfants de moins de 2 ans.

Le laboratoire Baxter, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé d'un risque potentiel d'hypermagnésémie associé à NUMETAH G16 %E émulsion pour perfusion chez les nouveau-nés
à terme et les enfants de moins de 2 ans, en particulier :

les patients pédiatriques dont la fonction rénale est altérée. Une atteinte rénale peut en effet affecter la capacité à excréter le magnésium, entraînant un risque d'hypermagnésémie ; 
les nouveau-nés dont la mère a été supplémentée en magnésium avant l'accouchement.

A ce jour, 1 cas d'hypermagnésémie sans signe ni symptôme clinique a été rapporté après l'administration de NUMETAH G16 %E chez un enfant qui avait également reçu une supplémentation en magnésium. Après arrêt de cet apport supplémentaire, le taux de magnésium est
revenu à des valeurs normales.

Un rapport bénéfice/risque favorable mais…
Suite à l'identification d'un risque d'hypermagnésémie associé à l'utilisation de NUMETAH G13 %E chez des nouveau-nés prématurés ayant conduit à un rappel des lots en juin 2013, le rapport bénéfice/risque de NUMETAH G13 %E et G16 %E a fait l'objet d'une réévaluation.
Selon les conclusions de ce travail, le rapport bénéfice/risque reste favorable mais une mise à jour des RCP (résumés des caractéristiques du produit) de NUMETAH est nécessaire pour intégrer le risque d'hypermagnésémie lors de l'administration de ces médicaments
chez les nouveau-nés et enfants de moins de 2 ans.
Le laboratoire a également annoncé la mise en place prochaine d'une étude observationnelle afin d'évaluer les taux sanguins de magnésium de nouveau-nés à terme et d'enfants de moins de 2 ans traités par NUMETAH G16 %E en pratique clinique courante.

En pratique, des recommandations à suivre
Dans ce contexte, il est recommandé aux professionnels de santé :

de contrôler les taux de magnésium sériques, en même temps que les taux des autres électrolytes, avant l'administration du produit et à intervalles appropriés par la suite, conformément aux pratiques cliniques habituelles et en fonction des besoins de chaque patient.
NUMETAH G16 %E apporte environ 0,3 mmol/kg/j de magnésium lorsquil est administré à la dose maximale journalière recommandée de 96 ml/kg/j. Cet apport est légèrement supérieur à celui préconisé dans les recommandations internationales concernant les
nouveau-nés à terme et les enfants de moins de 2 ans ;
d'être attentifs aux signes d'hypermagnésémie tels qu'une faiblesse généralisée, une défaillance respiratoire, une hypotension et des arythmies (en particulier si elles ne sont pas expliquées par l'état clinique de l'enfant). L'hypermagnésémie peut également être à
l'origine de symptômes non spécifiques tels que des nausées, des vomissements et des rougeurs. Ces signes cliniques peuvent passer inaperçus sauf dans le cas d'une hypermagnésémie sévère ;
d'interrompre la perfusion de NUMETAH G16 %E ou de réduire son débit de perfusion si la concentration sérique en magnésium est élevée ou en cas de signes d'hypermagnésémie. Une alternative thérapeutique en apport liquidien ou nutritionnel et électrolytique devra
être prescrite en fonction de l'état clinique du patient.

Pour mémoire
NUMETAH G16 %E est indiqué pour la nutrition parentérale chez les nouveau-nés à terme et les enfants de moins de 2 ans lorsque l'alimentation orale ou entérale est impossible, insuffisante ou contre-indiquée.
NUMETAH G16 %E est indiqué pour la nutrition parentérale chez les nouveau-nés prématurés lorsque l'alimentation orale ou entérale est impossible, insuffisante ou contre-indiquée.

Sources et ressources complémentaires
Numetah G16 %E (500 ml) – risque potentiel d'hypermagnésémie - Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 8 octobre 2013)
NUMETAH G13%E émulsion pour perfusion : rappel de lots (sur vidal.fr, 12 juin 2013)
Diclofénac, codéine en pédiatrie, hydroxyéthylamidon : les recommandations du PRAC (sur vidal.fr, 17 juin 2013)
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PREZISTA 75 mg, 150 mg, 300 mg et 600 mg comprimés (darunavir) : désormais remboursables chez les enfants de 3 à 6 ans
10 octobre 2013 00:00

Quatre présentations de l'antiviral PREZISTA (darunavir) sont désormais remboursables lorsqu'elles sont prescrites chez les enfants de 3 ans et plus, pesant au moins 15 kg pour les comprimés dosés à 75 mg, 150 mg et 300 mg, et au moins 40 kg pour les
comprimés à 600 mg.

La prise en charge par l'Assurance maladie de PREZISTA 75 mg, 150 mg, 300 mg et 600 mg comprimés pelliculés (darunavir) dans le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH-1) chez la population pédiatrique, prétraitée avec une faible dose de
ritonavir et en association avec d'autres ARV, est étendue à l'enfant âgé de 3 ans et plus (au lieu de 6 ans auparavant), et pesant au moins 15 kg (au moins 40 kg pour le comprimé à 600 mg).

Toutes les indications de PREZISTA 75 mg, 150 mg, 300 mg et 600 mg comprimés sont désormais remboursables.

Pour mémoire
Le traitement doit être initié par un médecin expérimenté dans la prise en charge de l'infection par le VIH.
Les patients doivent être informés, qu'après initiation du traitement par PREZISTA, ils ne doivent pas modifier la posologie, la forme pharmaceutique ou interrompre le traitement sans l'avis de leur médecin.

PREZISTA comprimé, coadministré avec une faible dose de ritonavir, est indiqué en association avec d'autres médicaments antirétroviraux pour le traitement des patients infectés par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH-1).
Les comprimés dosés à 75 mg, 150 mg, 300 mg et 600 mg peuvent être utilisés pour obtenir les posologies adaptées :

au traitement de l'infection par le VIH-1 chez les adultes prétraités par des antirétroviraux (ARV), y compris les patients lourdement prétraités ;
au traitement de l'infection par le VIH-1 chez la population pédiatrique prétraitée par des ARV, à partir de l'âge de 3 ans et pesant au moins 15 kg (75 mg, 150 mg et 300 mg) et 40 kg (600 mg).

Lors de l'instauration du traitement par PREZISTA coadministré avec une faible dose de ritonavir, les antécédents thérapeutiques de chaque patient et les profils de résistance associés aux différents antirétroviraux devront être évalués avec attention. Les tests de résistance
génotypique et phénotypique (lorsqu'ils sont disponibles) et les antécédents thérapeutiques doivent guider l'utilisation de PREZISTA.

En pratique
La dose recommandée de PREZISTA associé à une faible dose de ritonavir chez les enfants et les adolescents (3 à 17 ans) est fonction du poids et ne doit pas dépasser la dose recommandée chez l'adulte (darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg, 2 fois par jour) :

pour un poids supérieur ou égal à 15 kg et inférieur à 30 kg, la posologie est de 375 mg de darunavir et 50 mg de ritonavir 2 fois par jour ;
pour un poids supérieur ou égal à 30 kg et inférieur à 40 kg, la posologie est de 450 mg de darunavir et 60 mg de ritonavir 2 fois par jour ;
pour un poids supérieur ou égal à 40 kg, la posologie est de 600 mg de darunavir et 100 mg de ritonavir 2 fois par jour ; cette posologie utilisée chez l'adulte ne doit pas être dépassée. 

Sources et ressources complémentaires
Arrêté du 27 septembre 2013 (Journal officiel du 2 octobre 2013)

PROLIA 60 mg solution injectable SC (dénosumab) : désormais remboursable
10 octobre 2013 00:00

PROLIA (dénosumab) est désormais remboursable au taux de 65 % dans le traitement de l'ostéoporose postménopausique chez les femmes à risque élevé de fracture, en deuxième intention.

Le médicament PROLIA 60 mg solution injectable sous-cutané (dénosumab) est désormais remboursable au taux de 65 % et agréé à l'usage des collectivités et divers services publics dans le traitement de l'ostéoporose postménopausique chez les patientes à risque
élevé de fracture, en deuxième intention en relais d'un traitement par bisphosphonates (c'est-à-dire un traitement par biphosphonates pendant au moins 3 mois consécutifs au cours de l'année précédant l'instauration de PROLIA).

Ce périmètre de prise en charge de PROLIA par l'assurance maladie est moins large que celui de ses indications. En effet, PROLIA est autorisé dans les indications suivantes :

traitement de l'ostéoporose postménopausique chez les femmes à risque élevé de fractures. PROLIA réduit significativement le risque de fractures vertébrales, non vertébrales et de la hanche ;
traitement de la perte osseuse associée à un traitement hormono-ablatif chez les hommes atteints de cancer de la prostate à risque élevé de fractures. Chez les hommes atteints de cancer de la prostate recevant un traitement hormono-ablatif, PROLIA réduit
significativement le risque de fractures vertébrales.

En pratique 
PROLIA doit être administré par voie SC (sous-cutanée) par une personne formée de manière appropriée à la technique d'injection.

Chez l'adulte (18 ans et plus), la posologie recommandée est de 60 mg administrés en dose unique 1 fois tous les 6 mois, par injection SC dans la cuisse, l'abdomen ou le haut du bras.
Les patients doivent être supplémentés de manière adéquate en calcium et en vitamine D.

PROLIA doit être conservé au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) et ne pas être congeler.
La seringue préremplie doit être conservée dans l'emballage extérieur d'origine à l'abri de la lumière et ne pas être agitée de façon excessive.
PROLIA peut être conservé à température ambiante (ne dépassant pas 25 °C) jusqu'à 30 jours dans l'emballage extérieur d'origine. Une fois sorti du réfrigérateur, PROLIA doit être utilisé dans la limite de cette période de 30 jours.

Afin d'éviter une gêne au point d'injection, la seringue préremplie devra atteindre la température ambiante (ne dépassant pas 25 °C) avant de pratiquer l'injection, lentement, de tout le contenu de la seringue préremplie. 

Pour mémoire
Le principe actif de PROLIA, le dénosumab, est un anticorps monoclonal (IgG2) humain qui cible le RANKL, ligand du RANK (receptor activator of nuclear factor kappa B). Le dénosumab se lie de façon spécifique au RANKL avec une forte affinité, empêchant l'activation du
récepteur RANK situé à la surface des ostéoclastes et de leurs précurseurs. Le blocage de l'interaction RANK/RANKL inhibe la formation, la fonction et la survie des ostéoclastes et diminue ainsi la résorption osseuse dans l'os cortical et trabéculaire.

Identité administrative 

Liste I
Boîte de 1 seringue préremplie, CIP 3400949285785
Remboursable à 65 % uniquement dans le traitement de l'ostéoporose postménopausique chez les patientes à risque élevé de fracture(*), en deuxième intention en relais d'un traitement par bisphosphonates
Prix public TTC = 207,16 euros
Agrément aux collectivités(**)
Laboratoire Amgen

(*) Sont considérées comme patientes à risque élevé de fracture :

les patientes ayant fait une fracture par fragilité osseuse ;
en l'absence de fracture, les femmes ayant une diminution importante de la densité osseuse (Tscore < - 3) ou ayant un Tscore ? - 2,5 associé à d'autres facteurs de risque de fracture, en particulier un âge > 60 ans, une corticothérapie systémique ancienne ou actuelle à
une posologie ? 7,5 mg/jour d'équivalent prednisone, un indice de masse corporelle < 19 kg/m2, un antécédent de fracture de l'extrémité du col du fémur chez un parent du premier degré (mère), une ménopause précoce (avant l'âge de 40 ans).

Le relais des bisphosphonates est défini comme un traitement instauré aux patientes préalablement traitées par bisphosphonates pendant au moins 3 mois consécutifs au cours de l'année précédant l'instauration de PROLIA.

(**) L'inscription d'une spécialité sur la liste des spécialités pharmaceutiques agréées à l'usage des collectivités et divers services publics (article L.5123-2 du CSP) autorise son achat par les établissements de santé et garantit sa prise en charge par l'assurance maladie.

Sources et ressources complémentaires
Monographie Vidal de PROLIA (mise à jour le 10 octobre 2013)
Arrêté du 23 septembre 2013 (Journal officiel du 27 septembre 2013)
Synthèse de l'Avis de la Commission de la transparence (HAS, décembre 2011)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 14 décembre 2011)
PROLIA : risque de fracture fémorale atypique, Actualités Vidal (26 mars 2013)
Risque de fracture fémorale atypique chez les patients traités par PROLIA : lettre du laboratoire Amgen au professionnels de santé (20 février 2013), sur le site de l'ANSM

Informations communiquées par le laboratoire
Lettre du laboratoire Amgen aux pharmaciens (www.inpex.fr, octobre 2013)*

* Les codes d'accès au site inpex.fr sont présents sur chaque fiche inpex.

VELCADE 1 mg et 3,5 mg poudres pour solutions injectables (bortézomib) : nouvelle indication
10 octobre 2013 00:00

Le médicament VELCADE (bortézomib) dispose d'une nouvelle indication, en association à la dexaméthasone ou à la dexaméthasone et au thalidomide, chez les patients atteints d'un myélome multiple, n'ayant reçu aucun traitement, et éligibles à la chimiothérapie
à haute dose suivie d'une greffe de cellules souches hématopoïétiques.

VELCADE (bortézomib) 1 mg poudre pour solution injectable IV (intraveineuse) et VELCADE 3,5 mg poudre pour solution injectable IV et SC (sous-cutanée) sont désormais indiqués, en association à la dexaméthasone, ou à la dexaméthasone et au thalidomide, pour le
traitement d'induction des patients adultes atteints de myélome multiple  non traité au préalable, éligibles à la chimiothérapie intensive accompagnée d'une greffe de cellules souches hématopoïétiques.

En pratique, deux schémas posologiques
Dans le cadre du traitement des patients atteints de myélome multiple non traité au préalable, éligibles à la greffe de cellules souches hématopoïétiques, deux schémas posologiques peuvent être envisagées :

Si VELCADE est associé à la dexaméthasone :

Le cycle de traitement par VELCADE est de 3 semaines.
VELCADE est administré par injection IV (pour le dosage à 1 mg), ou par injection IV ou SC (pour le dosage à 3,5 mg) à la posologie recommandée de 1,3 mg/m2 de surface corporelle 2 fois par semaine pendant 2 semaines les jours 1, 4, 8 et 11, suivie d'une période de 10 jours sans
traitement des jours 12 à 21.
Quatre cycles de traitement par VELCADE sont administrés. Au moins 72 heures doivent s'écouler entre deux doses consécutives de VELCADE.
La dexaméthasone est administrée par voie orale à la dose de 40 mg les jours 1, 2, 3, 4 et les jours 8, 9, 10, 11 du cycle de traitement par VELCADE.

Si VELCADE est associé à la dexaméthasone et au thalidomide :

Le cycle de traitement par VELCADE est de 4 semaines.
VELCADE poudre pour solution injectable est administré par injection IV (dosage à 1 mg), ou par injection IV ou SC (dosage à 3,5 mg) à la posologie recommandée de 1,3 mg/m2 de surface corporelle 2 fois par semaine pendant 2 semaines les jours 1, 4, 8 et 11, suivie d'une période
de 17 jours sans traitement des jours 12 à 28.
Quatre cycles de traitement par VELCADE sont administrés. Il est recommandé que les patients ayant au moins une réponse partielle reçoivent 2 cycles supplémentaires.
Au moins 72 heures doivent s'écouler entre deux doses consécutives de VELCADE.
La dexaméthasone est administrée par voie orale à la dose de 40 mg les jours 1, 2, 3, 4 et les jours 8, 9, 10, 11 des cycles de traitement par VELCADE.
Le thalidomide est administré par voie orale à la dose quotidienne de 50 mg les jours 1 à 14 et, s'il est bien toléré, la dose est augmentée à 100 mg les jours 15 à 28, puis elle peut être ensuite de nouveau augmentée à 200 mg.

Pour mémoire
Les autres indications de VELCADE sont les suivantes :

en monothérapie, pour le traitement des patients adultes atteints de myélome multiple en progression, ayant reçu au moins un traitement antérieur et ayant déjà bénéficié ou étant inéligibles à une greffe de cellules souches hématopoïétiques ;
en association au melphalan et à la prednisone pour le traitement des patients adultes atteints de myélome multiple non traité au préalable, non éligibles à la chimiothérapie intensive accompagnée d'une greffe de cellules souches hématopoïétiques.

VELCADE est soumis à prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie.
Ce médicament nécessite une surveillance particulière pendant le traitement.
Il est agréé à l'usage des collectivités et divers services publics, et inscrit sur la liste de rétrocession (avec prise en charge à 100 %) et sur la liste des spécialités prises en charge en sus des GHS.

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de VELCADE (mise à jour le 17 septembre 2013)

OPHTAFRESH : lingette nettoyante à usage ophtalmique
8 octobre 2013 00:00

OPHTAFRESH est un dispositif médical préconisé pour l'hygiène et le soin des paupières, notamment en cas d'inflammation.

OPHTAFRESH lingette nettoyante à usage ophtalmique est préconisé par le laboratoire pour le nettoyage quotidien de la zone péri-oculaire, notamment en cas d'inflammation des paupières.

En pratique
Chaque lingette est à usage unique : le laboratoire conseille d'utiliser une lingette pour chaque oeil. Elle doit être jetée après utilisation. 
Selon la situation, le laboratoire indique que la lingette peut être appliquée à température ambiante, chaude ou froide :

température ambiante : pour le nettoyage oculaire quotidien ;
chaude : nettoyage oculaire en cas de conjonctivite, blépharo-conjonctivite, orgelet et occlusion du canal lacrymal. Dans ce cas, il est recommandé de plonger l'emballage dans de l'eau tiède (40 °C) pendant 3 à 5 minutes avant de l'utiliser ; 
froide : pour un effet décongestionnant en cas de suppuration ou d'inflammation des paupières. La lingette, dans son étui scellé, doit être placée au moins 1 heure au réfrigérateur avant d'être appliquée (1 à 2 minutes).

Elle ne nécessite pas de rinçage après utilisation.
Elle peut être utilisée chez les porteurs de lentille.

Identité administrative 
Boîte de 30, ACL 3401040107808
Laboratoire Leurquin Médiolanum*

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL d'OPHTAFRESH, VIDAL (8 octobre 2013)

Informations communiquées par le laboratoire
Fiche inpex d'OPHTAFRESH, sur le site inpex.fr *
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Lettre du laboratoire Leurquin Médiolanum à l'attention des pharmaciens, sur le site inpex.fr *

* les codes d'accès au site inpex.fr sont présents sur chaque fiche inpex

Boissons énergisantes : mise en garde de l'Anses contre les modes de consommation à risque
3 octobre 2013 00:00

Plus d'un an après la mise en place d'une surveillance renforcée des boissons énergisantes, l'Anses analyse les premiers résultats de nutrivigilance et réitère ses mises en garde concernant les risques liés à ces produits. Aux effets indésirables déjà suspectés,
s'ajoute une consommation de plus en plus précoce, exposant les plus jeunes à des doses élevées et inappropriées de caféine.

L'Anses (Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du travail) alerte sur les risques liés à la consommation des boissons énergisantes et appelle les consommateurs et les professionnels de santé à la vigilance. 

Nouvelles données de nutrivigilance
L'Agence s'appuie sur les nouvelles données de nutrivigilance recueillies depuis 2012 auprès des professionnels de santé.
Au total, 257 cas d'effets indésirables ont été rapportés, principalement d'ordre cardiovasculaire (sensations d'oppression ou de douleurs thoraciques, tachycardie, hypertension, troubles du rythme pouvant aller jusqu'à l'arrêt cardiaque), psychocomportemental ou
neurologique (irritabilité, nervosité, anxiété, panique, hallucinations, épilepsie).
Pour 12 % des signalements, la relation entre effets indésirables et consommation de boissons énergisantes a été jugée "très vraisemblable ou vraisemblable", selon les termes de l'Anses.

Facteur favorisant : une prédisposition génétique suspectée
L'analyse des résultats montre que des prédispositions génétiques (canalopathies par exemple) pourraient favoriser la survenue des effets indésirables cardiaques graves, tels que les arrêts cardiaques.
Ces prédispositions ne sont pas rares mais restent généralement non diagnostiquées du fait de l'absence de symptômes.
En outre, l'association de ces boissons à des boissons alcoolisées, à des médicaments, ou à un effort physique (sport, danse) augmente les risques. 

La caféine : dénominateur commun des boissons énergisantes
"La consommation d'une canette standard (250 ml) de boissons énergisantes apporte en moyenne l'équivalent en caféine de 2 cafés expressos", précise l'Agence qui considère cette substance excitante comme "le facteur explicatif majeur".
En effet, la caféine apparaît comme le dénominateur commun des boissons énergisantes et "96 % d'entre elles en contiendraient". Les inquiétudes des autorités de santé portent notamment sur les risques d'exposer à la caféine, par le biais de ces boissons, un public de
plus en plus jeune. D'après l'Anses, 3 % des enfants et 8 % des adolescents consommeraient ces breuvages hypercaféinés plus de 4 à 5 fois par semaine. 

Appel de l'Anses aux professionnels de santé
L'Anses souhaite s'appuyer sur l'implication des professionnels de santé pour renforcer la surveillance des boissons énergisantes, grâce aux signalements des événements indésirables.
L'Anses appelle les professionels de santé et plus particulièrement les médecins :

à intégrer la notion de consommation de boissons dites énergisantes lors de la consultation de patients présentant des symptômes évocateurs (troubles paroxystiques de l'excitabilité cardiaque, poussées hypertensives, crises convulsives, etc.) ;
à demander dans ces situations une mesure de la caféinémie le plus précocément possible ;
à poursuivre les signalements de l'Anses de tout nouveau cas d'effet indésirables suspecté d'être lié à la consommation de boissons dites énergisantes.

Recommandations aux consommateurs
L'Anses recommande à l'ensemble des consommateurs :

d'éviter la consommation de boissons dites énergisantes en association avec l'alcool ou lors d'un exercice physique ;
d'être particulièrement vigilants vis-à-vis des apports en caféine, notamment via les boissons énergisantes pour certains consommateurs, en particulier :

les femmes enceintes et allaitantes,
les enfants et les adolescents,
les personnes sensibles aux effets de la caféine,
les personnes présentant certaines pathologies notamment certains troubles cardiovasculaires, psychiatriques et neurologiues, insuffisance rénale, maladies hépatiques sévères.

d'une manière générale, de modérer la consommation de boissons caféinées.

Des mesures pour encadrer le marché des boissons énergisantes
Les recommandations de l'Anses pour sensibiliser les consommateurs semblent cependant ne pas faire le poids face à la puissance de communication des industriels commercialisant ce type de produits.
L'Agence estime qu'il est nécessaire de mettre en place, à l'instar de certains autres pays, une politique publique visant d'une part à renforcer l'information des publics sensibles, d'autre part à "encadrer la promotion des boissons dites énergisantes envers ces populations
et dans des contextes de consommation à risques (festifs, sportifs…)".

En d'autres termes, des mesures plus énergiques contre les boissons énergisantes ! 

Sources et ressources complémentaires
Boissons dites énergisantes : l'Anses met en garde contre des modes de consommation à risques (Anses, 1er octobre 2013)
Les boissons énergisantes dopent la nutrivigilance (eurekasante.fr, 18 juin 2012)
Boissons énergisantes, de plus en plus suspectes (eurekasante.fr, 5 novembre 2012)
Comment signaler un évènement sanitaire ?, sur le site de l'Anses

Ondansétron par voie IV : nouvelle réduction de posologie chez le sujet âgé de 75 ans et plus
3 octobre 2013 00:00

Pour limiter le risque de torsades de pointe et d'arythmie chez le patient âgé de 75 ans et plus, la dose unique d'ondansétron en administration IV ne doit pas dépasser 8 mg, en perfusion d'au moins 15 minutes, en prévention et en traitement des nausées et
vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie.

Les recommandations émises en 2012 relatives au risque d'allongement dose dépendant de l'intervalle QT corrigé (QTc) chez les patients recevant de l'ondansétron par voie IV (intraveineuse) en prévention et en traitement des nausées et vomissements induits par la
chimiothérapie ou la radiothérapie viennent d'être actualisées. 

De nouvelles données conduisent les laboratoires titulaires des spécialités injectables d'ondansétron, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) à réduire, dans cette indication, la dose IV unique maximale d'ondansétron à
8 mg chez les patients âgés de 75 ans et plus.

Pour mémoire
Chez l'adulte, l'ondansétron administré par voie IV est indiqué dans la prévention et le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie et la radiothérapie, et dans le traitement des nausées et vomissements post-opératoires.
En France, 6 spécialités (dont 5 génériques) sont disponibles :

ZOPHREN 2 mg/ml solution injectable en ampoule, laboratoire GlaxoSmithKline (disponible en ville et à l'hôpital) ;
ONDANSETRON ACCORD 2 mg/ml solution injectable, laboratoire Accord Healthcare France (non disponible en ville) ;
ONDANSETRON AGUETTANT 2 mg/ml solution injectable, laboratoire Aguettant (non disponible en ville) ;
ONDANSETRON KABI 2 mg/ml solution injectable, laboratoire Fresenius Kabi France (non disponible en ville) ;
ONDANSETRON MYLAN 2 mg/ml solution injectable IV, laboratoire Mylan (non disponible en ville) ;
ONDANSETRON RENAUDIN 2 mg/ml solution injectable IV, laboratoire Renaudin (non disponible en ville) ;

Mise en jeu du pronostic vital
En août 2012, les professionnels de santé avaient été informés du risque d'allongement dose-dépendant de l'intervalle QT corrigé (QTc) rapporté avec l'ondansétron administré par voie IV, à l'origine de torsades de pointe et d'arythmie cardiaque pouvant mettre en jeu le
pronostic vital.

A la suite de cette information, une restriction de posologie avait été recommandée. Ainsi, pour la prévention et le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez l'adulte, la dose IV unique maximale d'ondansétron avait été fixée à 16
mg, en perfusion d'au moins 15 minutes.

Nouvelle posologie maximale chez les patients de 75 ans et plus
De nouvelles données ont permis d'affiner cette restriction de posologie en fonction de l'âge du patient.
Chez les patients de 75 ans et plus, il est désormais recommandé de ne pas dépasser une dose IV d'ondansétron de 8 mg, en perfusion d'au moins 15 minutes.
La dose unique d'ondansétron IV chez l'adulte de moins de 75 ans reste fixée à 16 mg, en perfusion d'au moins 15 minutes.

L'administration de doses répétées chez l'adulte, incluant le patient âgé, doit respecter un délai d'au moins 4 heures entre les doses.
Toutes les injections intraveineuses doivent être diluées dans 50 à 100 ml de solution saline (ou de toute autre solution compatible) et administrées en perfusion d'au moins 15 minutes chez les patients âgés de 65 ans et plus.

Précautions d'emploi
En raison des risques d'allongement dose-dépendant de l'intervalle QTc :

l'ondansétron n'est pas recommandé chez les patients présentant un syndrome du QT long congénital ;
l'ondansétron doit être administré avec prudence chez les patients ayant des facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT ou d'arythmie cardiaque. Ces facteurs incluent :

les anomalies électrolytiques,
l'insuffisance cardiaque congestive,
les bradyarythmies,
l'utilisation d'autres médicaments pouvant prolonger l'intervalle QT (incluant certains agents cytologiques), ou pouvant entraîner des anomalies électrolytiques,
l'utilisation de médicaments bradycardisants,

l'hypokaliémie et l'hypomagnésémie doivent être corrigées avant l'administration d'ondansétron.

Champ d'application des recommandations
Les modifications des posologies recommandées sont émises dans le cadre de la prévention et du traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez l'adulte.
Elles ne concernent pas :

les formes orales et rectales d'ondansétron dans la prévention et le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez l'adulte et le patient âgé ;
les formes IV d'ondansétron dans le traitement des nausées et vomissements post-opératoires chez l'adulte et le patient âgé ;
les formes IV et orales d'ondansétron pour toutes les indications chez l'enfant.

Sources et ressources complémentaires
Ondansétron (ZOPHREN et génériques) et allongement dose-dépendant de l'intervalle QT : Mise à jour de l'information concernant la posologie de la forme pour administration intraveineuse (ANSM, 2 octobre 2013)
Lettre des laboratoires titulaires concernés aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, septembre 2013)
Ondansetron par voie IV : restriction posologique, Vidal (31 août 2012)

RULID 100 mg comprimé pelliculé (roxithromycine) : arrêt de commercialisation
3 octobre 2013 00:00

La commercialisation de l'antibiotique RULID 100 mg comprimé pelliculé (roxithromycine) est arrêtée.

La commercialisation de RULID 100 mg comprimé pelliculé (roxithromycine, macrolide) est arrêtée, a indiqué le laboratoire Sanofi.
Ce médicament qui faisait l'objet d'une rupture de stock ne sera donc pas remis à disposition.
RULID 100 mg comprimé pelliculé était utilisé chez l'enfant de 24 à 40 kg (1 comprimé à 100 mg matin et soir).

Les autres dosages de RULID, 50 mg en comprimé sécable pour suspension buvable et 150 mg en comprimé enrobé, ne sont pas concernés et restent disponibles, de même que les génériques de RULID 100 mg comprimé pelliculé.

Pour mémoire
Les indications de RULID procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de la roxithromycine. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens
actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux infections dues aux germes définis comme sensibles :

angines documentées à streptocoque A bêta-hémolytique, en alternative au traitement par bêtalactamines, particulièrement lorsque celui-ci ne peut être utilisé ;
sinusites aiguës. Compte tenu du profil microbiologique de ces infections, les macrolides sont indiqués lorsqu'un traitement par une bêtalactamine est impossible ;
surinfections des bronchites aiguës ;
exacerbations des bronchites chroniques ;
pneumopathies communautaires chez les sujets :

sans facteurs de risques,
sans signes de gravité clinique,
en l'absence d'éléments cliniques évocateurs d'une étiologie pneumococcique ;

En cas de suspicion de pneumopathie atypique, les macrolides sont indiqués, quels que soient la gravité et le terrain ;

infections cutanées bénignes : impétigo, impétigénisation des dermatoses, ecthyma, dermohypodermite infectieuse (en particulier érysipèle), érythrasma ;
infections génitales non gonococciques.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

AZYTER collyre en solution : utilisable chez l'enfant de 0 à 2 ans
2 octobre 2013 00:00

Le collyre antibiotique AZYTER (azithromycine) peut être utilisé dès la naissance dans le traitement curatif local antibactérien des conjonctivites dues à des germes sensibles.

Le collyre antibiotique AZYTER 15 mg/g en récipients unidoses (azithromycine) peut désormais être utilisé dès la naissance.
AZYTER est donc indiqué pour le traitement curatif local antibactérien des conjonctivites dues à des germes sensibles dans :

les conjonctivites bactériennes purulentes, chez les enfants (de la naissance à 17 ans) et les adultes.
les conjonctivites trachomateuses dues à Chlamydia trachomatis, chez les enfants (de la naissance à 17 ans) et les adultes.
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Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

De nouvelles données valident l'utilisation chez le nouveau-né
L'efficacité et la sécurité d'AZYTER ont été démontrées chez les patients pédiatriques d'âge inférieur ou égal à 18 ans, dans une étude randomisée, en simple insu (investigateur masqué).
Cette étude a été réalisée versus tobramycine chez les 282 patients analysés répondant au diagnostic de conjonctivite bactérienne purulente. Le sous-groupe "0 jour à moins de 2 ans" incluait 148 patients. 
Les patients ont reçu soit AZYTER en instillation 2 fois par jour pendant 3 jours, soit de la tobramycine 0,3 % collyre en instillation toutes les 2 heures pendant 2 jours puis 4 fois par jour pendant 5 jours.
Le critère d'efficacité principal était la guérison clinique de l'oeil le plus affecté à J3 pour les patients ayant une culture bactérienne positive à J0. 

AZYTER (instillation 2 fois par jour pendant 3 jours) a été bien toléré dans tous les groupes d'âge de la population pédiatrique. Les effets observés chez les patients pédiatriques ont déjà été observés chez les adultes ; aucun nouvel effet indésirable n'a été identifié chez les sujets
pédiatriques. De plus, pour l'évolution clinique, aucune tendance liée à l'âge n'a pu être mise en évidence. 
La courte durée du traitement avec l'azithromycine à 1,5 %, le faible nombre d'instillations nécessaires et la facilité d'instillation des gouttes chez les enfants ont été appréciés aussi bien par les enfants que par les parents.

Précautions d'emploi chez le nouveau-né
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en population pédiatrique.
La posologie consiste à instiller 1 goutte dans le cul-de-sac conjonctival 2 fois par jour, matin et soir, pendant 3 jours.

Pour rappel, les conjonctivites non trachomateuses dues à Chlamydia trachomatis et les conjonctivites dues à Neisseria gonorrhoeae requièrent un traitement systémique (consensus international sur les maladies de l'oeil et du tractus génital susceptibles d'être transmises aux
nouveau-nés).
Chez les nouveau-nés et les nourrissons de moins de 3 mois, une conjonctivite peut accompagner une infection systémique (par exemple : pneumonie, bactériémie) due à Chlamydia trachomatis. En cas de suspicion, un traitement systémique est requis.
Le traitement par AZYTER n'est pas destiné à être utilisé en prophylaxie des conjonctivites bactériennes du nouveau-né.

Identité administrative
LISTE I
Boîte de 6 récipients unidoses sous sachet : CIP 3400938203820
Prix public TTC = 6,00 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Théa

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL d'AZYTHER (mise à jour du 18 septembre 2013)

MANTADIX 100 mg capsule : baisse du taux de prise en charge à 15 %
1 octobre 2013 00:00

Le 1er octobre 2013, le taux de remboursement du médicament MANTADIX 100 mg capsule (amantadine chlorhydrate) est passé de 65 % à 15 %.

Le 1er octobre 2013, le taux de remboursement de MANTADIX 100 mg capsule (amantadine chlorhydrate) est passé de 65 à 15 %. 
Ce taux de remboursement, signalé par une vignette orange, est pratiqué pour les médicaments dont la Commission de la transparence a estimé que le service médical rendu est faible.

Rappel : le service médical rendu (SMR)
Le niveau de service médical rendu par une spécialité médicale détermine son degré de prise en charge par l'assurance maladie obligatoire. 

Le service médical rendu est un critère qui prend en compte plusieurs aspects : 

d'une part la gravité de la pathologie pour laquelle le médicament est indiqué ;
d'autre part des données propres au médicament lui-même dans une indication donnée :

efficacité et effets indésirables ; 
place dans la stratégie thérapeutique (notamment au regard des autres thérapies disponibles) et existence d'alternatives thérapeutiques ; 
intérêt pour la santé publique. 

En fonction de l'appréciation de ces critères, plusieurs niveaux de SMR ont été définis : 

SMR majeur ou important ; 
SMR modéré ou faible, mais justifiant cependant le remboursement ; 
SMR insuffisant pour justifier une prise en charge par la collectivité. 

Le SMR d'un médicament est mesuré à un moment donné. Il peut évoluer dans le temps et son évaluation se modifier, notamment lorsque des données nouvelles sur lesquelles son appréciation se fonde sont produites, ou lorsque des alternatives plus efficaces apparaissent. 

SMR faible dans la maladie de Parkinson
En mai 2013, la Commission de la transparence a recommandé pour le MANTADIX 100 capsule un taux de remboursement à 15 % en raison :

d'un service médical rendu (SMR) faible dans les indications maladie de Parkinson et syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques. Dans ces situations, il existe des alternatives thérapeutiques dont le niveau de preuve de démonstration d'efficacité est
supérieur. MANTADIX est un médicament d'appoint destiné aux patients traités par lévodopa et ayant des dyskinésies ;
d'un SMR insuffisant dans l'indication prophylaxie de la grippe et des infections respiratoires dues exclusivement au virus influenzae A, pour une prise en charge par la solidarité nationale. A ce jour, cette indication reste néanmoins remboursable.

Pour mémoire
MANTADIX 100 mg capsule est indiqué dans les situations suivantes :

maladie de Parkinson (l'amantadine agirait en provoquant la libération de dopamine au niveau du striatum) ;
syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques ;
prophylaxie de la grippe et des infections respiratoires dues exclusivement au virus influenzae A (l'amantadine préviendrait et/ou ralentirait la libération de l'acide nucléique dans la cellule hôte).

Son utilisation est préconisée lors de l'apparition d'un foyer grippal, supposé ou prouvé à Myxovirus influenzae A, en particulier :

dans des collectivités et établissements de long séjour ;
chez les adultes à haut risque, notamment les sujets âgés, insuffisants respiratoires ou cardiaques ;
chez les enfants à risques : insuffisants cardiaques, immunodéprimés ou atteints d'asthme sévère ou de mucoviscidose.

Il s'agit d'un complément à la vaccination devant être prescrit de 8 à 10 jours en prophylaxie de contact familial, de 4 à 6 semaines en prophylaxie institutionnelle. Au décours d'une vaccination, l'amantadine peut être poursuivie de 2 à 3 semaines.

En traitement, l'emploi de l'amantadine doit être envisagé, en particulier chez les patients à haut risque, dans les 24 à 48 heures d'apparition des premiers symptômes lorsqu'il existe une certitude ou une présomption d'activité d'un virus A dans une collectivité. Le traitement est
habituellement poursuivi pendant 24 à 48 heures après la disparition des symptômes.

Sources et ressources complémentaires
Avis publié au Journal officiel du 13 septembre 2013
Avis de la Commission de la transparence relatif à MANTADIX (HAS, 15 mai 2013)

CARYOLYSINE : rupture de stock et mise à disposition d'un médicament importé
27 septembre 2013 00:00

Pour pallier la rupture de stock prolongée de CARYOLYSINE 10 mg solution à diluer et solvant pour solution injectable et pour application cutanée, le médicament MUSTARGEN (méchloréthamine), importé des Etats-Unis, est mis à disposition des établissements de
santé comme alternative dans le traitement du mycosis fongoïde.

Le laboratoire Orphan Europe, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la mise à disposition exceptionnelle et transitoire de MUSTARGEN (chlorhydrate de méchloréthamine, ou
chlorméthine), spécialité importée des Etats-Unis afin de pallier la rupture de stock de CARYOLYSINE 10 mg solution à diluer et solvant pour solution injectable et pour application cutanée (chlorhydrate de chlorméthine).

MUSTARGEN est proposé en tant qu'alternative de CARYOLYSINE dans le traitement du lymphome cutané T épidermotrope (mycosis fongoïdes).

En pratique
A la différence de CARYOLYSINE, MUSTARGEN se présente sous forme d'une poudre en flacon, contenant 10 mg de méchloréthamine (ou chlorméthine) mélangée à du chlorure de sodium.
La composition en excipients diffère entre la spécialité américaine et la spécialité française.

Dans le traitement du lymphome cutané T épidermotrope, l'administration de MUSTARGEN doit être cutanée. En raison des propriétés cytotoxiques de la mechloréthamine, les procédures spéciales de reconstitution et de manipulation doivent être étudiées et suivies
méticuleusement.

MUSTARGEN : usage hospitalier exclusif
L'ANSM a réservé l'usage de MUSTARGEN au milieu hospitalier. 
La prescription est réservée aux oncologues et dermatologues ayant une spécialisation en oncologie.
Une hospitalisation à domicile (HAD) du patient pourra être mise en œuvre, sur demande du médecin traitant, en accord avec le médecin coordinateur du service d'HAD afin d'assurer la reconstitution et l'administration sécurisée du MUSTARGEN par des professionnels de santé
au domicile du patient.

Sources et ressources complémentaires
CARYOLYSINE 10 mg, solution à diluer et solvant pour solution injectable et pour application cutanée (chlorméthine) - Rupture de stock (ANSM, 26 septembre 2013)
Lettre du laboratoire ORPHAN EUROPE aux médecins oncologues, pharmaciens hospitaliers et médecins coordonateurs d'HAD (sur le site de l'ANSM, 9 septembre 2013)
Notice d'information de MUSTARGEN (sur le site de l'ANSM, 26 septembre 2013)

Médicaments biosimilaires : point d'information de l'ANSM
27 septembre 2013 00:00

Au lendemain de la présentation du Projet de loi de financement de la sécurité sociale (PLFFS) 2014 au ministère de l'économie et des finances qui prévoit entre autres un développement de l'utilisation des médicaments biosimilaires, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé) publie un état des lieux sur ces médicaments dont elle assure un suivi attentif. 

Dans son point d'information, l'ANSM rappelle que, par définition, si un médicament biosimilaire est similaire à un médicament biologique de référence autorisé en Europe et dont le brevet est tombé dans le domaine public, il ne peut toutefois être strictement identique au
produit de référence en raison de la variabilité des sources de production et des différences de fabrication qui peuvent impacter les propriétés cliniques de ces produits.

A ce titre, les mesures de surveillance qui accompagnent la mise sur le marché des médicaments biologiques de références s'appliquent également aux médicaments biosimilaires mais ces derniers sont en plus soumis à une surveillance de leur profil immunologique.

Bon usage des médicaments biosimilaires
S'ils sont en principe autorisés pour traiter les mêmes maladies que les médicament biologiques de référence, les médicaments biosimiliares peuvent toutefois avoir moins d'indications, faute d'études probantes d'efficacité et de sécurité dans l'indication concernée.
La bioéquivalence pharmacocinétique n'est pas suffisante pour accorder l'AMM (autorisation de mise sur le marché) aux médicaments biosimilaires : une équivalence de résultats pharmacologiques et cliniques est également nécessaire.

Les doses et le schéma d'administration sont en revanche identiques à ceux du produit de référence.

Si, à l'instauration d'un traitement biologique, le choix entre le médicament de référence et son biosimilaire reste libre, l'ANSM recommande de ne pas modifier le produit initialement administré au patient afin de limiter les risques d'immunisation et d'assurer la traçabilité
du suivi de pharmacovigilance de chaque produit sur le long terme.

Le marché des médicaments biosimilaires en France
Dans son état des lieux, l'ANSM indique qu'en juillet 2013, sept spécialités biosimilaires étaient commercialisées en France :

époétines : BINOCRIT (époétine alfa) et RETACRIT (époétine zêta) ;
filgrastim : NIVESTIM, ZARZIO, RATIOGRASTIM et TEVAGRASTIM ;
somatropine : OMNITROPE.

S'agissant des anticorps monoclonaux biosimilaires, l'ANSM précise que :

seul l'infliximab est autorisé à ce jour en France mais n'est pas encore commercialisé ;
dans les cinq années à venir, d'autres anticorps monoclonaux déjà commercialisés [MABTHERA (rituximab) et HERCEPTIN (trastuzumab)] verront leur brevet tomber dans le domaine public.

L'état du marché des produits biosimilaires est également dressé dans ce rapport où il est précisé que :

le taux de croissance du chiffre d'affaire a fortement progressé avec des ventes multipliées par 11 entre 2008 et 2012 ;
les biosimilaires sont 20 à 30 % moins chers que les produits de référence ;
ils représentent à peine 10 % des prescriptions.

Pour inverser cette tendance, l'ANSM mise sur l'arrivée prochaine de nouveaux produits biosimilaires qui devraient provoquer une augmentation de ce marché et une baisse de prix des produits biologiques de référence.

Les mesures du PLFSS 2014 en faveur des biosimilaires
Les mesures prévues par le PLFSS 2014 pour favoriser le bon usage du médicament prévoient le développement de l'utilisation des médicaments biosimilaires et notamment leur substitution par le pharmacien aux médicaments biologiques de référence, uniquement en initiation
de traitement, et la création d'un répertoire des médicaments biosimilaires.

Sources et ressources complémentaires 

PLFSS 2014 : principales mesures et premiers commentaires des syndicats et de l'industrie pharmaceutique
(Vidal, 26 septembre 2013) 
Etat des lieux sur les médicaments biosimilaires - Point d'information (ANSM, 26 septembre 2013)
Projet de loi de financement de la sécurité social 2014  (26 septembre 2013)

PLFSS 2014 : principales mesures et premiers commentaires des syndicats et de l’industrie pharmaceutique
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27 septembre 2013 00:00

Le Projet de loi de financement de la sécurité sociale (PLFSS) 2014 a été dévoilé le 26 septembre au ministère de l’économie et des finances.

Un budget qui comporte plusieurs innovations, mais qui est globalement placé sous le signe des restrictions des dépenses pour tenter de contenir le déficit de l’Assurance maladie à 12,8 milliards en 2014 (16,2 en 2012, cf. graphique ci-dessous issu du dossier de
presse ministériel).

L'ONDAM augmentera de 2,4 %
L'Objectif national de dépenses d'assurance maladie (ONDAM) a augmenté en moyenne de 4,2 % par an entre 2002 et 2011.

Pour 2014, le gouvernement prévoit un ONDAM à 179,2 milliards d'euros, soit une augmentation de 2,4 % par rapport à 2013 (2,4 % pour les soins de ville, 2,3 % pour les soins hospitaliers).

Cette augmentation modérée de l'ONDAM représente "un effort de 2,4 milliards d'économies" par rapport à une hausse de l'ONDAM proportionnelle à l'augmentation des maladies chroniques et de la durée de vie (évolution "spontanée" des dépenses d'assurance maladie).

Médicaments, baisses tarifaires, retraites… de nombreuses modérations de dépenses prévues
Ces 2,4 milliards d'économies passent, selon le PLFSS présenté, par des efforts qui concerneront principalement :
 - les soins de ville : une économie de 870 millions d'euros est prévue sur les médicaments via une "optimisation du prix des génériques, des convergences de prix au sein du répertoire [des médicaments remboursables], des baisses de prix des médicaments sous brevets".
Du côté des dispositifs médicaux remboursables, des "évolutions de leurs prix" permettront une économie de 70 millions. Des actions visant "une plus juste prescription" (actions non détaillées) feraient économiser 600 millions ;
- les établissements hospitaliers : le gouvernement prévoit d'économiser 577 millions d'euros grâce à "des mesures d'efficience à l'hôpital, notamment par le biais de la politique des achats et du renforcement de la pertinence des prises en charge". Les économies sur les
produits de santé (médicaments et dispositifs médicaux prescrits à l'hôpital) devront faire également économiser 138 millions, toujours selon les projections gouvernementales ;
- les tarifs des biologistes et radiologues : la baisse de ces tarifs devrait permettre d'économiser 130 millions ;
- le secteur médico-social : un prélèvement de 70 millions d'euros sur les réserves de la CNSA (Caisse nationale de solidarité pour l'autonomie) permettrait d'éviter l'augmentation des dépenses.
- les retraites : le décalage de 6 mois de la revalorisation des pensions "génèrera 800 millions d'économies dès 2014". Cette mesure ne s'appliquera pas au minimum vieillesse. 168 millions seront également économisés sur les retraites agricoles (mise en place d'une
perception de cotisations sociales sur les gains reversés à la famille de l'exploitant).

De nouvelles mesures pour favoriser "le bon usage du médicament"
En dehors des mesures sur les prix évoquées ci-dessus, le PLFSS prévoit notamment pour les médicaments :
- une expérimentation de la dispensation à l'unité des médicaments par les pharmacies officinales, expérimentation portant par exemple sur certains antibiotiques "critiques". Cela pourrait permettre de lutter contre la surconsommation ;
- un développement de l'utilisation des médicaments biosimilaires (médicaments similaires, et non identiques, aux médicaments produits par biotechnologie, donc très difficile à reproduire exactement). Ces médicaments pourront être substitués par le pharmacien aux
médicaments dont le brevet a expiré, mais uniquement en initiation de traitement (pour que le patient garde le même médicament pendant tout son traitement). Un répertoire des bio-similaires sera créé ;
- un accroissement de la transparence sur les remises accordées par les laboratoires génériqueurs aux pharmaciens ;
- une fixation et un encadrement de la tarification des médicaments autorisés après une ATU (Autorisation temporaire d'utilisation). Jusqu'à présent, leur prix était libre entre le moment de la délivrance de l'AMM et celui de la fixation du prix par le CEPS (Comité Economique
des Produits de Santé).

Des modes de rémunération complémentaires en ville, une modification de la T2A, un soutien aux services médico-sociaux
Le ministère compte sur des "des gains d'efficience" résultant de la mise en œuvre des mesures prévues par la stratégie nationale de santé (SNS) pour tenir ses objectifs financiers.

Dans le prolongement de la SNS, présentée le 23 septembre, le PLFSS 2014 prévoit ainsi :
- un renforcement des soins de premier recours : 20 millions sont prévus pour financer des expérimentations sur la rémunération d'équipes pluriprofessionnelles, pour améliorer le financement des coopérations entre professionnels de santé, et pour tester  "de
nouveaux actes de télémédecine, notamment dans la perspective de lutte contre les déserts médicaux". Le PLFSS prévoit aussi d'améliorer la couverture des professionnels de santé en cas de maternité pathologique (création d'un régime d'indemnité journalière maladie
pour les 90 premiers jours d'arrêt) ;
- une "rénovation en profondeur de la stratégie de soutien aux investissements de santé" : meilleure insertion dans les territoires (objectifs et priorités définis par les Agences Régionales de Santé), référentiels d'organisation médicale plus exigeants, en privilégiant
notamment le développement de l'ambulatoire, de l'"hôpital numérique" et des "territoires de soins numériques" (déploiement des technologies de l'information et de la communication) ;
- une réforme du financement des établissements de santé : la T2A (tarification à l'acte) sera "plus favorable pour les hôpitaux très isolés", qui réalisent moins d'actes, et "sera rendue légèrement dégressive pour les établissements dont l'activité progresse le plus
fortement, a précisé Marisol Touraine dans une interview au journal Les Echos. La promotion du parcours de soin et le décloisonnement ville-hôpital seront également pris en compte dans le financement des hôpitaux, ainsi que des critères de qualité, de pertinence,
d'innovation.
- des rémunérations forfaitaires seront testées sur le parcours de soin des patients insuffisants rénaux chroniques ;
- Un renforcement du financement des établissements et services médico-sociaux pour personnes âgées et personnes handicapées : l'ONDAM médico-social progressera de 3 % (vs 2,4 % pour l'ONDAM général). Les 584 millions d'euros supplémentaires serviront
notamment à créer des places pour les personnes handicapées, à renforcer les crédits destinés à la médicalisation des EHPAD (établissements hébergeant des personnes âgées dépendantes).

Un accès facilité aux complémentaires, à l'aide au sevrage tabagique, à la contraception et à l'innovation
Des mesures destinées à faciliter l'accès aux soins sont également prévues :
- une généralisation progressive des complémentaires santé : simplification de l'accès à la CMUc (couverture maladie universelle complémentaire), généralisation pour tous les salariés de la complémentaire santé à l'horizon 2016, simplification des contrats, modification du
cahier des charges des contrats ; etc. ;
- une aide au financement des traitements de substituts pour les jeunes fumeurs : passage de 50 à 150 euros par an pour les forfaits destinés aux jeunes de 20 à 25 ans. Les sages-femmes pourront prescrire ces traitements (patchs, gommes, pastilles, inhalateurs à la
nicotine… et non cigarettes électroniques) aux femmes enceintes ;
- un tiers-payant sur les examens nécessaires à la prescription d'une contraception pour les adolescentes de plus de 15 ans (contraception désormais gratuite pour les 15-18 ans) ;
- Une simplification de l'accès à l'innovation, grâce à "une inscription plus rapide aux différentes nomenclatures d'un acte innovant associé aux produits de santé".

MG France et CSMF : réactions contrastées
MG France prend acte "avec satisfaction des premiers engagements du gouvernement en faveur de la médecine générale, (…) avec un net recentrage sur les soins primaires autour du médecin généraliste traitant". MG France apprécie également que "pour la première fois,
l'évolution de l'objectif national des dépenses maladie (ONDAM) soit supérieure pour la ville par rapport à l'hôpital". Une confiance tout de même "conditionnée aux mesures concrètes en faveur d'un système de santé rénové autour des soins primaires, solidaire et
accessible".

La CSMF (Confédération des syndicats médicaux français) est plus sceptique, s'inquiétant avant tout "d'un ONDAM général historiquement bas et des économies colossales" prévues par ce plan. De plus, toujours selon la CSMF, ce budget " ne dégagera pas les marges de
manœuvre nécessaires à une réorganisation profonde de notre système de soins, notamment pour amorcer le virage de la déshospitalisation en renforçant la médecine de ville".  Un investissement "massif" sur les soins libéraux et un renforcement de la chirurgie
ambulatoire sont jugés "indispensables" par ce syndicat.

L'industrie pharmaceutique s'insurge contre les mesures budgétaires programmées sur les médicaments et redoute une entrave à l'accès à l'innovation
Pour le LEEM (qui représente les entreprises du médicament), le PLFSS 2014 "fait plus que jamais de l'industrie pharmaceutique la variable d'ajustement de l'assurance maladie". Le LEEM regrette ainsi que "l'essentiel des mesures d'économies pèsent sur le médicament",
alors qu'il ne contribue qu'à hauteur de 15 % aux dépenses de santé. Le LEEM se dit cependant prêt à participer à une éventuelle concertation sur la délivrance à l'unité du médicament, ainsi que sur la politique des biosimilaires.

Le G5 santé, "cercle de réflexion" constitué des laboratoires BioMérieux, Guerbet, Ipsen, LFB, Pierre Fabre, Sanofi, Stallergenes et Théa, estime de son côté que le PLFSS "ne répond pas aux attentes des Français", en s'appuyant en particulier sur les résultats d'un sondage
TNS Sofrès réalisé en septembre 2013.

Ce sondage montre l'importance pour les Français interrogés du lieu de fabrication des produits de santé, des attentes en matière d'emploi, alors que le budget présenté, en particulier "les nouvelles baisses de prix massives imposées sans concertation", risque d'avoir des
conséquences sur l'emploi et l'éventuelle relocalisation de la production (aujourd'hui, la majeure partie des principes actifs est fabriquée en Asie).

Enfin le G5 santé, tout comme le LEEM, redoute une "entrave à l'accès à l'innovation" en raison notamment des "barrières administratives et financières pour accéder au marché".

Sources et ressources complémentaires :
- "La sécurité sociale est notre bien commun", dossier de presse sur le projet de loi de financement de la sécurité sociale 2014, ministère de la santé, 26 septembre 2013
- Présentation de l'ONDAM sur le site securitesociale.fr
- "L'ANSM publie un état des lieux sur les médicaments biosimilaires - Point d'information", ANSM, 26 septembre 2013
- "Comité Economique des Produits de Santé (CEPS)", présentation sur le site du ministère de la santé, 16 septembre 2013
- Stratégie nationale de santé présentée par Marisol Touraine le 23 septembre : résumé et liens sur notre article
- "Marisol Touraine : «Mon plan pour redresser les comptes de la Sécurité sociale»", Les Echos, 25 septembre 2013
- "Projet de Loi de Financement de la Sécurité Sociale 2014 : les généralistes attendent des mesures concrètes", communiqué de MG France, 26 septembre 2013
- "PLFSS 2014 : la CSMF inquiète face à un ONDAM général historiquement bas et des économies colossales", communiqué de la CSMF, 26 septembre 2013
- "Le Leem dénonce un PLFSS incohérent avec la politique industrielle du gouvernement", communiqué du LEEM, 26 septembre 2013
- "Le PLFSS présenté ce jour ne répond pas aux attentes des Français", G5 santé, 26 septembre 2013
- "La perception du médicament et des enjeux de santé", TNS Sofrès pour le G5 santé, interviews online du 12 au 16 Septembre 2013 de 1000 individus âgés de 18 ans et plus issus d'un échantillon national représentatif de la population française.

Journée mondiale de la contraception : consultez la Reco Vidal Contraception pour faire le point sur l'essentiel
26 septembre 2013 00:00

A l'occasion de la journée mondiale de la contraception 2013, Vidal vous propose de faire le point sur les recommandations officielles, en pratique, grâce à la Reco Vidal. 

La journée mondiale de la contraception est l'occasion pour Vidal de proposer aux professionnels de santé de faire le point sur les différentes méthodes contraceptives, médicamenteuses ou non, disponibles et sur les conduites à tenir selon les situations cliniques.

Les différentes stratégies et les dernières informations publiées sont décrites dans la Reco Contraception, qui reprend également les dernières publications officielles sur le sujet.

Parmi les informations récentes : une étude de cohorte de l'assurance maladie (Cf. En savoir plus) suggère que le risque thromboembolique est également lié à la dose d'éthinylestradiol et qu'il serait plus faible à des dosages à 20 μg dans les contraceptifs oraux estroprogestatifs.

En savoir plus

Consulter la Reco Vidal Contraception
Publications de la HAS sur la contraception
Cnamts – DSES – DESP – COC et risque d'embolie pulmonaire et d'accident artériel – 26 juin 2013

Vidal.fr accessible à de nouveaux utilisateurs
26 septembre 2013 00:00

L'accès gratuit et intégral à Vidal.fr est désormais proposé aux étudiants en médecine et à de nombreux autres professionnels de santé libéraux.

Pour la rentrée 2013, VIDAL propose un accès gratuit et intégral à Vidal.fr :

aux étudiants en médecine de premier et second cycle,
aux infirmier(e)s, aux sages-femmes, aux kinésithérapeutes et aux ostéopathes, libéraux, mixtes ou retraités, exerçant en France.

En pratique
Il suffit de créer son compte sur www.vidal.fr.
Une fois le compte créé, l'utilisateur reçoit un email lui indiquant le justificatif à envoyer à Vidal pour en finaliser la création.
Dès réception du justificatif, le compte est modifié par les équipes de Vidal pour donner un accès intégral au site.

Pour rappel
Vidal.fr propose des fiches d'information : médicaments (monographies VIDAL), DCI, produits de parapharmacie, synthèses thérapeutiques (VIDAL Recos), intoxications, etc. accessibles depuis  un moteur de recherche intuitif et performant, avec correcteur orthographique et
suggestions de résultats.

Le site propose également de nombreuses fonctionnalités telles qu'un identificateur de médicaments (par critères de forme et couleur), des recherches par classifications, la détection d'interactions médicamenteuses…

A bientôt sur Vidal.fr !

Fentanyl transmuqueux : mise en garde de l'ANSM sur les effets indésirables et les risques de mésusage
25 septembre 2013 00:00

Les dernières données de pharmacovigilance et d'addictovigilance (avril 2013) sur les spécialités de fentanyl transmuqueux conduisent l'ANSM à mettre en garde les professionnels de santé contre les risques d'effets indésirables, notamment au niveau du site
d'administration, et de mésusage de ces médicaments.

Le bilan du suivi de pharmacovigilance des spécialités de fentanyl transmuqueux, présenté en avril 2013 à la CSP (Commission des stupéfiants et des psychotropes) de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) fait état de la survenue plus
fréquente d'effets indésirables locaux et d'une augmentation du mésusage, en particulier une utilisation hors AMM (autorisation de mise sur le marché).

Les médicaments en question
En France, 6 spécialités de fentanyl par voie transmuqueuse (buccale ou nasale) à action rapide sont commercialisées : 

ABSTRAL comprimé sublingual, 
ACTIQ comprimé avec applicateur buccal, 
Edit 02/10/13 : BREAKYL film orodispersible (non commercialisé au moment de l'analyse des donnée de pharmacovigilance présentées dans cet article),
EFFENTORA comprimé gingival, 
INSTANYL solution pour pulvérisation nasale,
PECFENT solution pour pulvérisation nasale.

Ces spécialités appartiennent à la classe des antalgiques opioïdes de palier III et sont indiquées dans le traitement des accès douloureux paroxystiques chez des patients adultes recevant déjà un traitement de fond morphinique pour des douleurs chroniques d'origine cancéreuse.
En tant que stupéfiants, leur prescription est limitée à 28 jours et leur délivrance à 7 jours.

Des effets indésirables locaux plus fréquents
Les données issues du suivi de pharmacovigilance de 5 de ces spécialités couvrent une période de 16 mois, d'août 2011 à décembre 2012 (Edit 02/10/13 : BREAKYL n'était pas commercialisé à cette époque).
Si tous les effets indésirables rapportés au cours de cette période sont déjà connus et mentionnés dans les RCP (résumés des caractéristiques du produit), l'analyse de ces données montre que les effets indésirables les plus fréquemment rapportés (plus fréquents que ceux
observés classiquement avec les opioïdes) sont liés à la voie d'administration :

en cas d'administration par voie buccale :
douleurs et irritations de la muqueuse buccale,
ulcère,
détérioration de l'état dentaire (caries, perte de dents partielle voire totale). Les données les plus récentes suggèrent des effets dentaires particulièrement graves pour la spécialité ACTIQ ;

en cas d'administration par voie nasale :
sensation de gêne nasale,
rhinorrhée,
épistaxis,
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perforation de la cloison nasale.

Les effets indésirables généraux et classiquement rapportés sont :

des effets cardiorespiratoires : dépression respiratoire, dépression circulatoire, hypotension, voire état de choc ;
des troubles digestifs : nausées, vomissements, douleurs abdominales, constipation ;
des troubles neurologiques : somnolence, étourdissements, perte de connaissance, convulsions.

Augmentation préoccupante du mésusage 
Les données de suivi mettent également en évidence une augmentation importante et précoccupante du mésusage du fentanyl transmuqueux :

utilisation hors AMM, c'est-à-dire pour des douleurs non cancéreuses ;
utilisation chez des patients ayant un traitement de fond opioïde insuffisant ou inexistant ;
prescription de doses excessives.

Des cas d'abus et de pharmacodépendance ont été rapportés, en particulier chez des patients n'ayant pas d'indication cancéreuse.

Modifier les conditions de prescription et de délivrance
Dans ce contexte, l'ANSM souligne l'importance de ne pas négliger le risque d'effets indésirables, notamment locaux, et de respecter les modalités d'utilisation précisées dans l'AMM des spécialités de fentanyl transmuqueux.

Après consultation des Sociétés savantes (d'alcoologie et d'oncologie notamment) et des laboratoires concernés,la CSP sera saisie pour proposer des modifications des conditions de prescription et de délivrance de ces spécialités afin de limiter leur mésusage. 

Sources et ressources complémentaires
Fentanyl transmuqueux : Rappel de ses effets indésirables et de la nécessité de bien respecter ses indications - Point d'Information (ANSM, 25 septembre 2013)
Compte rendu de la séance du 25 avril 2013 de la Commission des Stupéfiants et des Psychotropes : Résultats du suivi national de pharmacovigilance et d'addictovigilance des spécialités à base de fentanyl transmuqueux (ANSM, 14 mai 2013)

Dérivés ergotés : 4 principes actifs à ne plus prescrire
24 septembre 2013 00:00

Vingt-et-un médicaments contenant des dérivés ergotés feront prochainement l'objet d'une suspension d'AMM (autorisation de mise sur le marché), en raison d'un rapport bénéfice/risque défavorable. L'ANSM recommande d'ores et déjà de ne plus prescrire ces
médicaments.

Les formes orales des spécialités contenant de la dihydroergotamine, de la dihydroergocristine, l'association dihydroergocryptine-caféine, ou de la nicergoline ne doivent plus être prescrites ni utilisées.
Cette première étape sera suivie d'une suspension d'AMM (Autorisation de mise sur le marché) de ces médicaments et d'un rappel des lots présents sur le marché.

Les médicaments en question
Plus précisément, les laboratoires titulaires des AMM de ces spécialités, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), demandent aux professionnels de santé de ne plus utiliser ces médicaments dans leurs indications
respectives :

dihydroergotamine (SEGLOR, TAMIK, IKARAN, DIHYDROERGOTAMINE AMDIPHARM) :
traitement de fond de la migraine ;
traitement de l'hypotension orthostatique ;
amélioration des symptômes en rapport avec l'insuffisance veinolymphatique (jambes lourdes, douleurs, impatience du primo-decubitus) ; 

dihydroergocristine (ISKEDYL) :
traitement à visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet âgé (à l'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences) ;
traitement d'appoint des baisses d'acuité visuelle et troubles présumés du champ visuel d'origine vasculaire ;
rétinopathies aigües d'origine vasculaire ; 

dihydroergocryptine-caféine (VASOBRAL) :
traitement d'appoint à visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet âgé (à l'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences) ;
traitement d'appoint du syndrome de Raynaud ;

nicergoline (SERMION, NICERGOLINE BIOGARAN, NICERGOLINE EG, NICERGOLINE MYLAN, NICERGOLINE TEVA):
traitement d'appoint à visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet âgé (à l'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences) ;
traitement d'appoint de la claudication intermittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs (au stade 2) ;
traitement d'appoint des baisses d'acuité et troubles du champ visuel présumés d'origine vasculaire.

Une balance bénéfice/risque défavorable
Cette mesure fait suite à la conclusion de l'évaluation européenne de ces médicaments, initiée sur la base de  notifications de cas graves de fibrose et d'ergotisme liés à l'utilisation de certains dérivés de l'ergot de seigle.

Dans son évaluation, le CHMP (Comité des médicaments à usage humain) de l'EMA (Agence européenne du médicament) notait  que "compte tenu de l'apparition tardive des symptômes, le diagnostic de fibrose est difficile à établir, et que ces fibroses ne pas toujours
réversibles".

En outre, les données d'efficacité de ces médicaments dans leurs indications sont actuellement très limitées.

Selon le CHMP (Comité des médicaments à usage humain), les risques liés à ces médicaments ne sont donc pas contrebalancés par leurs bénéfices thérapeutiques. 

En pratique
Relayant la position de l'EMA (Agence européenne du médicament), l'ANSM recommandent aux professionnels de santé de ne plus prescrire ces médicaments et d'envisager une alternative thérapeutique.
Les patients concernés sont invités à consulter leur médecin, sans urgence, pour envisager un nouveau traitement.

Les AMM de ces médicaments seront prochainement suspendues et un retrait des lots sera organisé. A ce titre, aucune date n'est encore communiquée.

Le cas de la dihydroergotoxine
L'évaluation de la dihydroergotoxine (HYDERGINE) est toujours en cours au niveau européen. A ce jour, ce principe actif n'est donc pas concerné par cette suspension d'AMM.
Pour mémoire, HYDERGINE solution buvable et HYDERGINE comprimé sont indiqués dans le traitement à visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet âgé (à l'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences).
La solution buvable est également indiquée dans le traitement d'appoint des baisses d'acuité et troubles du champ visuel présumés d'origine vasculaire.

Vidal Recos : des médicaments non cités dans les références
Parmi ces substances, la dihydroergotamine apparaît dans les Recos Syncope et Migraine, et la nicergoline dans la Reco Artériopathie des membres inférieurs.
Dans chacune de ces Recos, les médicaments contenant ces substances étaient d'ores et déjà classés dans la rubrique « Médicaments non cités dans les références ».
Cette rubrique regroupe les médicaments qui, bien que disposant d'une AMM dans la pathologie, n'ont pas de place définie dans la stratégie thérapeutique validée (médicaments anciens, ou ne disposant pas d'un niveau de preuve suffisant, ou encore non recommandés en raison
d'effets indésirables notables, d'un mauvais rapport bénéfice/risque ou d'un service médical rendu insuffisant). 

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : suspension d'AMM des médicaments par voie orale contenant : dihydroergotamine, dihydroergocristine, dihydroergocryptine-caféine, nicergoline (ANSM, 24 septembre 2013)
Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 24 septembre 2013)
Synthèse de l'avis de la Commission de la transparence (HAS, mai 2012)
New restrictions on use of medicines containing ergot derivatives (EMA, 28 juin 2013)

Immunoglobulines polyvalentes humaines : hiérarchisation des indications en prévention des pénuries
23 septembre 2013 00:00

Les tensions d'approvisionnement et les récentes évolutions du marché des immunoglobulines polyvalentes humaines conduisent les autorités de santé à actualiser la hiérarchisation des indications de ces médicaments.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et le ministère de la santé ont actualisé la hiérarchisation des indications des immunoglobulines humaines.
L'objectif de ce travail est de rappeler les usages prioritaires de ces spécialités afin d'aider les prescripteurs dans leur pratique quotidienne, dans un contexte de tension d'approvisionnement et d'évolution du marché français. 

Marché des Ig humaines : état des lieux
En 2012, la commercialisation de 3 immunoglobulines a été arrêtée :

SANDOGLOBULINE, Ig IV (immunoglobuline administrée par voie intraveineuse) ;
VIVAGLOBIN et SUBCUVIA, Ig SC (immunoglobulines administrées par voie sous-cutanée).

A ce jour, 6 spécialités d'Ig IV sont commercialisées en France : KIOVIG, GAMMAGARD, PRIVIGEN, TEGELINE, CLAIRYG et OCTAGAM, auxquelles s'ajoutent 2 Ig SC : HIZENTRA et GAMMANORM.
Mais le laboratoire Baxter a décidé de réduire les approvisionnements de ses deux immunoglobulines intraveineuses, KIOVIG et GAMMAGARD, au cours des deux prochaines années.

Hiérarchisation des indications
Selon l'ANSM, la consommation des Ig humaines polyvalentes est en hausse constante et le risque de tension d'approvisionnement est permanent.
Etant donné cet équilibre fragile, le respect par les prescripteurs des recommandations de hiérarchisation doit permettre de "garantir aux patients un accès pérenne et maîtrisé aux traitements par Ig IV".

La hiérarchisation des indications des Ig humaines a été établie selon le modèle suivant :

les indications prioritaires ;
les indications à réserver aux urgences vitales et/ou en cas d'échec des alternatives thérapeutiques ;
les indications non prioritaires pouvant attendre la fin d'une pénurie.

Pour chaque type d'indications, une distinction est faite entre les situations validées par l'AMM (autorisation de mise sur le marché) et celles hors-AMM.

A propos de GAMMAGARD
L'ANSM rappelle qu'il convient de limiter l'utilisation de GAMMAGARD aux patients présentant des anticorps anti-IgA.
En effet, comme indiqué dans son AMM, GAMMAGARD est réservé aux patients ayant acquis des anticorps anti-IgA, responsables de manifestations cliniques d'intolérance.
Le respect de ces recommandations est d'autant plus important dans ce contexte que cette spécialité est la seule des Ig IV à présenter un faible taux d'IgA.

Sources et ressources complémentaires
Immunoglobulines polyvalentes humaines : Recommandations d'utilisation et hiérarchisation des indications - Point d'information (ANSM, 18 septembre 2013)
Actualisation de la proposition de hiérarchisation des indications des immunoglobulines humaines intraveineuses (lgIV) en situation de tension forte sur les approvisionnements pour le marché français (ANSM et ministère de la santé, septembre 2013)
Recommandations d'utilisation du GAMMAGARD (Baxter) par le CEREDIH (Centre de référence déficits immunitaires héréditaires) en collaboration avec le groupe PERMEDES (sur le site de l'ANSM, 26 mars 2013)

JEXT 150 μg et 300 μg solutions injectables en stylo prérempli (adrénaline) : rupture de stock
23 septembre 2013 00:00

L'approvisionnement de toutes les spécialités à base d'adrénaline en auto-injecteur est tendu : la rupture de stock de JEXT survient en effet 2 jours après l'annonce de celle qui touche ANAPEN. 

Le laboratoire Alk Abello, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé sur les difficultés d'approvisionnement en JEXT 150 μg et 300 μg solutions injectables en stylo prérempli
(adrénaline) :

JEXT 150 μg solution injectable en stylo prérempli : risque de rupture de stock  en raison de difficultés d'approvisionnement et distribution contingentée.
JEXT 300 μg solution injectable en stylo prérempli : rupture de stock depuis le 17 septembre 2013.

La date de remise à disposition de ces deux spécialités n'est pas connue.

Le laboratoire Alk Abello précise dans la lettre d'information qu'il a adressée aux professionnels de santé le 19 septembre 2013 que "les stocks régulièrement mis à disposition en France ne permettent pas de couvrir la forte demande créant ainsi des situations de rupture de stock
ponctuelles".

Dans ce contexte, un système de dépannage d'urgence est mis à disposition en contactant CSP au n° suivant : 04 73 69 28 28.

Pour mémoire
JEXT 150 μg et 300 μg solutions injectables en stylo prérempli ont été mis sur le marché en janvier 2013 pour pallier l'absence d'alternatives aux seules spécialités à base d'adrénaline en auto-injecteur alors disponibles sur le marché, ANAPEN 0,15mg/0,3 ml et 0,3 mg/0,3 ml
solutions injectables en seringue préremplie.

Or, l'approvisionnement en ANAPEN solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) est actuellement également perturbé.

JEXT est indiqué dans le traitement d'urgence des réactions allergiques aiguës graves (chocs anaphylactiques) provoquées par des piqûres ou des morsures d'insectes, des aliments, des médicaments ou d'autres allergènes, ainsi que du choc anaphylactique induit par un exercice
physique ou idiopathique.

ANAPEN est indiqué dans le traitement d'urgence des symptômes du choc anaphylactique provoqué par les cacahuètes ou par d'autres aliments, médicaments, morsure ou piqûre d'insectes, autres allergènes, ainsi que du choc anaphylactique idiopathique ou induit par un
exercice physique.

Sources et ressources complémentaires
JEXT 150 μg et 300 μg, solution injectable en stylo prérempli (adrénaline) - Rupture de stock (ANSM,19 septembre 2013)
Lettre d'information du laboratoire Alk Abello à l'attention des professionnels de santé (ANSM,19 septembre 2013)
ANAPEN solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) : rupture de stock (Vidal, 18 Septembre 2013)
ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml, solution injectable en seringue préremplie ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml, solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) - Rupture de stock (ANSM, 17 septembre 2013)

Vaccin PANDEMRIX et narcolepsie : risque très faible mais confirmé
23 septembre 2013 00:00

Plus de trois ans après la pandémie de grippe A (H1N1), l'ensemble des données disponibles confirme la relation entre la vaccination par PANDEMRIX et le sur-risque de narcolepsie chez l'enfant, l'adolescent et l'adulte jeune. L'objectif des investigations
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actuellement en cours est maintenant de comprendre les mécanismes pouvant expliquer cette relation.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) fait le point concernant la relation entre les vaccins pandémiques utilisés pendant la pandémie de grippe A (H1N1) de 2009-2010 et les cas de narcolepsie rapportés chez des sujets vaccinés.
A cette occasion, l'Agence française souligne que le renforcement de la pharmacovigilance concernant ces vaccins se poursuit, même si ces vaccins ne sont plus commercialisés depuis la fin de cette pandémie.
En outre, cet effet indésirable est désormais clairement mentionné dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de ces vaccins, afin d'être pris en compte dans l'analyse bénéfice/risque en cas de nouvelle pandémie grippale.

Le bilan en France en 2013
A ce jour, 61 cas de narcolepsie ont été rapportés chez des personnes vaccinées par un vaccin contre la grippe A (H1N1), dont 56 par PANDEMRIX.
PANDEMRIX a été le vaccin le plus utilisé au cours de la pandémie grippale. Du fait de la faible utilisation des autres vaccins (PANENZA, FOCETRIA et CELVAPAN), le sur-risque de narcolepsie n'a pas pu être étudié.

Les délais moyens d'apparition des premiers symptômes chez les adultes étaient de 4,7 mois (2 jours à 2,5 ans), et de 3,9 mois (15 jours à 1,3 an) chez les enfants et les adolescents.

Le risque de survenue de narcolepsie après une vaccination par PANDEMRIX reste très faible, estimé à environ 3 à 7 cas additionnels de narcolepsie pour 100 000 sujets vaccinés chez les enfants et à environ 1 à 2 cas additionnels pour 100 000 sujets vaccinés chez les jeunes
adultes.

Plusieurs études aux résultats convergents
Dès 2010, des études ont été entreprises afin de démontrer le lien entre la vaccination par PANDEMRIX et la survenue de narcolepsie :

L'étude VAESCO (Vaccine Adverse Event Surveillance and Communication) est une étude européenne multicentrique.

Les résultats sont en faveur d'une association entre vaccination et narcolepsie chez les enfants et les adolescents dans les 2 pays lanceurs d'alerte, la Finlande et la Suède.
En revanche, cette association n'a pas été mise en évidence dans les autres pays participant à l'étude, quelle que soit la tranche d'âge, à l'exception d'un cas d'augmentation du risque de narcolepsie chez l'adulte à partir de l'analyse des données françaises de cette étude
européenne.

L'étude NarcoFlu-VF est une étude française de type cas-témoin, menée par l'Inserm et financée par l'ANSM.

L'analyse spécifique et complète de ces données françaises fait apparaître une association significative entre la vaccination anti-H1N1 et la survenue de narcolepsie, aussi bien chez les sujets jeunes et atteints de narcolepsie, que chez les sujets âgés de 19 ans et plus.
La France a été le 1er pays où cette association a été retrouvée chez l'adulte.

Deux études de cohorte menées en Suède et en Finlande confirment le sur-risque de narcolepsie associé à la vaccination anti-H1N1 chez l'adulte.

D'autres investigations sont en cours afin de comprendre les mécanismes, notamment biologiques, qui pourraient expliquer l'augmentation du risque de narcolepsie.

Pour mémoire
La narcolepsie ou maladie de Gélineau est un trouble du sommeil chronique qui se caractérise par une somnolence diurne excessive avec des accès de sommeil incontrôlables.
Elle peut s'accompagner de cataplexie, ou perte soudaine du tonus musculaire, survenant à la suite d'une émotion.
En France, 900 cas environs de narcolepsie sont dénombrés chaque année, le plus souvent chez des adolescents et des adultes jeunes. 

Sources et ressources complémentaires
Vaccins pandémiques grippe A (H1N1) et narcolepsie : Mise à jour de l'information sur les dernières données scientifiques- Point d'information (ANSM, 19 septembre 2013)
Vaccins pandémiques grippe A (H1N1) et narcolepsie - Questions/réponses (ANSM, 19 septembre 2013)
Vaccins pandémiques grippe A (H1N1) et narcolepsie : Résultats de l'étude européenne et de l'étude cas-témoins française – Point d'information (ANSM, 20 septembre 2012)
Etude NarcoFlu-VF (NarcoFlu VAESCO-France) : Grippe, vaccination antigrippale et narcolepsie : contribution française à l'étude cas-témoins européenne. Août 2012 (ANSM, 20 septembre 2012)

BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion : distribution contingentée
19 septembre 2013 00:00

Pour limiter le risque de rupture de stock de BICNU (carmustine) liée à un retard d'approvisionnement en solvant, un contingentement de la distribution est mis en place.

Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé d'un risque de rupture de stock concernant BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour
perfusion (carmustine), suite à un retard d'approvisionnement du solvant.
Dans ce contexte, la distribution de BICNU est contingentée.
Une remise à disposition est annoncée pour fin novembre 2013.

En pratique
Afin de préserver le stock encore disponible, il est demandé aux prescripteurs :

de ne pas initier de traitement avec BICNU ;
et de réserver BICNU aux patients ayant déjà commencé un traitement avec ce médicament ou n'ayant pas d'autre alternative thérapeutique.

Pour mémoire
Conséquence de ses propriétés, le traitement des tumeurs du système nerveux central constitue l'indication préférentielle de BICNU. BICNU est utilisé seul ou en association dans le traitement des :

tumeurs cérébrales primitives ou secondaires, 
myélomes multiples, 
lymphomes hodgkiniens, 
lymphomes non hodgkiniens, 
mélanomes.

Sources et ressources complémentaires
BICNU, poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine) : Risque de rupture de stock (ANSM, 18 septembre 2013)
Lettre du laboratoire BMS aux pharmaciens hospitaliers (sur le site de l'ANSM, 16 septembre 2013)

JEVTANA 60 mg solution à diluer et solvant pour perfusion : nouveau médicament contre le cancer de la prostate
19 septembre 2013 00:00

JEVTANA (cabazitaxel) est un nouvel antinéoplasique de la famille des taxanes, indiqué dans la prise en charge des patients atteints d'un cancer de la prostate métastatique hormonorésistant, précédemment traités par docétaxel.

JEVTANA 60 mg solution à diluer et solvant pour perfusion se compose de carbazitaxel une nouvelle substance active antinéoplasique de la famille des taxanes.
Il est indiqué, en association à la prednisone ou à la prednisolone, dans le traitement des patients avec un cancer de la prostate métastatique, hormonorésistant, précédemment traités par un traitement à base de docétaxel.

En pratique
L'utilisation de JEVTANA doit être réservée aux unités spécialisées dans l'administration de cytotoxiques.
L'administration doit être réalisée sous contrôle d'un médecin ayant l'expérience dans l'utilisation des chimiothérapies anticancéreuses. Les moyens et l'équipement pour le traitement de réactions sévères d'hypersensibilité comme l'hypotension et le bronchospasme doivent être
disponibles.

La posologie recommandée de JEVTANA est de 25 mg/m2 administrés par perfusion de 1 heure toutes les 3 semaines en association avec 10 mg par jour de prednisone ou de prednisolone administrée par voie orale pendant tout le traitement.
Une modification de la dose doit être faite chez les patients ayant présenté certains effets indésirables de type neutropénie ou diarrhée (Cf. monographie VIDAL).

Une prémédication doit être faite au moins 30 minutes avant chaque administration de JEVTANA avec les médicaments injectés par voie intraveineuse suivants afin de diminuer le risque et la sévérité de l'hypersensibilité : 

antihistaminique (dexchlorphéniramine 5 mg ou diphénhydramine 25 mg ou équivalent), 
corticostéroïde (dexaméthasone 8 mg ou équivalent), 
et antagoniste H2 (ranitidine ou équivalent).

Une prophylaxie antiémétique est recommandée et peut être donnée oralement ou par voie intraveineuse si besoin.
Au cours du traitement, une hydratation adéquate du patient doit être garantie, pour prévenir des complications comme une insuffisance rénale.

Modalités de préparation
JEVTANA comporte :

un flacon de 1,5 ml de solution à diluer contenant 60 mg de cabazitaxel (40 mg/ml), 
et un flacon de solvant de 4,5 ml.

Après dilution initiale avec la totalité du solvant, chaque ml de la solution obtenue contient 10 mg de cabazitaxel.

La dilution initiale (première étape) de la solution à diluer doit être réalisée avec le solvant fourni.
La solution obtenue doit être immédiatement diluée (dans l'heure).
La préparation de la solution pour perfusion (deuxième étape) nécessite de prélever avec une seringue graduée le volume de solution obtenue à partir de la dilution initiale (à 10 mg/ml) correspondant à la dose de cabazitaxel prescrite.
Le volume extrait est injecté soit dans une solution de glucose 5 %, soit dans une solution de chlorure de sodium 0,9 %.
La solution pour perfusion doit être utilisée immédiatement. Toutefois, la durée de conservation peut être plus longue sous certaines conditions (Cf. monographie VIDAL).

Identité administrative 

Liste I
Réservé à l'usage hospitalier
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement
Boîte unitaire de 1 flacon de solution à diluer + 1 flacon de solvant, CIP 3400957984977
Agrément aux collectivités 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en sus des GHS
Laboratoire Sanofi France

Informations communiquées par le laboratoire
Lettre du laboratoire aux urologues et aux oncologues (laboratoire Sanofi, septembre 2013)
Lettre du laboratoire aux pharmaciens hospitaliers (laboratoire Sanofi, septembre 2013)

MYAMBUTOL injectable et THIOTEPA GENOPHARM : prochaine remise à disposition
19 septembre 2013 00:00

Deux médicaments anciennement exploités par la société Génopharm,  MYAMBUTOL 1 000 mg/10 ml solution injectable IM/IV en ampoule et THIOTEPA GENOPHARM 15 mg lyophilisat pour usage parentéral, devraient être remis à disposition dans les prochains
mois.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé de la remise à disposition prochaine des spécialités suivantes :

THIOTEPA GENOPHARM 15 mg lyophilisat pour usage parentéral : retour à un approvisionnement normal estimé pour la fin du premier trimestre 2014 ;
MYAMBUTOL 1 000 mg/10 ml solution injectable IM (intramusculaire)/IV (intraveineux) en ampoule (éthambutol chlorhydrate) : remise à disposition normale prévue fin décembre 2013. La forme orale MYAMBUTOL 400 mg comprimé pelliculé sécable a été remise à
disposition le 6 août 2013.

A noter qu'une spécialité comparable, EMB-FATOL 1,0 g solution à diluer pour perfusion (chlorhydrate d'éthambutol) boîte de 10 ampoules, initialement destinée au marché allemend, est disponible de manière exceptionnelle depuis le 27 juin 2012.

Pour mémoire
THIOTEPA GENOPHARM 15 mg lyophilisat pour usage parentéral est indiqué dans les situations suivantes :

cancer de l'ovaire ;
cancer du sein ;
cancer de la vessie (en instillation vésicale).

MYAMBUTOL 1 000 mg/10 ml solution injectable est indiqué, lorsque la voie orale est impossible, dans les situations suivantes :

tuberculose pleuro-pulmonaire récente ou invétérée, rechute de tuberculose ;
tuberculose extra-pulmonaire : méningée, génito-urinaire, ostéo-articulaire, ganglionnaire, etc ;
affections à mycobactéries atypiques.

Les indications de MYAMBUTOL 400 mg comprimé pelliculé sécable sont :

tuberculose pleuro-pulmonaire récente ou invétérée, rechute de tuberculose, primo-infection ;
tuberculose extrapulmonaire : méningée, génito-urinaire, ostéoarticulaire, ganglionnaire, etc. ;
affections à mycobactéries atypiques ;
chimioprophylaxie (uniquement en association avec un autre antituberculeux) :

virage isolé et réactions cutanées tuberculiniques, 
sujet à réaction tuberculinique négative ayant eu un contact avec des tuberculeux bacillaires, 
patients immunodéprimés en présence d'un contact infectant ou susceptibles d'un réveil tuberculeux.

Sources et ressources complémentaires
THIOTEPA GENOPHARM 15 mg, lyophilisat pour usage parentéral : Rupture de stock (ANSM, 19 septembre 2013)
MYAMBUTOL 1000 mg/10 ml, solution injectable (I.M.-I.V.) en ampoule (chlorhydrate d'éthambutol) - Rupture de stock (ANSM, 19 septembre 2013)
MYAMBUTOL 400 mg, comprimé pelliculé sécable (éthambutol) - Remise à disposition (ANSM, 19 septembre 2013)
Devenir des médicaments auparavant exploités par Génopharm : point de situation concernant l'approvisionnement des produits (ANSM, 19 septembre 2013)
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SETOFILM Gé film orodispersible : nouveau générique de l'ondansétron
19 septembre 2013 00:00

SETOFILM Gé est un nouveau médicament générique du groupe ondansétron lyophilisat oral (ZOPHREN). Présenté sous forme de film orodispersible, il est recommandé en cas de risque de fausse-route, et adapté pour les patients ayant des difficultés à avaler. 

SETOFILM Gé film orodispersible (ondansétron) appartient à la classe thérapeutique des anti-émétiques et antinauséeux, antagonistes de la sérotonine (5-HT3).
Il est indiqué dans les cas suivants :

prévention des nausées et vomissements aigus induits par la chimiothérapie moyennement émétisante chez l'adulte ;
prévention et traitement des nausées et vomissements retardés induits par la chimiothérapie moyennement à hautement émétisante chez l'adulte ;
prévention et traitement des nausées et vomissements chimio-induits chez l'enfant âgé de plus de 6 mois ;
prévention et traitement des nausées et vomissements induits par la radiothérapie hautement émétisante chez l'adulte ;
prévention et traitement des nausées et vomissements postopératoires chez l'adulte et l'enfant de plus de 4 ans.

SETOFILM Gé film orodispersible existe sous deux dosages : 4 mg et 8 mg.
SETOFILM Gé est un générique de ZOPHREN 4 mg et 8 mg lyophilisats oraux.
Il ne contient pas d'excipient à effet notoire.

En pratique
En raison de sa présentation galénique sous forme de film orodispersible, SETOFILM Gé est recommandé en cas de risque de fausse-route. Il est adapté pour les patients ayant des difficultés à avaler tels que l'enfant ou le sujet âgé.
La bouche doit être vide avant de placer (avec un doigt sec) le film orodispersible sur la langue. Le film se désintègre sans eau en quelques secondes dans la salive qui peut ensuite être avalée.

Identité administrative 

Liste I
Médicament d'exception (prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique)
Remboursable à 65 % (sauf pour la prévention et le traitement des nausées et vomissements postopératoires chez l'adulte et l'enfant de plus de 4 ans)
Agrément aux collectivités (Cf. détails dans la monographie VIDAL)
SETOFILM Gé 4 mg :

boîte de 2, CIP 3400927369001, prix public TTC = 6,39 euros
boîte de 4, CIP 3400927369179, prix public TTC = 12,13 euros
modèle hospitalier, boîte de 30, CIP 3400958429279

SETOFILM Gé 8 mg :
boîte de 2, CIP 3400927369230, prix public TTC = 9,77 euros (TFR = 9,77 euros)
boîte de 4, CIP 3400927369469, prix public TTC = 18,99 euros (TFR = 18,99 euros)
modèle hospitalier, boîte de 30, CIP 3400958429330

Inscription au répertoire des groupes génériques
Laboratoire Norgine Pharma

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de SETOFILM gé (avec photos)
Fiche d'information thérapeutique de SETOFILM Gé (Journal officiel, 10 juillet 2013)
Fiche Inpex de SETOFILM Gé sur www.inpex.fr (septembre 2013)*

* accès réservé aux pharmaciens abonnés. Les codes d'accès figurent sur chaque fiche Inpex.

ANAPEN solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) : rupture de stock
18 septembre 2013 00:00

Deux mois après sa remise à disposition, de nouvelles perturbations sont signalées concernant l'approvisionnement en ANAPEN solution injectable en seringue préremplie (adrénaline).

Le laboratoire Bioprojet Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé que l'approvisionnement en ANAPEN solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) est
actuellement perturbé.

Plus précisément :

ANAPEN 0,30 mg/0,30 ml solution injectable en seringue préremplie :
rupture de stock depuis le 15 septembre 2013 ;
nouvel approvisionnement prévu le 23 septembre 2013 avec distribution contingentée.

ANAPEN 0,15 mg/0,30 ml solution injectable en seringue préremplie :
approvisionnement tendu, laissant envisager une rupture de stock à compter du 18 septembre 2013 ;
nouvel approvisionnement attendu pour début octobre avec distribution contingentée.

Des dépannages ponctuels sont prévus dans un premier temps pour ANAPEN 0,15 mg/0,30 ml, auprès du distributeur CSP.

JEXT, également en rupture de stock
Alors que la rupture de stock d'ANAPEN intervient 2 mois après sa remise à disposition, une autre spécialité d'adrénaline injectable, JEXT 300 μg solution injectable en stylo prérempli, fait également l'objet d'une rupture de stock, depuis mai 2013.
Selon les dernières informations communiquées par l'ANSM, sa distribution est contingentée et la date de remise à disposition normale est inconnue.
Le dosage à 150 μg de JEXT est en rupture de stock depuis le 17 septembre 2013. La date de remise à disposition normale est inconnue. Des dépannages ponctuels pourront intervenir auprès du distributeur CSP (04.73.69.28.28).

Pour mémoire
ANAPEN est indiqué dans le traitement d'urgence des symptômes du choc anaphylactique provoqué par les cacahuètes ou par d'autres aliments, médicaments, morsure ou piqûre d'insectes, autres allergènes, ainsi que du choc anaphylactique idiopathique ou induit par un
exercice physique.

JEXT est indiqué dans le traitement d'urgence des réactions allergiques aiguës graves (chocs anaphylactiques) provoquées par des piqûres ou des morsures d'insectes, des aliments, des médicaments ou d'autres allergènes, ainsi que du choc anaphylactique induit par un exercice
physique ou idiopathique.

Sources et ressources complémentaires
ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml, solution injectable en seringue préremplie ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml, solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) - Rupture de stock (ANSM, 17 septembre 2013)
Lettre du laboratoire Bioprojet aux pharmaciens (sur le site de l'ANSM, 12 septembre 2013)
JEXT 300 microgrammes, solution injectable en stylo prérempli (adrénaline) - Rupture de stock (ANSM, 19 septembre 2013)
Lettre d'information du laboratoire ALK ABELLO à l'attention des professionnels de santé en date du 19/09/2013 (ANSM, 19/09/2013)

BOREADE R crème et stick labial : soins réparateurs pour peaux et lèvres sèches et irritées
18 septembre 2013 00:00

Deux nouvelles références pour le soin de la peau et des lèvres irritées et desséchées complètent la gamme BOREADE : une crème pour le visage et un stick labial.

Deux nouveaux soins, préconisés par le laboratoire pour nourrir, réparer et apaiser les lèvres et la peau irritées et dessèchées par certains traitements dermatologiques, complètent la gamme BOREADE :

BOREADE R soin réparateur et apaisant, en tube : cette crème peut être utilisée matin et soir sur un visage propre et sec ;
BOREADE R stick labial réparateur et apaisant : ce produit peut être appliqué en couche épaisse à tout moment de la journée. 

Identité administrative 

BOREADE R soin réparateur apaisant, tube avec capsule service de 40 ml, ACL 515303.3
BOREADE R stick lèvres réparateur apaisant, stick de 11 ml, ACL 5153079
Laboratoire Expanscience

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de BOREADE R stick lèvres réparateur apaisant
Monographie VIDAL de BOREADE R soin réparateur apaisant

TRIVASTAL 20 mg et 50 mg LP comprimés : indications restreintes à la maladie de Parkinson
18 septembre 2013 00:00

La réévaluation du rapport bénéfice/risque des formes orales de TRIVASTAL (piribédil) a conclu à une restriction des indications. Ces médicaments ne doivent plus être prescrits dans les indications vasculaires et leur usage est désormais réservé à la seule
indication dans la maladie de Parkinson.

Le laboratoire Servier, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé d'une restriction d'indication des formes orales de TRIVASTAL (piribédil), c'est-à-dire TRIVASTAL 20 mg comprimé
enrobé et TRIVASTAL 50 mg LP comprimé enrobé à libération prolongée.

Désormais, ces spécialités sont uniquement indiquées dans le traitement de la maladie de Parkinson :

soit en monothérapie,
soit en association avec la dopathérapie d'emblée ou secondairement. 

Les indications vasculaires retirées de l'AMM
En dehors du traitement de la maladie de Parkinson, les formes orales de TRIVASTAL étaient jusqu'à présent indiquées :

dans le traitement d'appoint à visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet âgé ;
dans le traitement d'appoint de la claudication intermittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs (au stade 2) ;
dans les manifestations ischémiques en ophtalmologie.

Deux principaux éléments ont conduit l'ANSM à retirer ces indications vasculaires :

d'une part, les études à l'appui de ces trois indications ne répondent plus aux standards méthodologiques en vigueur, ni aux critères diagnostiques et d'efficacité actuels ;
d'autre part, dans ces indications, le risque d'effets indésirables liés à ces médicaments dépasse le bénéfice thérapeutique.

Ces effets indésirables d'ordre neuropsychiatriques (accès de sommeil, syndromes confusionnels) et vasculaires (hypotension orthostatique) peuvent favoriser la survenue de chutes, dont la gravité chez les patients âgés est avérée. La fréquence de survenue d'hallucinations est
également à prendre en compte.

En pratique
La prescription des formes orales de TRIVASTAL n'est plus autorisée dans des indications autres que le traitement de Parkinson.

Il est recommandé aux prescripteurs :

de ne plus instaurer ni renouveler de traitement par piribédil par voie orale dans des indications autres que le traitement de la maladie de Parkinson en monothérapie ou en association avec la dopathérapie ;
d'informer les patients traités par piribédil de cette restriction d'indication ;
d'envisager, si nécessaire, pour les indications supprimées, une alternative thérapeutique appropriée.

Il est demandé aux pharmaciens :

d'informer les patients traités de cette restriction d'indications ;
d'orienter les patients traités pour une indication autre que la maladie de Parkinson vers leur médecin afin d'interrompre le traitement et d'envisager une alternative thérapeutique appropriée.

Sources et ressources complémentaires
Trivastal par voie orale : restriction de ses indications au traitement de la maladie de Parkinson - Point d'Information (ANSM, 18 septembre 2013)
Lettre du laboratoire Servier aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 18 septembre 2013)
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 6 février 2013)

Les monographies VIDAL et les Recos VIDAL seront mises à jour pour intégrer cette modification d'AMM (Autorisation de mise sur le marché).

ACTIPUR 3 en 1 : crème de soin anti-imperfections
17 septembre 2013 00:00

ACTIPUR 3 en 1 crème est un soin préconisée par le laboratoire pour les peaux à imperfections.

ACTIPUR 3 en 1 est une crème de soin anti-imperfections préconisée par le laboratoire pour agir à 3 niveaux :

élimination des points noirs ; 
réduction de la sécrétion de sébum ;
limitation de l'apparition des cicatrices post-acné.
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ACTIPUR 3 en 1 permet également d'hydrater la peau.
Cette nouvelle présentation complète la gamme ACTIPUR.

En pratique
Le laboratoire conseille d'appliquer la crème 1 fois par jour, de préférence le soir, sur une peau propre et sèche.

Identité administrative 
Tube de 30 ml, ACL 6298294
Laboratoire Noreva

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de la gamme ACTIPUR  (www.vidal.fr)

Bon usage des médicaments : résumé des recommandations du rapport remis à Marisol Touraine
17 septembre 2013 00:00

Le "Rapport sur la surveillance et la promotion du bon usage du médicament en France", remis le 16 septembre à Marisol Touraine, a été  élaboré par les professeurs Bernard Bégaud, pharmacologue, et Dominique Costagliola épidémiologiste.

Ce rapport avait pour objectifs, définis par le ministère, d’élaborer "les modalités de mise en œuvre d’une méthode collaborative de suivi et d’analyse en continu des pratiques collectives de prescription" et de "proposer des actions innovantes concourant à
l’information des professionnels de santé".

Les auteurs, après 19 auditions de personnalités et organismes d’avril à juin 2013 et le constat renouvelé de certains dysfonctionnements patents du système français du médicament, ont émis des recommandations sur la formation et l’information des
professionnels et acteurs du système de santé.

Des "prescriptions inappropriées" trop fréquentes en France
Deux ans après la crise du MEDIATOR et les Assises du médicament qui ont suivi, ce rapport, téléchargeable en cliquant ici, pointe à nouveau certains dysfonctionnements de notre système de santé, en particulier des "prescriptions inappropriées". Et ce, même si les
prescriptions hors AMM (Autorisation de mise sur le marché), estimées à 20 %, ne semblent pas plus fréquentes ailleurs.

En sus du "hors AMM" ou du "hors AMM justifié", deux autres facteurs majorent les dysfonctionnements, faisant dire aux auteurs que "la France est l'un des pays dans lequel les prescriptions et l'usage irrationnel sont les plus prévalents" :
- une surconsommation notable de nombreux médicaments : les auteurs rappellent qu'en 2007, la France était en tête de la consommation pour 6 des 9 classes étudiées par l'Assurance Maladie dans 5 pays européens (Allemagne, Espagne, Italie, Royaume-Uni et France). Les
6 classes concernées étaient les antidiabétiques, les antibiotiques (malgré une nette baisse depuis 2001),  les hypocholestérolémiants dont les statines, les antidépresseurs, les antalgiques non narcotiques et les tranquillisants (avec en particulier un usage excessif et trop
prolongé des benzodiazépines, dont 114 millions de boîtes se vendent chaque année) ;
- des reports de prescriptions insuffisamment préparés et suivis : des nouveautés, parfois mal tolérées, ont pu être prescrites massivement à la place d'anciennes molécules, alors qu'elles ne convenaient pas forcément à certains patients. Les auteurs citent par exemple le
report des prescriptions anti-inflammatoires sur les coxibs. Autre facteur de report de prescriptions : les vagues de déremboursements successives de médicaments, remplacés par des spécialités "souvent plus coûteuses et parfois mal tolérées". Ces conséquences négatives
sont "en général ignorées ou sous-estimées par les autorités sanitaires".

Un impact "considérable" entraînant une "perte de confiance"
L'impact sanitaire et économique "est, de toute évidence, considérable", estiment les auteurs, citant notamment le chiffre de 10 à 30 000 décès attribuables chaque année à un accident médicamenteux et les comptes profondément  déficitaires de l'Assurance maladie.

De plus, plusieurs crises sanitaires, internationales (grippe A/H1N1) mais aussi spécifiquement françaises (vaccin contre l'hépatite B, MEDIATOR, DIANE 35, etc.) ont entraîné "une gestion incessante de l'urgence [qui] nuit à la sérénité des décisions" et altèrent l'image de
l'ensemble du système.

Afin de tenter de minorer ces surconsommations, mésusages, iatrogénies et altération de la confiance, les auteurs préconisent de renforcer la formation, l'information, et de mieux suivre les prescriptions.

Doubler le temps moyen de formation sur le médicament lors des études médicales
Selon une étude réalisée en 2006 auprès de 37 facultés de médecine françaises, un étudiant en médecine a en moyenne 67,6 heures de formation à la prescription et à la gestion de la réponse thérapeutique aux médicaments. De plus, il existe une grande disparité entre
les facultés (de 24 à 141 heures ; 59 % assurent moins de 68 heures de formation pendant les 6 années d'études).

Une moyenne bien inférieure à celle en vigueur dans les facultés européennes. De plus, la France est l'un des 3 pays européens dans lequel la pharmacologie clinique n'est pas reconnue comme spécialité médicale, relèvent les Pr Bégaud et Costagliola.

Les auteurs préconisent de porter ce total à 120 heures minimum, comme recommandé par l'Association Européenne de Pharmacologie Médicale en 2003. L'enseignement devra être mieux réparti et complété par des mises en situations pratiques.

Moderniser et adapter la formation continue avec un site de e-learning
Moins d'1 médecin sur 4 remplit aujourd'hui ses obligations de formation. Le DPC (Développement professionnel continu), initié par la loi HPST (Hôpital, Patients, Santé et Territoires) de 2009, peine à se déployer en raison de difficultés de financement et de méthodes, toujours
selon le rapport.

Les auteurs préconisent de faciliter ce DPC en mettant à disposition des médecins une "plateforme nationale d'autoformation continue", utilisant des outils de e-learning (formation dispensée via internet, pouvant comporter des diapositives, vidéos, quiz, commentaires
audio, interactivité avec un expert, etc.).

Créer un portail unique de référence sur les médicaments
A l'instar du NICE britannique (National Institute for Health and Care Excellence), les auteurs souhaitent la mise en place d'un répertoire des produits de santé complet et simple à utiliser, couplé à la plateforme d'auto-DPC évoquée ci-dessus. Ce portail devra permettre
aussi la déclaration d'effets indésirables (aujourd'hui complexe, via le site de l'ANSM) et pouvoir s'interfacer avec les logiciels d'aide à la prescription des cabinets médicaux.

Les auteurs ne détaillent pas les modalités pratiques de la création d'un tel site, mais évoquent la possibilité de "partenariats public-privé pour intégrer, à l'instar de l'expérience anglaise, des solutions performantes existant déjà", ce qui accélèrerait sa mise en place [NDLR :
VIDAL.fr et VIDAL Expert fournissent déjà une partie de ces services ; la société VIDAL n'a pas été auditionnée par les auteurs de ce rapport].

"Restaurer la confiance du public"
La succession des crises sanitaires a altéré la confiance du grand public. Les auteurs préconisent un programme de formation (en collège et lycée) et d'information du public sur les effets des médicaments et leur apport en santé publique.

Pour cela, ils suggèrent des campagnes dans les medias, des brochures d'information disponibles dans les pharmacies et cabinets médicaux.

Anticiper les conséquences d'une décision administrative sur un produit de santé
Les auteurs recommandent d'accompagner d'une information aux prescripteurs toute décision de déremboursement ou arrêt de commercialisation.

Cette information ne devra pas se limiter aux raisons de cette décision, mais devra aussi prôner une attitude thérapeutique à privilégier et les éventuelles alternatives de remplacement.

Renforcer l'utilisation des données de santé (1/3) : état des lieux en France
Les auteurs préconisent de renforcer l'utilisation des données de santé pour mieux analyser anticiper, améliorer le système. Aujourd'hui, les données de prescription françaises peuvent être analysées en France via plusieurs cohortes de patients, dont voici les principales,
élaborées par le service public :
- le SNIIRAM (Système national d'informations inter-régimes de l'Assurance Maladie), qui comporte les données exhaustives individualisées et anonymes (âge, sexe, notion de CMU-C) de tous les remboursements des dépenses de santé : soins ambulatoires, examens,
prescriptions. Il n'y a par contre pas de données cliniques, de notions d'antécédents, mode de vie, etc. ;
- le PMSI (Programme de Médicalisation des systèmes d'information), fournissant des informations sur les patients hospitalisés ;
- l'EGB (échantillon généraliste de bénéficiaires), cohorte d'environ 600 000 patients extraite du SNIIRAM permettant à certains organismes publics (ANSM, IRDES, CNRS, etc.) de réaliser des études de suivi ;
- la cohorte Constances, constituée d'un échantillon représentatif qui comprendra, d'ici 5 ans, 200 000 adultes de 18 à 69 ans. Cette cohorte contient davantage de données (facteurs de risque, exposition, adresse géocodée, etc.) que celle du SNIIRAM ;
- la cohorte PAQUID, fournissant un suivi de 23 ans de 3777 sujets de plus de 65 ans ;
- le DP (Dossier Pharmaceutique), créé en 2007 et implanté dans 98 % des pharmacies d'officine : environ 30 millions ont été déjà été ouverts (tandis que le DMP, Dossier Médical Personnel, n'arrive toujours pas à s'imposer), d'autres services se surajoutent au fur et à mesure :
DP-suivi sanitaire, DP-alertes et, bientôt, DP-Ruptures (cf. notre interview d'Isabelle Adenot, présidente de l'Ordre national des pharmaciens).

Du côté du privé, des observatoires ont été constitués en utilisant les données fournies par les médecins libéraux informatisés (Longitudinal Patient Database, Disease Analyser). L'EPPM (Etude permanente de la prescription médicale, ex-DOREMA, par la société IMS-Health)
analyse également les données transversales de prescription et de diagnostic d'un panel de 800 médecins libéraux. Un autre panel, cette fois-ci de 13800 pharmacies (LRX), permet d'analyser la délivrance des médicaments.

Renforcer l'utilisation des données de santé (2/3) : des cohortes plus massives et plus complètes à l'étranger
Ces cohortes publiques et privées, ainsi que d'autres mentionnées dans le rapport, sont moins importantes que d'autres, mises en œuvre en Europe. Les auteurs citent notamment l'exemple du Royaume-Uni, où la cohorte GPRD (General Practice Research Database), fondée
par un médecin généraliste (Alan Dean), a suivi environ 3 millions de personnes depuis 1987. Le CPRD (Clinical practice research datalink), créé en mars 2012, lui a succédé et vise à recueillir des données multiples et croisées sur… les 64 millions d'habitants du territoire.

D'autres pays sont cités en exemple, comme le Danemark (multiples registres de suivi de toute la population), le Canada (cohorte de 3 à 4 millions d'habitants), ou encore les Etats-Unis, qui analysent actuellement les données de milliards de consultations, prescriptions et
hospitalisations effectuées entre 2000 et 2011.

Renforcer l'utilisation des données de santé (3/3) : mieux connaître en temps réel les prescriptions, leurs modalités et motivations
D'une manière générale, les cohortes étrangères sont plus précises que les françaises. Les partenariats avec le monde de la recherche sont également plus développés.

Les auteurs préconisent donc de créer une structure d'interface qui permettra, sous l'égide de l'ANSM,  d'organiser et de faciliter l'accès aux différentes sources de données existant en France, afin d'adapter le système à son usage réel et contextualisé. Il faudrait
également, toujours selon les auteurs, élargir l'EGB à plusieurs millions de personnes (3 à 6), en intégrant les facteurs de risque, diagnostics et motifs de prescription. 

En conclusion…
Ce rapport fait le constat d'un mésusage significatif des produits de santé en France, mésusage accentué par rapport à d'autres pays européens.

Leurs préconisations, résumées ci-dessus et plus détaillées dans le rapport complet, impliquent un changement de paradigme : les prescriptions seraient décortiquées, contextualisées et les professionnels de santé mieux formés afin d'améliorer l'usage quotidien des
produits de santé.

Mais seront-elles retenues, par exemple dans le cadre de la Stratégie Nationale de Santé ? Ces recommandations seront analysées "conjointement avec celles du rapport remis par Jean-Yves GRALL, directeur général de la Santé (DGS), sur le système des vigilances, et de
celui attendu prochainement sur l'accès aux données de santé", précise le communiqué du ministère de la santé.

Jean-Philippe Rivière
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- "Remise du rapport « Réorganisation des vigilances sanitaires » à Marisol Touraine", communiqué du ministère de la santé, 11 septembre 2013. Ce rapport préconise, en résumé, " la simplification de la déclaration des événements sanitaires indésirables par la population et les
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INIPEPSIA 20 mg comprimé gastrorésistant (pantoprazole) : dans la prise en charge du RGO
17 septembre 2013 00:00

INIPEPSIA 20 mg comprimé gastrorésistant est une spécialité à base de pantoprazole, indiquée dans le traitement à court terme du reflux gastro-oesophagien (RGO) de l'adulte.

INIPEPSIA 20 mg comprimé gastrorésistant (pantoprazole) est un médicament de prescription médicale facultative, indiqué dans le traitement à court terme du reflux gastro-oesophagien (par exemple pyrosis, régurgitation acide) chez l'adulte.

En pratique
INIPEPSIA est réservé à l'adulte (à partir de 18 ans).
La dose recommandée est de 20 mg de pantoprazole par jour, soit 1 comprimé d'INIPEPSIA.
Le comprimé ne doit pas être croqué ou écrasé : il doit être avalé entier avec un peu d'eau avant le repas.

La prise des comprimés pendant 2 ou 3 jours consécutifs peut être nécessaire pour l'obtention d'une amélioration des symptômes. Une fois les symptômes disparus, le traitement doit être arrêté.
La durée du traitement ne doit pas excéder 4 semaines sans avis médical.
En cas de persistance des symptômes après 2 semaines de traitement continu, le patient doit consulter un médecin.

INIPEPSIA est contre-indiqué avec l'atazanavir (REYATAZ), un inhibiteur de protéase du virus de l'immunodéficience humaine de type 1(VIH-1) de la classe des azapeptides, utilisé dans la prise en charge d'infections par le VIH.
L'administration concomittante de pantoprazole et d'atazanavir peut entraîner une réduction de la biodisponibilité d'atazanavir dont l'absorption est pH-dépendante. 

Identité administrative
Boîte de 7, CIP 3400922394039 
Boîte de 14, 3400922394268
Non remboursable
Laboratoire Mayoly Spindler

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL d'INIPEPSIA (mise à jour du 23 août 2013)

MIKICORT 3 mg gélule gastrorésistante (budésonide) : dans la prise en charge de la maladie de Crohn
17 septembre 2013 00:00

MIKICORT 3 mg gélule gastrorésistante, anciennement commercialisé sous le nom de RAFTON, est un médicament à base de budésonide indiqué dans la prise en charge de la maladie de Crohn et de la diarrhée chronique liée à la colite collagène.

MIKICORT 3 mg gélule gastrorésistante est indiqué dans les situations suivantes :
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traitement d'attaque de la maladie de Crohn d'intensité légère à modérée, affectant l'iléon et/ou le côlon ascendant.
traitement symptomatique de la diarrhée chronique liée à la colite collagène.

Remarque :
Le traitement par MIKICORT 3 mg ne semble pas utile chez les patients atteints d'une maladie de Crohn affectant le tractus gastro-intestinal supérieur.
Les symptômes extra-intestinaux, par exemple affectant la peau, les yeux ou les articulations, ont peu de chance de répondre à MIKICORT 3 mg en raison de son action locale.

Son principe actif est le budésonide (glucocorticostéroïde).

Jusqu'à présent, ce médicament était commercialisé sous le nom de RAFTON.

En pratique
Chez l'adulte de plus de 18 ans, la dose de MIKICORT recommandée est de 1 gélule 3 fois par jour (matin, midi et soir), environ 1 demi-heure avant les repas et avec une grande quantité de liquide (un verre d'eau par exemple).

La durée du traitement d'attaque de la maladie de Crohn et du traitement symptomatique de la diarrhée chronique liée à la colite collagène doit être limitée à 8 semaines.

Le traitement par MIKICORT 3 mg ne doit pas être interrompu brusquement, mais les doses doivent être diminuées progressivement (doses dégressives). 
Au cours de la première semaine, la posologie doit être réduite à 1 gélule 2 fois par jour (matin et soir). 
La seconde semaine, une seule gélule doit être prise le matin. Le traitement peut alors être arrêté.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 50, CIP 3400935692610
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 55,70 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Mayoly Spindler

Informations communiquées par le laboratoire

Fiche Inpex à l'attention des pharmaciens d'officine (septembre 2013), sur www.inpex.fr*
Lettre du laboratoire aux pharmaciens d'officine (août 2013), sur www.inpex.fr*
Lettre du laboratoire aux médecins (Mayoly Spindler, août 2013)

* accès réservé aux pharmaciens abonnés. Les codes d'accès sont présents sur chaque fiche Inpex.

VECTIBIX (panitumumab) : détermination préalable obligatoire du statut RAS non muté
17 septembre 2013 00:00

Une nouvelle recommandation soulignant l'obligation de déterminer le statut mutationnel RAS avant d'engager un traitement par VECTIBIX (panitumumab) vient d'être diffusée auprès des médecins prescripteurs (oncologues et gastroentérologues hospitaliers),
des plateformes de génétique moléculaire des cancers, et des responsables des pharmacies à usage intérieur.

Le laboratoire Amgen, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), diffuse une nouvelle recommandation relative à l'utilisation de l'anticancéreux VECTIBIX (panitumumab),
précisant que :

la détermination du statut RAS (exons 2,3 et 4 du KRAS et du NRAS) type sauvage est obligatoire avant l'instauration d'un traitement par VECTIBIX, afin que seuls les patients avec un statut non muté reçoivent ce traitement ;
le statut mutationnel RAS doit être déterminé par un laboratoire expérimenté utilisant un test validé. La recherche de mutations sur les échantillons tumoraux doit être effectuée par l'une des 28 plateformes de génétique moléculaire des cancers soutenues par l'INCa ;
l'association de VECTIBIX à un protocole de chimiothérapie contenant de l'oxaliplatine (type FOLFOX) est contre-indiquée chez les patients atteints d'un cancer colorectal métastatique (CCRm) avec un statut RAS muté ou chez lesquels le statut mutationnel RAS n'a
pas été déterminé ;
une survie sans progression et une survie globale plus courtes ont été observées chez les patients avec une mutation RAS au-delà de l'exon 2 du KRAS recevant VECTIBIX en association avec la chimiothérapie FOLFOX versus FOLFOX seul (données issues de l'étude PRIME
20050203).

Le laboratoire précise que cette nouvelle recommandation annule et remplace la recommandation diffusée en 2011 concernant le statut KRAS.

Pour mémoire
Le panitumumab est un anticorps monoclonal IgG2 recombinant entièrement humain se liant avec une grande affinité et spécificité à l'EGFR humain.
Différents stimuli, incluant celui de l'EGFR, activent KRAS et NRAS qui stimulent alors d'autres protéines intracellulaires entraînant ainsi la prolifération cellulaire, la survie cellulaire et l'angiogenèse.
Les mutations constitutives des gènes RAS sont observées fréquemment dans différentes tumeurs humaines et sont impliquées à la fois dans l'oncogenèse et la progression tumorale.

VECTIBIX 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints d'un CCRm avec statut RAS non muté (type sauvage) :

en première ligne en association avec un protocole FOLFOX ;
en seconde ligne en association avec un protocole FOLFIRI pour les patients qui ont reçu en première ligne un protocole de chimiothérapie à base de fluoropyrimidine (excluant l'irinotécan) ;
en monothérapie après échec des protocoles de chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan.

Sources et ressources complémentaires
Vectibix (panitumumab) : nouvelle recommandation concernant le statut mutationnel RAS – Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 16 septembre 2013)
Lettre du laboratoire Amgen aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 16 septembre 2013)
Liste des plateformes et des "correspondants RAS" disponible sur le site de l'INCa

EXTENCILLINE 0,6 MUI et 1,2 MUI poudres et solvants pour suspension injectable : rupture de stock attendue fin septembre
16 septembre 2013 00:00

Malgré la mise en place d'un contingentement, deux dosages (0,6 MUI et 1,2 MUI) de l'antibiotique EXTENCILLINE poudre et solvant pour suspension injectable (benzathine benzylpénicilline) seront en rupture de stock à partir de fin septembre en métropole.

Le laboratoire Sanofi, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock imminente d'EXTENCILLINE 0,6 MUI et 1,2 MUI poudres et solvants pour suspension injectable
IM (intramusculaire), malgré la mise en place d'un contingentement de la distribution.
Ces perturbations sont consécutives à des problèmes industriels.

Deux dates à retenir
La rupture de stock devrait survenir :

à la fin du mois de septembre en métropole,
et à la fin du mois de décembre dans les DOM-COM (départements et collectivités d'outre-mer).

Le dosage à 2,4 MUI devrait rester disponible au cours des prochains mois sur l'ensemble du territoire français, jusqu'en mai 2014 selon l'ANSM.

Recommandations à l'attention des professionnels
Dans une lettre adressée mi-septembre aux professionnels de santé concernés (généralistes, dermatologues, infectiologues, gynécologues, rhumatologues), aux CIDDIST (centre d'information, de dépistage et de diagnostic des infections sexuellement transmissibles) et aux
pharmaciens, le laboratoire demande :

tant en métropole qu'aux DOM-COM, de réserver la prescription d'EXTENCILLINE aux seules situations cliniques pour lesquelles la possibilité d'utiliser des alternatives thérapeutiques ne serait pas adaptée au patient, ce afin de préserver les stocks encore
disponibles,
en métropole, d'évaluer notamment la possibilité d'une antibiothérapie per os en prophylaxie des rechutes du rhumatisme articulaire aigu (RAA).

Pour mémoire
Les indications thérapeutiques d'EXTENCILLINE poudre et solvant pour suspension injectable (IM) procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de la benzathine benzylpénicilline. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles
a donné lieu ce médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles.

Elles sont limitées aux infections dues aux germes définis comme sensibles et notamment :

prophylaxie des rechutes du rhumatisme articulaire aigu,
traitement de la syphilis et du pian.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Sources et ressources complémentaires
EXTENCILLINE 600 000 UI - 1,2 M U.I. - 2,4 M U.I., poudre et solvant pour suspension injectable (IM) - Rupture de stock (ANSM, 16 septembre 2013)
Lettre du laboratoire Sanofi Aventis aux professionnels de santé exerçant en métropole (sur le site de l'ANSM, 16 septembre 2013)
Lettre du laboratoire Sanofi Aventis aux professionnels de santé exerçant dans les DOM-COM (sur le site de l'ANSM, 16 septembre 2013)

ONGLYZA (saxagliptine) : extension de prise en charge des indications
16 septembre 2013 00:00

Le remboursement de l'antidiabétique oral ONGLYZA (saxagliptine) est étendu à son indication en trithérapie, en association à l'insuline et à la metformine.

Selon un arrêté du 30 juillet 2013, publié au Journal officiel du 8 août 2013 (texte 3), la prise en charge d'ONGLYZA 5 mg comprimé pelliculé en boîte de 30 (saxagliptine) est  étendue à l'utilisation en trithérapie, en association à l'insuline et à la metformine pour améliorer le
contrôle de la glycémie chez les patients adultes âgés de 18 ans et plus atteints de diabète de type 2, lorsque l'association insuline/metformine seule, associée à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique, n'assure pas un contrôle adéquat de la glycémie.

 Le taux de remboursement d'ONGLYZA est de 65 %.

Pour mémoire
Les autres indications d'ONGLYZA sont, chez les patients adultes âgés de 18 ans et plus atteints de diabète de type 2 pour améliorer le contrôle de la glycémie :

En monothérapie chez les patients insuffisamment contrôlés par un régime alimentaire et la pratique d'un exercice physique seuls et pour lesquels la metformine est inappropriée en raison d'une contre-indication ou d'une intolérance (indication non remboursable à la date
du 16 septembre 2013, demande d'admission à l'étude).
En bithérapie orale, en association à :

la metformine, lorsque la metformine seule, associée à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie (indication remboursable à la date du 16 septembre 2013) ;
un sulfamide hypoglycémiant, lorsque le sulfamide hypoglycémiant seul, associé à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique, n'assure pas un contrôle adéquat de la glycémie chez les patients pour lesquels l'utilisation de metformine est
considérée comme inappropriée (indication remboursable à la date du 16 septembre 2013) ;
une thiazolidinedione, lorsque la thiazolidinedione seule, associée à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique, n'assure pas un contrôle adéquat de la glycémie chez les patients pour lesquels l'utilisation d'une thiazolidinedione est considérée
comme appropriée (indication remboursable à la date du 16 septembre 2013).

En trithérapie orale, en association à la metformine et à un sulfamide hypoglycémiant lorsque ce traitement seul, associé à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique, n'assure pas un contrôle adéquat de la glycémie (indication non remboursable à la date
du 16 septembre 2013, demande d'admission à l'étude).
En association à l'insuline (sans metformine), lorsque ce traitement seul associé à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique n'assure pas un contrôle adéquat de la glycémie (indication non remboursable à la date du 16 septembre 2013).

Sources et ressources complémentaires
Arrêté du 30 juillet 2013 (Journal officiel, 8 août 2013)
Monographie Vidal d'ONGLYZA

PHOCYTAN : rupture de stock du dosage à 0,33 mmol/ml et rétrocession de celui à 0,66 mmol/ml
16 septembre 2013 00:00

La rupture de stock de PHOCYTAN 0,33 mmol/ml solution à diluer pour perfusion (glucose-1-phosphate disodique tétrahydrate) en ampoule de 20 ml est palliée par la mise à disposition, en rétrocession, de PHOCYTAN 0,66 mmol/ml en ampoule de 10 ml.

Le laboratoire Aguettant, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produit de santé), informe les pharmaciens de la rupture de stock de PHOCYTAN 0,33 mmol/ml solution à diluer pour perfusion en ampoule de 20 ml (verre) en ville (CIP
340093642863).
Cette situation est consécutive à l'arrêt de production en ville de PHOCYTAN 0,33 mmol/ml.

Rétrocession du dosage à 0,66 mmol/ml comme alternative
Dans ce contexte, pour assurer la continuité de la prise en charge des patients, la présentation hospitalière PHOCYTAN 0,66 mmol/ml en ampoule de 10 ml (polypropylène) est mise à disposition par le biais de la rétrocession.
Les pharmaciens d'officine doivent par conséquent orienter les patients et les professionnels de santé concernés vers les pharmacies hospitalières.
Une fiche d'information comparant les deux spécialités doit être remise aux patients à chaque délivrance.

Des concentrations différentes mais une quantité de phosphore identique
Dans sa lettre adressée aux pharmaciens d'officine et hospitaliers (12 septembre 2013), le laboratoire attire l'attention sur la différence de concentration entre :

PHOCYTAN 0,66 mmol/ml qui contient 6,6 mmol dans 10 ml
et PHOCYTAN 0,33 mmo/ml qui contient 6,6 mmol dans 20 ml.

Cependant, la quantité de phosphore est identique dans ces deux présentations et égale à 6,6 mmol.
En outre, le laboratoire rappelle que la solution de PHOCYTAN doit être diluée impérativement avant l'emploi (NaCl 0,9 %, G5%, Osmotan G5%).

Pour mémoire
L'indication thérapeutique de PHOCYTAN (glucose-1-phosphate disodique tétrahydrate) est l'apport de phosphore par voie parentérale, en particulier au cours de l'alimentation parentérale exclusive.
PHOCYTAN doit être administré exclusivement par voie injectable, en intraveineuse lente par perfusion.

Sources et ressources complémentaires
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PHOCYTAN 0.33mmol/ml, solution à diluer pour perfusion- ampoule de 20 ml (glucose-1-Phosphate disodique tétrahydraté) - Rupture de stock (ANSM, 13 septembre 2013)
Lettre du laboratoire Aguettant aux pharmaciens hospitaliers et d'officines (sur le site de l'ANSM, 12 septembre 2013)
Fiche d'information à remettre lors de chaque délivrance de PHOCYTAN (sur le site de l'ANSM, septembre 2013)

Rispéridone : risque de complication peropératoire lors de la chirurgie de la cataracte
16 septembre 2013 00:00

Les données de pharmacovigilance montrent un risque augmenté de syndrome de l'iris hypotonique peropératoire (SHIP) au cours de la chirurgie de la cataracte chez les patients traités par rispéridone ou palipéridone.

Les laboratoires qui commercialisent les spécialités à base de rispéridone (RISPERDAL, RISPERDALCONSTA LP, et génériques), de palipéridone (INVEGA, non commercialisé en France à ce jour) ou de palmitate de palipéridone (XEPLION) informent les professionnels de santé, en
accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), qu'un risque de syndrome de l'iris hypotonique peropératoire (SIHP) associé à un traitement par ces spécialités a été identifié chez
les patients ayant subi une chirurgie de la cataracte.

Dans ce contexte, les laboratoires recommandent aux ophtalmologistes :

d'interroger les patients devant subir une chirurgie de la cataracte lors de la consultation préopératoire afin de se renseigner sur un traitement en cours ou antérieur à base de rispéridone, de palipéridone ou palmitate de palipéridone ;
d'aborder cette chirurgie avec prudence, des mesures appropriées pouvant être nécessaires en cas de suspicion de SIHP afin de maîtriser un prolapsus de l'iris pendant la chirurgie.

Le bénéfice potentiel de l'arrêt du traitement par rispéridone ou palipéridone avant l'intervention chirurgicale de la cataracte n'a pas été établi et doit être mis en balance avec le risque d'arrêt du traitement antipsychotique.

La mise à jour du RCP (Résumé des caractéristiques du produit) de chacune de ces spécialités est en cours.

A propos du SIHP
Le SIHP est une complication peropératoire qui a été observée lors de la chirurgie de la cataracte. 
Ce syndrome se caractérise par une triade de signes peropératoires qui peuvent présenter des degrés divers de gravité :

un stroma irien flasque ;
un myosis peropératoire progressif ;
un prolapsus potentiel de l'iris vers les incisions de phaco-émulsification.

Le SIHP est associé à un risque accru de complications pendant et après l'opération de la cataracte, y compris une rupture de la capsule postérieure et une issue de vitré.

Des notifications de SIHP plus fréquentes avec la rispéridone
La fréquence du SIHP avec la rispéridone est estimée entre 1 pour 1 000 et 1 pour 10 000 patients (rare) sur la base des notifications après commercialisation.
Selon une revue cumulative internationale, 6 cas de SIHP ont été rapportés avec la rispéridone, dont 2 cas avec une relation plausible entre un traitement par la rispéridone et le SIHP. Les deux patients avaient reçu un traitement au long cours par la rispéridone. Ils ont présenté
les signes typiques d'un SIHP au cours de l'intervention chirurgicale de la cataracte.
Dans un des cas, une récidive de SIHP a été observée au cours de la chirurgie du deuxième oeil 4 mois plus tard alors que le traitement par rispéridone était poursuivi.

Aucune notification n'a été rapportée avec la palipéridone. Cependant, cette substance étant un métabolite actif de la rispéridone, les mêmes recommandations sont applicables.

Pour mémoire
La rispéridone (RISPERDAL, RISPERDALORO et génériques, RISPERDALCONSTA) et le palmitate de palipéridone (XEPLION) sont des antipsychotiques indiqués dans le traitement de la schizophrénie, des épisodes maniaques associés aux troubles bipolaires et de l'agressivité
persistante associée à certains états psychiatriques.

Sources et ressources complémentaires
Risque de syndrome de l'iris hypotonique peropératoire (SIHP) associé à un traitement par rispéridone ou palipéridone chez les patients devant subir une chirurgie de la cataracte (ANSM, 13 septembre 2013)
Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 13 septembre 2013)

ADANCOR 10 mg comprimé sécable (nicorandil) : retrait d'un lot non conforme
13 septembre 2013 00:00

Un risque de non-conformité de la teneur en substance active (nicorandil) avant péremption conduit, par mesure de précaution, au retrait d'un lot d'ADANCOR 10 mg comprimé sécable.

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) procède au rappel du lot 15159720 (péremption : avril 2014) d'ADANCOR 10 mg comprimé sécable (boîte de 30, code CIP 3400933548339/code
UCD 9167262) en officine, à l'hôpital et dans le circuit de distribution pharmaceutique.

A l'origine de cette mesure de précaution, la détection d'un risque de non-conformité de la teneur en substance active (nicorandil) avant péremption du lot .
Selon les données actuelles, aucun cas de pharmacovigilance n'a été rapporté à ce jour.

Pour mémoire
ADANCOR (nicorandil) est indiqué dans le traitement prophylactique de la crise d'angor d'effort en monothérapie ou en association à d'autres antiangineux.

Sources et ressources complémentaires
MED13/A035/B031 : Adancor 10 mg, comprimé sécable - boîte de 30 comprimés - Merck Serono - Retrait de lot (ANSM, 12 septembre 2013)

Vaccin STAMARIL contre la fièvre jaune : rupture de stock de la présentation unidose
13 septembre 2013 00:00

Un retard d'approvisionnement est à l'origine de la rupture de stock actuelle du vaccin anti-amaril STAMARIL unidose. La présentation multidose est proposée pour pallier cette situation.

Le laboratoire Sanofi-Pasteur MSD, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock touchant la présentation unidose du vaccin STAMARIL poudre et solvant pour
suspension injectable en seringue pré-remplie.

Cette situation est consécutive à un retard d'approvisionnement.
La fin de cette rupture est annoncée pour fin novembre 2013.

Solution palliative : la présentation multidose
STAMARIL est le seul vaccin contre la fièvre jaune disponible en France.

Dans ce contexte, le laboratoire met à disposition (à partir du 23 septembre selon l'ANSM), à titre exceptionnel et transitoire, une présentation multidose de STAMARIL, initialement destinée au marché international, et conditionnée de la façon suivante :

boîte de 10 flacons de poudre contenant chacun 10 doses de poudre (soit 100 doses par boîte) ;
boîte de 10 ampoules de solvant (NaCl à 0,09 %). Chaque ampoule contient 5 ml de solvant nécessaire à la reconstitution de 10 doses ;
10 seringues de 5 ml, avec 10 aiguilles de 23 G 25 mm pour la reconstitution ;
100 seringues de 1 ml avec une graduation à 0,5 ml avec 100 aiguilles de 23 G 25 mm pour le prélèvement et 100 aiguilles 25 G 16 mm pour l'injection.

Recommandations pratiques
La présentation multidose, après avoir été reconstituée, doit être utilisée dans les 6 heures. Au-delà de ce délai, le produit doit être éliminé.
Le laboratoire recommande aux professionnels concernés d'aménager les plannings de vaccination afin d'optimiser l'utilisation des doses de STAMARIL sous conditionnement multidose, et éviter une utilisation trop rapide du stock disponible.

Pour mémoire
STAMARIL est un vaccin à virus vivant atténué indiqué pour l'immunisation active contre la fièvre jaune des personnes :

voyageant, traversant ou résidant dans une zone d'endémie ;
des voyageurs se rendant dans tout pays nécessitant, à l'entrée, un Certificat international de vaccination (qui peut ou non dépendre de l'itinéraire précédent) ;
manipulant du matériel potentiellement infecté (exemple : personnel de laboratoire).

Afin d'être en conformité avec la réglementation sur les vaccins et pour être officiellement reconnus, les vaccins contre la fièvre jaune doivent être administrés dans un centre de vaccination approuvé par l'Organisation mondiale de la santé (OMS) et la vaccination doit être
enregistrée sur un Certificat international de vaccination. Ce certificat est valide 10 ans à partir du 10e jour suivant la vaccination et immédiatement après revaccination.

La vaccination contre la fièvre jaune est indispensable pour un séjour dans une zone endémique (régions intertropicales d'Afrique et d'Amérique du Sud), même en l'absence d'obligation administrative. Cette vaccination est obligatoire pour les résidents du département de
la Guyane.

Sources et ressources complémentaires
STAMARIL, poudre et solvant pour suspension injectable en seringue préremplie, Vaccin de la fièvre jaune (Vivant) - Rupture de stock (ANSM, 12 septembre 2013)
Lettre du laboratoire Sanofi Pasteur MSD aux professionnels de santé des centres agréés de vaccinations internationales (sur le site de l'ANSM, 12 septembre 2013)

KOMBOGLYZE (saxagliptine, metformine) : extension de prise en charge des indications
12 septembre 2013 00:00

Le remboursement de l'antidiabétique oral KOMBOGLYZE (saxagliptine, metformine) est étendu à son indication en association à l'insuline.

Selon un arrêté du 30 juillet 2013, publié au Journal officiel du 8 août 2013 (texte 3), KOMBOGLYZE 2,5 mg/1 000 mg comprimé pelliculé (saxagliptine, metformine) est désormais remboursable dans son indication en association à l'insuline (trithérapie), en complément d'un
régime alimentaire et de la pratique d'un exercice physique pour améliorer le contrôle de la glycémie chez les patients adultes âgés de 18 ans et plus atteints de diabète de type 2, lorsque l'insuline et la metformine seules n'assurent pas un contrôle adéquat de la glycémie.

Le taux de remboursement de KOMBOGLYZE est de 65 %.

Pour mémoire
Les autres indications de KOMBOGLYZE sont, chez les patients adultes âgés de 18 ans et plus atteints de diabète de type 2 pour améliorer le contrôle de la glycémie : 

en complément du régime alimentaire et de l'exercice physique chez les patients insuffisamment contrôlés par la metformine seule à la dose maximale tolérée ou chez les patients déjà traités par l'association de saxagliptine et de metformine sous forme de comprimés
séparés (indication remboursable à la date du 12 septembre 2013) ;
en association à un sulfamide hypoglycémiant (trithérapie), en complément d'un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique lorsque les doses maximales tolérées à la fois de metformine et de sulfamide hypoglycémiant n'assurent pas un contrôle adéquat de
la glycémie (indication non remboursable à la date du 12 septembre 2013).

Sources et ressources complémentaires
Arrêté du 30 juillet 2013 (Journal officiel, 8 août 2013)

Nouveaux anticoagulants oraux : mise en garde sur les facteurs de risque hémorragique
12 septembre 2013 00:00

Les laboratoires commercialisant les nouveaux anticoagulants oraux (apixaban, dabigatran et rivoxaban) et l'ANSM s'associent pour mettre en garde les professionnels de santé contre les risques de complications hémorragiques liés à ces médicaments.

Dans un communiqué de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), accompagné d'une lettre des laboratoires Bristol-Myers Squibb/Pfizer, Boerhinger Ingelheim et Bayer Santé, les professionnels de santé sont mis en garde contre le risque
de complications hémorragiques liés aux nouveaux anticoagulants oraux :

ELIQUIS comprimé pelliculé (apixaban), laboratoire Bristol-Myers Squibb/Pfizer ;
PRADAXA gélule (dabigatran étexilate), laboratoire Boerhinger Ingelheim ;
XARELTO comprimé pelliculé (rivaroxaban), Bayer Santé.

En effet, les laboratoires précisent dans leur lettre que "les signalements rapportés après la mise sur le marché de ces spécialités indiquent que tous les prescripteurs ne sont pas suffisamment informés sur la prise en charge des risques hémorragiques telle que
recommandée dans les RCP (Résumés des caractéristiques des produits)."

Quelles différences avec les aticoagulants traditionnels ? 
Ces nouveaux anticoagulants sont autorisés dans des indications communes aux antagonistes de la vitamine K (warfarine, phenprocoumone et acénocoumarol) et aux héparines de bas poids moléculaire (HBPM) mais, à la différence des anticoagulants traditionnels, ils ne
nécessitent pas de surveillance biologique de l'activité anticoagulante (INR).
Les essais cliniques et les données de pharmacovigilance ont démontré que les événements hémorragiques majeurs, parfois d'issue fatale, sont observés avec ces nouvelles molécules anticoagulantes comme avec les antagonistes de la vitamine K et les HBPM.
Enfin, aucun antidote spécifique n'est disponible actuellement pour ces nouveaux anticoagulants oraux. 

Recommandations pour la prescription
Le risque de complications hémorragique doit être pris en compte par les prescripteurs auxquels il est rappelé de respecter la posologie, les contre-indications, les mises en garde et les précautions d'emploi mentionnées dans les RCP de ces médicaments. 

Le rapport bénéfice/risque doit être évalué minutieusement chez les patients présentant des lésions, des maladies, subissant des interventions et/ou recevant des traitements (dont AINS et antiplaquettaires) qui augmentent le risque de saignement majeur.

Outre les contre-indications propres à chaque molécule, ces trois nouveaux anticoagulants oraux ont en commun les contre-indications suivantes :

Saignement évolutif cliniquement significatif.
Lésion ou maladie considérée comme à risque significatif de saignement majeur. Cela peut comprendre : ulcère gastro-intestinal en cours ou récent, présence de tumeurs malignes à haut risque de saignement, lésion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale,
rachidienne ou ophtalmique récente, hémorragie intracrânienne récente, varices oesophagiennes connues ou suspectées, malformations artérioveineuses, anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales.
Traitement concomitant avec tout autre agent anticoagulant, par exemple héparine non fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), dérivés de l'héparine (fondaparinux, etc.), anticoagulants oraux (warfarine ou autre), sauf en cas
de relais par le nouvel anticoagulant oral ou inversement, ou en cas d'administration d'HNF aux doses nécessaires au maintien de la perméabilité d'un cathéter central veineux ou artériel.

Des recommandations de prise en charge des complications hémorragiques sont détaillées dans les RCP (résumés des caractéristiques du produit) de chacun de ces médicaments.

Recommandations pour le suivi des patients
Une surveillance clinique des signes et symptômes de saignements est recommandée durant toute la durée du traitement, particulièrement chez les patients à risque accru de saignement.
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Une attention particulière doit être portée à la fonction rénale, l'insuffisance rénale pouvant constituer une contre-indication ou une raison pour laquelle le traitement ne devrait pas être considéré, ou un critère de diminution de dose.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : nouveaux anticoagulants oraux Eliquis (apixaban), Pradaxa (dabigatran), Xarelto (rivaroxaban) : mise en garde sur les facteurs de risques hémoragiques (ANSM (12 septembre 2013)
Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, septembre 2013)

OMEZELIS comprimé enrobé : médicament de phytothérapie à visée sédative
12 septembre 2013 00:00

OMEZELIS comprimé enrobé est une association phytominérale à visée sédative, composée d'extraits d'aubépine et de mélisse, et d'éléments minéraux : calcium et magnésium. 

OMEZELIS comprimé enrobé est traditionnellement utilisé :

dans les troubles de l'éréthisme cardiaque de l'adulte ayant un coeur sain,
dans le traitement symptomatique des états neurotoniques de l'adulte et de l'enfant, notamment en cas de troubles mineurs du sommeil.

OMEZELIS comprimé enrobé contient des extraits d'aubépine et de mélisse, du calcium et du magnésium.

En pratique
Pour le traitement des troubles de l'éréthisme cardiaque chez l'adulte, la posologie est de 2 comprimés 1 à 3 fois par jour avant les repas.

En cas de troubles mineurs du sommeil, la posologie est :

chez l'adulte, de 2 comprimés au dîner et 2 au coucher ;
chez l'enfant de plus de 6 ans, de 1 comprimé au dîner et 1 au coucher. La forme comprimé n'est pas adaptée à l'enfant de moins de 6 ans.

Identité administrative

Boîte de 40, CIP 3400934243387
Boîte de 120, CIP 3400934351358 
Non remboursable
Laboratoire Biocodex

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL d'OMEZELIS (mise à jour le 12 septembre 2013)

XALKORI 200 mg et 250 mg gélules (crizotinib) : désormais disponible en ville
12 septembre 2013 00:00

XALKORI gélule (crizotinib) est un médicament antinéoplasique indiqué dans le traitement du cancer du poumon. Il peut désormais être délivré en officine.

XALKORI (crizotinib) est un médicament antinéoplasique de la classe des inhibiteurs des protéines kinases, indiqué dans le traitement des patients adultes ayant reçu au moins un traitement antérieur pour un cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) anaplastic
lymphoma kinase (ALK)-positif et avancé.

XALKORI fait l'objet d'une surveillance renforcée.

Dépister la translocation ALK
XALKORI est utilisé seulement si le CPNPC est "ALK-positif", ce qui signifie que les cellules cancéreuses contiennent certains défauts (translocation) altérant le gène responsable de la protéine ALK.
La présence du défaut génétique affectant ALK doit être confirmée par un test qui consiste à déterminer sur un prélèvement riche en cellules cancéreuses si la translocation ALK est présente ou non.
Ce test peut être réalisé au sein des plateformes hospitalières de génétique moléculaire des cancers, réparties sur l'ensemble du territoire.

Prescrire XALKORI
La posologie recommandée de XALKORI est de 250 mg 2 fois par jour, équivalent à 500 mg par jour, en continu. 
Le traitement doit être poursuivi jusqu'à progression de la maladie ou survenue d'une toxicité inacceptable.
La poursuite du traitement après progression objective de la maladie chez des patients sélectionnés peut être envisagée au cas par cas, mais aucun bénéfice supplémentaire n'a été démontré.

Une interruption de l'administration et/ou une diminution de dose peuvent être justifiées en fonction de la tolérance individuelle. 
Lorsqu'une diminution de dose est nécessaire, la dose de XALKORI doit être réduite à 200 mg par voie orale, 2 fois par jour. 
Si une nouvelle diminution de dose est nécessaire, alors la dose doit être réduite à 250 mg en prise unique par jour par voie orale, en fonction de la tolérance individuelle. 

Conseils pratiques
Les gélules doivent être avalées entières, de préférence avec de l'eau, pendant ou en dehors des repas.
Le pamplemousse ou le jus de pamplemousse doivent être évités car ils peuvent augmenter les concentrations plasmatiques de crizotinib.
Le millepertuis doit également être évité car il peut diminuer les concentrations plasmatiques de crizotinib.

Pour mémoire
Le crizotinib est une petite molécule inhibitrice sélective du récepteur à activité tyrosine kinase (RTK) ALK et de ses variants oncogéniques (c'est- à-dire variants de fusion ALK et certaines mutations d'ALK). 
Pour rappel, les RTK interviennent dans la croissance et la propagation de certains cancers et le développement de nouveaux vaisseaux sanguins qui les alimentent.
Le crizotinib agit essentiellement en bloquant l'activité de l'ALK, ce qui réduit la croissance et la propagation du cancer.

Identité administrative

Liste I
Surveillance particulière pendant le traitement
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes et services de cancérologie et d'oncologie médicale
Remboursable à 100 %
Agrément aux collectivités
XALKORI 200 mg, boîte de 60 gélules, CIP 3400926762568, prix public TTC = 5 777,10 euros
XALKORI 250 mg, boîte de 60 gélules, CIP 3400926762797, prix public TTC = 5 777,10 euros
Laboratoire Pfizer

Sources et ressources complémentaires
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence, HAS (avril 2013)
Liste des médicament faisant l'objet d'une surveillance renforcée (ANSM, dernière modification le 25 avril 2013)

LIDOCAINE ADRENALINE AGUETTANT solution injectable : réduction de la dose d'adrénaline
11 septembre 2013 00:00

Le laboratoire Aguettant commercialise deux nouvelles spécialités de lidocaïne adrénalinée présentant des concentrations réduites en adrénaline et des conditions de conservation particulières.

Afin de limiter les risques de surdosage en adrénaline, le laboratoire Aguettant, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), met à disposition à partir du 15 septembre des nouvelles spécialités de LIDOCAINE ADRENALINE
AGUETTANT ayant une concentration réduite en adrénaline et des conditions particulières de conservation : 

LIDOCAINE 10 mg/ml ADRENALINE 0,005 mg/ml AGUETTANT solution injectable en ampoule verre de 10 ml ;
LIDOCAINE 20 mg/ml ADRENALINE 0,005 mg/ml AGUETTANT solution injectable en ampoule verre de 10 ml.

Retrait des anciennes spécialités
Ces nouvelles spécialités doivent remplacer les spécialités actuellement sur le marché, plus concentrées en adrénaline :

LIDOCAINE 10 mg/ml ADRENALINE 0,0100 mg/ml AGUETTANT solution injectable en flacon verre de 20 ml ;
LIDOCAINE 20 mg/ml ADRENALINE 0,0125 mg/ml AGUETTANT solution injectable en flacon verre de 20 ml.

Un retrait des anciennes spécialités est prévu le 15 octobre prochain.

Conservation au frais
Les nouvelles présentations de LIDOCAINE ADRENALINE AGUETTANT présentent des modalités de conservation particulières :

conservation au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C ;
possibilité de conservation lors du transport sans précautions particulières de conservation dans un délai n'excédant pas 5 jours.

Pour mémoire
En 2011, ces spécialités avaient l'objet d'une alerte de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) sur le fait que LIDOCAÏNE ADRENALINE AGUETTANT et XYLOCAÏNE ADRENALINE solutions injectables n'étaient pas substituables en raison de la
différence de concentration en adrénaline entre ces deux spécialités, celle de LIDOCAÏNE ADRENALINE AGUETTANT solution injectable étant au minimum 2 fois plus importante que celle de XYLOCAÏNE ADRENALINE solution injectable. 

Le chlorhydrate de lidocaïne est une solution anesthésique locale destinée à l'anesthésie par infiltration, l'anesthésie régionale et l'anesthésie par blocs nerveux. En association à l'adrénaline, elle est utilisée dans la prise en charge des :

anesthésies en odontostomatologie,
anesthésies locorégionales,
infiltrations intra ou péri-articulaires,
infiltrations sympathiques.

Sources et ressources complémentaires

Communiqué : Mise à disposition de nouvelles spécialités Lidocaïne adrénaline Aguettant avec une diminution de la concentration en adrénaline (ANSM, 10 septembre 2013)
Lettre du laboratoire Aguettant aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 2 septembre 2013)
LIDOCAÏNE ADRENALINE AGUETTANT et XYLOCAÏNE ADRENALINE non substituables, sur vidal.fr (02 Mai 2011)

DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable IV : rupture de stock jusqu'en novembre 2013
10 septembre 2013 00:00

Une rupture de stock touchant la forme injectable de DIGOXINE NATIVELLE est annoncée jusqu'en novembre 2013.

Le laboratoire Teofarma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock de DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable IV (intraveineuse).
La remise à disposition est prévue pour fin novembre 2013.

Aucune information n'est fournie concernant les causes de ces perturbations.
Les formes orales ne sont pas concernées par cette rupture de stock.

Pour mémoire
DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,5 mg/2 ml solution injectable IV (digoxine) est indiqué dans les situations suivantes :

insuffisance cardiaque ; 
troubles du rythme supraventriculaire : ralentissement ou réduction de la fibrillation auriculaire ou du flutter auriculaire.

Sources et ressources complémentaires
DIGOXINE NATIVELLE ADULTES 0,50 mg/2 ml, solution injectable IV - Rupture de stock (ANSM, 9 septembre 2013)

ROPIVACAINE KABI 5 mg/ml solution injectable : retrait d'un lot
10 septembre 2013 00:00

Le retrait d'un lot de ROPIVACAINE KABI 5 mg/ml solution injectable a été décidé par le laboratoire Fresenius Kabi France, en accord avec l'ANSM, en raison d'une erreur sur la notice présente dans les boîtes de ce lot.

Le laboratoire Fresenius Kabi, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a procédé au rappel du lot n° 12 GBA 18 (péremption février 2016) de ROPIVACAINE KABI 5 mg/ml solution injectable (ropivacaïne) en ampoules de
10 ml (code CIP 3400957742904).

A l'origine de ce rappel, la présence dans les boîtes de ce lot d'une notice erronée, mentionnant des modifications approuvées pour d'autres dosages de ROPIVACAINE KABI.

Pour mémoire
ROPIVACAINE KABI 5 mg/ml solution injectable est indiquée en anesthésie chirurgicale par administration intrathécale.
Cette spécialité fait l'objet d'une réserve hospitalière, elle n'est pas distribuée en ville.

Sources et ressources complémentaires
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Alerte MED 13/B030 : Ropivacaïne Kabi 5 mg/ml, solution injectable en ampoules de 10 ml – Laboratoires Fresenius Kabi France - Retrait de lot (ANSM, 9 septembre 2013)

EUTHYRAL comprimé sécable : fin de rupture de stock
6 septembre 2013 00:00

En rupture de stock depuis 3 semaines, EUTHYRAL comprimé sécable (lévothyroxine sodique et liothyronine) est remis à disposition normale depuis le 6 septembre 2013.

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition d'EUTHYRAL comprimé sécable (lévothyroxine sodique et liothyronine) à compter du 6
septembre 2013.

Pour mémoire
EUTHYRAL comprimé est indiqué dans les situations suivantes : 

hypothyroïdies d'origine haute ou basse ;
circonstances, associées ou non à une hypothyroïdie, où l'on désire freiner la TSH, à l'exclusion des cancers différenciés de la thyroïde.

Sources et ressources complémentaires
EUTHYRAL, comprimé sécable (lévothyroxine sodique, liothyronine sodique) : remise à disposition (ANSM, 5 septembre 2013)

Filgrastim et pegfilgrastim : risque de syndrome de fuite capillaire
6 septembre 2013 00:00

Le risque de syndrome de fuite capillaire observé chez des patients recevant du filgrastim ou du pegfilgrastim impose de renforcer la surveillance des patients recevant ces traitements.

Le laboratoire Amgen, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et  l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé qu'un risque de syndrome de fuite capillaire (SFC) est associé au
filgrastim et au pegfilgrastim.

Cet effet indésirable ne remet pas en cause la balance bénéfice/risque du filgrastim et du pegfilgrastim dans les indications approuvées mais appelle à renforcer la surveillance des patients recevant ce traitement.

Profil des patients concernés
Cet effet indésirable a été observé chez des patients atteints d'un cancer traités par chimiothérapie ainsi que, pour le filgrastim, chez un donneur sain dans le cadre d'une mobilisation des cellules souches progénitrices dans le sang circulant. 
Les cas rapportés concernaient généralement des patients atteints de pathologies malignes à un stade avancé, de sepsis, recevant de multiples chimiothérapies ou sous aphérèse (technique de prélèvement de certains composants sanguins par circulation extra-corporelle). 
Trente-quatre cas de SFC ont été rapportés dans le monde avec le filgrastim depuis sa commercialisation (avril 1991 - août 2012) et quatre cas pour le pegfilgrastim (août 2002 - août 2012).

Une évolution variable selon les cas
Dans la majorité des cas, les symptômes de SFC sont apparus après l'administration de la première dose du traitement par filgrastim. Leur sévérité a été variable. L'évolution a été favorable dans 12 cas, après arrêt du filgrastim et mise en place d'un traitement symptomatique ou
d'une corticothérapie. Le SFC a eu une évolution fatale pour 6 des cas traités par filgrastim.

En pratique
Le SFC est caractérisé par :

une hypotension,
une hypoalbuminémie,
un oedème,
et une hémoconcentration.

Les patients et les donneurs sains doivent être informés de la nécessité de contacter immédiatement leur médecin s'ils développent les symptômes, souvent d'apparition brutale, pouvant évoquer un SFC :

oedème généralisé, 
gonflements, 
éventuellement associés à :

une diminution de la fréquence mictionnelle,
des difficultés respiratoires,
un ballonnement abdominal
ou de la fatigue.

Les professionnels de santé doivent surveiller étroitement l'apparition des symptômes de SFC chez les patients et les donneurs sains recevant du filgrastim ou du pegfilgrastim. 
Un traitement symptomatique standard doit être administré immédiatement si les symptômes apparaissent (pouvant inclure le recours à des soins intensifs).

Les RCP (résumés des caractéristiques des produits) et la Notice des médicaments contenant du filgrastim ou du pegfilgrastim seront mis à jour afin d'intégrer cette nouvelle information de sécurité.

Pour mémoire
Le filgrastim entre dans la composition de plusieurs spécialités commercialisées en France : NEUPOGEN, NIVESTIM, RATIOGRASTIM, TEVAGRASTIM et ZARZIO. Ses indications sont les suivantes :

réduction de la durée des neutropénies et de l'incidence des neutropénies fébriles chez les patients traités par une chimiothérapie cytotoxique pour une pathologie maligne (à l'exception des leucémies myéloïdes chroniques et des syndromes myélodysplasiques), et
réduction de la durée des neutropénies chez les patients recevant une thérapie myélosuppressive suivie de greffe de moelle et présentant un risque accru de neutropénie sévère prolongée. L'innocuité et l'efficacité du filgrastim sont similaires chez l'adulte et chez l'enfant
recevant une chimiothérapie cytotoxique ;
mobilisation de cellules souches progénitrices (CSP) dans le sang circulant ;
administration à long terme chez les patients, enfants ou adultes, atteints de neutropénies sévères congénitale, cyclique ou idiopathique avec un taux de polynucléaires neutrophiles inférieur ou égal à 0,5 x 10 puissance 9/l et des antécédents d'infections sévères ou
récurrentes, afin d'augmenter le taux de neutrophiles et de réduire l'incidence et la durée des épisodes infectieux;
traitement des neutropénies persistantes (taux de polynucléaires neutrophiles inférieur ou égal à 1 × 10 puissance 9/l) chez les patients infectés par le VIH à un stade avancé, afin de réduire le risque d'infection bactérienne quand les autres options destinées à corriger la
neutropénie sont inadéquates.

Le pegfilgrastim (NEULASTA) est indiqué dans la réduction de la durée des neutropénies et de l'incidence des neutropénies fébriles chez les patients traités par une chimiothérapie cytotoxique pour une pathologie maligne (à l'exception des leucémies myéloïdes chroniques et des
syndromes myélodysplasiques).

Sources et ressources complémentaires
Communiqué : risque de syndrome de fuite capillaire associé au filgrastim (Neupogen®) et au Pegfilgrastim (Neulasta®) chez les patients atteints d'un cancer et chez les donneurs sains (ANSM, 6 septembre 2013)
Lettre aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 6 septembre 2013)

TARGRETIN 75 mg capsule molle : remise à disposition effective
6 septembre 2013 00:00

En rupture de stock depuis début août 2013, TARGRETIN 75 mg (bexarotène) est à nouveau disponible depuis le 5 septembre.

Le laboratoire Teva Santé, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition de TARGRETIN 75 mg capsule molle (bexarotène) depuis le 5 septembre 2013.

Pour mémoire
TARGRETIN est indiqué pour le traitement des manifestations cutanées des lymphomes cutanés T épidermotropes (LCT) de l'adulte, au stade avancé et réfractaires à au moins un traitement systémique.

Sources et ressources complémentaires
TARGRETIN 75 mg, capsule molle (bexarotène) - Remise à disposition (ANSM, 6 septembre 2013)

PERCUTALGIN'PHYTO émulsion-gel, nouveau produit topique pour le massage musculaire
5 septembre 2013 00:00

PERCUTALGIN'PHYTO est une émulsion-gel associant 3 huiles essentielles (clous de girofle, laurier noble et myrte rouge), connues pour procurer une sensation d'apaisement et pour favoriser la relaxation des muscles.

PERCUTALGIN'PHYTO émulsion-gel est préconisé par le laboratoire pour le massage musculaire afin de contribuer à détendre, apaiser et aider à la récupération des muscles. 

Il associe des huiles essentielles de clou de girofle, de laurier noble et de myrte rouge, connues pour procurer une sensation d'apaisement et pour favoriser la relaxation des muscles.

En pratique
Le laboratoire conseille :

d'utiliser PERCUTALGIN'PHYTO avant ou après un effort physique, chez l'adulte et l'enfant à partir de 12 ans ;
de l'appliquer sur la zone concernée et de masser jusqu'à pénétration complète de l'émulsion-gel ;
de procéder à 2 ou 3 à trois applications quotidiennes.

Identité administrative
Tube de 60 ml, ACL 3401353843998
Laboratoire Besins International

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de PERCUTALGIN'PHYTO

VIDAL Recos 5e édition : disponible en librairie ou sur commande auprès de VIDAL
5 septembre 2013 00:00

La 5e édition de VIDAL Recos vient de paraître avec 175 fiches pratiques de prise en charge thérapeutique et 240 arbres décisionnels. 
Toutes les Recos ont été révisées sur la base des dernières publications françaises et internationales.
Les listes de médicaments, classés selon qu'ils sont recommandés ou non, ont été mises à jour.

La 5e édition de VIDAL Recos vient de paraître : cette édition 2014 comprend 175 Recos sous forme de fiches pratiques de prise en charge thérapeutique, dont 10 sont nouvelles, et d'arbres décisionnels au nombre de 240.

Toutes les Recos ont été révisées sur la base des dernières publications françaises et internationales.
Les listes de médicaments, classés selon qu'ils sont recommandés ou non, ont été mises à jour.

Dix nouvelles Recos
Les thèmes de ces 10 nouvelles Recos concernent :

des classes thérapeutiques :
Anesthésie
Antibiotiques, antiviraux (traitement par), disponible en ligne
Biomédicaments immunorégulateurs (traitement par)
Immunoglobulines (traitement par)

ou des pathologies et situations de prescription :
Hémophilie
Insuffisance veineuse chronique
Lymphome non hodgkinien de l'adulte, disponible en ligne
Mélanome cutané
Raynaud (phénomène de)
Thrombose veineuse profonde : prophylaxie en chirurgie

Retrouvez ci-dessous la couverture du livre, son sommaire et, à titre d'exemple, la Reco Vaccinations, telle que parue dans cet ouvrage (cliquez sur  pour visualiser ce fichier en plein écran) :

Où trouver la 5e édition de VIDAL Recos ?
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VIDAL Recos 2014 est disponible :

sur commande auprès de Vidal, 
en ligne sur Amazon.fr,
et dans les librairies spécialisées.

Pour mémoire
Les Recos sont des synthèses des recommandations françaises et internationales, rédigées d'après les publications de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), de la HAS (Haute autorité de santé), de l'INCa (Institut national du cancer), de
sociétés savantes françaises et internationales.

Illustrées d'arbres décisionnels (240 dans cette édition), elles sont complétées par les listes de tous les médicaments "prescriptibles" dans le contexte de la pathologie, et classés en "recommandés" et "non recommandés".

Les Recos sont structurées en fiches pratiques autour d'arbres décisionnels, proposant notamment :

objectifs de prise en charge
choix thérapeutiques
cas particuliers
conseils aux patients
protocoles de suivi
traitements médicamenteux
traitements non médicamenteux (kinésithérapie, diététique, chirurgie, dispositifs médicaux, etc.)

Réunies dans un ouvrage au format de poche, les Recos sont également disponibles en ligne où elles sont actualisées mensuellement.

AMOXICILLINE PANPHARMA et CLAMOXYL injectables : fin de rupture de stock
4 septembre 2013 00:00

Avec la remise à disposition d'AMOXICILLINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable le 30 août dernier, l'ensemble des amoxicillines injectables (AMOXICILLINE PANPHARMA et CLAMOXYL) en rupture de stock depuis avril est à nouveau disponible.

Le laboratoire Panpharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition effective d'AMOXICILLINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable depuis le 30
août 2013. 

Cette remise à disposition marque la fin des ruptures de stock dont les spécialités d'amoxicilline injectables (AMOXICILLINE PANPHARMA et CLAMOXYL) font l'objet depuis le mois d'avril 2013.

Toutes les présentations sont disponibles
En effet, la remise à disposition normale d'AMOXICILLINE PANPHARMA 2 g poudre pour solution injectable est effective depuis le 4 juin 2013.

Concernant CLAMOXYL injectable, tous les dosages ont été remis à disposition au cours du mois de juillet :

le 2 juillet pour CLAMOXYL 1 g poudre pour solution injectable ;
le 11 juillet pour CLAMOXYL 2 g poudre pour solution injectable ;
le 29 juillet pour CLAMOXYL 500 mg poudre pour solution injectable (IM et IV).

Sources et ressources complémentaires
AMOXICILLINE, poudre pour solution injectable - Remise à disposition (ANSM, 4 septembre 2013)
AMOXICILLINE PANPHARMA et CLAMOXYL injectables : reprise partielle de l'approvisionnement, sur Vidal.fr (26 Juin 2013)

CLEARCLICK : nouveau stylo prérempli pour l'auto-injection de VIRAFERONPEG
4 septembre 2013 00:00

En réponse aux problèmes de manipulation rencontrés avec l'ancien stylo prérempli pour l'auto-injection de VIRAFERONPEG, un nouveau stylo est mis à disposition, CLEARCLICK, accompagné de recommandations et d'outils pour une utilisation sécurisée.

Le laboratoire MSD, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la mise à disposition d'un nouveau stylo prérempli de VIRAFERONPEG
(peginterféron alfa-2b), le stylo CLEARCLICK.

Une meilleure maniabilité
En 2012, le signalement d'erreurs de manipulation avec le stylo prérempli de VIRAFERON PEG avait conduit l'ANSM à renforcer l'information des patients sur l'utilisation de ce stylo injecteur.
Pour améliorer le bon usage de ce médicament et limiter les erreurs de manipulation, le laboratoire a décidé de remplacer le stylo injecteur initial par un nouveau stylo injecteur, dont la maniabilité a été évaluée par l'ANSM en concertation avec les associations de patients.

Former et informer les patients
Comme l'ancien stylo, le stylo CLEARCLICK peut être utilisé par le patient lui-même pour s'auto-injecter VIRAFERONPEG.
Pour garantir une bonne utilisation de ce nouveau stylo, les patients en cours de traitement ou devant suivre un traitement par VIRAFERONPEG doivent recevoir, dès que possible, une formation correcte pour la manipulation de CLEARCLICK.
Pour cela, des documents décrivant précisément les trois étapes de manipulation de CLEARCLICK ont été élaborés dont :

une brochure d'aide à la manipulation du stylo VIRAFERONPEG (CLEARCLICK) disponible sur le site de l'ANSM,
une vidéo de démonstration réalisée par le laboratoire MSD qui la mettra en ligne sur son site.

Les professionnels de santé amenés à former les patients doivent s'assurer que ces derniers ont bien compris les instructions d'utilisation fournies avec la notice avant de commencer les auto-injections.

Une période de coexistence délicate
Pendant quelques semaines, les deux dispositifs d'injection, ancien et nouveau, vont coexister sur le marché. Le laboratoire a annoncé "mettre tout en oeuvre pour minimiser les stocks des anciens stylos au moment de la distribution du nouveau stylo CLEARCLIK".

Pour mémoire
VIRAFERONPEG poudre et solvant pour solution injectable en stylo prérempli CLEARCLICK est indiqué chez l'adulte :

En trithérapie : en association avec la ribavirine et le bocéprévir (trithérapie), dans le traitement de l'hépatite C chronique de génotype 1 chez les patients adultes (âgés de 18 ans et plus) avec une maladie hépatique compensée, non préalablement traités ou en échec à un
précédent traitement.
En bithérapie et monothérapie : dans le traitement des patients adultes (âgés de 18 ans et plus) atteints d'hépatite C chronique ayant un ARN du virus de l'hépatite C positif (ARN-VHC), y compris les patients ayant une cirrhose compensée et/ou co-infectés avec une
infection VIH cliniquement stable. VIRAFERONPEG en association avec la ribavirine (bithérapie) est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints d'hépatite C chronique non préalablement traités y compris les patients co-infectés avec une infection VIH
cliniquement stable, et les patients adultes en échec à un précédent traitement par interféron alpha (pégylé ou non-pégylé) et ribavirine en traitement combiné ou par interféron alpha en monothérapie. L'interféron en monothérapie, dont VIRAFERONPEG, est indiqué
principalement en cas d'intolérance ou de contre-indication à la ribavirine.
VIRAFERONPEG poudre et solvant pour solution injectable en stylo prérempli CLEARCLICK est également indiqué en pédiatrie en bithérapie : en association avec la ribavirine, pour le traitement des enfants âgés de 3 ans et plus, et des adolescents, atteints d'hépatite C
chronique, non préalablement traités, en l'absence de décompensation hépatique, et ayant un ARN-VHC positif. Au moment de prendre la décision de ne pas différer le traitement à l'âge adulte, il est important de tenir compte du fait que le traitement combiné a provoqué
une inhibition de la croissance. La réversibilité de l'inhibition de la croissance n'est pas certaine. La décision de traiter doit être prise au cas par cas.

Le stylo CLEARCLICK doit être conservé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C.

Sources et ressources complémentaires 

Nouveau stylo injecteur de ViraferonPeg (Clearclick) : mise à disposition et recommandations pour une utilisation sécurisée - Point d'Information, ANSM (3 septembre 2013)
Brochure d'aide à la manipulation du stylo ViraferonPeg (Clearclick), sur le site de l'ANSM (septembre 2013) 
Instructions pour l'utilisation du nouveau stylo ViraferonPeg (notice), sur le site de l'ANSM (septembre 2013)
Lettre aux professionnels de santé sur la mise à disposition et les recommandations pour une utilisation sécurisée du nouveau stylo pré-rempli « clearclick », sur le site de l'ANSM (30 août 2013) 

ESMYA 5 mg comprimé : nouveau médicament dans le traitement préopératoire des fibromes utérins
4 septembre 2013 00:00
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ESMYA 5 mg comprimé est un nouveau médicament indiqué dans le traitement pré-opératoire des symptômes modérés à sévères des fibromes utérins chez la femme adulte en âge de procréer. Son principe actif, l'ulipristal acétate, est un modulateur des
récepteurs de la progestérone.

ESMYA 5 mg comprimé est un nouveau médicament indiqué dans le traitement pré-opératoire des symptômes modérés à sévères des fibromes utérins chez la femme adulte en âge de procréer. La durée du traitement est limitée à 3 mois.

D'un point de vue pharmacologique
Son principe actif, l'ulipristal acétate, est un modulateur synthétique sélectif des récepteurs de la progestérone actif par voie orale, caractérisé par un effet antagoniste partiel de la progestérone sur des tissus spécifiques.
Ce principe actif exerce une action directe sur les fibromes, en réduisant leur taille par le biais de l'inhibition de la prolifération cellulaire et l'induction de l'apoptose.

En pratique
ESMYA se présente en comprimé, à prendre au cours ou en dehors des repas.
La posologie est de 1 comprimé par jour, pendant une durée maximum de 3 mois.
Le traitement doit être commencé au cours de la première semaine d'un cycle menstruel.

En l'absence de données disponibles sur un traitement d'une durée supérieure à 3 mois ou sur des cycles répétés de traitement, la durée du traitement ne doit pas dépasser 3 mois.

Une grossesse doit être exclue avant prescription.

En cas d'oubli
En cas d'oubli d'un comprimé, la patiente doit prendre le comprimé oublié dès que possible.
Si l'oubli date de plus de 12 heures, la patiente ne doit pas prendre le comprimé oublié et continuera simplement le schéma de prise habituel.

ESMYA et les progestatifs
L'utilisation concomitante de médicaments contenant des progestatifs n'est pas recommandée. Ces derniers ne doivent pas être pris au cours des 12 jours consécutifs à l'arrêt du traitement par ulipristal acétate.
En effet, l'ulipristal acétate peut interférer avec l'action des contraceptifs hormonaux (progestatifs seuls, dispositifs libérant un progestatif ou contraceptifs oraux combinés) ainsi que des progestatifs administrés dans d'autres indications. Il pourait en résulter une diminution de
l'efficacté de l'ulipristal acétate, par une action compétitive sur le récepteur de la progestérone. 

Bien que la plupart des femmes prenant une dose thérapeutique d'ulipristal acétate présentent une anovulation, une méthode non hormonale de contraception est recommandée pendant le traitement.

Identité administrative

Liste I
Prescription réservée aux spécialistes en gynécologie médicale ou en gynécologie-obstétrique
Boîte de 28, CIP 3400922257891
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 143,82 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Gedeon Richter France

Sources et ressources complémentaires

Fiche Inpex d'ESMYA, sur Inpex.fr* (septembre 2013)
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence, HAS (juillet 2012)

* accès réservé aux pharmaciens abonnés. Les codes d'accès figurent sur toutes les fiches Inpex.

LERO PERVULANE capsule : nouveau complément alimentaire à visée oculaire
4 septembre 2013 00:00

Le complément alimentaire LERO PERVULANE associe des substances (DHA, zinc, vitamines A et B2) contribuant au maintien de la vision normale.

LERO PERVULANE capsule est un nouveau complément alimentaire qui se compose :

d'acide gras docosahexaénoïque ou DHA (510 mg) ;
de zinc (10 mg, soit 100 % des apports journaliers recommandés) ;
de vitamine A (800 μg, soit 100 % des apports journaliers recommandés)
de vitamine B2 (1,4 mg, soit 100 % des apports journaliers recommandés)

Le DHA (oméga 3 d'origine marine, apporté par une huile de poissons sauvages), le zinc et les vitamines A et B2 aident à maintenir une vision normale. 

Y sont associés deux autres micronutriments, la lutéine et la zéaxanthine, qui se trouvent en grande quantité dans la rétine.

En pratique
Le laboratoire conseille de prendre 1 capsule par jour, au milieu du repas, pendant 3 mois (cure renouvelable).

Identité administrative
Boîte de 30, ACL 4135659
Laboratoire Léro

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de LERO PERVULANE

CAPRELSA comprimé pelliculé : nouveau médicament dans le traitement du cancer de la thyroïde
3 septembre 2013 00:00

CAPRELSA comprimé pelliculé (vandétanib) est un nouveau médicament indiqué dans le traitement du cancer médullaire de la thyroïde agressif et symptomatique. Sa mise à disposition s'accompagne d'un plan de gestion des risques comportant notamment la
mise à disposition de plusieurs documents éducationnels destinés aux professionnels de santé et aux patients. 

CAPRELSA comprimé pelliculé est indiqué dans le traitement du cancer médullaire de la thyroïde (CMT) agressif et symptomatique chez les patients avec une maladie localement avancée non opérable ou métastatique.
Chez les patients pour lesquels la mutation réarrangée au cours d'une transfection (RET) n'est pas connue ou est négative, l'éventualité d'un bénéfice plus faible doit être prise en considération avant la décision d'un traitement individuel.

Dosages et délivrance
Deux dosages sont disponibles, à 100 mg et 300 mg, en ville et à l'hôpital.
CAPRELSA 100 mg était déjà commercialisé à l'hôpital depuis 2012, après avoir bénéficié d'une ATU (autorisation temporaire d'utilisation) pendant 2 ans (depuis août 2010).

Quelques mots sur le vandétanib
CAPRELSA appartient à la classe thérapeutique des agents antinéoplasiques, inhibiteurs de protéine kinase.
Il se compose d'un nouveau principe actif, le vandétanib, un inhibiteur puissant du récepteur 2 du facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGFR-2 est aussi connu comme un récepteur contenant le domaine d'insertion kinase [KDR]), et des tyrosines kinase du
récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) et récepteurs à tyrosine kinase RET. Le vandétanib est également un inhibiteur submicromolaire du récepteur 3 de la tyrosine kinase de l'endothélium vasculaire.

CAPRELSA en pratique
Le traitement par CAPRELSA doit être instauré et supervisé par un médecin expérimenté dans le traitement du CMT et dans l'utilisation des médicaments anticancéreux, et expérimenté dans l'évaluation des électrocardiogrammes (ECG).
Une seule délivrance par prescription est autorisée. Pour une délivrance supplémentaire, une nouvelle prescription est requise.

Les patients traités par CAPRELSA doivent avoir en leur possession la carte d'alerte pour le patient (cf. § Médicament sous surveillance renforcée) et être informés des risques de CAPRELSA.

La dose recommandée de vandétinib est de 300 mg à prendre 1 fois par jour, avec ou sans aliment, à peu près à la même heure chaque jour.
En cas d'oubli d'une dose, celle-ci doit être prise aussitôt que le patient s'en rend compte. Si le délai avant la prise de la dose suivante est inférieur à 12 heures, le patient ne doit pas prendre la dose omise. Les patients ne doivent pas prendre une dose double (deux doses en
même temps) afin de compenser la dose oubliée.

Le vandétanib peut être administré jusqu'à ce que les patients atteints d'un CMT n'aient plus de bénéfice du traitement.

Pour les patients qui ont des difficultés à avaler, les comprimés de CAPRELSA peuvent être dispersés dans un demi-verre d'eau non gazeuse. Aucun autre liquide ne doit être utilisé. Le comprimé doit être mis sans l'écraser dans l'eau, remué jusqu'à ce qu'il soit dispersé (environ
10 minutes) et la dispersion obtenue doit être bue immédiatement. Tout résidu dans le verre doit être mélangé avec un demi-verre d'eau et bu.
Le liquide peut également être administré par une sonde nasogastrique ou de gastrostomie.

L'intervalle QTc, un élément à prendre en compte
Le vandétanib à la dose de 300 mg est associé à un allongement substantiel du QTc dépendant de la concentration.
CAPRELSA ne doit pas être utilisé chez les personnes qui présentent un syndrome du QTc long congénital ou un intervalle QTc supérieur à 480 millisecondes, ainsi que chez les patients qui prennent certains autres médicaments pouvant allonger l'intervalle QTc.

Avant l'initiation du traitement par CAPRELSA, l'intervalle QTc doit être soigneusement évalué. En cas de toxicité de grade 3 évaluée selon les critères de terminologie standards pour les évènements indésirables (CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events) ou
d'une toxicité supérieure ou d'un allongement de l'intervalle QTc à l'ECG (électrocardiogramme), l'administration du vandétanib doit être au moins temporairement arrêtée, et reprise à une dose réduite quand la toxicité a disparu ou s'est améliorée au grade CTCAE 1. La dose
quotidienne de 300 mg peut être réduite à 200 mg (2 comprimés de 100 mg), puis à 100 mg si nécessaire. 
Le patient doit être surveillé de manière appropriée. 
Étant donné la demi-vie de 19 jours, les effets indésirables dont l'allongement de l'intervalle QTc peuvent ne pas se résoudre rapidement.

Médicament sous surveillance renforcée
CAPRELSA fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration : ANSM (Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance (site internet : www.ansm.sante.fr). 

Un PGR (plan de gestion de risques) accompagne la commercialisation de ce médicament. Il est destiné à sensibiliser les prescripteurs sur les risques d'allongement du QTc, de torsades de pointes, de mort subite et de syndrome d'encéphalopathie postérieure réversible (SERP)
associés à la prise de CAPRELSA.

Dans le cadre de ce PGR, l'ensemble des prescripteurs potentiels a reçu du laboratoire un dossier éducationnel contenant les éléments suivants :

le résumé des caractéristiques du produit (RCP) et la notice ;
le matériel éducationnel pour les professionnels de santé contenant les éléments clés relatifs à la sécurité d'emploi de CAPRELSA et aux risques liés à ce traitement ;
des Cartes d'Alerte pour les Patients, à remettre par le prescripteur aux patients afin de les informer sur les risques liés à CAPRELSA.

Identité administrative 

Liste I
Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement
Remboursable à 100 %
CAPRELSA 100 mg, boîte de 30, CIP 3400922066806, prix public TTC = 1 556,29 euros
CAPRELSA 300 mg, boîte de 30, CIP 3400922066974, prix public TTC = 4 586,61 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire AstraZeneca

Sources et ressources complémentaires
CAPRELSA : résumé à l'intention du public (EMA, 2012)
Plan de gestion de risques de CAPRELSA (EMA, 2 mars 2012)
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, juin 2012)

CERNEVIT : risques de ruptures de stock ponctuelles en ville et à l'hôpital jusqu'en 2014
3 septembre 2013 00:00

Suite à des problèmes de capacité de production sur le site de fabrication, des ruptures de stock en CERNEVIT se produiront en ville et à l'hôpital de manière ponctuelle jusqu'en 2014.

Le laboratoire Baxter, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale des difficultés d'approvisionnement en CERNEVIT poudre pour solution injectable ou pour perfusion. Elles font suite à des problèmes de capacité de
production sur le site de fabrication.
Ces difficultés se traduisent par un risque de ruptures de stock ponctuelles, de durée limitée, au cours des prochains mois.

Un stock de sécurité pour attendre 2014
Les perturbations devraient se poursuivre jusqu'à courant 2014.
En attendant, un stock de sécurité a été constitué pour répondre à des besoins urgents en CERNEVIT.

Pour mémoire
CERNEVIT poudre pour solution injectable ou pour perfusion est une association équilibrée de vitamines hydrosolubles et liposolubles couvrant les besoins quotidiens lors d'une nutrition parentérale.
Cette spécialité est indiquée en supplémentation vitaminique injectable ou pour perfusion.
Son utilisation est réservée à l'adulte et à l'enfant de plus de 11 ans.

Sources et ressources complémentaires
CERNEVIT, poudre pour solution injectable ou pour perfusion (association de vitamines hydrosolubles et liposolubles) : Risque de rupture de stock en ville et à l'hôpital (ANSM, 3 septembre 2013)
Lettre du laboratoire Baxter aux pharmaciens hospitaliers et pharmaciens d'officine (sur le site de l'ANSM, 2 septembre 2013)

Décès du Pr Gilbert Huault, "père de la réanimation pédiatrique française"
3 septembre 2013 00:00
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La Société Française de Pédiatrie annonce la disparition de Monsieur le Professeur Gilbert Huault *.

Le Pr Huault a été le précurseur de la réanimation des nouveau-nés en France, et a aidé des générations de pédiatres urgentistes grâce un ouvrage devenu une référence, "Pédiatrie d’urgence".

Retour sur le parcours d'un pionnier, débuté au début des années 60.

Dans les années 50, une épidémie de polio impose le recours à la ventilation artificielle
Le Pr Huault est revenu, en 2008, sur la genèse de la réanimation néo-natale : "un événement important s'est produit, il y a 51 ans, avec une grave épidémie de poliomyélite survenue à Copenhague. Elle y a amené les anesthésistes à sauver de l'asphyxie les paralysies respiratoires
en les ventilant à la main. C'est de cette catastrophe sanitaire et de l'application de gestes pratiqués en salle d'opération qu'est né le ventilateur mécanique, ancêtre officiel de tous les appareils de ventilation à pression endotrachéale positive".

En 1963, Gilbert Huault utilise la ventilation artificielle pour un bébé
Les bébés ne pouvaient utiliser ces appareils, du moins jusqu'au début des années 60.

En 1963, Gilbert Huault, alors interne, prend en charge un nouveau-né présentant un tétanos ombilical et utilise, pour la première fois, la ventilation artificielle, racontait en 2004 le Pr Denis Devictor, Chef de service de réanimation pédiatrique CHU Bicêtre, Assistance Publique –
Hôpitaux de Paris (AP-HP) :"l'enfant guérit après 3 semaines de travail acharné. Peu après, l'expérience est renouvelée avec une poliomyélite. Le pas est franchi et Huault possède la conviction profonde que la ventilation artificielle peut être utilisée chez le nouveau-né".

Cette conviction, peu partagée à l'époque, le conduit à en faire le sujet de sa thèse. "Cette thèse sera le document fondamental sur lequel s'est établie la technique utilisée par tous les réanimateurs", précise le Pr Devictor.

Le premier service de réanimation néonatale ouvre à l'hôpital Saint Vincent de Paul dès 1964
Dès fin 1964, Gilbert Huault a fondé et animé, à la demande de son chef de service, la première unité de réanimation pédiatrique polyvalente de France et sans doute du monde, à l'hôpital Saint Vincent de Paul (Paris).

Pour cela rappelle le Pr De Devictor, il a appris toutes les techniques et protocoles alors utilisés chez l'adulte. Il a consigné ce savoir sous la forme de fiches pour former les professionnels de santé de son service.

Outre la ventilation artificielle, d'autres techniques sont progressivement apparues dans son service,  " comme l'intubation prolongée, la dialyse péritonéale et le traitement de multiples pathologies comme la prise en charge des suites opératoires des cardiopathies congénitales
opérées, les infections sévères du nouveau-né, les infections hospitalières, les intoxications, les détresses respiratoires du nouveau-né, la réanimation en salle de naissance".

Une spécialité nécessitant un environnement propre et des soignants très bien formés
Le Pr Huault a énuméré, en 2008, les spécificités de cette nouvelle spécialité qu'il a donc largement contribué à initier :

L'enfant surtout le plus jeune n'est pas un modèle réduit d'adulte. Il a une physiologie propre à géométrie variable dans le temps, une pharmacologie, une psychologie particulière. De ce fait, au nom de l'efficacité, de la sécurité et de l'humanité, il réclame un environnement
à lui, des soignants rompus à son approche et à toutes ses particularités.
L'enfant est un être en voie de développement. C'est un atout, permettant des récupérations impossibles chez l'adulte (appareil respiratoire). C'est une pénalisation dans la mesure où tout neurone détruit est perdu à jamais et compromet de ce fait les acquisitions à venir.
L'objectif de la réa pédiatrique n'est pas seulement de sauver un enfant, mais de faire qu'il puisse devenir un beau vieillard pleinement inséré dans la société, épanoui après une vie bien remplie.
La réanimation pédiatrique est une sorte de service central avec l'obligation de s'intégrer avec la chaîne d'amont (accoucheurs, SAMU, chirurgiens, généralistes) et la chaîne d'aval.
La nécessité, l'obligation de connaître « le corrigé du devoir » à court et à long terme, d'analyser ses échecs, d'obtenir le maximum d'autopsies malgré les difficultés.

1977 : "Pédiatrie d'urgence", tout simplement appelé "Le Huault"

Père de la réanimation pédiatrique française, le Pr Huault a été également une référence incontournable pour de très nombreuses générations de pédiatres, grâce à son ouvrage, traduit en plusieurs langues, "Pédiatrie d'urgence".
 La Société Française de Pédiatrie (SFP) rappelle qu'avant l'ère de l'informatique, "Le Huault " était le premier ouvrage que se procuraient les internes de pédiatrie, tout ce qu'ils devaient savoir s'y trouvait.

Le Pr De Devictor raconte qu'à l'époque, le Pr Huault complétait en permanence ses protocoles, disponibles à la bibliothèque du service.

Il était également facilement joignable par téléphone, toujours dans le but de transmettre les connaissances de cette discipline encore jeune : "jour et nuit, médecins et internes de garde de toute la France savent que Huault est là pour donner un conseil, un avis diagnostique ou
thérapeutique".

1982 : nouveau service, nouvelles méthodes de partage des connaissances
En 1982, le Pr Huault transfère son service à l'hôpital du Kremlin Bicêtre. Cela lui donne l'occasion de le moderniser afin d'utiliser les techniques les plus récentes. Au-delà des techniques, "G Huault devient pionnier dans l'informatisation de l'activité médicale", relate encore le Pr
Devictor, en mettant en mémoire "une masse considérable d'informations concernant les maladies, leur traitement, leur coûts, ces informations devant servir à la recherche clinique, à l'analyse de l'activité, à l'évaluation médicale et à l'étude des coûts".

Il s'attache aussi à la dimension éthique de son métier, tant pour les patients que les soignants.

Une carrière marquée par l'humilité ?
Selon le Pr Devictor, "Gilbert Huault apprend également à ceux qui l'entoure l'humilité intellectuelle qui consiste à connaître ses limites, à demander un avis et à ne s'approprier un mérite qu'au travers du travail collectif de l'équipe".

Selon la SFP, "totalement dévoué à son métier, l'humilité du Pr Huault souffrait des honneurs qui pouvaient lui être rendus. En 2003, il obtint le Prix Pierre Royer de la SFP, ses premières paroles traduisirent  l'état d'esprit qui l'habitait : « D'autres dans la salle méritent ce prix plus
que moi !». Tous ceux qui ont eu la chance de le connaître n'oublieront jamais l'inénarrable charisme qu'il dégageait malgré lui".

Un grand monsieur de la médecine française s'en est allé…

Jean-Philippe Rivière

Sources et ressources complémentaires :
- "Réanimation pédiatrique", par Huault Gilbert, char-fr.net, mars 2008
- "Monsieur le Professeur Gilbert HUAULT", Pr Denis Devictor, site de la Réanimation Pédiatrique du Kremlin-Bicêtre, mai 2004
-  "Décès du Pr Huault - L'hommage de la SFP", Société Française de Pédiatrie, Professeur Brigitte CHABROL, Présidente de la SFP, Professeur Patrick TOUNIAN, Secrétaire général de la SFP, 2 septembre 2013

* Les documents énumérés ci-dessus ont été localisés sur internet suite à la lecture du tweet d'un interne de santé publique s'émouvant de la disparition du Pr Huault :

Tristesse d'apprendre le décès du Pr Huault, père de la néonatalogie française. C'est un pionnier de la réa pédiatrique qui s'en va.

— clazarus (@cl_lazarus) September 3, 2013

ESIDREX 25 mg comprimé sécable : remise à disposition mi-septembre
3 septembre 2013 00:00

La remise à disposition du diurétique ESIDREX (hydrochlorothiazide) est annoncée pour mi-septembre 2013. 

Après plusieurs semaines de rupture de stock, suite à des problèmes d'approvisionnement en principe actif, le laboraoire Novartis nous informe de la prochaine remise à disposition d'ESIDREX 25 mg comprimé sécable (hydrochlorothiazide), prévue mi-septembre 2013. 

Pour mémoire
Le principe actif d'ESIDREX, l'hydrochlorothiazide, est un diurétique thiazidique qui agit en inhibant la réabsorption du sodium par le tubule au niveau du segment cortical de dilution.

Les indications d'ESIDREX sont les suivantes :

oedèmes d'origine cardiaque ou rénale ;
oedèmes d'origine hépatique, le plus souvent en association avec un diurétique épargneur de potassium ;
hypertension artérielle.

Sources et ressources complémentaires
ESIDREX 25 mg cp séc : rupture de stock jusqu'à fin septembre, solutions alternatives, sur Vidal.fr (12 août 2013)

GYNOPHILUS gel moussant : nouveau produit pour la toilette intime
3 septembre 2013 00:00

La gamme GYNOPHILUS compte désormais un gel moussant apaisant préconisé par le laboratoire pour la toilette intime de la muqueuse génitale externe en cas de sécheresse, de démangeaisons et de sensation d'inconfort.

GYNOPHILUS gel moussant se compose d'une association d'actifs à action régulatrice de pH et prébiotique.
Il est préconisé par le laboratoire pour apaiser et laver la muqueuse génitale externe agressée ou sensible (sécheresse, démangeaison, de sensation d'inconfort).

En pratique
Le laboratoire conseille de bien mouiller la zone concernée avant d'appliquer le gel, de faire mousser abondamment puis de rincer soigneusement à l'eau tiède.
Ce gel moussant peut être utilisé matin et soir pour la toilette intime.
Il ne doit pas être appliqué sur une plaie.

Identité administrative
Flacon de 200 ml, ACL 3401341237228
Laboratoire Besins International

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de GYNOPHILUS gel moussant

MAGINJECTABLE 0,8 % solution injectable, RASILEZ 150 et 300 mg comprimés : modification du taux de remboursement
2 septembre 2013 00:00

Les taux de prise en charge de MAGINJECTABLE 0,8 % solution injectable et de RASILEZ 150 et 300 mg comprimés pelliculés ont changé au 1er septembre 2013. 

Selon 2 avis (texte 113 et texte 114) publiés au Journal officiel du 20 août 2013,  le taux de prise en charge par la Caisse d'assurance maladie des spécialités suivantes a été modifié à compter du 1er septembre 2013 :

MAGINJECTABLE 0,8 % solution injectable (pidolate de magnésium) en ampoule de 10 ml en boîte de 12 (CIP 3400931520122) : le taux de remboursement est désormais de 65 % au lieu de 30 % précédemment.
RASILEZ 150 mg comprimé pelliculé (aliskiren) en boîte de 30 (CIP 3400939900841) et RASILEZ 300 mg comprimé pelliculés en boîte de 30 (CIP 3400939900902) : le taux de remboursement passe de 65 % à 15 %.

Pour mémoire
MAGINJECTABLE 0,8 % solution injectable est utilisé comme apport en magnésium lors de la nutrition parentérale.
RASILEZ 150 et 300 mg comprimés pelliculé sont indiqués dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez les adultes.

Sources et ressources complémentaires
Avis relatif aux décisions de l'Union nationale des caisses d'assurance maladie portant fixation
des taux de participation de l'assuré applicables à MAJINJECTABLE 0,8 % solution injectable, Journal officiel du 20 août 2013 (texte 114)
Avis relatif aux décisions de l'Union nationale des caisses d'assurance maladie portant fixation
des taux de participation de l'assuré applicables à RASILEZ 150 mg et 300 mg comprimés pelliculés, Journal officiel du 20 août 2013 (texte 113)

TYPHIM Vi : remise à disposition contingentée en ville et à l'hôpital
2 septembre 2013 00:00
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Le vaccin typhoïdique TYPHIM Vi est remis à disposition en ville et à l'hôpital, de manière contingentée, en attendant sa remise à disposition normale prévue fin 2013.

Après plusieurs mois de rupture de stock, le vaccin typhoïdique TYPHIM Vi solution injectable IM/SC en seringue pré-remplie est à nouveau disponible en ville et à l'hôpital depuis le 29 août 2013. 
Un contingentement de la distribution est mis en place en attendant la remise à disposition normale, prévue en fin d'année 2013.

Pour mémoire
TYPHIM Vi est indiqué pour en prévention de la fièvre typhoïde chez les adultes et les enfants de plus de 2 ans, en particulier chez les voyageurs se rendant en zone d'endémie, les migrants, le personnel de santé et les militaires.

Dans un avis du 12 octobre 2012, relatif aux difficultés d'approvisionnement en TYPHIM Vi, le HCSP (Haut Conseil de santé publique) avait recommandé de réserver la distribution des vaccins contre la typhoïde aux centres de vaccinations habilités à effectuer la vaccination contre
la fièvre jaune.

Sources et ressources complémentaires
TYPHIM Vi, solution injectable en seringue pré-remplie. Vaccin typhoïdique polyosidique - Remise à disposition contingentée (ANSM, 30 août 2013)
Avis relatif à l'utilisation des vaccins contre la typhoïde pour faire face aux difficultés d'approvisionnement prévisibles en raison de retrait de lots du vaccin TYPHIM Vi (HCSP, 12 octobre 2012)
Rappels de lots intervenus entre le 21 et le 27 septembre 2012, sur Vidal.fr (28 septembre 2012)

ANTALNOX Gé 550 mg comprimé pelliculé sécable : nouveau générique d'APRANAX (naproxène sodique)
30 août 2013 00:00

ANTALNOX Gé 550 mg comprimé pelliculé sécable (naproxène sodique) est un nouveau médicament générique de l'anti-inflammatoire APRANAX 550 mg comprimé pelliculé sécable. 

ANTALNOX Gé 550 mg comprimé pelliculé sécable (naproxène sodique) est un médicament dont les indications procèdent de l'activité anti-inflammatoire du naproxène, de l'importance des manifestations d'intolérance auxquelles le médicament donne lieu et de sa place dans
l'éventail des produits anti-inflammatoires actuellement disponibles.
Elles sont limitées, chez l'adulte et l'enfant à partir de 15 ans, au :

Traitement symptomatique au long cours :
des rhumatismes inflammatoires chroniques, notamment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylosante ou syndromes apparentés tels que le syndrome de Fiessinger Leroy-Reiter et rhumatisme psoriasique,
de certaines arthroses invalidantes et douloureuses.

Traitement symptomatique de courte durée des poussées aiguës des :
rhumatismes abarticulaires tels que péri-arthrites scapulo-humérales, tendinites, bursites,
arthroses,
lombalgies,
radiculalgies,
affections aiguës post-traumatiques bénignes de l'appareil locomoteur.

Traitement symptomatique de courte durée de la douleur au cours des manifestations inflammatoires en stomatologie. Dans cette indication, les risques encourus, en particulier l'extension d'un processus septique concomitant, sont ceux des AINS. Ils doivent être évalués
par rapport au bénéfice antalgique attendu.
Dysménorrhées après recherche étiologique.

ANTALNOX Gé 550 mg comprimé pelliculé sécable est un médicament générique d'APRANAX 550 mg comprimé pelliculé sécable.

A propos du naproxène 
Le naproxène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, dérivé de l'acide aryl-carboxylique appartenant au groupe des propioniques. Il agit en inhibant la synthèse des prostagladines.
Outre ses propriétés anti-inflammatoires, le naproxène présente des propriétés antalgiques, antipyrétiques, et d'inhibition des fonctions plaquettaires.

En pratique
Dans les indications de rhumatologie et de gynécologie, on distingue :

le traitement d'attaque, dont la posologie est de 2 comprimés à 550 mg, soit 1 100 mg de naproxène par jour ;
le traitement d'entretien, dont la posologie est de 1 comprimé à 550 mg, soit 550 mg de naproxène par jour.

En stomatologie, la posologie est de 1/2 à 2 comprimés par jour, soit 275 mg à 1 100 mg par 24 heures.

La posologie est à répartir en 1 ou 2 prises.
Les comprimés sont à avaler tels quels, avec un grand verre d'eau, de préférence au moment des repas.

Identité administrative

Liste II
Boîte de 16 comprimés, CIP 3400941628115
Remboursable à 65 % sur la base du TFR (3,64 euros)
Prix public TTC = 3,64 euros
Agrément aux collectivités
Inscrit au répertoire des génériques
Laboratoire Pierre Fabre Médicament

Sources et ressources complémentaires
Liste des médicaments génériques - 3ème partie (lettres N à Z) (ANSM, 02 mai 2013

FUROSEMIDE TEVA 40 mg comprimé sécable : remise à disposition à partir du 6 septembre 2013
30 août 2013 00:00

Après plusieurs semaines de rupture suite à un rappel de lots en juin dernier, le laboratoire Teva annonce la reprise des livraisons de FUROSEMIDE TEVA 40 mg comprimé sécable à partir du 6 septembre 2013. 

Dans un communiqué de presse du 29 août 2013, le laboratoire Teva confirme avoir reçu l'autorisation par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) de reprendre les livraisons de FUROSEMIDE TEVA 40 mg comprimé sécable. "Ce
médicament devrait être à nouveau disponible en pharmacie à partir du 6 septembre prochain", précise le laboratoire.

A noter que les lots de FUROSEMIDE TEVA 40 mg qui seront commercialisés en septembre n'ont jamais été distribués. Ils n'ont pas été concernés par le rappel de lots initiés en juin dernier.

La conclusion d'une alerte médiatisée
Le rappel de lots du FUROSEMIDE TEVA 40 mg avait été entrepris le 7 juin 2013 suite à la signalisation de la découverte d'un comprimé de somnifère (zopiclone) dans un blister du médicament diurétique.
Ce rappel de lots avait conduit à l'ouverture d'une enquête par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) sur le site de conditionnement Teva, et d'une enquête complémentaire par le Parquet de Paris (pôle santé).

"Les enquêtes menées par les inspecteurs de l'ANSM ont mis en évidence la conformité des procédures du laboratoire et démontré qu'il n'y a pas eu d'inversion lors des opérations de conditionnement", indique le laboratoire.
En outre, la déblistérisation manuelle de près de 350 000 comprimés (issus des lots retirés), réalisée sous contrôle d'huissier, n'a pas non plus mis en évidence de non-conformité. 

Selon l'hypothèse retenue à ce jour par le Parquet de Paris pour expliquer la présence d'un comprimé de zopiclone dans un blister de FUROSEMIDE TEVA 40 mg comprimé sécable, ce serait la maladresse d'une patiente âgée lors de la constitution de son pilulier qui serait à
l'origine de l'alerte.

Teva en tire les conséquences
Cet événement conduit le laboratoire à porter une réflexion sur la "nécessité d'accompagner les patients âgés, en particulier ceux vivant seuls à domicile, dans le suivi de leur traitement". Teva souhaite proposer des initiatives sur ce sujet dans les prochaines semaines.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué de presse : Teva confirme la reprise de ses livraisons de Furosémide Teva 40 mg (laboratoire Teva, 29 août 2013)

Baclofène : analyses et recommandations du Comité technique de Pharmacovigilance de l'ANSM
29 août 2013 00:00

Depuis quelques années, de plus en plus de médecins français prescrivent du baclofène pour tenter d'aider les patients fortement dépendants à l'alcool.

Cette utilisation hors AMM (Autorisation de mise sur le marché) fait suite à la publication, en octobre 2008, du livre du Dr Olivier Ameisen "Le dernier Verre". Le Dr Ameisen, décédé le 18 juillet 2013, y narrait la spectaculaire diminution de son addiction à l’alcool
après la prise de doses très élevées de baclofène.

Lors d’une réunion du Comité technique de Pharmacovigilance de l’ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), les participants ont émis plusieurs recommandations, après avoir analysé les chiffres de vente de 2012, ainsi que les
signalements de pharmacovigilance et publications scientifiques de cette même année.

La progression des ventes s'accélère
Les ventes de baclofène comprimés (LIORESAL 10 mg et son générique, BACLOFENE ZENTIVA) sont passées d'1 million de boîtes en 2001 à 3 millions de boîtes en 2011, soit un taux de croissance annuel moyen de 9,6 %, selon un point d'information de l'ANSM sur les études
en cours publié en novembre 2012.

Cette progression, qui avait déjà accéléré à partir de 2008 (retentissement médiatique de l'expérience du Dr Ameisen), s'est nettement accentuée : en 2012, le nombre de comprimés vendus a en effet progressé de 52 % par rapport à 2011.

Une augmentation de l'utilisation liée à des prescriptions par le corps médical pour tenter de lutter contre la dépendance sévère à l'alcool : "d'après les estimations des laboratoires, la proportion de l'usage hors AMM dans le traitement de l'alcoolo-dépendance correspondrait
à environ 50 % des ventes de baclofène" en 2012 en France, précise l'ANSM.

Les notifications d'effets indésirables augmentent significativement
Le suivi national de pharmacovigilance a été mis en place en mars 2011, afin d'observer le profil de tolérance de la prise de baclofène à haute dose dans le cadre d'un sevrage partiel alcoolique.

En 2012, 263 cas (93 graves et 170 non graves) correspondant à 405 effets indésirables ont été notifiés dans le traitement des addictions, soit 163 cas de plus que pour l'année 2011.

Il est possible que cette augmentation soit liée à une augmentation des notifications faites aux centres de pharmacovigilance et/ou à une augmentation de la fréquence des effets indésirables, augmentation liée à un élargissement de l'utilisation du baclofène.

Notification de nouveaux effets indésirables
Entre 2011 et 2012, de "nouveaux signaux" ont été notifiés, témoignant, selon l'analyse du Comité de l'ANSM, "d'un profil d'effets indésirables différent du baclofène dans le traitement des addictions" : troubles sensitifs et sensoriels (24), erreurs de prise (19), sécheresse
buccale (16), insomnie (14), décompensation maniaque (14), accidents (11), syndrome de sevrage sur le mode confusionnel et hallucinatoire se rapprochant du delirium tremens alcoolique (10), sudation excessive (10), abus-dépendance (8) et syndrome oedémateux (5).

D'autres effets imprévus ont également été signalés, à une moindre fréquence : hypertriglycéridémie (3), prise de poids (3), troubles anxieux paradoxaux (3), rétrécissement du champ visuel (2), allongement du QT en cas de surdosage (2), diabète insipide en cas de
surdosage (2), syndrome d'apnée du sommeil (2 dont 1 à réévaluer).

Ces nouveaux "signaux" sont-ils liés à l'action, encore mal connue, du baclofène sur les récepteurs GABA-B pré- et post-synaptiques, s'interroge le Comité ? En tout cas, ils continueront d'être surveillés si, comme le souhaite l'ANSM, le suivi national est poursuivi.

A l'inverse, d'autres "signaux" inquiétants remontés en 2011 (survenue de "cancers et de troubles hématologiques"), ne sont pas confirmés par l'analyse 2012, mais ils "doivent toutefois faire l'objet d'une surveillance".

Une majorité d'effets indésirables neuropsychiatriques
Au-delà de ces nouveaux signaux, le Comité constate une nette progression des effets indésirables attendus en raison de l'utilisation du baclofène dans un contexte addictif : entre 2011 et 2012, alors que les ventes ont été multipliées par 1,5, il y a eu une multiplication par 7 des
troubles mnésiques, par 10 des troubles dépressifs, des syndromes de sevrage, et par 8 des cas d'"abus et dépendance". 

Globalement, les effets indésirables neuropsychiatriques représentent 54,8 % des notifications (33 ,6 % neurologiques, 21,2 % psychiatriques), loin devant les troubles gastro-intestinaux (10,1 %).

Les préconisations du Comité de pharmacovigilance
Le Rapporteur du Comité souligne que lorsque la prescription est centralisée (pluridisciplinaire, avec suivi), comme actuellement au Centre Hospitalier Régional de Lille (protocole CAMTEA du service d'addictologie), la gravité des effets indésirables est moindre (25% à Lille versus
57% dans le reste de la France).

Outre la recommandation d'une amplification de l'approche pluridisciplinaire, le Rapporteur préconise :

la poursuite du suivi national de pharmacovigilance ;
l'accès à une RTU (Recommandation Temporaire d'Utilisation) qui permettra la mise en place de mesures de minimisation des risques (orientation des patients vers des centres d'excellence, diffusion d'une information de sécurité validée, stimulation de la notification
spontanée) ;
de ré-analyser les études de phase 1 et 2 déposées par les laboratoires, et voir si des études complémentaires sont nécessaires à des doses élevées ;
une harmonisation et actualisation des RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit) afin de mentionner les "nouveaux signaux" les plus fréquemment notifiés :

à la rubrique "mise en garde et précaution d'emploi" : risque de décompensation maniaque, risque de dépression et de passage à l'acte suicidaire ;
à la rubrique "effet indésirables" : syndrome oedémateux, sécheresse buccale, troubles anxieux paradoxaux, syndrome d'apnée du sommeil ;
A la rubrique surdosage : diabète insipide, allongement du QT

En conclusion… temporaire
En raison de l'action du baclofène sur le système nerveux central, l'augmentation de son utilisation à doses élevées majore, logiquement, les risques, et donc les signalements, d'effets indésirables neuro-psychiatriques.

La fin des essais cliniques en cours (étude BACLOVILLE, étude ALPADIR) et la publication de leurs conclusions devraient permettre de déterminer plus précisément le rapport bénéfices-risques de l'utilisation du baclofène dans la prise en charge de l'alcoolisme.

Cela permettrait d'adapter, si ces résultats sont positifs, l'AMM de ce produit à une utilisation dans la prise en charge dans l'alcoolisme.

Jean-Philippe Rivière

Sources et ressources complémentaires :
- "Présentation du suivi national de pharmacovigilance du baclofène dans son utilisation hors-AMM dans le sevrage alcoolique", Réunion du Comité technique de Pharmacovigilance, 16 avril 2013, compte-rendu mis en ligne sur le site de l'ANSM (fichier PDF) le 23 août 2013.
- "Baclofène et traitement de l'alcoolo-dépendance : l'ANSM autorise deux essais cliniques", ANSM, novembre 2012
- Protocole de l'essai clinique BACLOVILLE, recherchecliniquepariscentre.fr
- Protocole de l'essai clinique ALPADIR, notre-recherche-clinique.fr, mis à jour en avril 2013

ROFERON-A 3 MUI et 9 MUI solutions injectables en seringues préremplies : rupture de stock à partir de fin août
29 août 2013 00:00
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Des ruptures de stock sont à prévoir à partir de fin août pour ROFERON-A 3 MUI solution injectable en seringue préremplie (interféron alfa-2a), et de mi-octobre pour ROFERON-A 9 MUI solution injectable en seringue préremplie.

Le laboratoire Roche, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale aux professionnels de santé que des ruptures de stocks sont à prévoir :

à partir de fin août pour ROFERON-A 3 MUI solution injectable en seringue préremplie ;
à partir de mi-octobre pour ROFERON-A 9 MUI solution injectable en seringue préremplie. 

Une remise à disposition de ces deux présentations est annoncée pour le dernier trimestre 2013.

Cette perturbation est liée au transfert, par le laboratoire, de la fabrication des seringues préremplies de ROFERON-A sur un site en Suisse.

Objectif : maintenir les traitements initiés
Les stocks actuellement disponibles de ROFERON-A sont limités.

Le laboratoire émet des recommandations visant à garantir le maintien des traitements pour les patients présentant des affections malignes hématologiques ou des tumeurs solides ayant déjà débuté un traitement par ROFERON-A.

Ainsi, pour les patients qui n'ont pas encore commencé de traitement par ROFERON-A, il est recommandé d'envisager des alternatives thérapeutiques, notamment un traitement par une autre forme d'interféron alpha ou un traitement non basé sur l'interféron (chimiothérapie
classique ou traitement à base d'anticorps monoclonaux) le cas échéant.
Les informations concernant plusieurs injections de doses plus faibles sont limitées. L'efficacité serait identique, seule l'augmentation du nombre d'injections pourrait rendre difficile l'acceptation du traitement par les patients.

Pour mémoire
ROFERON-A (interféron alfa-2a) est un immunostimulant indiqué dans les situations suivantes :

leucémie à tricholeucocytes ;
patients atteints de sida ayant un taux de CD4 > 250/mm3 et présentant un sarcome de Kaposi asymptomatique évolutif ;
leucémie myéloïde chronique (LMC) en phase chronique avec présence de chromosome Philadelphie. ROFERON-A n'est pas une alternative thérapeutique pour les patients atteints de LMC qui ont un donneur HLA compatible dans leur famille, et pour lesquels une greffe de
moelle osseuse allogénique est planifiée ou possible dans un futur proche. L'efficacité curative potentielle de ROFERON-A n'a pas encore été démontrée dans cette indication ;
lymphome cutané à cellules T. L'interféron alfa-2a (ROFERON-A) peut être efficace chez des patients en phase évolutive, réfractaires aux traitements conventionnels ou ne relevant pas de ceux-ci ; 
hépatite chronique B de l'adulte, histologiquement prouvée, avec présence de marqueurs de la réplication virale, c'est-à-dire ADN du VHB ou antigène Hbe ;
hépatite chronique C de l'adulte, histologiquement prouvée, avec anticorps anti-VHC ou ARN-VHC positifs et élévation de l'alanine aminotransférase sérique (ALAT) en l'absence de décompensation hépatique. L'efficacité de l'interféron alfa-2a dans le traitement de
l'hépatite C est augmentée quand il est associé à la ribavirine. ROFERON-A doit être donné seul, principalement en cas d'intolérance ou de contre-indication à la ribavirine ;
lymphome folliculaire non hodgkinien ;
cancer du rein à un stade avancé ;
mélanome malin de stade II, selon la classification AJCC (index de Breslow > 1,5 mm, sans atteinte ganglionnaire ni extension cutanée) et sans maladie décelable après exérèse chirurgicale.

Sources et ressources complémentaires
ROFERON-A 3 millions d'unités internationales (UI), solution injectable en seringue préremplie ROFERON-A 9 millions d'unités internationales (UI), solution injectable en seringue préremplie (interféron alfa-2a) – Rupture de stock (ANSM, 28 août 2013)
Lettre d'information du laboratoire Roche aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, août 2013)

Retrait en 2011 du dextropropoxyphène : quel impact sur l'utilisation des autres antalgiques ?
28 août 2013 00:00

Quel a été l’impact du retrait de l’association dextropoxyphène (DXP) / paracétamol, dont le princeps était le DI-ANTALVIC ? Et celui d'autres médicaments contenant du DXP ?

Lors d’une réunion du Comité technique de Pharmacovigilance de l’ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), les participants ont fait le point sur les données d’utilisation des antalgiques de 2007 à 2012.

Ces données proviennent des données de remboursement de l’assurance maladie, de l 'Echantillon généraliste de bénéficiaires (EGB), de la caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) et de données de délivrances unitaires de
la société IMS.

Une augmentation "hétérogène" de la consommation d'autres antalgiques de pallier II
Le retrait du DI-ANTALVIC, de ses génériques et des autres médicaments contenant du dextropoxyphène est survenu en mars 2011.

Entre 2007 et 2012, "une augmentation hétérogène de la consommation des autres médicaments de palier II" a été constatée :
- Le nombre d'utilisateurs de dihydrocodéine est multiplié par 4,5, mais ce médicament reste toutefois le moins utilisé en nombre absolu ;
- Le nombre d'utilisateurs de néfopam augmente de 132% (âge moyen : 55 ans) ;
- Le nombre d'utilisateurs de l'association codéine/paracétamol (âge moyen : 46 ans) augmente de 131% et devient l'antalgique de palier II le plus utilisé en 2012, devant l'association tramadol/paracétamol ;
- Le nombre d'utilisateurs de tramadol et de l'association tramadol/paracétamol augmentent respectivement de 47% et de 67%. 

Il n'est pas précisé si cette augmentation s'est accentuée depuis mars 2011, mais les données ci-dessous sur le nombre d'utilisateurs permettent d'en savoir davantage. 

Mais une augmentation du nombre d'utilisateurs inférieure au nombre de patients utilisant du DXP
En 2007, 9,5 % des affiliés au régime général de l'assurance maladie utilisaient un antalgique de palier II hors DXP. En 2012, il y en avait 16,2 %, soit une augmentation de 6,7 %.

Or, en 2007, 14,9 % des affiliés prenaient du DXP, contre, bien sûr, 0 % en 2012. Cette baisse de 14,9 % n'a donc été que partiellement compensée par l'utilisation d ‘autres antalgiques de la même classe.

Un report sur les antalgiques de palier III ?
Les participants soulignent que le nombre d'utilisateurs d'antalgiques de palier I (paracétamol seul et ibuprofène) est resté stable de 2009 à 2011, y compris après le retrait.

Par contre, l'écart évoqué ci-dessus pourrait s'expliquer par l'augmentation de 56 % du nombre d'utilisateurs d'antalgiques de palier III.

Mais si cette augmentation est importante en pourcentage, elle ne peut expliquer à elle seule un éventuel report de l'arrêt du DXP, puisque le nombre absolu d'utilisateurs de ces antalgiques de palier III est 10 fois moindre que les consommateurs de palier II sur la même période…

Il y a donc a priori un certain nombre d'utilisateurs du DXP qui ne l'ont pas remplacé par un autre antalgique prescrit et remboursé.

Des antalgiques essentiellement prescrits par les médecins généralistes libéraux, pour une durée courte
Le nombre de prescriptions issues d'un établissement de santé varie selon les médicaments : environ 20% pour le néfopam, 15% pour le tramadol (seul ou en association) et la dihydrocodéine, 10% pour la codéine et 4% pour le paracétamol associé à la poudre d'opium.

En médecine libérale, environ 90% des prescriptions proviennent d'un médecin généraliste et près de 2% d'un rhumatologue.

La durée d'utilisation est plutôt courte, toujours selon les données analysées par le Comité : environ 60% des sujets consommant de la dihydrocodéine et près de 80% de ceux consommant du néfopam n'ont qu'une seule délivrance par an de leur médicament. La proportion de
sujets en prenant plus de 3 mois consécutifs varie selon la molécule : près de 14% pour la dihydrocodéine, 12% pour le tramadol, 2% pour le néfopam et 6% pour les autres antalgiques de paliers II.

En conclusion
Le retrait du DXP a été imposé par l'Europe en 2011 suite à des décès liés à des intoxications volontaires en Grande-Bretagne et en Suède, mais aussi en raison de l'absence de preuve d'une efficacité supérieure au paracétamol seul ou à la codéine et d'un doute sur une possible
toxicité cardiaque.

Selon les données chiffrées analysées par l'ANSM, ce retrait s'est traduit par un report partiel sur l'utilisation d'autres antalgiques de palier II et, dans une moindre mesure, sur des antalgiques de palier III.

Il serait intéressant de connaître l'évolution de ces chiffres dans les années qui viennent, d'autant que  le retrait du MYOLASTAN et de ses génériques, effectif depuis début juillet 2013, risque encore de modifier la donne française en matière d'antalgie.

Jean-Philippe Rivière

Source : "Réunion du Comité technique de Pharmacovigilance – CT012013033 - Séance du 21 mai 2013". Compte-rendu mis en ligne sur le site de l'ANSM (fichier PDF) le 23 août 2013. 

SELEXID 200 mg comprimé pelliculé : désormais remboursable dans la cystite aiguë simple de la femme
28 août 2013 00:00

L'antibiotique SELEXID 200 mg comprimé pelliculé (pivmecillinam) est désormais remboursable lorsqu'il est indiqué en cas de cystite aiguë simple de la femme. 

SELEXID 200 mg comprimé pelliculé (pivmecillinam) est désormais remboursable à 65 % lorsqu'il est indiqué dans le traitement des infections urinaires communautaires uniquement en cas de cystite aiguë simple de la femme.

Pour mémoire
Les indications procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de SELEXID. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement
disponibles. 
Elles sont limitées aux infections urinaires dues aux germes définis en pharmacodynamie comme sensibles.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Le pivmecillinam est un bioprécurseur du mecillinam, antibiotique actif apparenté chimiquement à la famille des bêtalactamines.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 12, CIP 3400937993050
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 6 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire LEO Pharma

ACTISKENAN 5 mg et SKENAN LP 200 mg : rupture de stock prévue jusqu'à fin septembre 2013
27 août 2013 00:00

ACTISKENAN 5 mg gélule à libération immédiate et SKENAN LP 200 mg microgranules à libération prolongée en gélule (sulfate de morphine) font l'objet d'une rupture de stock suite à des retards de production.

Le laboratoire Bristol-Myers Squibb signale aux professionnels de santé que des perturbations concernant l'approvisionnement en ACTISKENAN 5 mg gélule et SKENAN LP 200 mg gélule (sulfate de morphine) sont prévues au cours des prochaines semaines :

ACTISKENAN 5 mg gélule à libération immédiate (boîte de 14) : rupture de stock depuis le 15 août 2013 en ville et à compter du 1er septembre 2013 à l'hôpital ;
SKENAN LP 200 mg microgranules à libération prolongée en gélule (boîte de 14) : rupture de stock à compter du 31 août 2013 en ville. 

Cette rupture de stock est consécutive à des retards de production.
Les autres dosages d'ACTISKENAN et de SKENAN restent disponibles.

Une remise à disposition à partir de fin septembre
Une reprise progressive de l'approvisionnement d'ACTISKENAN 5 mg est prévue à partir de fin septembre 2013, avec un retour à la normale prévu pour fin octobre 2013. 
Concernant SKENAN LP 200 mg, la reprise de l'approvisionnement devrait également intervenir à partir de fin septembre 2013.

Recommandations aux prescripteurs
Dans ce contexte, il est demandé aux prescripteurs d'adapter les prescriptions en conséquence et d'avoir recours aux alternatives thérapeutiques disponibles.

Pour mémoire 
ACTISKENAN 5 mg gélules à libération immédiate est indiqué dans la prise en charge des douleurs intenses ou rebelles aux antalgiques de niveau plus faible, en particulier douleurs d'origine cancéreuse.

SKENAN LP 200 mg microgranules à libération prolongée en gélule est indiqué dans la prise en charge des douleurs persistantes intenses ou rebelles aux autres analgésiques, en particulier douleurs d'origine cancéreuse.

DEPOCYTE 50 mg suspension injectable : à nouveau disponible
26 août 2013 00:00

Comme annoncé mi-août, la rupture de stock de DEPOCYTE 50 mg suspension injectable (cytarabine) a pris fin le 26 août 2013.

Après 3 semaines de rupture de stock et comme annoncé par le laboratoire Mundipharma, le médicament DEPOCYTE 50 mg suspension injectable (cytarabine) est à nouveau disponible depuis le 26 août 2013.

Pour mémoire
DEPOCYTE 50 mg suspension injectable (10 mg/ml) est indiqué dans le traitement intrathécal de la méningite lymphomateuse. Chez la plupart des patients, un tel traitement fera partie des soins palliatifs de la maladie.

Sources et ressources complémentaires
DEPOCYTE 50 mg, suspension injectable (cytarabine) - Remise à disposition (ANSM, 26 août 2013)
DEPOCYTE 50 mg suspension injectable : rupture de stock de trois semaines, sur vidal.fr

FOMEPIZOLE AP-HP 5 mg/ml solution à diluer pour perfusion : mise à disposition d'ampoules issues de nouveaux lots
26 août 2013 00:00

Les difficultés d'approvisionnement de FOMEPIZOLE AP-HP 5 mg/ml solution à diluer pour perfusion se poursuivent. Malgré la mise à disposition exceptionnelle d'ampoules issues de nouveaux lots, la distribution contingentée est maintenue. 

Les perturbations concernant l'approvisionnement en FOMEPIZOLE AP-HP 5 mg/ml solution à diluer pour perfusion se poursuivent et imposent le maintien du contingentement de la distribution.
Aucune date de remise à disposition normale n'est connue à ce jour.

Une rupture qui dure depuis plusieurs mois
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Ces difficultés d'approvisionnement ont été signalées dès le mois d'avril 2013.
Outre la mise en place d'un contingentement, l'Etablissement pharmaceutique de l'AP-HP avait alors proposé, à titre exceptionnel et en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), l'utilisation de la spécialité CURETHYL (éthanol)
pour traiter les intoxications au méthanol et à l'éthylène glycol chez les patients qui ne présentent pas de contre-indication à l'emploi de l'éthanol.

Mise à disposition exceptionnelle d'ampoules
A ce jour, afin d'éviter une rupture de stock totale, l'établissement pharmaceutique de l'AP-HP, en accord avec l'ANSM, met à disposition de manière exceptionnelle et transitoire des ampoules issues de nouveaux lots FOMEPIZOLE AP-HP 5 mg/ml.

Dans une lettre adressée le 7 août 2013 ausx pharmaciens des hôpitaux, médecins urgentistes et réanimateurs, l'Etablissement pharmaceutique de l'AP-HP précise que l'utilisation de ces ampoules impose de respecter certaines précautions d'emploi. En effet, malgré les
contrôles effectués et pour éviter tout risque de contamination particulaire, l'utilisation systématique d'un filtre sur la ligne de perfusion est nécessaire.
L'apposition d'une contre-étiquette mentionnant ces conditions exceptionnelles d'utilisation sur les étuis et les ampoules de ces nouveaux lots est prévue.

Prescription réservée
Il est également demandé aux prescripteurs de réserver FOMEPIZOLE AP-HP :

aux patients pour lesquels un risque d'effets indésirables importants lié à l'éthanol est suspecté (hépatopathie sous-jacente sévère, nourrisson/enfant avec risque d'hypoglycémie),
ou à ceux pour lesquels le maintien d'une concentration d'éthanol plasmatique stable aux environs de 1 g/L s'annonce compliqué (alcoolisme chronique très important).

Dans ces situations, pour une intoxication au méthanol avec une concentration de départ > 0,5 g/L, il est recommandé d'associer systématiquement une dialyse de 8 heures afin de réduire les besoins en fomépizole et préserver ainsi les stocks de ce médicament.

Pour mémoire
Le sulfate de fomépizole est un antidote, utilisé dans le traitement des intoxications aiguës par l'éthylèneglycol et des intoxications aiguës par le méthanol.

L'intoxication par l'éthylèneglycol se traduit, dans ses formes sévères, par une acidose métabolique (trou anionique > 16
mmol/l), un coma convulsif et une insuffisance rénale.

L'intoxication par le méthanol se traduit, dans ses formes sévères, par une acidose métabolique (trou anionique > 16 mmol/l), une mydriase, des troubles visuels puis un coma.

L'existence d'un trou osmolaire augmenté, non expliqué par la présence d'éthanol, permet d'estimer la concentration plasmatique d'éthylèneglycol ou de méthanol en attente d'un dosage spécifique.

Sources et ressources complémentaires
FOMEPIZOLE AP-HP 5 mg/ml, solution à diluer pour perfusion - Rupture de stock (ANSM, 23 août 2013)
Lettre d'information de l'établissement pharmaceutique de l'AP-HP aux pharmaciens hospitaliers, médecins urgentistes et réanimateurs (AP-HP, 7 août 2013)
Protocole d'administration de CURETHYL pour le traitement des intoxications au méthanol et à l'éthylène glycol (25 avril 2013)

EUTHYRAL comprimé sécable : rupture de stock en ville
23 août 2013 00:00

EUTHYRAL comprimé sécable  (lévothyroxine sodique, liothyronine sodique) est en rupture de stock. Sa remise à disposition est prévue mi-septembre 2013.

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock d'EUTHYRAL comprimé sécable.

Dans l'attente de sa remise à disposition, prévue mi-septembre 2013, un stock de sécurité est disponible auprès du laboratoire.

A noter que cette rupture de stock intervient dans un contexte de difficultés d'approvisionnement en LEVOTHYROX.

Pour mémoire
EUTHYRAL est une association de deux hormones thyroïdiennes, L-T3 (triiodothyronine sous forme lévogyre) et  L-T4 (thyroxine sous forme lévogyre), indiquée dans :

les hypothyroïdies d'origine haute ou basse,
les circonstances, associées ou non à une hypothyroïdie, où l'on désire freiner la TSH, à l'exclusion des cancers différenciés de la thyroïde.

Sources et ressources complémentaires 

Fiche de  rupture de stock d'EUTHYRAL, ANSM (22/08/13)
Lévothyroxine : mise à disposition de la spécialité italienne Eutirox - Point d'information, ANSM (13 août 2013)
LEVOTHYROX : renforcement des mesures prises pour assurer la continuité des traitements, Vidal (14 août 2013)

TEATROIS 0,35 mg comprimé : rupture de stock, remise à disposition début décembre
23 août 2013 00:00

TEATROIS est en rupture de stock depuis le 1er août 2013, signale l'ANSM (Agence Nationale de sécurité des médicaments et produits de santé).

La remise à disposition effective devrait intervenir début décembre, selon le laboratoire DB Pharma.

Cette rupture est liée à un "souci de matières premières", selon le laboratoire DB Pharma interrogé par VIDAL.

Ce souci devrait être levé en septembre mais, le temps de fabriquer les comprimés, TEATROIS ne devrait être à nouveau disponible que fin novembre, début décembre.

Ce médicament est relativement peu utilisé : au total 1 000 boites prescrites par mois, sur toute la France, selon l'association "Vivre sans thyroïde". En conséquence, les pharmaciens n'ont pas du tout de stock.

Les médecins sont invités à revoir la prise en charge thérapeutique de leurs patientsafin de pallier à ce défaut de 4 mois.

Pour mémoire
TEATROIS 0,35 mg, comprimé contient du tiratricol, qui est un dérivé d'une hormone thyroïdienne, la triiodothyronine (T3).

TEATROIS est indiqué dans les situations nécessitant le freinage de la sécrétion de TSH, en particulier les syndromes de résistance aux hormones thyroïdiennes et les cancers thyroïdiens différenciés.

Sources et ressources complémentaires : 
- "TEATROIS 0,35 mg, comprimé (tiratricol) - Rupture de stock", ANSM, 9 août 2013
- Entretien téléphonique avec un responsable de DB Pharma, 22 août 2013
- Discussion sur la rupture de stock du TEATROIS sur forum-thyroide.net

Diclofénac : nouvelles contre-indications et mises en garde
22 août 2013 00:00

Les résultats d'une revue européenne sur le profil de sécurité cardiovasculaire des médicaments par voie orale ou injectable contenant du diclofénac, conduisent l'EMA et l'ANSM à mettre en place de nouvelles contre-indications chez les patients atteints
d'insuffisance cardiaque congestive avérée, de cardiopathie ischémique, d'artériopathie périphérique et/ou de maladie vasculaire cérébrale.

Menée fin 2012 et début 2013 par le CHMP (Comité européen des médicaments à usage humain) et par le PRAC (Comité européen pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) au sein de l'EMA (Agence européenne des médicaments), l'évaluation européenne du
profil de risque cardiovasculaire des AINS (anti-inflammatoires non stéroïdiens) non sélectifs vient de mettre en évidence un risque d'événements thrombotiques artériels plus élevé avec le diclofénac sous forme systémique et à un niveau comparable à celui des
inhibiteurs de la COX-2 (célécoxib, étoricoxib).

Le rapport bénéfice/risque du diclofénac reste favorable sous couvert de l'ajout de nouvelles contre-indications et précautions d'emploi dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) visant, comme celles déjà mises en place pour les inhibiteurs de la COX-2, à
minimiser le risque cardiovasculaire.

Le diclofénac sous forme topique (application cutanée) n'est pas concerné par ces restrictions d'utilisation.

En pratique
Le diclofénac est désormais contre-indiqué chez les patients atteints des maladies suivantes :

insuffisance cardiaque congestive avérée (Stades II à IV de la classification NYHA),  
cardiopathie ischémique,
artériopathie périphérique,
maladie vasculaire cérébrale.

Le RCP et la notice des spécialités concernées seront mises à jour dans ce sens. 

Les médecins devront :

réévaluer le traitement des patients traités par diclofénac et atteints de pathologie cardiovasculaire,
évaluer le rapport bénéfice/risque d'un traitement par diclofénac avant de l'instaurer chez les patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaire (HTA, hyperlipidémie, diabète sucré et tabagisme),
utiliser la dose efficace de diclofénac la plus faible possible pendant la durée la plus courte garantissant le contrôle des symptômes.

Pour mémoire
Le diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroïdien (AINS) dérivé de l'acide phénylacétique du groupe des acides arylcarboxyliques. Il possède les propriétés suivantes :

activité antalgique,
antipyrétique,
anti-inflammatoire,
inhibition de courte durée des fonctions plaquettaires.

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de la synthèse des prostaglandines.

Sources et ressources complémentaires

Diclofénac par voie orale ou injectable Nouvelles restrictions d'utilisation liées à une augmentation du risque de thrombose artérielle - Point d'Information, ANSM (21/08/2013)
Diclofénac par voie systémique – nouvelles contre-indications et mises en garde après une revue européenne de son profil de sécurité cardiovasculaire - Lettre aux professionnels de santé, ANSM  (21/08/2013)
Rappel des règles de bon usage des AINS, ANSM (21/08/2013)
Rappel sur la sécurité d'emploi des coxibs (inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 2), ANSM (21/08/2013) 
Diclofénac, codéine en pédiatrie, hydroxyéthylamidon : les recommandations du PRAC, Vidal (17 Juin 2013)
Vascular and upper gastrointestinal effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs: meta-analyses of individual participant data from randomised trials, The Lancet, Early Online Publication, 30 May 2013

"Les ruptures de stock vont devenir un fléau" Isabelle Adenot, présidente de l'Ordre National des Pharmaciens
21 août 2013 00:00

Les médecins, pharmaciens et bien sûr patients sont de plus en plus confrontés à des difficultés d’approvisionnement, voire des ruptures de stock de médicaments. 

Quelles sont les causes de ces difficultés ? Comment les pharmaciens les gèrent-ils au quotidien ? Quels sont les leviers d’amélioration ? Isabelle Adenot, pharmacienne en officine et présidente de l’Ordre National des Pharmaciens, nous fait part de son
expérience et d’une initiative de l’Ordre qui pourrait améliorer, au moins, l’information en temps réel sur la disponibilité des produits de santé. 

VIDAL : Les pharmaciens d'officine sont régulièrement confrontés à des difficultés d'approvisionnement ou des ruptures de stock. A quoi est dû ce phénomène ?

Dr Isabelle Adenot : Les ruptures sont notamment liées à la mondialisation de la fabrication (délais de transports), à la centralisation sur une seule usine d'une des étapes de fabrication (étape compromise en cas de catastrophe naturelle, par exemple), au renforcement des
normes de qualité qui nécessitent des adaptations dans les usines et donc leur fermeture temporaire, notamment en Asie. Elles peuvent aussi être dues à l'augmentation de la consommation, par exemple causée par une accentuation de la demande dans les pays émergents,
ou encore par un changement de recommandation des autorités sanitaires : du jour au lendemain les médecins ne prescrivent plus tel médicament mais un autre.

VIDAL : Ce phénomène est-il en augmentation ?

Dr Isabelle Adenot : Oui, et je suis intimement convaincue que les ruptures d'approvisionnement vont devenir à court terme un fléau. Et encore, en France, le système est régulé : les grossistes-répartiteurs ont l'obligation d'avoir 15 jours de stock et 90 % des médicaments
mis sur le marché,  tandis que c'est une véritable catastrophe au niveau mondial. Au-delà de la nécessaire amélioration de la gestion des stocks et de l'action sur les causes de ces ruptures, il faut qu'il y ait rapidement une amélioration de la gestion de l'information, pour
pouvoir trouver plus facilement et plus rapidement une alternative thérapeutique.

VIDAL : Comment les pharmaciens sont-ils informés aujourd'hui de ces ruptures ?

Dr Isabelle Adenot : Nous sommes informés par la suite donnée à nos commandes passées auprès de nos fournisseurs, les grossistes-répartiteurs de médicaments. En pratique, nous utilisons un logiciel, Pharma-ML, sur lequel nous passons commande, auprès d'un
fournisseur, de tant de boîtes de tel médicament. Immédiatement, le grossiste nous informe, via Pharma ML, de la disponibilité de ce médicament. En cas d'indisponibilité, le pharmacien d'officine se tourne alors tout de suite vers un autre fournisseur. En cas d'indisponibilité
chez ce dernier (ou un autre supplémentaire), le pharmacien essaie à nouveau le lendemain.

Si, au bout de 72 heures, le pharmacien ne peut pas se procurer la spécialité requise, il y a rupture d'approvisionnement, comme défini par le décret n°2012-1096 du 28 septembre 2012. Le pharmacien contacte alors le laboratoire et lui demande des explications et
informations sur les possibilités éventuelles de dépannage.

VIDAL : Quelles sont les suites données aux remontées d'informations des pharmaciens ? 

Dr Isabelle Adenot : Si la situation perdure (indisponibilité pendant plus de 48 heures), le laboratoire, prévenu par un pharmacien, contacte les autorités sanitaires pour déterminer les suites à donner. L'alternative thérapeutique peut par exemple être trouvée en important
une spécialité équivalente ou en modifiant temporairement l'AMM d'un autre produit.

Cette décision et les consignes résultantes sont  transmises à l'Agence Régionale de Santé et à l'ANSM. Elles sont également relayées dans les pharmacies d'officine par un système crypté et sécurisé, DP-Alerte. Les laboratoires sont en effet tenus de renvoyer aux
pharmaciens une information par DP-Alerte lorsqu'une rupture leur a été signalée par l'un d'entre eux. Cette réponse du laboratoire s'affiche alors sur tous les postes informatiques de toutes les pharmacies, en ville et à l'hôpital.
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VIDAL : En attendant le retour des autorités sanitaires et laboratoires, que peut faire le pharmacien ?

Dr Isabelle Adenot : A l'officine, le pharmacien va chercher une autre solution, en appelant par exemple ses confrères pour savoir s'il leur reste des boîtes. Si ce n'est pas le cas, le pharmacien va appeler le médecin pour qu'il lui propose d'autres solutions thérapeutiques. En
général cela se passe bien, même si parfois des médecins sont exaspérés par ces appels… mais nous ne pouvons pas fabriquer nous-mêmes le médicament manquant ! A l'hôpital, le pharmacien a déjà cherché des alternatives et n'a pas vraiment de solution.

VIDAL : Les pharmaciens d'officine peuvent-ils anticiper ces ruptures d'approvisionnement ?

Dr Isabelle Adenot : Non, actuellement les pharmaciens ne peuvent pas les anticiper, et nous le déplorons : lorsque cela arrive  à un pharmacien d'officine, il dispose de cette information mais, faute de moyens de diffusion, il la garde, ce qui ne permet pas à ses confrères
d'être au courant, et donc de prévoir une éventuelle rupture sur leur secteur.

C'est pour cela que nous avons élaboré un logiciel pour les pharmaciens d'officine, hospitaliers et les grossistes-répartiteurs. Ce logiciel, que nous avons nommé "DP-Ruptures", va permettre d'informer en temps réel les laboratoires et les autorités sanitaires de ces
ruptures, avant même le délai de 72 heures prévu par le décret. Ce logiciel sera déployé par l'intermédiaire du DP (Dossier Pharmaceutique), qui équipe 98 % des pharmacies.

VIDAL : Quand ce système de remontées d'informations en temps réel sera-t-il disponible ?

Dr Isabelle Adenot : DP-Ruptures est actuellement testé, en version pilote, dans 200 pharmacies françaises. Ce dispositif-pilote va impliquer une dizaine de laboratoires, quelques grossistes, l'ANSM et le ministère de la santé. Si tout se passe bien, il sera déployé au niveau
national en novembre, à l'occasion de la Semaine du médicament.

L'utilisation de DP-Ruptures multipliera les remontées d'information et donc les réponses des laboratoires, ce qui devrait permettre d'anticiper et de mieux gérer les difficultés. 

Les médecins n'ont par contre pas de système équivalent pour le moment.

VIDAL : D'une manière générale, comment améliorer la disponibilité en officine des produits de santé ?

Dr Isabelle Adenot : Il faut déjà améliorer le flux de l'information, comme cela a été fait, par exemple, pour la possibilité de substitution du LEVOTHYROX par de l'EUTIROX, qui a été très bien gérée.  Notre logiciel permettra normalement de renforcer nettement l'information en
temps réel dans toutes les pharmacies, et donc d'accélérer la mise en oeuvre des solutions.

Ensuite, il faudrait agir sur les causes que nous avons évoquées, qui sont en grande partie liées à des contraintes financières, qui induisent une gestion en flux tendus. Il faudrait par exemple que l'industrie pharmaceutique augmente ses "zones tampons" et que les
pharmaciens aient davantage de stocks en officine, mais tout cela coûte cher…

Propos recueillis le 21 août 2013

Ressources complémentaires (reprise des liens insérés dans l'interview) :
- Biographie d'Isablle Adenot, sur le site de l'Ordre National des Pharmaciens
- Le site de Pharma-ML
- "Décret n° 2012-1096 du 28 septembre 2012 relatif à l'approvisionnement en médicaments à usage humain", Journal Officiel
- Présentation du Dossier Pharmaceutique (DP) sur le site de l'Ordre National des Pharmaciens

CEFIXIME 200 mg comprimé pelliculé : mise à jour des données sur la rupture de stock
21 août 2013 00:00

L'ANSM publie un état des lieux concernant les difficultés d'approvisionnement de CEFIXIME 200 mg comprimé pelliculé, difficultés ayant débuté en octobre 2012. OROKEN 200 mg comprimé pelliculé court toujours le risque d'une rupture de stock en raison du
report des ventes de certaines spécialités génériques de CEFIXIME 200 mg comprimé pelliculé encore en rupture de stock. Ces données sont détaillées pour la ville et pour l'hôpital ci-dessous.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé que le risque de rupture de stock d'OROKEN 200 mg comprimé pelliculé perdure en ville, toujours en raison du report des ventes des génériques vers le
princeps.
En effet, malgré la remise à disposition normale de certaines spécialités génériques de CEFIXIME 200 mg comprimé pelliculé, d'autres font toujours l'objet d'une rupture de stock en ville et à l'hôpital, depuis octobre 2012.

A l'hôpital, OROKEN 200 mg comprimé pelliculé reste disponible normalement.

En pratique :
Les données communiquées par l'ANSM concernant la disponibilité en ville des spécialités génériques de CEFIXIME 200 mg comprimé pelliculé sont les suivantes :

Six spécialités génériques sont remises à disposition :
CEFIXIME ACTAVIS 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition normale ;
CEFIXIME ARROW 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition normale depuis le 1er juillet 2013 ;
CEFIXIME MYLAN 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition normale depuis le 17 juillet 2013 ;
CEFIXIME RANBAXY 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition normale depuis le 3 juillet 2013 ;
CEFIXIME TEVA 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition normale depuis le 19 juin 2013 ;
CEFIXIME ZYDUS 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition normale depuis le 23 juillet 2013.

Six autres spécialités génériques sont toujours en rupture de stock :
CEFIXIME ALMUS 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition prévue en octobre 2013 ;
CEFIXIME BIOGARAN 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition reportée à fin septembre-début octobre 2013 ;
CEFIXIME EG 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition également reportée à fin septembre-début octobre 2013 ;
CEFIXIME EVOLUGEN 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition indéterminée ;
CEFIXIME RATIOPHARM 200 mg comprimé pelliculé : arrêt de commercialisation ;
CEFIXIME ZENTIVA 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition reportée au 1er trimestre 2014.

A l'hôpital, la situation est la suivante :

CEFIXIME EG 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition reportée à fin septembre-début octobre 2013 ;
CEFIXIME MYLAN 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition normale.

Pour mémoire :
Le céfixime est un antibiotique de la famille des bêtalactamines, du groupe des céphalosporines dites de troisième génération.

Les indications thérapeutiques d'OROKEN 200 mg comprimé pelliculé et de ses génériques sont réservées à l'adulte et sont limitées aux infections dues aux germes définis comme sensibles, lorsque ces infections permettent une antibiothérapie orale et notamment :

surinfections bactériennes des bronchites aiguës et exacerbations des bronchites chroniques,
pneumopathie d'allure bactérienne,
sinusites et otites aiguës,
pyélonéphrites aiguës sans uropathie,
infections urinaires basses compliquées ou non à l'exception des prostatites,
urétrite gonococcique masculine.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Sources et ressources complémentaires :
CEFIXIME 200 mg, comprimé pelliculé - Risque de rupture de stock, ANSM (21 août 2013)
OROKEN 200 mg comprimé pelliculé, risque de rupture de stock en ville, sur Vidal.fr (18 mars 2013)

AGRIPPAL, FLUARIX, IMMUGRIP, INFLUVAC et VAXIGRIP : extension de prise en charge des indications
20 août 2013 00:00

La prise en charge des vaccins grippaux AGRIPPAL, FLUARIX, IMMUGRIP, INFLUVAC et VAXIGRIP est désormais étendue aux femmes enceintes quel que soit le trimestre, aux personnes atteintes de maladie hépatique avec ou sans cirrhose et aux personnes
obèses avec un indice de masse corporelle égal ou supérieur à 40 mg/m2.
Par arrêté du 31 juillet 2013, publié au Journal officiel du 7 août 2013, les conditions de prises en charge des vaccins grippaux AGRIPPAL, FLUARIX, IMMUGRIP, INFLUVAC et VAXIGRIP sont modifiées.
Par rapport à l'arrêté du 10 juin 2011 (Journal officiel du 17 juin 2011), ces vaccins sont désormais remboursables aux assurés sociaux dans les indications supplémentaires suivantes  :

les femmes enceintes quel que soit le trimestre de la grossesse (auparavant,  le remboursement de ces vaccins chez les femmes enceintes ne concernanient que celles atteintes de certaines pathologies) ;
les personnes, y compris les enfants à partir de l'âge de 6 mois, atteintes de maladie hépatique avec ou sans cirrhose ;
les personnes obèses avec un indice de masse corporelle (IMC) égal ou supérieur à 40 mg/m2.

Le taux de remboursement est de 65 %.

Pour mémoire
Les indications thérapeutiques ouvrant déjà droit à la prise en charge ou au remboursement par l'assurance maladie des spécialités AGRIPPAL, FLUARIX, IMMUGRIP, INFLUVAC et VAXIGRIP sont par ailleurs :

les personnes âgées de 65 ans et plus ;
les personnes, y compris les enfants à partir de l'âge de 6 mois, atteintes des pathologies suivantes :

affections broncho-pulmonaires chroniques répondant aux critères de l'ALD 14 (asthme et BPCO) ;
insuffisances respiratoires chroniques obstructives ou restrictives quelle que soit la cause, y compris les maladies neuromusculaires à risque de décompensation respiratoire, les malformations des voies aériennes supérieures ou inférieures, les malformations
pulmonaires ou les malformations de la cage thoracique ;
maladies respiratoires chroniques ne remplissant pas les critères de l'ALD mais susceptibles d'être aggravées ou décompensées par une affection grippale, dont asthme, bronchite chronique, bronchiectasies, hyperréactivité bronchique ;
dysplasie broncho-pulmonaire traitée au cours des six mois précédents par ventilation mécanique et/ou oxygénothérapie prolongée et/ou traitement médicamenteux continu (corticoïdes, bronchodilatateurs, diurétiques) ;
mucoviscidose ;
cardiopathies congénitales cyanogènes ou avec une HTAP et/ou une insuffisance cardiaque ;
insuffisances cardiaques graves ;
valvulopathies graves ;
troubles du rythme graves justifiant un traitement au long cours ;
maladies des coronaires ;
antécédents d'accident vasculaire cérébral ;
formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie, poliomyélite, myasthénie, maladie de Charcot) ;
paraplégie et tétraplégie avec atteinte diaphragmatique ;
néphropathies chroniques graves ;
syndromes néphrotiques ;
drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-drépanocytose ;
diabète de type 1 et de type 2 ;
déficits immunitaires primitifs ou acquis (pathologies oncologiques et hématologiques, transplantation d'organe et de cellules souches hématopoïétiques, déficits immunitaires héréditaires, maladies inflammatoires et/ou auto-immunes recevant un traitement
immunosuppresseur), excepté les personnes qui reçoivent un traitement régulier par immunoglobulines. Sujets infectés par le VIH quels que soient leur âge et leur statut immunovirologique ;

l'entourage familial des nourrissons âgés de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de grippe grave ainsi définis : prématurés, notamment ceux porteurs de séquelles à type de broncho dysplasie et enfants atteints de cardiopathie congénitale, de déficit
immunitaire congénital, de pathologie pulmonaire, neurologique ou neuromusculaire ou d'une affection de longue durée (cf. supra) ;
les personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ainsi que dans un établissement médico-social d'hébergement quel que soit leur âge ;
les professionnels de santé libéraux en contact régulier et prolongé avec des sujets à risque de grippe sévère : médecin généraliste, infirmier, sage-femme, pédiatre, pharmacien titulaire d'officine, masseur-kinésithérapeute.

Sources et ressources complémentaires

Arrêté du 31 juillet 2013, publié au Journal officiel du 7 août 2013
Arrêté du 10 juin 2011, publié au Journal officiel du 17 juin 2011

ART 50 : suspension du déremboursement par décision du Conseil d'Etat
19 août 2013 00:00

Le Conseil d'Etat a ordonné de suspendre le déremboursement d'ART 50 (diacéréine) qui reste pris en charge à 15 % par l'assurance maladie.

Dans son ordonnance du 7 août 2013, le Conseil d'Etat a suspendu le déremboursement de l'antiarthrosique ART 50 mg gélule (diacéréine).
Prévue par l'arrêté ministériel du 31 mai 2013, la radiation d'ART 50 de la liste des spécialités remboursables à compter du 15 juillet 2013 n'est donc pas applicable.

Cette situation sera maintenue :

jusqu'à la date d'effet de la décision des ministres concernant les anti-arthrosiques symptomatiques d'action lente à base de glucosamine. En effet, la commission de la transparence n'a pas encore rendu son avis sur ces médicaments, alors qu'ils font partie de la même
classe que le ART 50 (dernière phrase précisant le contexte rajoutée le 5/92013) ;
ou jusqu'à la décision du Conseil d'Etat sur la requête en annulation présentée par le laboratoire.

En pratique
Les grossistes et les officinaux peuvent continuer à s'approvisionner en ART 50 vignetté.
Les officinaux peuvent continuer à dispenser les boîtes vignettées d'ART 50 mg gélule (CIP 3400933552930) qui restent prises en charge à 15 % par l'Assurance maladie.

Une décision qui doit porter sur  l'ensemble des anti-arthrosiques d'action lente
L'arrêté du 31 mai 2013 concernait plusieurs médicaments appartenant à la classe des anti-arthrosiques symptomatiques d'action lente (PIASCLEDINE, ART 50, ZONDAR et CHONDROSULF).
Selon cet arrêté, le maintien au remboursement  de ces spécialités n'était plus justifié, en raison d'un service médical rendu insuffisant.

Dans son ordonnance, le juge des référés relève que des spécialités appartenant à la même classe pharmacothérapeutique qu'ART 50  et contenant de la glucosamine n'avaient pas été réévaluées par la Commission de la transparence en même temps et ne sont pas concernées
par l'arrêté du 31 mai 2013.
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Cette décision est contraire aux dispositions du code de la Sécurité Sociale (article R.163-6) qui prévoient que "lorsque la Commission de la transparence propose de ne pas renouveler l'inscription [….], elle donne également son avis sur les médicaments appartenant à la même
classe pharmaco-thérapeutique  que le médicament dont le renouvellement d'inscription est sollicité".

En prenant sa décision sans attendre la réévaluation de l'ensemble des spécialités de la classe, les ministres ont pris une décision susceptible d'être considérée comme illégale.
Or cette décision porte préjudice aux laboratoires, comme en témoigne la baisse des ventes des spécialités. D'où sa suspension dans l'attente d'une décision des ministres concernant l'ensemble de la classe ou de la décision finale du Conseil d'Etat sur la demande d'annulation.  

Pour mémoire
ART 50 est indiqué dans le traitement symptomatique à effet différé de l'arthrose de la hanche et du genou.

Sources et ressources complémentaires
Ordonnance du 7 août 2013 n° 370491, Juge des référés (Conseil d'Etat, 7 août 2013)
Ordonnance du 25 juillet 2013 n° 370266, Juge des référés (Conseil d'Etat, 25 juillet 2013)
CHONDROSULF 400 : suspension du déremboursement par décision du Conseil d'Etat, sur vidal.fr (26 juillet 2013)
Ordonnance du 11 juillet 2013 n° 369560, Juge des référés (Conseil d'Etat, 11 juillet 2013)
PIASCLEDINE : suspension du déremboursement par décision du Conseil d'Etat, sur vidal.fr (17 juillet 2013)
ART 50, ZONDAR et génériques, CHONDROSULF et PIASCLEDINE : déremboursement à partir du 15 juillet 2013, sur vidal.fr (4 juin 2013)

TUBERTEST, remise à disposition normale
19 août 2013 00:00

TUBERTEST (intradermoréaction à la tuberculine à 5 unités) est de nouveau disponible en ville depuis le 6 août 2013. 

Le laboratoire Sanofi Pasteur MSD, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à diposition en ville de TUBERTEST solution injectable intradermique.

Cette remise à disposition est effective depuis le 6 août 2013.

Pour mémoire
TUBERTEST (dérivé protéinique purifié de tuberculine) est utilisé pour rechercher une réaction d'hypersensibilité retardée à la tuberculine comme aide au dépistage d'une infection par un bacille tuberculeux ou comme contrôle pré ou postvaccinal du vaccin BCG.
Ce médicament est uniquement à usage diagnostic.

L'intra-dermoréaction (IDR) à la tuberculine à 5 Unités (TUBERTEST) est recommandée par le Haut Conseil de santé publique (BEH n°14-15 du 19 avril 2013) dans les situations suivantes :

pour vérifier l'absence de tuberculose avant vaccination, excepté chez les nourrissons de moins de trois mois qui sont vaccinés sans test préalable ;
au cours des enquêtes autour d'un cas de tuberculose ;
comme aide au diagnostic de la tuberculose ;
comme test de référence dans le cadre de la surveillance des professions à caractère sanitaire et social énumérées aux articles R.3112-1 et R.3112-2 du code de la santé publique.

La revaccination par le BCG, en population générale et chez les professionnels exposés à la tuberculose, n'est plus indiquée depuis 2004. En conséquence, l'IDR à la tuberculine à 5 Unités (TUBERTEST) n'a pas lieu d'être pratiquée à titre systématique, notamment après la
vaccination par le BCG.

Sources et ressources complémentaires
TUBERTEST, solution injectable, dérivé protéinique purifié de tuberculine - Remise à disposition, ANSM (12/08/2013)

LEVOTHYROX : renforcement des mesures prises pour assurer la continuité des traitements
14 août 2013 00:00

Les difficultés d’approvisionnement en LEVOTHYROX persistent, mais il n’y a pas de rupture de stock effective. Les patients peuvent toujours se procurer en pharmacie leur traitement ou un équivalent, importé (EUTIROX italien) ou générique.

Marisol Touraine demande au laboratoire Merck "de tout mettre en œuvre pour un retour à une situation normale le plus rapidement possible et dans les meilleures conditions". Un retour à la normale qui devrait survenir dans les semaines  qui viennent.

L'EUTIROX délivrable gratuitement en pharmacie en cas d'indisponibilité

EUTIROX est une spécialité équivalente au LEVOTHYROX (même principe actif, mêmes excipients), et non un générique de ce médicament. Commercialisé en Italie, ce médicament est désormais mis à la disposition des
pharmaciens par le laboratoire Merck. Il peut être délivré aux patients si le laboratoire ne peut pas délivrer de LEVOTHYROX au dosage requis. Une mesure qui vient en complément des "unités de dépannage de LEVOTHYROX" mise à disposition des pharmaciens par le
laboratoire (voir notre article du 7 août).

L'EUTIROX est disponible en boites de 50 comprimés non sécables, avec une notice en français et un autocollant précisant que ce médicament remplace le LEVOTHYROX. "La spécialité EUTIROX sera délivrée gratuitement aux patients", rajoute l'ANSM (Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé).

Dès le mois de juillet, un stock d'EUTIROX a été constitué en France, selon le ministère (communiqué du 14 août), à la demande de l'ANSM.

Générique BIOGARAN : pas de rupture de stock, reprise prochaine de la production
L'ANSM avait annoncé le 1er août 2013 que les génériques du LEVOTHYROX n'étaient plus produits par les laboratoires TEVA et BIOGARAN.

Cependant le laboratoire BIOGARAN informe que son générique (Levothyroxine BIOGARAN) est toujours disponible en pharmacie et qu'il y a suffisamment de stock pour les semaines à venir. Par ailleurs, ce laboratoire "souhaite reprendre, en étroite liaison avec l'ANSM, la
fabrication de Lévothyroxine Biogaran dès septembre", selon un communiqué de presse diffusé le 9 août.

Rappel : la marge thérapeutique du LEVOTHYROX étant étroite, il peut arriver que la substitution par un générique (possible actuellement même si le médecin a marqué "non substituable" sur l'ordonnance) modifie légèrement l'équilibre thyroïdien. D'où la nécessité de contrôler
cet équilibre dans les 3 à 6 semaines suivant la délivrance du médicament substitué.

Plusieurs moyens mis en oeuvre pour informer les patients
L'ANSM a mis a jour un document PDF de questions-réponses sur la levothyroxine, en rajoutant 2 questions sur la disponibilité (téléchargeable en cliquant ici).

Un numéro vert pour informer les patients a été mis en place par Merck : il s'agit du 0800 00 86 22, disponible 24h/24 et 7 jours/7.

L'association "Vivre sans thyroïde" met également régulièrement à jour cette page de leur forum, avec les dernières informations sur la disponibilité du LEVOTHYROX et équivalents.

L'ANSM précise enfin aux médecins prescripteurs qu'il est important, à l'occasion d'une consultation, d'informer le patient sur le possible remplacement par le pharmacien des boites de LEVOTHYROX auxquelles il est habitué par de l'EUTIROX.

Une situation qui devrait se normaliser dans les semaines qui viennent
Les mesures décrites ci-dessus devraient permettre à tout patient de se procurer ou renouveler son traitement, quitte à prendre de l'EUTIROX ou un générique.

Merck devrait également bientôt augmenter significativement sa production de LEVOTHYROX (ouverture à l'automne d'une deuxième usine), ce qui devrait définitivement pallier aux difficultés actuelles.

Jean-Philippe Rivière

Sources et ressources complémentaires :
- "Approvisionnement de Levothyrox", communiqué du ministère de la santé, 14 août 2013
- "Lévothyroxine : mise à disposition de la spécialité italienne Eutirox", Point d'information de l'ANSM, 13 août 2013
- EUTIROX, sur le site italien de Merck Serono (d'où provient l'image rose et bleue)
- Entretien téléphonique avec le pharmacien responsable du laboratoire BIOGARAN, 8 août 2013
- "Lévothyroxine Biogaran (générique de Lévothyrox) : tous les moyens sont mis en oeuvre pour pallier aux difficultés d'approvisionnement de la spécialité de référence", communiqué de presse des laboratoires Biogaran, 9 août 2013
- "Questions - réponses à l'attention des patients traités par levothyroxine", ANSM
- "LEVOTHYROX : le point sur la situation", discussion sur forum-thyroide.net (association "Vivre sans thyroïde")

ESIDREX 25 mg cp séc : rupture de stock jusqu’à fin septembre, solutions alternatives
12 août 2013 00:00

L’ESIDREX 25 (Hydrochlorothiazide) est en rupture de stock depuis mi-juillet (problème d’approvisionnement de principe actif).

Or ce principe actif n’est pas présent seul dans d’autres spécialités. Mais d'autres spécialités sont utilisables pour le remplacer en attendant sa remise à disposition, nous précise le laboratoire Novartis, fabriquant de l'ESIDREX. 

Préconisations en attendant la remise à disposition d'ESIDREX 25
L'ESIDREX peut être remplacé par l'un ou l'autre des deux produits suivants, en fonction de l'indication pour laquelle il était prescrit :
- par de l'indapamide (FLUDEX et génériques) dans l'indication "Hypertension artérielle". L'indapamide est apparenté aux diurétiques thiazidiques sur le plan pharmacologique (voir la fiche substance VIDAL "Indapamide") et a également l'indication "Hypertension
artérielle";
- par du furosémide (LASILIX et génériques) dans les indications "Œdèmes d'origine cardiaque ou rénale" et "Oedèmes d'origine hépatique, le plus souvent en association avec un diurétique épargneur de potassium". Ce diurétique non thiazidique agit sur la partie
ascendante de l'anse de Henle du rein et est indiqué pour traiter la rétention hydrosodée, avec une réponse proportionnelle à la dose (voir la fiche substance VIDAL "furosémide"). Les médicaments à base de furosémide ont les mêmes indications antioedémateuses
qu'ESIDREX.

Pour mémoire
Les indications d'ESIDREX  :
- Oedèmes d'origine cardiaque ou rénale.
- Oedèmes d'origine hépatique, le plus souvent en association avec un diurétique épargneur de potassium.
- Hypertension artérielle.

Sources :
- Signalement via Twitter de la rupture de stock par le Dr Fabien Quedeville, médecin généraliste libéral
- Laboratoire Novartis
- ANSM

Difficultés d'approvisionnement de LEVOTHYROX : Merck Serono met en place un système de dépannage d’urgence
7 août 2013 00:00

La remise à disposition normale du LEVOTHYROX dans les pharmacies françaises, annoncée par Merck Serono pour juillet, tarde.

En accord avec l’ANSM, le laboratoire a donc mis en place un "dispositif d’urgence après des pharmaciens" pour faire face à la demande des près de 3 millions de patients français qui doivent utiliser cette spécialité quotidiennement. La substitution par un
médicament générique est également facilitée.

Une association de patients s'inquiète de ces difficultés d'approvisionnement, s'interroge sur l'incidence des pathologies thyroïdiennes et interpelle Marisol Touraine. 

Edit 9 août : le ministère de la santé répond à ces inquiétudes en affirmant, dans un communiqué, que des "mesures utiles de gestion [ont été prises] afin que la continuité de traitement soit assurée".

En conséquence, la situation est sous contrôle et ne justifie pas un retrait anticipé en pharmacie, par les patients, de leurs médicaments pour les mois à venir, ce qui majorerait les difficultés inutilement : "aujourd’hui, aucune rupture d’approvisionnement n’a été
observée, même si quelques difficultés locales de disponibilité sont décrites. Le stock de sécurité n’a pas été utilisé à ce jour", conclut le communiqué du ministère de la santé. 

Une poursuite temporaire des difficultés d'approvisionnement des pharmacies
Début juin 2013, Merck Serono a informé les médecins et pharmaciens de difficultés d'approvisionnement de plusieurs dosages de LEVOTHYROX. (voir notre article du 5 juin).

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

391 sur 577 02/02/2016 08:16



Malgré la prise de mesures "afin d'accroître [ses] capacités de production", la situation n'est pas revenue normale en juillet, comme l'avait prévu le laboratoire (voir notre article du 8 juillet).
Merck Serono prévient donc que  ces difficultés d'approvisionnement "pourraient se poursuivre dans les prochains mois, via une lettre datée du 1 août adressée aux médecins et une autre adressée aux pharmaciens d'officine.

En conséquence, la "distribution de ces spécialités reste à ce jour contingentée" (limitée), et le laboratoire n'exclut pas de "faire appel à des importations de levothyroxine".

Edit 8 août 14 heures : "Merck est en train de mettre en route une deuxième usine, au Mexique, qui vient de recevoir l'agréement et devrait être opérationnelle d'ici novembre environ - ce qui va doubler la capacité de production", selon l'enquête de l'association "Vivre sans
thyroïde", pour qui "le problème devrait donc devenir de moins en moins perceptible, et être totalement résolu d'ici peu". 

Un système de dépannage d'urgence, en liaison avec les pharmacies
Pendant cette période de tension, le laboratoire Merck Serono met en place, en accord avec l'ANSM, un système de dépannage d'urgence en vue d'assurer la continuité des traitements. En cas de rupture de stock (le grossiste ne peut plus livrer de boîtes à certaines pharmacies),
le laboratoire s'engage à mettre gratuitement à disposition des "unités de dépannage de LEVOTHYROX" en boîte de 30 (modèle de ville) et/ou de 50 (modèle hospitalier).

Si besoin, le laboratoire s'engage également, "à titre exceptionnel", à mettre à disposition des "spécialités similaires importées et distribuées gratuitement à l'officine".

Pour faciliter la prise en charge des demandes de dépannages d'urgence, Merck Serono a mis en place un numéro vert spécifique pour les professionnels de santé : 0800 40 80 52 (de 8h à 19h du Lundi au Samedi).

Le laboratoire prévient les pharmaciens "qu'un délai de distribution de 48 à 72 heures minimum est nécessaire pour les unités de dépannage".

Autorisation de substitution par un générique, même si le médecin marque "non substituable"
La mention manuscrite avant le nom du médicament sur une ordonnance empêche sa substitution par le pharmacien.

Néanmoins, étant donné le contexte (pénurie persistante de LEVOTHYROX), l'ANSM autorise, à titre dérogatoire et temporaire, la substitution par les pharmaciens même si la mention "non substituable" figure sur l'ordonnance du patient "et ce, dans le respect des
mises en garde validées pour ces médicaments à marge thérapeutique étroite" (voir "Recommandations sur la substitution des spécialités à base de lévothyroxine sodique", sur le site de l'ANSM).

Dans ce cas, le pharmacien est invité à en informer le prescripteur et à orienter les patients vers leur médecin traitant pour une consultation dans les 3 à 6 semaines suivant la délivrance du médicament substitué, afin qu'il s'assure du maintien de l'équilibre thérapeutique ou
adapte les posologies afin de retrouver cet équilibre.

Mais les génériques seront-ils également bientôt manquants ?
Outre le problème mentionné ci-dessus de la difficulté d'équilibrer le bilan thyroïdien en cas de substitution, les génériques du LEVOTHYROX ne sont plus produits par les laboratoires TEVA et BIOGARAN : les "stocks résiduels [de ces génériques] sont en cours de
distribution", précise l'ANSM. 

Ces stocks résiduels suffiront-ils à pallier les carences du LEVOTHYROX, le temps que le laboratoire augmente significativement sa production ?  Qu'en est-il de l'utilisation éventuelle de L-Thyroxine, extrait thyroïdien comparable à celui contenu dans LEVOTHYROX et ses deux
génériques, mais dosé différemment ? Des questions importantes pour près de 3 millions de patients qui doivent prendre ce traitement tous les jours.

Edit 8 août 14 heures : Du côté de BIOGARAN, il est nous précisé qu'il y a suffisamment de stocks pour les semaines à venir, à condition qu'il n'y ait pas un report massif de l'utilisation du LEVOTHYROX vers ses génériques. 

Une association de patients interpelle Marisol Touraine sur cette "rupture de stock pour des médicaments vitaux"
Le 5 août, Chantal L'Hoir, présidente fondatrice de l'Association Française des Malades de la Thyroïde (AFMT), a publié sur son site une lettre ouverte à Marisol Touraine, ministre de la santé. Elle s'inquiète de ces difficultés d'approvisionnement, alors que la substitution est
difficile avec ce médicament.

Au-delà de ces problèmes de disponibilité, la présidente de l'AFMT interpelle aussi la ministre sur "l'explosion des maladies thyroïdiennes en France, dont le premier indicateur est l'envolée de la consommation du Levothyrox depuis 20 ans".

L'accident de Tchernobyl  a-t-il augmenté le nombre de maladies thyroïdiennes en France ? 
L'exposition aux radiations ionisantes issues du nuage de Tchernobyl a-t-elle provoqué une envolée des maladies de la thyroïde, s'interroge Chantal L'Hoir, qui cite une enquête épidémiologique italienne menée en Corse rendue publique le 5 juillet ? Auquel cas, comment le
gouvernement peut-il réagir ?

Cette question a été relayée à l'Assemblée Nationale le 23 juillet par le député radical Paul Giacobbi, qui a demandé à Marisol Touraine "que les victimes passées et futures des accidents nucléaires ne demeurent pas exclues de toute possibilité pratique d'indemnisation". Mais
selon la ministre, cette étude "ne permet pas d'établir un lien de cause à effet plus direct entre le nuage de Tchernobyl et le développement de ces cancers".

Une position ministérielle similaire à celle de l'InVS (Institut de veille sanitaire), le 5 août, qui a également donné son avis sur ce rapport italien : les études contenues dans ce rapport "ne permettent pas, du fait de la nature des données utilisées et de la méthodologie mise
en oeuvre, de démontrer un lien de cause à effet entre les niveaux élevés d'incidence des cancers de la thyroïde et l'exposition aux retombées radioactives de l'accident de Tchernobyl".

A noter que ce même InVS a publié, en 2011, un bilan sur 25 ans de l'"Évolution de l'incidence du cancer de la thyroïde en France métropolitaine". Ce bilan "exclut un impact important des retombées de Tchernobyl en France".

D'autres études épidémiologiques viendront-elles, à l'avenir, confirmer ou infirmer les craintes de certains patients atteints de pathologies thyroïdiennes ?

Au-delà de la question de la causalité et de ces difficultés d'approvisionnement a priori temporaires, comment s'assurer que les patients sous LEVOTHYROX puissent disposer sans délai de leur traitement, dont l'ANSM rappelle qu'il "doit être pris tous les jours et qu'il ne
faut pas l'arrêter sans avis médical" ? 

Jean-Philippe Rivière

Sources et ressources complémentaires :
- "Lévothyrox (lévothyroxine) : Difficultés d'approvisionnement (Mise à jour de l'information)", point d'information de l'ANSM, 1er août 2013
- "Lévothyrox (lévothyroxine), comprimés sécables – Risque de ruptures de stock ponctuelles", Lettre aux professionnels de santé de Merck Serono, 1er août 2013
- "Lévothyrox (lévothyroxine), comprimés sécables – Risque de ruptures de stock ponctuelles", Lettre aux pharmaciens d'officine de Merck Serono, 1er août 2013
- "Recommandations sur la substitution des spécialités à base de lévothyroxine sodique - Lettre aux professionnels de santé", ANSM, 25 mai 2010
- "Lettre ouverte au Ministre de la Santé Marisol TOURAINE", Chantal L'Hoir, AFMT, 5 août 2013
- "Consultez le rapport final relatif à l'enquête épidémiologique rétroactive concernant les conséquences du nuage de Tchernobyl sur les populations de Corse", Corse.fr, 5 juillet 2013
- "Exposition aux radiations ionisantes du nuage de Tchernobyl : question de M. Paul Giacobbi, pour le groupe radical, républicain, démocrate et progressiste", Assemblée Nationale, 23 juillet 2013
- "Les études de l'InVS en matière de surveillance des cancers de la thyroïde en Corse : Note de position de l'Institut de veille sanitaire", 5 août 2013
- "Évolution de l'incidence du cancer de la thyroïde en France métropolitaine. Bilan sur 25 ans", InVS, 4 mai 2011
- "LEVOTHYROX : le point sur la situation", Vivre sans thyroïde, 8 août 2013
- "Approvisionnement de Levothyrox®", communiqué du ministère de la santé, 9 août 2013

VIDAL Recos Voyages : mise à jour des recommandations sanitaires
2 août 2013 00:00

La VIDAL Reco Voyages : recommandations sanitaires a été entièrement révisée et complétée, incluant les informations publiées dans le Bulletin épidémiologique hebdomadaire du 4 juin 2013 : vaccinations, prévention et/ou prophylaxie, stratégie face aux risques
particuliers (transport, environnement, affections chroniques, etc.).

L'ensemble de la Reco a été revu et enrichi :

Les informations sur les vaccinations destinées aux voyageurs intègrent les données du nouveau calendrier vaccinal 2013. Ainsi le DTP est recommandé pour les adultes tous les 20 ans, puis tous les 10 ans après 65 ans. Quelques changements concernent les
vaccinations contre la rage (avec un nouveau schéma vaccinal), l'encéphalite japonaise (avec une extension des indications chez l'enfant) et les infections à méningocoques.
La rubrique consacrée aux pathologies transmises par les arthropodes a été développée.
Les précautions à prendre pour les cas particuliers des enfants, femmes enceintes, sujets âgés, personnes atteintes d'affections chroniques, d'infection par le VIH ou immunodéprimées ont été détaillées.
Les préventions de différents risques et situations ont  été décrites plus précisément : choléra, voyage à La Mecque.
De nouvelles rubriques sont apparues concernant les risques liés au transport (mal des transports, accidents, prévention des thromboses veineuses profondes), les risques en rapport avec l'environnement (altitude, baignades, chaleur, etc.), les risques liés
aux comportements sexuels, aux soins sur place, aux tatouages, piercing, etc.
Les tableaux des substances actives des répulsifs corporels utilisables, en fonction de l'âge chez l'enfant, ou chez la femme enceinte ont été actualisés en fonctions des dernières données du BEH de juin 2013.

Fiche pratique avec arbres décisionnels, cas particuliers, conseils d'hygiène :
la Reco Voyages : recommandations sanitaire est en ligne !

DEPOCYTE 50 mg suspension injectable : rupture de stock de trois semaines
1 août 2013 00:00

Quinze jours après la remise à disposition de DEPOCYTE 50 mg suspension injectable, ce dernier fait à nouveau l'objet d'une rupture de stock.

Edit 13 août : l'ANSM signale que la remise à disposition devrait être effective le 27 août (et non le 20 août comme annoncé le 31 juillet).

Le laboratoire Mundipharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale du médicament et des produits de santé), signale la rupture de stock de DEPOCYTE 50 mg suspension injectable (cytarabine).

Cette situation effective depuis le 30 juillet devrait durer 3 semaines, la remise à disposition étant prévue le 27 août 2013 (édit du 13 août).

Cette rupture de stock intervient 15 jours après la remise à disposition d'un nouveau lot conforme de DEPOCYTE. Le laboratoire avait alors prévenu que, dans l'attente d'un réapprovisionnement plus important, les commandes supérieures à 2 flacons faisaient l'objet d'un
contingentement.

Pour mémoire
DEPOCYTE 50 mg suspension injectable (10 mg/ml) est indiqué dans le traitement intrathécal de la méningite lymphomateuse. Chez la plupart des patients, un tel traitement fera partie des soins palliatifs de la maladie.

En août 2012, la mise en évidence d'anomalies dans le processus de fabrication de DEPOCYTE faisant craindre un défaut de stérilité du produit avait conduit à des perturbations de l'approvisionnement. Ces perturbations avaient pris fin en juillet 2013, avec la libération d'un
nouveau lot conforme.

Sources et ressources complémentaires
DEPOCYTE 50 mg, suspension injectable (cytarabine) - rupture de stock (ANSM, 31 juillet 2013). Page de l'ANSM éditée le 13 août.
DEPOCYTE : mise à disposition d'un nouveau lot conforme et rappel de tous les autres lots disponibles, sur vidal.fr (17 juillet 2013)

ELDISINE 1 et 5 mg est à nouveau disponible
1 août 2013 00:00

Comme annoncée, la rupture de stock impactant les deux dosages de l'anticancéreux ELDISINE s'est terminée fin juillet. 

Le laboratoire EG Labo, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition d'ELDISINE 1 mg et 5 mg poudre pour solution injectable (vindésine sulfate), respectivement
depuis le 31 et le 25 juillet 2013.

ELDISINE faisait l'objet d'une rupture de stock depuis juin 2013 consécutive à des difficultés industrielles depuis le printemps 2013.

Pour mémoire
ELDISINE est indiqué dans le traitement des pathologies suivantes :

leucémies aiguës lymphoblastiques et lymphomes réfractaires à la chimiothérapie (autres agents cytostatiques) ;
certaines tumeurs solides: sein, oesophage, voies aérodigestives supérieures, cancer broncho-pulmonaire.

Sources et ressources complémentaires
ELDISINE 5 mg et 1 mg, poudre pour solution injectable - Remise à disposition (1er août 2013)

L’Europe impose la réintroduction, sous conditions, de DIANE 35 dans la pharmacopée française
1 août 2013 00:00

DIANE 35 a été retirée du marché en mai 2013 (suspension d'AMM) en raison d'un mésusage et d'un surrisque thrombo-embolique insuffisamment pris en compte, selon l'ANSM. Mais DIANE 35 devrait être de retour d'ici quelques mois dans les pharmacies, à la
demande de la Commission européenne. Cette dernière souligne que lorsque ce médicament est bien utilisé, son rapport bénéfices-risques est positif.  

Cette réintroduction sous condition permettra "une sécurité renforcée" et ne constitue donc pas "un camouflet" pour la France, selon la ministre de la santé Marisol Touraine interrogée le 1er août sur RTL.

Un retrait décidé par l'ANSM en raison d'un surrisque thrombo-embolique, d'une efficacité "modérée" et d'un mésusage
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La suspension de l'AMM (Autorisation de mise sur le marché) de DIANE 35 (Acétate de cyprotérone + Ethinylestradiol) a fait suite à la réévaluation du rapport bénéfice/risque de ce médicament par l'ANSM. Selon cette réévaluation, la prise de DIANE
35 multipliait par 4 ce risque par rapport à une femme sans contraception hormonale (cf. rapport p22) : "parmi les cas cités issus de la base de pharmacovigilance, quatre décès sont imputables à une thrombose veineuse liée à Diane® 35", précisait même l'ANSM en janvier
dernier.

Un surrisque jugé inacceptable par rapport à un bénéfice clinique jugé "modeste", toujours selon cette réévaluation.

Enfin la surprescription de ce médicament comme contraceptif (alors que le laboratoire fabriquant, Bayer, n'a jamais déposé de demande d'AMM dans la contraception pour son produit), a également influé sur les conclusions de l'ANSM, pour qui "le rapport bénéfice / risque
de Diane 35 (et ses génériques) n'est pas favorable" et qui a donc  engagé une procédure de suspension fin janvier.

Retrait du marché effectif le 21 mai 2013… en attendant l'Europe
La suspension de l'AMM de DIANE 35 a été mise en oeuvre le 21 mai 2013, avec rappel des lots et interdiction de vente (voir notre article du 22 mai), en attendant les résultats de la réévaluation européenne sollicitée par la France.

En conséquence, les 315 000 femmes à qui était prescrit ce traitement  ont discuté avec leur médecin d'alternatives thérapeutiques (autres médicaments antiacnéiques et/ou hormonaux).

L'Agence européenne juge le rapport bénéfice/risque de DIANE 35 positif dans certains groupes de patients

Le 17 mai, le PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) rend ses conclusions à l'EMA (Agence européenne du médicament) : ce médicament peut être
utile, en seconde intention, en cas d'acné modérée à sévère ou d'hirsutisme, à condition de "minimiser le risque thrombo-embolique". Il fait alors également office de contraception (voir notre article du 17 mai).

Le 30 mai, le CMDh (groupe de coordination pour les procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisées sur les médicaments à usage humain), qui réunit des représentants des agences du médicament des différents Etats-membres, approuve ces recommandations et
conseils d'utilisation avec précaution du PRAC.

La Commission européenne entérine l'avis de l'EMA et impose un retour sur le marché français de DIANE 35 sous conditions

Suite à l'avis de l'agence européenne du médicament, étayé par le PRAC et le CMDh, la Commission européenne a décidé le 25 juillet d'autoriser la remise sur le marché en France de ce médicament contre l'acné par les laboratoires le fabriquant, en
respectant son indication (traitement de deuxième intention de l'acné),  en tenant compte du surrisque de complications et en révisant la notice. 

La France ne pouvant s'opposer juridiquement à cette décision, il revient maintenant au laboratoire Bayer (et aux fabricants de génériques) de revenir vers l'ANSM afin d'étudier les conditions de remise sur le marché de leurs produits (modifications de la notice notamment).

Marisol Touraine entérine cette décision et salue une "sécurité renforcée"
Interrogée sur RTL le 1er août, la ministre de la santé a dénié le qualificatif de "camouflet" suggéré pour résumer cette obligation de ré-autoriser ce médicament en France : "il n'y a pas de camouflet car, avant la saisine des instances européennes, ce médicament était prescrit
de façon extrêmement large, sans information sur la dangerosité ".

Il était important de saisir l'EMA, qui a considéré que des restrictions devaient être apportées à la prescription de DIANE 35", a également affirmé la ministre, qui se "réjouit que le volontarisme et l'initiative française aient permis d'apporter une sécurité renforcée pour
l'ensemble des citoyens européens" :

Prescription de DIANE 35 ou génériques : les conseils du PRAC aux professionnels de santé
Voici pour conclure une traduction des conseils du PRAC destinés aux professionnels de santé :

Diane 35 et ses génériques ne doivent être utilisés que pour le traitement de l'acné modérée à sévère liée à une "sensibilité aux androgènes" (avec ou sans séborrhée) ou à un hirsutisme, chez les femmes en âge de procréer.1. 
Pour le traitement de l'acné, ces médicaments doivent être utilisés uniquement après l'échec d'un traitement topique ou d'une antibiothérapie  systémique.2. 
Diane 35 et ses génériques agissant également en tant que contraceptifs hormonaux, ils ne devraient pas être utilisés en combinaison avec d'autres contraceptifs hormonaux.3. 
Les médecins devraient discuter avec leurs patients de leurs facteurs de risque thromboembolique comme l'âge, le tabagisme, l'obésité et la sédentarité, et bien sûr de leur antécédents personnels et familiaux de thrombose veineuse.4. 

(édit 2 août) Par ailleurs, la Commission a décidé que "Diane 35 ne soit pas prescrite pour le traitement de l'alopécie (chute de cheveux)", a précisé l'ANSM.

Gageons que de nombreux médecins français appliquaient déjà ces conseils. Néanmoins la prescription large de ce produit montre que ce n'était pas forcément toujours le cas. Souhaitons que cette succession rapide d'épisodes contradictoires –inquiétude relayée par les medias,
réévaluation négative, retrait imposant des changements thérapeutiques, avis contraire de l'Europe, puis obligation de ré-introduction sur le marché –n'ait pas trop perturbé les patientes à qui ce médicament était prescrit à bon escient.

Edit 2 août : l'ANSM entérine la décision de la Commission et précise les prochaines étapes

Dans un point d'information, l'ANSM entérine la décision de la Commission européenne et décrit les actions qui en découleront dans les semaines qui viennent avant une possible re-commercialisation de DIANE 35 et de ses génériques : 
- Le RCP et la notice destinée aux patients vont être modifiés afin d'actualiser le nouveau libellé d'indications et de renforcer les informations relatives aux risques thromboemboliques.
- La décision de la Commission prévoit également que la commercialisation de Diane 35 et de ses génériques soit soumise à un certain nombre de mesures de surveillance à mettre en œuvre en particulier un plan de gestion des risques.
- Suite à cette décision de la Commission européenne, l'ANSM a engagé une procédure d'information des laboratoires pharmaceutiques concernés pour leur préciser qu'elle allait procéder à la levée de la décision de suspension du 20 février 2013 et à la modification des
AMM de Diane 35 et de ses génériques.  
- Elle leur a ainsi demandé de l'informer de leurs décisions quant à leur intention de remettre ou non à disposition leurs spécialités en France et a précisé que la commercialisation de celles-ci ne pourrait avoir lieu qu'en cas d'une mise en conformité avec les nouvelles
mesures de sécurisation harmonisées à l'échelle européenne. 

Jean-Philippe Rivière

Sources et ressources complémentaires (par ordre chronologique) :
- "Diane® et ses génériques : communiqué", ANSM, 27 janvier 2013
- "Pour la sécurité des patientes, l'ANSM engage une procédure de suspension de l'AMM de Diane 35 et de ses génériques", communiqué de l'ANSM, 30 janvier 2013
- "Réévaluation du rapport bénéfice/risque de DIANE 35-Acétate de cyprotérone 2 mg + éthinylestradiol 0.035 mg",  Rapport de l'ANSM, 28 février 2013
- "Benefits of Diane 35 and generics outweigh risks in specific patient group : PRAC recommends measures to minimise risks of thromboembolism", EMA, 17 mai 2013
- "Diane 35 et ses génériques (médicaments contenant l'association Acétate de cyprotérone/Ethinylestradiol) - Retrait de tous les lots", ANSM, 21 mai 2013
- "Benefits of Diane 35 and its generics outweigh risks in certain patient groups - PRAC recommendation endorsed by CMDh", EMA, 30 mai 2013
- "COMMISSION IMPLEMENTING DECISION  of 25.7.2013  concerning, in the framework of Article 107i of Directive 2001/83/EC of the European  Parliament and of the Council, the marketing authorisations for medicinal products for  human use containing "cyproterone
acetate/ethinylestradiol (2mg/0.035mg)", Bruxelles, 25 juillet 2013 (Annexes)
- "Marisol Touraine : « DIANE 35 pourra être prescrite, mais seulement en deuxième intention", RTL.fr, 1er août 2013
- "Diane 35 - Décision de la Commission européenne : Restriction d'indication au traitement de l'acné modérée à sévère, chez les femmes en âge de procréer", Point d'information de l'ANSM, 2 août 2013

Alerte sur les risques des préparations hospitalières, magistrales et officinales contenant de l'acide borique
31 juillet 2013 00:00

L'ANSM alerte les professionnels de santé sur les risques "reprotoxiques" (toxicité pour la reproduction) et de toxicité systémique grave auxquels exposent les préparations hospitalières, magistrales et officinale contenant de l'acide borique ou ses dérivés
(borax). En attendant la réévaluation de leur rapport bénéfices/risques, elle émet des précautions d'emploi afin de minimiser ces risques.

L'identification des risques liés à l'utilisation de préparations hospitalières, magistrales et officinale contenant de l'acide borique ou ses dérivés (borax) conduit l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) à engager la réévaluation du
rapport bénéfices/risques de ces préparations.

Dans l'attente des conclusions, l'utilisation de ces préparations reste possible dans quelques indications ciblées (notamment eau boriquée pour traitement des ulcères cutanés colonisés par le bacille pyocyanique), en l'absence d'alternatives thérapeutiques et compte-tenu
d'un besoin exprimé par les prescripteurs.

Pour mémoire
L'acide borique et ses dérivés (borax) sont utilisés comme antiseptiques.

Ils entrent dans la composition de spécialités pharmaceutiques (solutions de lavage oculaire), ainsi que dans la formulation de certaines préparations hospitalières, magistrales ou officinales.

A propos du risque reprotoxique
Un risque reprotoxique, se traduisant par une atteinte testiculaire, une diminution de la fertilité et une tératogénicité, a été identifié avec l'acide borique chez l'animal. Selon la réglementation européenne, l'acide borique et les dérivés du bore sont classés comme substances
"probablement reprotoxiques chez l'homme".
La valeur limite d'exposition a été déterminée par l'ANSM à 0,2 mg équivalent bore/kg/j (quantité de bore = 0,175 x quantité d'acide borique ; quantité de bore = 0,113 x quantité de borax).

Ce risque reprotoxique impose des précautions particulières
Certaines préparations, telles que les préparations d'eau boriquée pour le lavage des plaies ulcérées, de glycérine boratée et d'eau oxygénée boratée pour les soins auriculaires ou buccaux, exposent à une quantité supérieure à 0,2 mg équivalent bore/kg/j.

En raison du risque reprotoxique, ces préparations :

ne doivent pas être administrées chez la femme enceinte ou allaitante ;
peuvent être administrées chez la femme en âge de procréer sous couvert d'une contraception efficace, ininterrompue, débutant 1 mois avant le début du traitement, se poursuivant pendant toute la durée du traitement et se prolongeant 1 mois après la fin du traitement ;
ne doivent pas être administrées chez l'homme au moment de la puberté.

Quid des spécialités contenant de l'acide borique ?
L'ANSM précise que les spécialités pharmaceutiques commercialisées à ce jour contenant de l'acide borique et/ou ses dérivés (borax) présentent des concentrations d'acide borique inférieures au seuil pour lequel un risque reprotoxique a été identifié.
Elles ne sont donc pas concernées par cette mise en garde.

Risque de toxicité systémique grave
L'acide borique peut également être associé à une toxicité systémique, notamment après passage transcutané lorsqu'il est utilisé chez l'enfant ou dans certaines situations favorisant le passage systémique (peau lésée, muqueuse, plaie profonde).

Des effets indésirables graves, parfois d'évolution fatale, ont été signalés suite à l'utilisation d'une préparation d'eau boriquée à 3% sur des plaies profondes et/ou sur une grande surface et/ou durant plusieurs semaines voire plusieurs mois chez des patients présentant une
altération de l'état général. Ces effets étaient associés à des douleurs abdominales, une acidose métabolique et une encéphalopathie. 

Symptomatologie de l'intoxication borique
Une intoxication par le bore peut être à l'origine des symptômes suivants :

troubles digestifs (vomissements, douleurs abdominales, diarrhées, selles muqueuses et sanglantes),
signes cutanés (érythème local puis extensif, desquamation),
signes neurologiques variés (hyperexcitabilité, délire, excitation, tremblement, irritabilité, nervosité, faiblesse, convulsions, céphalée, opisthotonos, dépression, coma, léthargie, désorientation temporospatiale...).

Des atteintes rénale, hépatique et pancréatique ont également été rapportées.

Un collapsus circulatoire et un état de choc ont été signalés après ingestion massive d'acide borique. Des signes biologiques (hypernatrémie, hyperchlorémie, hyperkaliémie, acidose métabolique) ont été associés à l'intoxication de plusieurs nourrissons.

Précautions d'emploi pour limiter le risque de toxicité systémique
Les préparations hospitalières, magistrales ou officinales contenant de l'acide borique et/ou ses dérivés (borax) ne doivent pas être administrées :

chez l'enfant de moins de 30 mois,
en cas d'hypersensibilité à l'acide borique et/ou ses dérivés (borax).

Afin de prévenir le risque de toxicité systémique grave, il est recommandé :

d'être particulièrement prudent
lors d'une utilisation chez les personnes âgées et chez les insuffisants rénaux ;
lors d'une utilisation sur une peau lésée (enflammée ou abrasée), sur une muqueuse ou sur des plaies profondes, qui favorisent le passage systémique ;
lors d'une utilisation sur une grande surface.

de veiller à limiter la durée du traitement.

Difficulté de diagnostic
La non spécificité des signes annonciateurs d'une intoxication par le bore peut retarder le diagnostic. 
L'arrêt du traitement doit être envisagé en cas de survenue de signes digestifs, cutanés ou neurologiques.

Sources et ressources complémentaires
Risques liés à l'utilisation de préparations hospitalières, magistrales et officinales contenant de l'acide borique et/ou ses dérivés (borax) - Mise en garde (ANSM, 25 juillet 2013)

Fibrillation auriculaire non valvulaire : les AVK restent la référence selon la HAS
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31 juillet 2013 00:00

La HAS (Haute Autorité de Santé) livre ses conclusions concernant le traitement de la fibrillation auriculaire non valvulaire : les AVK constituent toujours le traitement de référence. Quant aux anticoagulants non AVK, ils "représentent une alternative".

Rappel : les 3 anticoagulants oraux non AVK disponibles en France
Trois anticoagulants oraux dont le mode d'action est différent de celui des AVK sont disponibles sur le marché français :

l'apixaban (ELIQUIS 2,5 mg comprimé pelliculé), inhibiteur direct du facteur Xa ;
le dabigatran étéxilate (PRADAXA 75, 110 et 150 mg gélule), inhibiteur direct du facteur Xa ;
le rivaroxaban (XARELTO 10, 15 et 20 mg comprimé pelliculé), inhibiteur direct de la thrombine.

Ces médicaments (à l'exception de XARELTO 10 mg et de PRADAXA 75 mg) disposent notamment d'une indication dans la prévention des accidents thromboemboliques en cas de fibrillation auriculaire non valvulaire, lorsque celle-ci est associée à au moins un des facteurs
de risque suivants :

antécédent d'AVC (accident vasculaire cérébral), d'accident ischémique transitoire ou d'embolie systémique ; 
fraction d'éjection ventriculaire gauche < 40 % ;
insuffisance cardiaque symptomatique de classe supérieure ou égale à II de la NYHA ;
âge suéprieur ou égal à 75 ans ;
âge supérieur ou égal à 65 ans associé à un diabète, une coronaropathie ou une hypertension artérielle.

Contrairement aux AVK, ces médicaments ne nécessitent pas de contrôle biologique. La dose à administrer est fixe.

Avis favorable au remboursement de ces 3 anticoagulants non AVK
La Commission de la Transparence a émis un avis favorable au remboursement des anticoagulants non AVK dans la prise en charge de la fibrillation auriculaire non valvulaire, concluant néanmoins à une absence d'amélioration du service médical rendu.

Trois facteurs limitent l'usage de ces nouveaux anticoagulants, souligne la HAS
La HAS rappelle :

qu'il n'existe pour l'instant aucun moyen de mesurer en pratique courante le degré d'anticoagulation que ces anticoagulants non AVK induisent ;
que l'action de ces anticoagulants oraux est très sensible à l'oubli d'une prise, en raison d'une demi-vie brève (plus courte que celle des AVK) ;
qu'il n'existe à ce jour pas d'antidote en cas de surdosage.

Les AVK restent donc la référence, les nouveaux anticoagulants représentant des "alternatives"
La HAS confirme la place de référence des AVK dans la prévention des accidents tromboemboliques en cas de fibrillation auriculaire non valvulaire, précisant "qu'il n'existe à l'heure actuelle aucun argument scientifique pour remplacer un traitement par antivitamine K
efficace et bien toléré par un autre anticoagulant oral". 

Les autres anticoagulants non AVK représentent des alternatives. Leur prescription peut être envisagée dans les situations suivantes :

patients sous AVK, mais pour lesquels le maintien de l'INR (International normalized ratio) dans la zone cible (entre 2 et 3) n'est pas habituellement assuré malgré une observance correcte ;
patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés, qui ne peuvent pas les prendre ou qui acceptent mal les contraintes liées à la surveillance de l'INR.

Une fiche de bon usage des anticoagulants pour les professionnels de santé
Afin d'accompagner les médecins dans la prescription des anticoagulants, la HAS publie une fiche de bon usage de ces médicaments. Ce document précise les précautions à prendre pour instaurer et suivre un traitement par anticoagulant oral non AVK notamment en
fonction du produit, de l'âge et de la fonction rénale du patient afin de limiter les risques de complications hémorragiques :

Sources et ressources complémentaires
Communiqué de presse : Les anticoagulants oraux antivitamine K restent la référence dans la fibrillation auriculaire non valvulaire (HAS, 31 juillet 2013)
Fibrillation auriculaire non valvulaire - Quelle place pour les anticoagulants oraux non antivitamine K : apixaban (Eliquis®), dabigatran (Pradaxa®) et rivaroxaban (Xarelto®) - Fiche BUM (HAS, 31 juillet 2013)

Métoclopramide, kétoconazole par voie orale, incrétinomimétiques : après l'ANSM, les recommandations de l'EMA
31 juillet 2013 00:00

La France s'est positionnée depuis plusieurs mois sur certaines conditions d'utilisation, restrictions ou interdictions d'utilisation du métoclopramide, du kétoconazole par voie orale et des incrétinomimétiques.

A la demande de l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM), le Comité des médicaments à usage humain (CHMP) de l’Agence européenne des médicaments (EMA) a étudié ces dossiers et a émis des recommandations en juillet 2013. 

Ces recommandations, pour entrer en vigueur, devront être entérinées par la Commission Européenne. 

Métoclopramide (PRIMPERAN et génériques) : risques neurologiques confirmés par le CHMP de l'EMA
En février 2012, la réévaluation du rapport bénéfice/risque du métoclopramide (PRIMPERAN et génériques) avait conduit l'Afssaps (ex-ANSM) à contre-indiquer ce principe actif chez les moins de 18 ans en raison des effets neurologiques, et par conséquent, à suspendre les AMM
(autorisations de mise sur le marché) des spécialités pédiatriques contenant du métoclopramide.

En outre, l'Afssaps avait renforcé les informations relatives aux risques neurologiques et cardiovasculaires liés au métoclopramide chez l'adulte.

La réévaluation des données de sécurité par le CHMP a confirmé les risques neurologiques, notamment symptômes extrapyramidaux précoces et dyskinésies tardives. Ce risque est augmenté à des doses élevées.

Par ailleurs, le risque d'effets indésirables neurologiques aigus (syndromes extrapyramidaux et spasmes musculaires notamment), est plus élevé chez les enfants tandis que le risque d'apparition de dyskinésies tardives est plus élevé chez les personnes âgées en particulier
lorsque le métoclopramide est utilisé au long cours.

Le CHMP a confirmé également que de très rares cas d'effets indésirables cardiovasculaires sévères ont été rapportés en particulier lors de l'utilisation des formes injectables de métoclopramide.

Métoclopramide : une utilisation possible en pédiatrie, mais sous conditions
Contrairement à la France qui a réservé début 2012 l'utilisation du métoclopramide à l'adulte, le CHMP n'écarte pas une utilisation en pédiatrie, sous réserve d'y associer les recommandations d'emploi suivantes :

limiter la prescription de métoclopramide à 5 jours maximum ;
ne pas le prescrire chez les enfants de moins d'un an ;
le réserver uniquement en seconde intention chez les enfants de plus d'un an (après avoir considéré ou essayé d'autres traitements) pour la prévention de nausées et vomissements retardés induits par les chimiothérapies et pour le traitement de nausées et
vomissements post-opératoires.

Métoclopramide : indications chez l'adulte recommandées par l'EMA 
Selon les recommandations de l'EMA, chez l'adulte, le métoclopramide peut être utilisé pour la prévention et le traitement de nausées et vomissements associés à la chimiothérapie, à la radiothérapie, à une intervention chirurgicale et à la migraine.

Métoclopramide : pas d'utilisation au long cours et retrait des formulations fortement dosées
L'utilisation au long cours du métoclopramide présente un rapport bénéfice/risque défavorable, étant donné le risque augmenté de survenue d'effets neurologiques.

Le CHMP recommande donc de limiter l'utilisation de métoclopramide à de courtes durées et de respecter les doses et intervalles de prises recommandés.

En outre, le CHMP recommande le retrait des formulations fortement dosées en métoclopramide (suppositoires à 20 mg, formulations liquides orales avec une concentration supérieure à 1 mg/ml, et formulations injectables avec une concentration supérieure à 5 mg/ml), étant
donné la relation qui existe entre le risque d'effets indésirables et la prise de doses élevées de métoclopramide.

Métoclopramide :les décisions reviennent à la Commission européenne
Les recommandations du CHMP doivent maintenant être étudiées par la Commission européenne pour adoption. 

Kétoconazole par voie orale : la position française confortée
En raison d'un risque d'hépatotoxicité du kétoconazole par voie orale et de l'existence d'alternatives thérapeutiques dans la prise en charge des infections fongiques, la France avait décidé la suspension de l'AMM de NIZORAL 200 mg comprimé en juin 2011. 

Deux ans après cette décision, le CHMP a confirmé la position française en concluant au rapport bénéfice/risque défavorable du kétoconazole par voie orale dans la prise en charge des infections fongiques, et recommande  que cette mesure suspensive s'applique dans
l'ensemble des Etats Membres de l'Union Européenne où ce produit est commercialisé. 

Comme la France, le CHMP n'a pas remis en question l'utilisation par voie orale du kétoconazole hors AMM dans la prise en charge du syndrome de Cushing.
Le produit NIZORAL reste ainsi disponible, en France, dans le cadre d'Autorisations Temporaires d'Utilisation (ATU) nominatives délivrées par l'ANSM pour chaque patient, sur prescription et délivrance hospitalières.

Incrétinomimétiques : a priori, pas de changement
Les incrétinomimétiques regroupe deux classes d'antidiabétiques indiqué dans le traitement du diabète de type 2 :

les agonistes du récepteur du glucagon-like peptide 1 (GLP-1)
et les inhibiteurs de la dipeptylpeptidase-4 (DPP-4).

Plusieurs principes actifs sont disponibles en France : exénatide (BYETTA), liraglutide (VICTOZA),  sitagliptine (XELEVIA, JANUVIA), saxagliptine (ONGLYZA) et vildagliptine (GALVUS).

L'examen d'une étude suggérant une augmentation du risque d'effets indésirables pancréatiques chez les patients atteints de diabète de type 2 traités par des incrétinomimétiques n'a pas permis de remettre en cause les recommandations d'utilisation de ces
médicaments. 

Le CHMP propose que le libellé des mises en garde et des précautions d'emploi de ces différents médicaments soit harmonisé.

Tenant compte de l'avis européen, l'ANSM précise que les recommandations pour la prise en charge médicamenteuse des patients atteints d'un diabète de type 2, qu'elle a émises récemment en lien avec la HAS, restent inchangées à ce stade.

Les malades ne doivent pas interrompre leur traitement.

Sources et ressources complémentaires
Recommandations du Comité des médicaments à usage humain (CHMP) relatives à l'utilisation du métoclopramide, du kétoconazole par voie orale et des incrétinomimétiques - Point d'information (ANSM, 30 juillet 2013)
Investigation into GLP-1 based diabetes therapies concluded (EMA, 26 juillet 2013)
European Medicines Agency recommends suspension of marketing authorisations for oral ketoconazole (EMA, 26 juillet 2013)
European Medicines Agency recommends changes to the use of metoclopramide (EMA, 26 juillet 2013)

TARGRETIN 75 mg capsule molle : rupture de stock jusqu'en septembre 2013
31 juillet 2013 00:00

La rupture de stock touchant TARGRETIN 75 mg capsule molle devrait durer jusqu'au 16 septembre 2013. Le stock restant disponible doit être réservé aux patients en cours de traitement.

Le laboratoire Teva Santé, en accord avec l'ANSM (Agence nationale du médicament et des produits de santé), signale la rupture de stock de TARGRETIN 75 mg capsule molle (bexarotène) suite à des difficultés industrielles.
Une remise à disposition de ce médicament est annoncée pour le 16 septembre 2013.

Préconisations en attendant la remise à disposition
Le laboratoire précise qu'un stock très limité destiné aux pharmacies d'officine est encore disponible à ce jour. Cependant, ce stock ne permet pas de livrer plus d'une boîte par patient.
Dans ce contexte, il est demandé :

de ne pas initier de nouveaux traitements, 
et de réserver les unités restantes aux patients en cours de traitement.

Pour mémoire
TARGRETIN est indiqué pour le traitement des manifestations cutanées des lymphomes cutanés T épidermotropes (LCT) de l'adulte, au stade avancé et réfractaires à au moins un traitement systémique.

Sources et ressources complémentaires
TARGRETIN 75 mg, capsule molle (bexarotène) - Rupture de stock (ANSM, 30 juillet 2013)
Lettre d'information du laboratoire TEVA SANTE destinée aux professionnels de santé concernés (laboratoire Teva Santé, 29 juillet 2013)

Tatouages éphémères noirs à base de henné : des risques de réactions cutanées sévères
31 juillet 2013 00:00

L'ANSM met en garde contre les tatouages éphémères noirs à base de henné, en raison du risque d'eczéma allergique que ce produit peut provoquer. 

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) alerte sur les risques cutanés liés aux tatouages éphémères noirs à base de henné. 

Qui est concerné ?
Ces tatouages sont souvent proposés pendant la période estivale, dans les centres de vacances ou sur les marchés. "Ils rencontrent beaucoup de succès", souligne l'ANSM. 

La PPD, une substance ajoutée "illégalement" au henné
A la différence des tatouages traditionnels au henné de couleur brune, ces tatouages donnent une coloration noire et durent plus longtemps.

Ces propriétés sont conférées par une substance, la PPD (paraphénylènediamine), ajoutée "illégalement" à la préparation de tatouage, précise l'ANSM. La PPD est autorisée en cosmétologie uniquement dans les teintures capillaires, à une concentration inférieure à 6 %. 

La PPD est par ailleurs utilisée pour teindre les textiles.

Eczéma et sensibilisation sévère possibles
L'ANSM recueille chaque année une dizaine de cas d'eczéma allergique de contact, notifiés par les dermatologues et les allergologues.
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Les réactions surviennent quelques jours à quelques semaines après la réalisation de ces tatouages. 
Généralement limitées à la zone tatouée, les réactions cutanées peuvent s'étendre à la zone avoisinante voire à tout le corps. 

Dans les cas les plus sévères, une prise en charge médicale urgente voire une hospitalisation sont nécessaires. 

Ces réactions cutanées peuvent également être à l'origine d'une poly-sensibilisation notamment à des caoutchoucs, à des colorants vestimentaires et à des teintures capillaires permanentes. Cette polysensibilisation affecte principalement les enfants et les adolescents. Elle est
irréversible et peut avoir des conséquences sur la vie quotidienne et professionnelle.

Une affiche pour sensibiliser le grand public
Outre le fait de déconseiller ce type de tatouage, l'ANSM propose une affiche afin d'informer le grand public sur les dangers d'une telle pratique. Le message est illustré par l'image d'une jeune fille présentant sur son bras, à l'emplacement de son tatouage, un eczéma sévère : 

Appel de l'ANSM à une "cosmétovigilance" des professionnels de santé 
L'ANSM rappelle que la surveillance des produits cosmétiques est importante. Dans le cadre de cette cosmétovigilance, les professionnels de santé sont invités à déclarer les effets indésirables liés à l'utilisation de cette catégorie de produits. 

Sources et ressources complémentaires
Tatouages éphémères noirs à base de henné : risque de réactions cutanées parfois sévères - Point d'information (ANSM, 30 juillet 2013)
Tatouages éphémères noirs à base de henné : affichette de mise en garde (ANSM, 30 juillet 2013)
Sécurité des produits cosmétiques : Tatouages éphémères noirs à base de henné : mise en garde (ANSM, 30 juillet 2013)

REMIFENTANIL HOSPIRA 2 et 5 mg poudre pour solution injectable ou pour perfusion : rappel de plusieurs lots
30 juillet 2013 00:00

Cinq lots de REMIFENTANIL HOSPIRA 2 mg poudre pour solution injectable ou pour perfusion et six lots du dosage à 5 mg sont rappelés en raison d'une erreur de notice. 

Une erreur dans la notice des spécialités REMIFENTANIL HOSPIRA 2 mg et 5 mg poudre pour solution injectable ou pour perfusion conduit le laboratoire Hospira France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), à procéder
au rappel des lots suivants :

pour le dosage à 2 mg (CIP 3400957919863) :
2311613, exp 10/2013 ;
2332088, exp 10/2014 ;
2338888, exp 10/2014 ;
2346057, exp 02/2015 ;
2352117, exp 03/2015 ;

pour le dosage à 5 mg (CIP 3400957919924) :
2309486, exp 07/2013 ;
2315814, exp 11/2013 ;
2316130, exp 12/2013 ;
2340288, exp 01/2015 ;
2352120, exp 02/2015 ;
2346870, exp 02/2015.

Le dosage à 1 mg n'est pas concerné par cette mesure.

Pas d'effet indésirable rapporté
Cette mesure de précaution fait suite à la découverte d'une erreur dans la notice de ces spécialités, plus précisément dans la rubrique "Instructions d'utilisation/manipulation".

Cette erreur est susceptible de conduire à une solution reconstituée ayant une concentration en rémifentanil supérieure à 1 mg/ml.

Le laboratoire précise qu'aucun effet indésirable lié à cette erreur n'a été rapporté à ce jour.

Pour mémoire
REMIFENTANIL HOSPIRA est indiqué comme agent analgésique pendant l'induction et/ou le maintien de l'anesthésie générale.
REMIFENTANIL HOSPIRA est indiqué pour l'analgésie des patients âgés de 18 ans et plus, ventilés en Unité de Soins Intensifs.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED 13/B028 : Remifentanil Hospira 2 mg et 5 mg, poudre pour solution injectable/pour perfusion - Laboratoire Hospira France - Rappel de lots (ANSM, 30 juillet 2013)

AVASTIN 25 mg/ml solution à diluer pour perfusion : notification de cas de fasciites nécrosantes
29 juillet 2013 00:00

Des cas de fasciites nécrosantes ont été rapportés chez des patients recevant AVASTIN (bévacizumab) dans le cadre d'essais cliniques et depuis sa commercialisation. 

Le laboratoire Roche, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), met en garde les professionnels de santé contre le risque de fasciite nécrosante chez les patients traités par
AVASTIN 25 mg/ml solution à diluer pour perfusion.

Pour mémoire
Le bévacizumab est un anticorps monoclonal, indiqué dans les cas suivants :

en association à une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, chez les patients adultes atteints de cancer colorectal métastatique ;
en association au paclitaxel, traitement de première ligne chez des patients adultes atteints de cancer du sein métastatique ;
en association à la capécitabine, traitement de première ligne chez des patients adultes atteints de cancer du sein métastatique, pour lesquels un traitement avec d'autres options de chimiothérapie incluant des taxanes ou des anthracyclines n'est pas considéré comme
approprié. Les patients ayant reçu un traitement à base de taxanes et d'anthracyclines en situation adjuvante au cours des 12 derniers mois doivent être exclus d'un traitement par AVASTIN en association à la capécitabine ;
en association à une chimiothérapie à base de sels de platine, traitement de première ligne chez les patients adultes atteints de cancer bronchique non à petites cellules, avancé et non opérable, métastatique ou en rechute, dès lors que l'histologie n'est pas à
prédominance épidermoïde ;
en association à l'interféron alfa-2a, traitement de première ligne chez les patients adultes atteints de cancer du rein avancé et/ou métastatique.
en association au carboplatine et au paclitaxel, traitement de première ligne des stades avancés (stades FIGO [Fédération internationale de gynécologie obstétrique] III B, III C et IV) du cancer épithélial de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif chez des
patientes adultes ;
en association au carboplatine et à la gemcitabine, chez les patientes adultes atteintes d'un cancer épithélial de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, en première récidive, sensible aux sels de platine et qui n'ont pas été préalablement traitées par du
bévacizumab ou d'autres inhibiteurs du VEGF ou d'autres agents ciblant le récepteur du VEGF.

A propos des cas de fasciite nécrosante
La fasciite nécrosante est une infection rare des tissus mous caractérisée par une nécrose se propageant rapidement le long des fascias superficiels et du tissu cellulaire sous-cutané. Le risque de développer une fasciite nécrosante est plus élevé chez les patients présentant un
déficit immunitaire.

Les cas de fasciite nécrosante observés chez les patients recevant AVASTIN ont été rapportés dans le cadre d'essais cliniques et des données de pharmacovigilance. 

Cet effet indésirable, parfois d'issue fatale, est survenu chez des patients atteints de différents types de cancers.

La majorité des patients présentait une perforation gastro-intestinale, une formation de fistules ou des complications de la cicatrisation des plaies antérieure(s) au développement de la fasciite nécrosante.

Recommandations : arrêt d'AVASTIN
Le traitement par AVASTIN doit être arrêté chez les patients développant une fasciite nécrosante. Un traitement approprié doit être rapidement initié.
Par ailleurs, le RCP (résumé des caractéristiques du produit) d'AVASTIN a été complété afin que cet effet indésirable et les précautions d'emploi à appliquer soient mentionnés.

Sources et ressources complémentaires
Communication à destination des professionnels de santé sur des cas de fasciites nécrosantes rapportés avec Avastin® (bevacizumab) - Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 29 juillet 2013)

HYDROXYZINE RENAUDIN 100 mg/2 ml solution injectable : rappel d'un lot
29 juillet 2013 00:00

Des signalements relatifs à l'apparition anormale de précipités dans certaines conditions conduisent le laboratoire à procéder à un rappel de lot d'HYDROXYZINE RENAUDIN 100 mg/2 ml solution injectable.

Le laboratoire Renaudin, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède par mesure de précaution au rappel du lot 200786 (péremption 12/2016) d'HYDROXYZINE RENAUDIN 100 mg/2 ml solution injectable en ampoule
(CIP 3400936135659).

Des signalements portant sur l'apparition de précipités dans certaines conditions de dilutions préalables à l'administration sont à l'origine de cette mesure.

Aucun effet indésirable ni cas d'inefficacité imputable à ce phénomène n'a été rapporté en date du rappel

Vérifier avant d'injecter 
Ce phénomène de précipitation est dû à un pH légèrement plus élevé du lot concerné, par ailleurs conforme aux spécifications.

Le laboratoire souligne l'importance de vérifier la limpidité de toute solution avant administration.

Pour mémoire
HYDROXYZINE RENAUDIN 100 mg/2 ml solution injectable est indiqué dans les situations suivantes :

manifestations mineures de l'anxiété,
prémédication à l'anesthésie générale.

Sources et ressources complémentaires
Hydroxyzine Renaudin 100 mg /2 ml, solution injectable - Laboratoire Renaudin - Retrait de lot (ANSM, 26 juillet 2013)

PEDEA 5 mg/ml solution injectable : rupture de stock à venir et solution palliative
29 juillet 2013 00:00

Pour pallier la rupture de stock imminente de PEDEA 5 mg/ml solution injectable, le laboratoire met à disposition un médicament provenant des Etats-Unis, NEOPROFEN 10 mg/ml solution injectable.

A partir du 5 août 2013, PEDEA 5 mg/ml solution injectable (ibuprofène) fera l'objet d'une rupture d'approvisionnement. 

Pour pallier ces difficultés et assurer la continuité de la prise en charge des patients, le laboratoire Orphan Europe, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), met à disposition des pharmacies hospitalières, à titre exceptionnel
et transitoire, une spécialité comparable dénommée NEOPROFEN 10 mg/ml solution injectable.

Pour mémoire
PEDEA 5 mg/ml solution injectable en ampoule de 2 ml est indiqué dans le traitement du canal artériel persistant hémodynamiquement significatif chez le nouveau-né prématuré d'âge gestationnel inférieur à 34 semaines.

A propos de NEOPROFEN
NEOPROFEN 10 mg/ml solution injectable est une spécialité initialement destinée au marché américain, possédant une AMM (autorisation de mise sur le marché) aux Etats-Unis.
Cette spécialité se présente en flacon de 2 ml (boîte de 3 flacons).

NEOPROFEN est indiqué dans la fermeture du canal artériel persistant (CAP) aux conséquences cliniques significatives chez les nouveau-nés prématurés d'un poids compris entre 500 et 1500 g, n'ayant pas dépassé 32 semaines d'âge gestationnel et lorsque la prise en charge
thérapeutique habituelle (c'est-à-dire, la restriction hydrique, les diurétiques, l'assistance respiratoire, etc.) s'avère inefficace. 

Le développement clinique a été réalisé avec des nouveau-nés présentant un CAP asymptomatique.

Spécialités comparables mais différences notables
Bien que comparables d'un point de vue pharmacologique, PEDEA et NEOPROFEN présentent des différences à prendre en compte lors de l'utilisation :

la concentration : PEDEA est une solution injectable concentrée à 5 mg/ml d'ibuprofène, tandis que la spécialité importée présente une concentration en ibuprofène de 10 mg/ml ;
la quantité par unité de conditionnement : une ampoule de PEDEA (2 ml) contient 10 mg d'ibuprofène, alors qu'un flacon de NEOPROFEN (2 ml) en contient 20 mg.

En pratique
Le schéma posologique d'administration de l'ibuprofène est le suivant :

1 dose initiale de 10 mg/kg correspondant à 1 ampoule de PEDEA ou 1/2 flacon (1 ml) de NEOPROFEN,
suivie de 2 doses de 5 mg/kg chacune, après 24 et 48 heures, correspondant à 1/2 ampoule (1 ml) de PEDEA ou 1/4 de flacon (0,5 ml) de NEOPROFEN.

Toutes les doses doivent être calculées en fonction du poids de naissance.

Les concentrations de NEOPROFEN (10 mg/mL) et de PEDEA (5 mg/mL) étant différentes, pour être administré, il est recommandé de diluer NEOPROFEN dans un volume approprié de dextrose ou de soluté physiologique. 
NEOPROFEN doit être préparé au maximum 30 minutes avant administration. 
L'administration doit se passer sous la forme d'une perfusion intraveineuse continue sur une période de 15 minutes. 
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Après un premier prélèvement dans le flacon, tout le reste de la solution doit être éliminé car NEOPROFEN ne contient pas d'agent conservateur.
NEOPROFEN doit être conservé entre 20 et 25°C (des températures de conservation comprises entre 15 et 30°C sont permises au cours des transports), dans son conditionnement extérieur à l'abri de la lumière jusqu'à utilisation.

Sources et ressources complémentaires
PEDEA 5 mg/ml, solution injectable (ibuprofène) - Rupture de stock (ANSM, 29 juillet 2013)
Lettre d'information d'Orphan Europe datée du 25 juillet 2013 à l'attention des professionnels de santé concernés (sur le site de l'ANSM, 29 juillet 2013)
Fiche information produit de NEOPROFEN (ibuprofène-lysine) 10mg/ml d'ibuprofène, solution injectable (ANSM, 29 juillet 2013)

Bromocriptine (PARLODEL et générique) : rapport bénéfice/risque défavorable dans l'inhibition de la lactation
26 juillet 2013 00:00

Malgré un certain nombre de mesures visant à minimiser la survenue d'effets indésirables, l'utilisation de la bromocriptine dans l'inhibition de la lactation est remise en cause. La France demande une réévaluation européenne et émet des recommandations à
destination des prescripteurs.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a publié les résultats de la réévaluation portant sur l'utilisation de la bromocriptine dans l'inhibition post-partum de la lactation physiologique. Selon les conclusions françaises, le rapport
bénéfice/risque n'est plus favorable dans cette indication.

La France a saisi les autorités européennes auxquelles il revient désormais d'étudier le profil de sécurité de la bromocriptine dans l'inhibition de la lactation. A l'issue de cette réévaluation , des mesures devraient être prises au sein de l'ensemble des Etats membres de l'Union
européenne.

Dans l'attente de cette analyse, l'ANSM engage les prescripteurs à :

ne plus initier de traitement contenant de la bromocriptine dans cette indication ; 
en cas de prescription pour inhiber la lactation, être particulièrement attentifs aux facteurs de risque cardio-vasculaire, neurologique et psychiatrique de la patiente et au respect de la posologie ;
dans la mesure du possible, utiliser une alternative thérapeutique pour les patientes les plus à risque de complications et actuellement traitées par la bromocriptine dans l'inhibition ou la prévention de la lactation.

Des risques cardiovasculaires et psychiatriques
Des effets indésirables rares mais parfois graves ont été rapportés lors de l'utilisation de la bromocriptine chez des femmes prenant ce médicament pour prévenir ou interrompre la montée laiteuse après un accouchement ou une interruption de grossesse. 
Il s'agit d'effets indésirables cardiovasculaires (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde et hypertension), neurologiques (principalement des convulsions) et psychiatriques (hallucinations, confusion mentale).
Bien que mentionnés dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et faisant l'objet de précautions d'emploi, ces effets indésirables persistent, souvent associés à une utilisation non conforme (non respect de la posologie ou des contre-indications).

Concernant les autres indications en neurologie de la bromocriptine, l'ANSM souligne que les bénéfices attendus dans le traitement de la maladie de Parkinson restent toujours supérieurs aux risques. 
Les patients traités par bromocriptine dans le cadre de cette pathologie doivent poursuivre leur traitement.

Alternatives à la bromocriptine
L'inhibition médicamenteuse de la lactation doit être réservée aux situations justifiées par des raisons médicales.
L'ANSM rappelle en effet que "la prise systématique d'un médicament inhibant la lactation pour prévenir ou traiter l'inconfort ou l'engorgement pouvant survenir lors de la montée laiteuse n'est pas recommandée".

En outre, au-delà de 1 mois après l'accouchement, la glande mammaire devient progressivement autonome et le taux de prolactine retourne à son niveau de base. L'utilisation des médicaments agissant sur l'hyperprolactinémie n'est par conséquent plus pertinente. 

Si nécessaire, des alternatives thérapeutiques sont autorisées : 

AROLAC 0,2 mg comprimé sécable (lisuride) ;
CABERGOLINE SANDOZ 0,5 mg comprimé sécable, spécialité disposant d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) en France mais non encore commercialisée. 

Ces deux médicaments sont également des agonistes dopaminergiques. Cependant, les données de pharmacovigilance et de la littérature ne montrent pas d'effets indésirables graves cardiovasculaires ou neuropsychiatriques lors de leur utilisation après un accouchement ou une
interruption de grossesse, contrairement à la bromocriptine.

Enfin, l'ANSM rappelle que :

la dihydroergocryptine (VASOBRAL), utilisée hors AMM, n'est pas indiquée dans l'inhibition de la lactation et ne doit donc pas être utilisée ;
l'utilisation des diurétiques est à proscrire ;
le bandage des seins n'est pas recommandé car l'inconfort engendré peut être plus important que celui lié à la montée laiteuse. 

Si la montée laiteuse occasionne un inconfort trop important, il est possible d'utiliser un antalgique comme le paracétamol. Lorsqu'un engorgement survient, il peut être traité par un anti-inflammatoire.

Sources et ressources complémentaires
Bromocriptine (Parlodel® et Bromocriptine Zentiva®) : le rapport bénéfice/risque n'est plus favorable dans l'inhibition de la lactation - Point d'information (ANSM, 25 juillet 2013)
Bromocriptine - Questions / Réponses (ANSM, 25 juillet 2013)
Compte-rendu - Commission de suivi du rapport bénéfice risque des produits de santé n° 2 (ANSM, 30 avril 2013)

CHONDROSULF 400 : suspension du déremboursement par décision du Conseil d'Etat
26 juillet 2013 00:00

Par décision du 25 juillet 2013, le Conseil d'Etat a ordonné en référé la suspension du déremboursement de CHONDROSULF 400 qui avait pris effet le 15 juillet 2013.

Dans son ordonnance du 25 juillet 2013, le Conseil d'Etat a suspendu le déremboursement de l'antiarthrosique CHONDROSULF 400 (chondroïtine sulfate sodique).
Prévue par l'arrêté ministériel du 31 mai 2013, la radiation de CHONDROSULF 400 de la liste des spécialités remboursables à compter du 15 juillet 2013 n'est donc pas applicable.

Cette situation sera maintenue :

jusqu'à la date d'effet de la décision des ministres concernant les anti-arthrosiques symptomatiques d'action lente à base de glucosamine. En effet, la commission de la transparence n'a pas encore rendu son avis sur ces médicaments, alors qu'ils font partie de la même
classe que CHONDROSULF (dernière phrase précisant le contexte rajoutée le 5/92013) ;
ou jusqu'à la décision du Conseil d'Etat sur la requête en annulation présentée par le laboratoire.

En pratique
Les grossistes et les officinaux peuvent continuer à s'approvisionner en CHONDROSULF 400 vignetté.
Les officinaux peuvent reprendre la dispensation normale des boîtes vignettées de CHONDROSULF 400 gélule (CIP 3400933591731) ou granulé pour solution buvable (CIP 3400933591502) qui restent prises en charge à 15 % par l'Assurance maladie.

Une décision qui doit porter sur l'ensemble des anti-arthrosiques d'action lente
L'arrêté du 31 mai 2013 concernait plusieurs médicaments appartenant à la classe des anti-arthrosiques symptomatiques d'action lente (ART 50, CHNODROSULF, PIASCLEDINE et ZONDAR).
Selon cet arrêté, le maintien au remboursement de ces spécialités n'était plus justifié, en raison d'un service médical rendu insuffisant.

Dans son ordonnance, le juge des référés relève que des spécialités à base de glucosamine appartenant à la même classe thérapeutique que CHONDROSULF n'avaient pas été réévaluées par la Commission de la transparence en même temps et ne sont pas concernées par
l'arrêté du 31 mai 2013.
Cette décision est contraire aux dispositions du code de la Sécurité Sociale (article R.163-6) qui prévoient que "lorsque la Commission de la transparence propose de ne pas renouveler l'inscription [….], elle donne également son avis sur les médicaments appartenant à la même
classe pharmaco-thérapeutique que le médicament dont le renouvellement d'inscription est sollicité".

En prenant sa décision sans attendre la réévaluation de l'ensemble des spécialités de la classe, les ministres ont pris une décision susceptible d'être considérée comme illégale.
Or cette décision porte préjudice au laboratoire, comme en témoigne la baisse des ventes de la spécialité. D'où sa suspension dans l'attente d'une décision des ministres concernant l'ensemble de la classe ou de la décision finale du Conseil d'Etat sur la demande d'annulation.  

Pour mémoire
CHONDROSULF 400 est indiqué dans le traitement symptomatique à effet différé de l'arthrose de la hanche et du genou.
Dans son ordonnance du 11 juillet 2013, le Conseil d'Etat avait de la même manière suspendu le déremboursement de l'antiarthrosique PIASCLEDINE 300 mg gélule (insaponifiable d'huile d'avocat et d'huile de soja).

Sources et ressources complémentaires
Ordonnance du 25 juillet 2013 n° 370266, Juge des référés (Conseil d'Etat, 25 juillet 2013), sur le site du Laboratoire Genévrier
PIASCLEDINE : suspension du déremboursement par décision du Conseil d'Etat, sur vidal.fr (17 Juillet 2013)
ART 50, ZONDAR et génériques, CHONDROSULF et PIASCLEDINE : déremboursement à partir du 15 juillet 2013, sur vidal.fr (4 juin 2013)

BRICANYL LP 5 mg comprimé à libération prolongée : nouveau conditionnement en flacon de 60 unités
25 juillet 2013 00:00

A partir du mois d'août, BRICANYL LP 5 mg comprimé à libération prolongée (terbutaline) se présentera en flacon de 60 unités, destiné à une délivrance mensuelle.

A compter du 1er août 2013, le conditionnement de BRICANYL LP 5 mg comprimé à libération prolongée (terbutaline) change : la boîte de 30 comprimés sous plaquette thermoformée sera remplacée par un flacon contenant 60 unités de prises.

La posologie de BRICANYL LP 5 mg étant de 1 comprimé matin et soir chez l'adulte et l'enfant de plus de 5 ans et de plus de 20 kg, ce nouveau conditionnement est adapté à une délivrance mensuelle.

Pour mémoire
La terbutaline est un bronchodilatateur bêta-2-mimétique à action retardée et de longue durée.
BRICANYL LP 5 mg comprimé à libération prolongée est indiqué dans le traitement symptomatique continu de l'asthme et des autres bronchopneumopathies obstructives réversibles :

chez des patients nécessitant des prises quotidiennes de bêta-2 agonistes à action rapide et de courte durée,
et/ou en cas de symptômes nocturnes,

en association avec un traitement anti-inflammatoire continu comme les corticoïdes inhalés.

La forme per os n'est pas adaptée au traitement de la crise d'asthme. En cas de crise, il doit être fait recours à un bronchodilatateur d'action rapide et de courte durée par voie inhalée ou, en fonction de la gravité, par voie injectable.

Identité administrative

Liste I
Flacon de 60, CIP 3400926628925
Remboursable à 30 %
Prix public TTC = 6,75 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire AstraZeneca

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de BRICANYL LP 5mg

VECTARION 50 mg comprimé pelliculé sécable : retrait de l'AMM au niveau européen
25 juillet 2013 00:00

En raison d'un rapport bénéfice/risque jugé défavorable, VECTARION 50 mg comprimé pelliculé sécable (bismésilate d'almitrine) fait l'objet, par décision des autorités de santé françaises et européennes,  d'un retrait d'AMM dans tous les Etats membres où ce
médicament est commercialisé.

Suivant l'avis du PRAC (Comité pour l'Evaluation des Risques en matière de Pharmacovigilance), le CMDh (Comité européen de coordination) a décidé de retirer l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de VECTARION 50 mg comprimé pelliculé sécable (bismésilate
d'almitrine) à partir du 25 juillet 2013 dans tous les Etats membres où ce médicament est commercialisé (France, Pologne et Portugal).

Une balance bénéfice/risque jugée défavorable
Les données disponibles ont confirmé le lien entre le traitement par almitrine par voie orale et la survenue d'une perte de poids ou d'une neuropathie périphérique potentiellement grave et durable. 
A l'inverse, le bénéfice clinique à long terme dans la prise en charge des maladies respiratoires hypoxémiques chroniques n'est pas démontré.

Pour les autorités de santé européennes et françaises, le retrait de l'AMM de VECTARION semble la mesure la plus appropriée, étant donné que celles mises en place dans le but de minimiser les risques (administration selon un schéma séquentiel, diminution des doses et mises
en garde) n'ont pas été suffisamment efficaces. En effet, des cas de perte de poids et de neuropathie périphérique pouvant être irréversibles ou entraîner des séquelles, continuent à être rapportés.

En outre, l'arsenal thérapeutique pour la prise en charge de la BPCO s'est élargi depuis l'octroi de l'AMM de l'almitrine par voie orale (1982), offrant des alternatives nouvelles. L'almitrine par voie orale n'a par conséquent plus sa place dans la prise en charge de cette maladie
respiratoire.

Retrait de lots le 25 juillet et recommandations aux professionnels de santé
Le retrait de l'AMM de VECTARION s'accompagne d'un retrait de lots de ce médicament le 25 juillet 2013.

En parallèle, il est demandé aux prescripteurs concernés :

de ne plus prescrire de traitement par VECTARION 50 mg ;
d'informer leurs patients actuellement traités que cette spécialité ne sera plus disponible à compter du 25 juillet 2013 ;
d'envisager dès à présent, et si besoin, une autre prise en charge thérapeutique.

Il est par ailleurs recommandé aux pharmaciens officinaux et hospitaliers :

de ne pas renouveler la dispensation de ce médicament ;
de diriger leurs patients en cours de traitement vers leur médecin traitant.

Pour mémoire
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L'almitrine par voie orale (VECTARION) est un stimulant respiratoire indiquée dans l'insuffisance respiratoire avec hypoxémie en rapport avec une bronchite chronique obstructive.

Sources et ressources complémentaires
Vectarion 50 mg (bismésilate d'almitrine) : retrait de son autorisation de mise sur le marché - Point d'Information (ANSM, 25 juillet 2013)
VECTARION® 50 mg (bismésilate d'almitrine), comprimé pelliculé sécable : Retrait de l'autorisation de mise sur le marché des médicaments administrés par voie orale contenant de l'almitrine - Lettre aux professionnels de santé (laboratoire Servier, juillet 2013)
Communiqué de l'EMA relatif aux recommandations du PRAC concernant l'almitrine (ANSM, 12 avril 2013)

Phtalates dans les médicaments : précautions d'emploi en attendant leur remplacement
24 juillet 2013 00:00

En attendant le remplacement, par d'autres excipients, des phtalates contenus dans certaines spécialités pharmaceutiques, l'ANSM déconseille leur utilisation chez les populations sensibles (enfants, femmes enceintes ou allaitantes) et recommande, en l'absence
d'alternatives thérapeutiques, de limiter ces traitements à la dose efficace minimale et à la durée la plus courte possible.

Suivant le projet de recommandation de l'EMA (Agence européenne du médicament) d'encadrer l'utilisation des phtalates en tant qu'excipients dans les médicaments, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) émet des recommandations
relatives à l'utilisation des médicaments contenant ces excipients au sein des populations sensibles (femmes enceintes ou allaitantes, et enfants).

Les phtalates en question
Les phtalates entrent dans la composition de dispositifs en plastique, dont les dispositifs médicaux, auxquels ils confèrent leur propriété flexible.
Ils sont aussi utilisés comme excipients dans les médicaments, principalement comme plastifiant pour enrobage (enrobage gastro-résistant des comprimés ou enrobage des formes à libération prolongée). 
Plus précisément, 5 phtalates sont utilisés dans les spécialités pharmaceutiques :

le phtalate de dybutile (DBP) ;
le phtalate de diéthyle (DEP) ;
l'acétate phtalate de polyvinyle (PVAP) ;
le phtalate d'hypromellose (HPMCP) ;
l'acétate phtalate de cellulose (CAP).

Nocivité des phtalates 
Des effets endocriniens potentiels ont été attribués à ces composés et des études sont en cours afin de déterminer les risques pour l'homme.

Certains phtalates sont classés comme substances reprotoxiques pour l'espèce humaine (règlement européen 1272/2008 du 16/12/08 relatif à la classification, à l'étiquetage et à l'emballage des substances et des mélanges).

Mais, "Les données cliniques disponibles concernant les effets potentiels des phtalates chez l'homme ne permettent pas d'exclure un risque, en particulier pour les populations sensibles comme les enfants exposés in utero, les nouveau-nés exposés via l'allaitement et les enfants
exposés directement", précise l'ANSM.

Selon les données disponibles, seuls le DBP, le DEP et le PVAP seraient toxiques.

Cinq spécialités concernées
Selon l'ANSM, ces phtalates entrent dans la composition d'environ 150 spécialités pharmaceutiques.
Parmi ces spécialités, cinq présentent des quantités de phtalates supérieures à celles recommandées par l'EMA :

ACADIONE 250 mg comprimé dragéifié (tiopronine) ;
ATRICAN 250 mg capsule molle gastrorésistante (ténonitrozole), dont la commercialisation est arrêtée depuis 2012 ;
PROKINYL 15 mg gélule à libération prolongée (métoclopramide) ;
ROWASA 250 mg et 500 mg comprimé enrobé gastrorésistant (mésalazine).

L'ANSM a demandé aux laboratoires titulaires des AMM (autorisations de mise sur le marché) de ces 5 spécialités, de les reformuler dans un délai de 18 mois afin de disposer de formes pharmaceutiques dépourvues de cet excipient. 

Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et la notice de ces spécialités sont en cours de modification pour informer les professionnels de santé et les patients traités de la présence de phtalates parmi les excipients et permettre ainsi de limiter l'exposition des
personnes les plus sensibles aux effets potentiels des phtalates (femmes enceintes et allaitantes, enfants) durant cette période transitoire.

En pratique
En attendant ces modifications, l'utilisation de ces spécialités doit être limitée dans la mesure du possible pour les populations sensibles :

la femme enceinte, afin de limiter l'exposition in utero aux phtalates ;
la femme allaitante, afin de limiter l'exposition de l'enfant via l'allaitement ;
les enfants, afin de limiter l'exposition directe.

L'Agence demande aux professionnels de santé, pour les populations à risque (femmes enceintes et allaitantes, enfants) :

de favoriser quand cela est possible les alternatives thérapeutiques dépourvues de phtalates (autres spécialités contenant le même principe actif et ne comportant pas de phtalates parmi ses excipients, ou autres spécialités contenant un principe actif différent mais
ayant la même indication thérapeutique) ;
de limiter, en l'absence d'alternative, le traitement par les spécialités concernées à la durée la plus courte possible et à la dose efficace minimale.

Sources et ressources complémentaires
L'ANSM impose des précautions d'emploi pour 5 spécialités contenant des phtalates en quantité supérieure au seuil recommandé par l'Agence Européenne - Point d'information (ANSM, 23 juillet 2013)
Compte-rendu de la séance n°1 du 25 avril 2013 de la Commission prévention des risques liés à l'utilisation des catégories de produits de santé (ANSM, 23 juillet 2013)
Phtalates et médicaments - Questions/ Réponses (ANSM, 23 juillet 2013)

Répertoire des génériques : inscription de 4 nouveaux groupes
24 juillet 2013 00:00

Quatre nouveaux groupes ont été ajoutés au répertoire des génériques.

Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique LIDOCAINE (CHLORHYDRATE DE) 5 mg/ml, solution injectable.

Référent : XYLOCAINE 5 mg/ml SANS CONSERVATEUR solution injectable.

Groupe générique TELMISARTAN 40 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, comprimé.

Référent : MICARDISPLUS 40 mg/12,5 mg comprimé.

Groupe générique TELMISARTAN 80 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, comprimé.

Référent : MICARDISPLUS 80 mg/12,5 mg comprimé.

Groupe générique TELMISARTAN 80 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 25 mg, comprimé.

Référent : MICARDISPLUS 80 mg/25 mg comprimé.

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

Sources et ressources complémentaires
Décision du 20 juin 2013, publiée au Journal officiel du 24 juillet 2013

VIRLIX 10 mg/ml solution buvable en gouttes : arrêt de commercialisation prévu début août 2013
24 juillet 2013 00:00

Comme l'a décidé le laboratoire Sanofi, la commercialisation de l'antihistaminique VIRLIX 10 mg/ml solution buvable en gouttes prendra fin à épuisement des stocks, prévu début août 2013.

Le laboratoire Sanofi a décidé d'arrêter la commercialisation de VIRLIX 10 mg/ml solution buvable en gouttes (cétirizine), CIP 3400934177231. Cet arrêt sera effectif à épuisement des stocks, prévu début août 2013.

La présentation en comprimé n'est pas concernée et reste disponible.

Le laboratoire rappelle l'existence d'alternatives thérapeutiques contenant de la cétirizine ou d'autres antihistaminiques anti-H1 sur le marché français.

Pour mémoire
VIRLIX 10 mg/ml solution buvable en gouttes est indiqué chez l'adulte et l'enfant à partir de 2 ans, dans :

le traitement des symptômes nasaux et oculaires des rhinites allergiques saisonnières et perannuelles ;
le traitement des symptômes de l'urticaire chronique idiopathique.

MODILAC EXPERT RIZ AR : nouvelles présentations avec une formule antirégurgitations
23 juillet 2013 00:00

La gamme MODILAC EXPERT RIZ destinée aux enfants allergiques aux protéines de lait de vache (APLV) s'élargit avec une nouvelle formule antirégurgitations (AR).

MODILAC EXPERT RIZ AR est destiné aux enfants présentant une APLV (allergie aux protéines de lait de vache) associée à des régurgitations.
Deux présentations sont disponibles :

l'une pour les enfants de 0 à 6 mois (1er âge) ;
l'autre pour les enfants de 6 mois à 3 ans (2ème âge).

Ces nouvelles présentations s'ajoutent à MODILAC EXPERT RIZ 1er âge et 2ème âge.
Destinées à des fins médicales spéciales, elles doivent être utilisées sous contrôle médical.

Formule doublement épaissie
MODILAC EXPERT RIZ AR est formulé à partir de protéines de riz hydrolysées.
Les propriétés antirégurgitations sont conférées par deux agents épaississants, la caroube et l'amidon de maïs.
MODILAC EXPERT RIZ AR ne contient pas de lactose.

En pratique
Le lait maternel est l'aliment idéal pour nourrisson. 
MODILAC EXPERT RIZ AR 1er âge est destiné à compléter ou remplacer le lait maternel si la maman ne peut ou ne souhaite pas allaiter.
La formule 2e âge peut s'intégrer à l'alimentation progressivement diversifiée des nourrissons à partir de 6 mois. Elle ne doit pas être utilisée comme substitut du lait maternel avant 6 mois.

Identité administrative

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales
MODILAC EXPERT RIZ AR 1er âge, boîte de 800 g, ACL 2061715
MODILAC EXPERT RIZ AR 2ème âge, boîte de 800 g, ACL 2061721
Non remboursable
Laboratoire Sodilac

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de MODILAC et MODILAC EXPERT gamme

AVAXIM 80 U PEDIATRIQUE : vaccin contre l'hépatite A pour les enfants à partir de 1 an
18 juillet 2013 00:00

AVAXIM 80 U PEDIATRIQUE suspension injectable IM, une nouvelle présentation à visée pédiatrique du vaccin inactivé adsorbé contre l'hépatite A, AVAXIM 160 U, est désormais disponible.

Le vaccin AVAXIM 80 U PEDIATRIQUE suspension injectable IM (inactivé, adsorbé) est indiqué dans l'immunisation active contre l'infection provoquée par le virus de l'hépatite A chez l'enfant âgé de 12 mois à 15 ans inclus, qui présente un risque particulier de
contamination ou de transmission de l'infection ou qui, en cas d'infection, feraient une maladie menaçant le pronostic vital.

Cette nouvelle présentation s'ajoute à AVAXIM 160 U suspension injectable IM.

Pour mémoire
La transmission du virus de l'hépatite A intervient généralement par ingestion d'eau ou d'aliments contaminés.
Les personnes au contact des sujets contaminés s'infectent habituellement par voie oro-fécale.
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La possibilité d'une transmission par voie sanguine ou sexuelle (rapports oro-anaux) a également été démontrée.

Schéma vaccinal 
Selon le calendrier vaccinal 2013, le schéma vaccinal contre l'hépatite A comporte une primovacination, assurée par une seule dose de vaccin, et un rappel 6 à 12 mois plus tard. Cette seconde dose peut être administrée jusqu'à 36 mois ou 5 ans, selon la spécialité, après la
première injection.
Selon le RCP (résumé des caractéristiques du produit) d'AVAXIM 80 U, il est recommandé d'administrer une dose de rappel 6 à 18 mois après la première injection afin d'assurer une protection à long terme.

En pratique
Le vaccin doit être injecté par voie intramusculaire dans le muscle deltoïde.
Exceptionnellement, le vaccin peut être administré par voie sous-cutanée chez des patients ayant une thrombocytopénie ou chez des patients sujets à des hémorragies.

La vaccin doit être conservé au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C, à l'abri de la lumière. Il ne doit pas être congelé.

Identité administrative

Boîte de 1 seringue préremplie de 0,5 ml  (verre de type I) + 2 aiguilles, CIP 3400922459585
Remboursable à 65 % pour les populations suivantes :

patients atteints de mucoviscidose (la prévention des hépatites est essentielle chez ces patients à risque de complications hépatiques) ;
patients atteints d'hépatopathies chroniques actives notamment dues aux virus des hépatites B et C.

Prix public TTC = 16,35 euros
Agrément aux collectivités
Médicament non soumis à prescription médicale
Laboratoire Sanofi Pasteur MSD SNC

Sources et ressources complémentaires
Le calendrier des vaccinations et les recommandations vaccinales 2013 selon l'avis du Haut Conseil de la santé publique (BEH n° 14-15, 19 avril 2013)

CLAREAL Gé comprimé pelliculé (désogestrel), nouveau contraceptif progestatif microdosé
18 juillet 2013 00:00

CLAREAL Gé 0,075 mg comprimé pelliculé (désogestrel) est un nouveau contraceptif uniquement progestatif, générique de CERAZETTE.

CLAREAL Gé 0,075 mg comprimé pelliculé est un médicament contraceptif progestatif microdosé à base de désogestrel.

CLAREAL Gé est un générique de CERAZETTE.
La composition en excipients (dont un excipient à effet notoire, le lactose) et la couleur (blanche) des comprimés sont identiques au princeps.

Comme avec les autres contraceptifs uniquement progestatifs, CLAREAL Gé convient le mieux aux femmes qui allaitent et à celles qui ne peuvent pas ou ne veulent pas utiliser des estrogènes. 

Selon les données des études pharmacodynamiques, CLAREAL Gé agit en induisant une augmentation de la viscosité de la glaire cervicale. Il conduit aussi à une diminution des taux d'estradiol à un niveau correspondant à celui observé au début de la phase folliculaire.

En pratique
La posologie est de 1 comprimé par jour sans interruption, à la même heure de sorte que l'intervalle entre la prise de 2 comprimés soit toujours de 24 heures.
Le premier comprimé doit être pris le premier jour des règles. Le traitement peut aussi être débuté entre le 2ème et le 5ème jour à condition d'utiliser une méthode contraceptive mécanique (préservatif par exemple) pendant les 7 premiers jours de prise de CLAREAL.
Une nouvelle plaquette doit être commencée directement le jour suivant la fin de la plaquette précédente.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 1 plaquette (28 comprimés), CIP 3400941918308
Boîte de 3 plaquettes (84 comprimés), CIP 3400941918476
Non remboursable
Inscrit au répertoire des génériques
Laboratoire Pierre Fabre Médicament

EPREX 2 000 UI/ml, 4 000 UI/ml et 10 000 UI/ml solutions injectables : évolution du schéma posologique
18 juillet 2013 00:00

EPREX 2 000 UI/ml, 4 000 UI/ml et 10 000 UI/ml solutions injectables (époétine alfa) disposent d'un nouveau schéma posologique au cours de la phase d'entretien du traitement de l'anémie symptomatique chez les patients adultes insuffisants rénaux non encore
dialysés.

Le schéma posologique des spécialités EPREX 2 000 UI/ml, 4 000 UI/ml et 10 000 UI/ml solutions injectables (époétine alfa) évolue pour les patients adultes insuffisants rénaux non encore dialysés.

Chez ces patients, lorsque la voie intraveineuse n'est pas encore disponible, EPREX peut être administré par voie sous-cutanée.
Le traitement est divisé en deux phases, une phase correctrice et une phase d'entretien :

Lors de la phase correctrice, la posologie initiale est de 50 UI/kg 3 fois par semaine, suivie si nécessaire d'une augmentation des doses de 25 UI/kg (3 fois par semaine) jusqu'à atteindre le but désiré (par paliers d'au moins 4 semaines).
Lors de la phase d'entretien, un nouveau schéma posologique est disponible, selon lequel EPREX peut être administré 3 fois par semaine et, dans le cas d'une administration par voie sous-cutanée, 1 fois par semaine ou 1 fois toutes les 2 semaines.

Une adaptation appropriée de la dose et de l'intervalle d'administration devra être réalisée pour maintenir l'hémoglobine au taux désiré : hémoglobine entre 10 et 12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l). Une prolongation de l'intervalle d'administration peut nécessiter une augmentation de la
dose. 
La posologie maximale ne devrait pas excéder 150 UI/kg 3 fois par semaine, 240 UI/kg (jusqu'à un maximum de 20 000 UI) une fois par semaine, ou 480 UI/kg (jusqu'à un maximum de 40 000 UI) une fois toutes les deux semaines.

Pour mémoire
EPREX 2 000 UI/ml, 4 000 UI/ml et 10 000 UI/ml solutions injectables sont indiqués dans les cas suivants :

Traitement de l'anémie symptomatique associée à une insuffisance rénale chronique (IRC) chez l'adulte et l'enfant :
traitement de l'anémie secondaire à une insuffisance rénale chronique chez les enfants et les patients adultes hémodialysés et les patients adultes en dialyse péritonéale ;
traitement de l'anémie sévère d'origine rénale accompagnée de symptômes cliniques chez les patients adultes insuffisants rénaux non encore dialysés.

Traitement de l'anémie et réduction des besoins transfusionnels chez les patients adultes traités par chimiothérapie pour des tumeurs solides, des lymphomes malins ou des myélomes multiples et à risque de transfusion en raison de leur état général (par exemple état
cardiovasculaire, anémie préexistante au début de la chimiothérapie).
EPREX peut être utilisé pour augmenter les dons de sang autologue chez des malades participant à un programme de transfusions autologues différées. L'utilisation dans cette indication doit tenir compte du risque accru d'accidents thromboemboliques. Le traitement est
indiqué chez les malades présentant une anémie modérée (Hb : 10 à 13 g/dl, soit 6,21 à 8,07 mmol/l) et sans carence martiale, s'il n'existe pas ou peu de méthodes d'épargne du sang lorsqu'une intervention chirurgicale programmée importante nécessite de grandes
quantités de sang (4 unités de sang ou plus chez les femmes et 5 unités de sang ou plus chez les hommes).
EPREX peut être utilisé pour réduire l'exposition aux transfusions de sang homologue chez les patients adultes, sans carence martiale, devant subir une intervention chirurgicale orthopédique majeure programmée, ayant un risque présumé important de complications
transfusionnelles. L'utilisation devra être réservée aux patients ayant une anémie modérée (par exemple Hb : 10 à 13 g/dl), qui n'ont pas accès à un programme de prélèvement autologue différé et chez lesquels on s'attend à des pertes de sang modérées (900 à 1800 ml).

Les bonnes pratiques de gestion du sang doivent toujours être appliquées dans le contexte chirurgical.

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL d'EPREX

LHRH FERRING 100 μg/ml solution injectable : nouvelle spécialité pour l'exploration des fonctions gonadotropes
18 juillet 2013 00:00

LHRH FERRING 100 μg/ml solution injectable (gonadoréline) est un nouveau médicament à visée diagnostique destiné à évaluer le fonctionnement de l'hypophyse.

LHRH FERRING 100 μg/ml solution injectable (gonadoréline) n'est administré que dans un but diagnostique, pour l'exploration des fonctions gonadotropes dans les situations suivantes:

précocités sexuelles,
retard pubertaire, y compris développement dissocié des caractères sexuels secondaires,
aménorrhées et anovulations,
dystrophies ovariennes,
hypogonadismes des adolescents et des adultes avec ou sans impubérisme,
hypopituitarismes congénitaux, chez l'enfant et chez l'adulte, dont déficits gonadotropes d'origine hypothalamique type Kallmann-De Morsier et autres,
hypopituitarismes d'origine organique, tumoraux, vasculaires, post-chirurgie hypophysaire, post-radiothérapie hypophysaire,
hypopituitarismes fonctionnels, dont celui de l'anorexie mentale et celui des sportives,
infertilité masculine et féminine,
monitorage des traitements par agoniste de GnRH.

D'un point de vue pharmacologique
La gonadoréline est une hormone de synthèse similaire à la GnRH (gonadotropin-releasing hormone) ou LHRH (luteinizing hormone-releasing hormone), produite par l'hypothalamus.
C'est l'hormone provoquant la libération de la lutropine, ou luteinizing hormone (LH), et de la follitropine, ou follicle-stimulating hormone (FSH), ainsi que de la sous-unité alpha libre des gonadotrophines.
L'administration de gonadoréline permet d'évaluer la réponse sécrétoire de l'hypophyse gonadotrope et constitue un test diagnostique dans l'exploration de diverses pathologies gonadiques et hypothalamo-hypophysaires.

En pratique
LHRH FERRING 100 μg/ml est administré par voie intraveineuse.
L'injection est faite généralement le matin, sans que ce soit une obligation, et de préférence à jeun.

Elle peut être réalisée à la seringue directement dans une veine ou par commodité, chez l'enfant notamment, dans la tubulure d'une perfusion de solution isotonique de chlorure de sodium installée avant le premier prélèvement et maintenue jusqu'à la fin de l'épreuve.

Chez l'adulte, la posologie est de 1 ampoule de 100 μg (1 ampoule de 1 ml).
Chez l'enfant, la posologie est de 100 μg par mètre-carré de surface corporelle, sans dépasser 100 μg.

LHRH FERRING doit être conservé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 1 ampoule (verre brun) de 1 ml, CIP 3400921612790
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 22,57 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Ferring

Méthylphénidate : rapport de l'ANSM sur l'utilisation et la sécurité d'emploi
18 juillet 2013 00:00

L'ANSM publie un rapport sur les données d'utilisation et les mesures de sécurité d'emploi du méthylphénidate en France (RITALINE, RITALINE LP, CONCERTA LP et QUASYM LP), et met à disposition des patients une brochure d'information pour favoriser le bon
usage des médicaments indiqués dans le traitement du TDAH.

Près d'un an après avoir émis des recommandations de bon usage pour les médicaments contenant du méthyphénidate (RITALINE, RITALINE LP, CONCERTA LP et QUASYM LP), l'ANSM (Agence nationale du médicament et des produits de santé) publie un rapport optimiste sur
l'utilisation de ce principe actif en France, et met à disposition des patients une brochure d'information.

Etat des lieux
Selon les données de vente et de remboursement, l'utilisation des médicaments contenant du méthyphénidate est en croissance constante depuis 2004 tout en restant limitée en comparaison à d'autres pays européens ou à l'Amérique du Nord.
En 2011, environ 42 000 patients ont eu au moins un remboursement de méthylphénidate, dont une majorité dans la tranche d'âge 6-12 ans et de sexe masculin. La proportion de patients âgés de 12 à 18 ans, traités par ce médicament, tend à augmenter.

Des effets indésirables à évaluer régulièrement
Le profil de sécurité du méthylphénidate expose les patients à certains effets indésirables d'ordre neuropsychiatrique, cardiovasculaire et cérébro-vasculaire. Ces risques augmentent avec une utilisation prolongée du produit et imposent une surveillance régulière, en
particulier de la tension artérielle, de la fréquence cardiaque, de la taille et du poids de l'enfant, de l'humeur et du comportement. 
Ces médicaments exposent également à un risque de mésusage et de dépendance.
Un suivi régulier, une réévaluation répétée de la nécessité de poursuivre le traitement (via notamment un arrêt une fois dans l'année) et le respect des conditions d'utilisation permettent de limiter la survenue des effets indésirables graves.

Un rapport bénéfice/risque positif confirmé
Des mesures particulières de surveillance et de minimisation des risques ont été mises en place aux niveaux national et européen :

suivi national de pharmacovigilance et d'addictovigilance ;
analyse des données de vente ;
conditions particulières de prescription et de délivrance ;
plan de gestion de risques. 

En 2012, constatant qu'environ 10 % des prescripteurs initiaux étaient des médecins généralistes exerçant en libéral, l'Agence a également rappelé les conditions particulières de prescription et de délivrance de ce stupéfiant aux professionnels de santé. 

Selon les données de suivi présentées dans le rapport, ces mesures semblent montrer une efficacité, "permettant de limiter les dérives d'utilisation et de confirmer la balance bénéfice/risque positive du méthylphénidate lorsqu'il est utilisé sur la base d'un diagnostic
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bien établi et dans le respect des conditions d'utilisation définies par les AMM (autorisations de mise sur le marché)".

Une brochure d'information pour les patients

Parallèlement, l'ANSM souhaite sensibiliser les patients concernés par ce traitement et leur entourage.
Pour cela, elle publie, en collaboration avec l'association de patients HyperSupers - TDAH France, une brochure intitulée "Vous et le traitement du trouble déficit de l'attention / hyperactivité par méthylphénidate". Ce document, disponible auprès de l'association, de l'ANSM, du
Cespharm ou téléchargeable en cliquant ici, vise à expliquer l'objectif du traitement, les règles de prescription et de délivrance des médicaments contenant du méthyphénidate, ainsi que les risques auxquels sont exposés les patients et l'intérêt d'une surveillance renforcée.

Pour mémoire
Le méthylphénidate est un psychostimulant indiqué dans la prise en charge du trouble déficit de l'attention/hyperactivité (TDAH) chez l'enfant de 6 ans et plus, en complément des mesures éducatives, psychologiques et sociales.
La structure chimique du méthylphénidate est apparentée à celle de l'amphétamine.

En France, ce principe actif entre dans la composition de plusieurs médicaments : RITALINE, RITALINE LP, CONCERTA LP et QUASYM LP.

Classé comme stupéfiant, la prescription doit être effectuée sur ordonnance sécurisée, pour une durée n'excédant pas 28 jours.
La prescription initiale et les renouvellements annuels sont hospitaliers, réservés aux spécialistes et/ou aux services spécialisés en neurologie, psychiatrie et pédiatrie. 
Les renouvellements mensuels d'ordonnance peuvent être effectués par tout médecin exerçant en ville ou à l'hôpital.

Sources et ressources complémentaires
Données d'utilisation et mesures visant à sécuriser l'emploi du méthylphénidate en France : publication par l'ANSM d'un rapport d'analyse et d'une brochure d'information à destination des patients et de leur entourage (ANSM, 17 juillet 2013)
Rapport sur le méthylphénidate : données d'utilisation et de sécurité d'emploi en France (ANSM, 17 juillet 2013)
Brochure d'information « Vous et le traitement du trouble déficit de l'attention / hyperactivité par méthylphénidate » (ANSM, 17 juillet 2013)

CORYZALIA : nouvelle présentation en comprimé orodispersible
17 juillet 2013 00:00

Le médicament homéopathique CORYZALIA est désormais disponible en comprimé orodispersible.

Le médicament homéopathique CORYZALIA, traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique du rhume et des rhinites, se présente désormais sous forme de comprimé orodispersible, en remplacement des comprimés enrobés (à épuisement des stocks).

En pratique
CORYZALIA comprimé orodispersible associe Kalium bichromicum, Gelsemium sempervirens, Atropa belladonna, Sabadilla et Allium cepa.
L'administration est sublinguale. 
L'utilisation de CORYZALIA comprimé orodispersible est réservée à l'adulte et à l'enfant de plus de 18 mois.
Chez l'enfant de 18 mois à 6 ans, il est nécessaire de dissoudre le comprimé dans un peu d'eau.
La posologie est de 1 comprimé 6 à 8 fois par jour.
La durée du traitement ne devra pas dépasser une semaine.

Identité administrative
Boîte de 40, CIP 3400922468860
Non remboursable
Laboratoire Boiron

DEPOCYTE : mise à disposition d'un nouveau lot conforme et rappel de tous les autres lots disponibles
17 juillet 2013 00:00

Suite à la mise en conformité du processus de fabrication, le laboratoire Mundipharma met à disposition un nouveau lot de DEPOCYTE 50 mg suspension injectable et rappelle tous les autres lots de DEPOCYTE existants.

La mise en conformité du site de fabrication, validée par une inspection des autorités de santé, a permis de redémarrer la fabrication de DEPOCYTE (cytarabine).
Un nouveau lot de DEPOCYTE est disponible depuis le 15 juillet.
Cependant, dans l'attente d'un réapprovisionnement plus important, le laboratoire prévoit la mise en place d'un contingentement sur les commandes supérieures à 2 flacons.
Un autre lot devrait être disponible fin août.

Parallèlement, tous les lots existants (avant la correction du processus de fabrication) de DEPOCYTE sont rappelés et doivent être retournés au centre de distribution européen.
Les lots rappelés sont ceux dont les numéros commencent par :

12-0001 (expiration 31 juillet 2013) ;
12-0002 (expiration 31 juillet 2013) ;
12-0005  (expiration 30 septembre 2013) ;
12-0006  (expiration 30 septembre 2013).

Pour mémoire
En août 2012, la mise en évidence d'anomalies dans le processus de fabrication de DEPOCYTE, faisant craindre un défaut de stérilité du produit, avait conduit à des perturbations de l'approvisionnement. 
DEPOCYTE étant la seule forme liposomale injectable de cytarabine autorisée en Europe, aucun retrait de ce médicament n'avait été envisagé afin de permettre la continuité du traitement des patients qui le nécessitaient et pour lesquels les alternatives n'étaient pas jugées
satisfaisantes. Une surveillance renforcée était néanmoins recommandée, afin d'identifier et de signaler une éventuelle contamination microbienne liée à l'injection de DEPOCYTE.
Aucune contamination microbienne des produits disponibles sur le marché n'a été observée et aucun signal de pharmacovigilance n'est parvenu aux autorités de Santé.

DEPOCYTE 50 mg suspension injectable (10 mg/ml) est une formulation à libération prolongée de cytarabine, destinée à une administration directe dans le liquide céphalorachidien. Ce médicament est indiqué dans le traitement intrathécal de la méningite lymphomateuse.
Chez la plupart des patients, un tel traitement fera partie des soins palliatifs de la maladie.

Sources et ressources complémentaires
Depocyte 50 mg, suspension injectable de cytarabine, sous forme liposomale pour injection intrathécale - Information de remise à disposition - Lettre du laboratoire Mundipharma aux professionnels de santé (ANSM, 15 juillet 2013)
DEPOCYTE 50 mg, suspension injectable - Remise à disposition (ANSM, 16 juillet 2013)
DEPOCYTE, recommandations de l'ANSM, sur vidal.fr (31 août 2012)

Infections à MERS-CoV (nouveau coronavirus) : nouvel avis du HCSP
17 juillet 2013 00:00

L'analyse de nouvelles données de la littérature et l'expérience acquise suite à la survenue de 2 cas en France en mai 2013 ont permis au HCSP d'actualiser les recommandations émises en mars et mai dernier concernant la gestion et à la prévention des infections
à MERS-CoV, nouveau coronavirus responsable du syndrome respiratoire du Moyen-Orient.

Le HCSP (Haut Conseil de la santé publique) a émis un nouvel avis relatif à la gestion et à la prévention des infections à MERS-CoV, coronavirus responsable du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus).
Cet avis remplace les précédentes recommandations émises en avril et en mai 2013 ; elles sont susceptibles d'évoluer en fonction des connaissances et de la situation épidémiologique.

Etat des lieux
Selon l'OMS (Organisation mondiale de la santé), 81 cas confirmés d'infection par le MERS-CoV ont été signalés depuis septembre 2012, dont 45 mortels.
La majorité de ces cas (66) concerne des personnes résidant en Arabie Saoudite. 
En France, 2 cas ont été confirmés, dont 1 secondaire à une transmission nosocomiale. Un des patients est décédé.
A ce jour, la principale notion pour la qualification d'un cas possible est celle d'un voyage dans les 14 jours précédents dans les pays listés (dont l'Arabie Saoudite) ou d'un contact avec un cas possible ou confirmé. 

En pratique
Le HCSP donne des précisions concernant notamment les points suivants :

la durée d'incubation et de suivi épidémiologique, qui passe de 10 à 14 jours ;
la prise en compte du statut immunitaire et de la variabilité de la présentation clinique dans la qualification des cas ;
la nature et les modalités de réalisation des prélèvements et des analyses nécessaires au diagnostic lors de la prise en charge hospitalière ;
le délai minimum entre les premiers signes cliniques et les prélèvements.

Le HCSP recommande par ailleurs "qu'une réflexion soit rapidement engagée dans chaque région pour organiser les circuits de prise en charge clinique et biologique en lien avec les infectiologues, les microbiologistes et les hygiénistes référents".

Moins de visas pour les pèlerinages en Arabie Saoudite
Parallèlement, la DGS (Direction générale de la santé) signale une restriction d'obtention des visas pour les pèlerinages en Arabie Saoudite (Omra et Hadj), annoncée par le ministère saoudien de la santé.
Les populations à risque ne pourront pas obtenir de visa cette année :

personnes âgées (sans qu'un seuil précis ne soit fixé) ;
femmes enceintes ;
enfants et personnes souffrant de maladie chronique dont les pathologies cardiaques, le diabète, les maladies respiratoires ou rénales ;
les personnes présentant une déficience immunitaire.

Sources et ressources complémentaires
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Communiqué DGS-Urgent 2013-inf-08 : mise à jour des informations relatives aux cas d'infection à MERS-CoV (nouveau coronavirus) (DGS, 16 juillet 2013)
Communiqué : gestion et prévention des infections à MERS-CoV (HCSP, 5 juillet 2013)
Avis relatif à la gestion et à la prévention des infections à MERS-CoV, coronavirus responsable du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) (HCSP, 28 juin 2013)

JANUVIA comprimé pelliculé : nouveau dosage à 50 mg
17 juillet 2013 00:00

Un nouveau dosage à 50 mg de l'antidiabétique JANUVIA comprimé pelliculé (sitagliptine) est disponible, en complément du dosage à 100 mg. Il est adapté à la prise en charge des patients adultes diabétiques de type 2 présentant une insuffisance rénale
modérée.

Un nouveau dosage de l'antidiabétique JANUVIA comprimé pelliculé (sitagliptine, inhibiteur de la dipeptidylpeptidase 4) à 50 mg est disponible, en complément du dosage à 100 mg.

Dosage à 50 ou 100 mg, mêmes indications
JANUVIA comprimé pelliculé 50 mg dispose des mêmes indications que le dosage à 100 mg, pour améliorer le contrôle de la glycémie :

en monothérapie : chez les patients insuffisamment contrôlés par le régime alimentaire et l'exercice physique seuls et pour lesquels la metformine est contre-indiquée ou n'est pas tolérée ;
en bithérapie orale, en association à :

la metformine, lorsque celle-ci, utilisée en monothérapie avec régime alimentaire et exercice physique, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie ;
un sulfamide hypoglycémiant, lorsque celui-ci, utilisé en monothérapie, à la dose maximale tolérée, avec régime alimentaire et exercice physique, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie et lorsque la metformine est contre-indiquée ou n'est pas
tolérée ;
un agoniste des récepteurs activateurs de la prolifération des peroxysomes gamma (PPARgamma) [thiazolidinedione], lorsque celui-ci est approprié et que son utilisation en monothérapie avec régime alimentaire et exercice physique ne permet pas d'obtenir un
contrôle adéquat de la glycémie ;

en trithérapie orale en association à :
un sulfamide hypoglycémiant et à la metformine, lorsqu'une bithérapie avec ces deux médicaments avec régime alimentaire et exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie ;
un agoniste des récepteurs PPARgamma et à la metformine, lorsque l'agoniste des récepteurs PPARgamma est approprié et qu'une bithérapie avec ces deux médicaments avec régime alimentaire et exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de
la glycémie ;

JANUVIA est également indiqué en addition à l'insuline (avec ou sans metformine) lorsqu'une dose stable d'insuline avec régime alimentaire et exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie.

En pratique
La posologie de JANUVIA est de 100 mg 1 fois par jour.
Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine supérieure ou égale à 30 ml/min et inférieure à 50 ml/min), la posologie de JANUVIA est de 50 mg 1 fois par jour.

Remboursable en cas d'insuffisance rénale modérée
Le remboursement de JANUVIA 50 mg est accordé à un taux de 30 % chez les patients diabétiques adultes de type 2 présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine supérieure ou égale à 30 ml/min et inférieure 50 ml/min), pour améliorer le contrôle
de la glycémie :

en monothérapie, chez les patients insuffisamment contrôlés par le régime alimentaire et l'exercice physique seuls et pour lesquels la metformine est contre-indiquée ou n'est pas tolérée ;
en bithérapie orale, uniquement en association :

à un sulfamide hypoglycémiant, lorsque celui-ci, utilisé en monothérapie, à la dose maximale tolérée, avec régime alimentaire et exercice physique, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie et lorsque la metformine est contre-indiquée ou n'est pas
tolérée ;
à l'insuline (sans metformine) lorsqu'une dose stable d'insuline avec régime alimentaire et exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie.

Identité administrative

Liste I
JANUVIA 50 mg, boîte de 28, CIP 3400937924962
Remboursable à 30 %
Prix public TTC = 24,83 euros
JANUVIA 50 mg, boîte de 50 (modèle hospitalier), CIP 3400957071066
Agrément aux collectivités
Laboratoire MSD France

Sources et ressources complémentaires
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, septembre 2012)

Informations communiquées par le laboratoire MSD France

Lettre du laboratoire MSD France aux médecins (juin 2013)
Lettre du laboratoire MSD France aux hôpitaux et aux cliniques (juin 2013)
Lettre du laboratoire MSD France aux pharmaciens d'officine (juin 2013), sur inpex.fr (accès réservé aux pharmaciens abonnés)*
Fiche Inpex de JANUVIA, sur inpex.fr (accès réservé aux pharmaciens abonnés)*

* Les codes d'accès figurent sur chaque fiche Inpex

PIASCLEDINE : suspension du déremboursement par décision du Conseil d'Etat
17 juillet 2013 00:00

Le Conseil d'Etat a ordonné de suspendre le déremboursement de PIASCLEDINE qui devait prendre effet le 15 juillet 2013.

Dans son ordonnance du 11 juillet 2013, le Conseil d'Etat a suspendu le déremboursement de l'antiarthrosique PIASCLEDINE 300 mg gélule (insaponifiable d'huile d'avocat et d'huile de soja).
Prévue par l'arrêté ministériel du 31 mai 2013, la radiation de PIASCLEDINE de la liste des spécialités remboursables à compter du 15 juillet 2013 n'est donc pas applicable.

Cette situation sera maintenue :

jusqu'à la date d'effet de la décision des ministres concernant les anti-arthrosiques symptomatiques d'action lente à base de glucosamine. En effet, la commission de la transparence n'a pas encore rendu son avis sur ces médicaments, alors qu'ils font partie de la même
classe que PIASCLEDINE (dernière phrase précisant le contexte rajoutée le 5/92013) ;
ou jusqu'à la décision du Conseil d'Etat sur la requête en annulation présentée par le laboratoire.

En pratique
Les grossistes et les officinaux peuvent continuer à s'approvisionner en PIASCLEDINE 300 vignetté.
Les officinaux peuvent continuer à dispenser les boîtes vignettées qui restent prises en charge à 15 % par l'Assurance maladie.

Une décision qui doit porter sur  l'ensemble des anti-arthrosiques d'action lente
L'arrêté du 31 mai 2013 concernait plusieurs médicaments appartenant à la classe des anti-arthrosiques symptomatiques d'action lente (PIASCLEDINE, ART 50, ZONDAR et CHNODROSULF).
Selon cet arrêté, le maintien au remboursement  de ces spécialités n'était plus justifié, en raison d'un service médical rendu insuffisant.

Dans son ordonnance, le juge des référés relève que des spécialités contenant de la glucosamine et appartenant à la même classe thérapeutique que PIASCLEDINE n'avaient pas été réévaluées par la Commission de la transparence en même temps et  ne sont pas concernées par
l'arrêté du 31 mai 2013.
Cette décision est  contraire aux dispositions du code de la Sécurité Sociale (article R.163-6) qui prévoient que "lorsque la Commission de la transparence propose de ne pas renouveler l'inscription [….], elle donne également son avis sur les médicaments appartenant à la même
classe pharmaco-thérapeutique  que le médicament dont le renouvellement d'inscription est sollicité".

En prenant sa décision sans attendre la réévaluation de l'ensemble des spécialités de la classe, les ministres ont pris une décision susceptible d'être considérée comme illégale.
Or cette décision porte préjudice au laboratoire, comme en témoigne la baisse des ventes de la spécialité. D'où sa suspension dans l'attente d'une décision des ministres concernant l'ensemble de la classe ou de la décision finale du Conseil d'Etat sur la demande d'annulation.  

Pour mémoire
PIASCLEDINE est indiqué :

En rhumatologie : dans le traitement symptomatique à effet différé de l'arthrose de la hanche et du genou.
En stomatologie : dans le traitement d'appoint des parodontopathies.

Sources et ressources complémentaires
Ordonnance du 11 juillet 2013 n° 369560, Juge des référés (Conseil d'Etat, 11 juillet 2013)
Communiqué : suspension du déremboursement de PIASCLEDINE 300 mg (laboratoire Expanscience, 12 juillet 2013)
ART 50, ZONDAR et génériques, CHONDROSULF et PIASCLEDINE : déremboursement à partir du 15 juillet 2013, sur vidal.fr (4 juin 2013)

PLASMAVOLUME 6 % solution pour perfusion : rappel de tous les lots par le laboratoire Baxter
16 juillet 2013 00:00

Tenant compte des recommandations du PRAC concernant les spécialités contenant de l'hydroxyéthylamidon, le laboratoire Baxter a décidé de rappeler tous les lots de PLASMAVOLUME 6 % solution pour perfusion (CIP 3400939052625).

Tenant compte des recommandations du PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) concernant les spécialités contenant de l'hydroxyéthylamidon, le laboratoire Baxter a décidé de rappeler tous les lots de PLASMAVOLUME 6 % solution pour
perfusion (CIP 3400939052625).

Un rapport bénéfice/risque jugé défavorable
Selon les conclusion du PRAC publiées en juin, les solutés de remplissage vasculaire contenant de l'hydroxyéthylamidon (HEA) présentent un rapport bénéfice/risque défavorable dans toutes ses indications du fait de ses effets indésirables et d'un bénéfice limité dans le traitement
de l'hypovolémie.
En comparaison aux colloïdes, l'utilisation des HEA est associée à une augmentation de la mortalité, ainsi qu'à un risque accru de survenue d'insuffisance rénale, de saignement, d'atteinte hépatique et de réactions anaphylactiques.

Une décision plus tranchée que l'ANSM
A la différence de l'ANSM (Agence nationale du médicament et des produits de santé), le laboratoire Baxter a pris sa décision sans attendre les conclusions de l'analyse européenne en cours. 

En effet, contrairement à la Grande Bretagne et à l'Italie, la France n'a à ce jour pas décidé de suspendre les AMM (autorisation de mise sur le marché) des produits contenant de l'hydroxyéthylamidon.
L'ANSM a cependant recommandé d'éviter l'utilisation de ces produits en cas d'hospitalisation en unité de soins intensifs, en particulier en cas de choc septique, d'insuffisance rénale, et d'insuffisance hépatique sévère.

Pour mémoire
PLASMAVOLUME est indiqué dans le traitement de l'hypovolémie aiguë ou évidente et du choc hypovolémique.

Sources et ressources complémentaires
Plasmavolume 6 %, solution pour perfusion - Baxter SAS - Retrait de tous les lots (ANSM, 16 juillet 2013)
Diclofénac, codéine en pédiatrie, hydroxyéthylamidon : les recommandations du PRAC  (vidal.fr, 17 juin 2013)

SYNACTHENE : rupture de stock effective en ville et imminente à l'hôpital
16 juillet 2013 00:00

Les perturbations d'approvisionnement signalées en avril 2013 pour SYNACTHENE 0,25 mg/ml solution injectable IM/IV entraînent à ce jour une rupture de stock effective en ville et imminente à l'hôpital ainsi qu'une distribution de SYNACTHENE RETARD
1mg/ml solution injectable IM limitée à l'hôpital dans les seules indications prioritaires et sans alternatives.

Suite à des problèmes industriels, le laboratoire Sigma-Tau, en accord avec l'ANSM (Agence nationale du médicament et des produits de santé), signale aux professionnels de santé :

la rupture de stock effective de SYNACTHENE 0,25 mg/ml solution injectable IM ou IV (tétracosactide) en ville ;
la rupture de stock imminente de cette spécialité à l'hôpital ;
la distribution de SYNACTHENE RETARD 1 mg/ml suspension injectable IM (tétracosactide, zinc) limitée à l'hôpital dans les seules indications jugées prioritaires et sans alternatives.

Une rupture de stock à dimensions européennes
L'ANSM précise qu'aucune autre spécialité équivalente à SYNACTHENE et SYNACTHENE RETARD n'a pu être identifiée en France et en Europe. 
Par ailleurs la rupture de stock devrait affecter la majorité des pays européens.
Le laboratoire DEFIANTE, titulaire de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de ces spécialités en France, ne dispose pas de visibilité quant à la remise à dispossition de ces spécialités.

Pour mémoire
Le tétracosactide est une corticostimuline de synthèse d'action constante.
SYNACTHENE 0,25 mg/1 ml et SYNACTHENE RETARD 1 mg/1 ml sont indiqués dans le traitement de deuxième intention du syndrome de West (ou spasmes infantiles), en cas d'inefficacité des traitements corticoïdes par voie orale.
SYNACTHENE 0,25 mg/1 ml est par ailleurs indiqué pour l'exploration dynamique de la corticosurrénale, notamment en cas de déficit corticosurrénalien ou de déficit en 21-bêta-hydroxylase.
SYNACTHENE RETARD 1 mg/1 ml est également indiqué pour l'exploration dynamique de la corticosurrénale.

Gestion des stocks restants
Afin de maintenir la disponibilité du produit le plus longtemps possible, la prescription et la délivrance de SYNACTHENE et SYNACTHENE RETARD doivent être strictement réservées à ses indications pour les cas jugés prioritaires. 
Dans l'indication pédiatrique (syndrome de West), l'ANSM va proposer très rapidement deux schémas : 

l'un pour la mise en route d'une corticothérapie en cas d'inefficacité des autres traitements,
l'autre pour le remplacement du SYNACTHENE par d'autres corticoïdes (oraux ou parentéraux). 

Pour l'indication diagnostique, l'ANSM prépare avec la SFE (Société française d'endocrinologie) d'éventuelles recommandations transitoires concernant les explorations dynamiques de la corticosurrénale.
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Sources et ressources complémentaires
Rupture de stock de SYNACTHENE : seule la forme retard reste disponible à l'hôpital pour les cas sans alternative - Point d'information (ANSM, 15 juillet 2013)
SYNACTHENE et SYNACTHENE RETARD : difficultés d'approvisionnement, sur vidal.fr (5 avril 2013)

COC, diacéréine, dompéridone, vaccins anti-HPV et zolpidem : le PRAC rend ses premiers avis
15 juillet 2013 00:00

Courant juillet, le PRAC a rendu des avis relatifs à plusieurs classes thérapeutiques dont les COC (contraceptifs oraux combinés), les vaccins contre les papillomavirus, et les médicaments contenant de la diacéréine, de la dompéridone et du zolpidem. 

Première étape dans le processus de surveillance et de réévaluation européenne des médicaments, les avis du PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) sont étudiés de près par les agences sanitaires des Etats Membres, dont l'ANSM (Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).

Les derniers avis rendus lors de la réunion de juillet concernaient les médicaments suivants :

contraceptifs oraux combinés (COC) ;
diacéréine ;
dompéridone ;
vaccins anti-HPV ;
zolpidem.

Le cas des COC de 3ème et 4ème générations 
La réévaluation du rapport bénéfice/risque des contraceptifs oraux contenant les progestatifs les plus récents (désogestrel, diénogest, gestodène, norgestimate, drospirénone, chlormadinone et nomégestrol) a été initiée par l'ANSM en janvier 2013.
Lors de la dernière réunion du PRAC, l'analyse de l'ensemble des données concernant cette catégorie de médicaments a été présentée. 
L'ensemble des membres du comité partagent les conclusions scientifiques suivantes :

le rapport bénéfice/risque de chaque COC est favorable ;
l'efficacité de tous les COC est identique du point de vue de la contraception. Les données scientifiques disponibles n'apportent pas la preuve d'une différence en termes de tolérance entre les différents COC ;
le risque thromboembolique, bien que faible, est supérieur chez les femmes utilisatrices de COC par rapport à celles qui n'en prennent pas ;
les COC contenant du norgestimate ont un risque équivalent à celui des contraceptifs contenant du lévonorgestrel (risque de base) ;
les COC contenant du gestodène, du désogestrel ou de la drospirénone présentent un sur-risque de thrombose veineuse par rapport à celui des contraceptifs contenant du lévonorgestrel ;
il n'existe pas suffisamment d'études pour documenter le risque des COC contenant du diénogest, de la chlormadinone ou du nomégestrol ;
les différences de risque thromboemboliques veineux lié au progestatif sont insuffisamment connues des professionnels de santé et des femmes et les facteurs de risque insuffisamment pris en compte ;
le sur-risque généré par les COC contenant du gestodène, du désogestrel ou de la drospirénone en termes d'événements thromboemboliques veineux et de décès au niveau européen a été reconnu.

Par conséquent, le PRAC a proposé une révision de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de ces médicaments, sans pour l'instant suivre la position française préconisant d'indiquer les COC de 3ème et 4ème générations en seconde intention.
Le dossier sera réexaminé en octobre 2013.

L'ANSM maintient ses recommandations, à savoir l'utilisation préférentielle des COC contenant du lévonorgestrel, du norgestimate ou de la norethistérone, combiné avec la dose la plus faible d'estrogène. D'une manière générale, la contraception doit être adaptée au
profil de chaque patiente, en tenant compte des facteurs de risque identifiés.

La diacéréine sur la scellette 
La diacéréine entre dans la composition d'ART 50, de ZONDAR et de leurs génériques.
Ces médicaments sont indiqués dans le traitement symptomatique à effet différé de l'arthrose de la hanche et du genou. En raison d'une efficacité faiblement démontrée et d'effets indésirables gastro-intestinaux et hépatiques persistants, le PRAC a jugé que le rapport
bénéfice/risque de ces médicaments était défavorable. Les discussions devraient se poursuivre en octobre.

D'ores et déjà, l'ANSM recommande aux professionnels de santé d'envisager l'arrêt du traitement par diacéréine chez les patients concernés. 
Pour mémoire, le déremboursement de ces médicaments a fait l'objet d'un arrêté le 31 mai 2013 et est entré en application le 15 juillet.

Dompéridone : des mesures de minimisation des risques
Indiqué dans le soulagement des nausées et vomissements, des sensations de ballonnements, des gênes et des régurgitations gastriques, la dompéridone (MOTILIUM et génériques) fait l'objet d'un réévaluation européenne depuis février 2013 en raison de son profil de sécurité
cardiovasculaire.
La dompéridone présente en effet un risque d'effets indésirables cardiaques en lien avec un allongement de l'intervalle QT. En dépit de modifications du RCP (résumé des caractéristiques du produit) concernant ce risque, des cas d'effets indésirables cardiaques continuent à être
rapportés.
Le PRAC recommande la mise en place de mesures de minimisation des risques et demande aux titulaires de l'AMM de fournir des données complémentaires, notamment concernant les indications à retenir, les doses à utiliser, la durée du traitement ou les données
pharmacocinétiques.

Dans l'attente d'une décision européenne, l'ANSM rappelle l'importance d'utiliser la dompéridone avec précaution chez les patients présentant des facteurs de risque ou dans les situations à risque d'allongement de l'intervalle QT. Il est conseillé de respecter strictement la
posologie du RCP et d'utiliser le médicament pour la durée la plus courte possible.

Vaccins anti-HPV : examen du signal japonais
A la suite de la déclaration de cas de douleur persistante après injection dont des cas de syndrome régional douloureux complexe (SRDC) après vaccination, les autorités japonaises ont décidé de suspendre temporairement leur recommandation de vaccination contre les
infections à papillomavirus humains, sans néanmoins suspendre la commercialisation des vaccins anti-HPV.
Tenant compte de cette décision, le PRAC a demandé une analyse des données disponibles à ce jour. Selon les premières conclusions, la documentation sommaire des cas ne permet pas, le plus souvent, d'affirmer le diagnostic ni d'établir une relation de causalité entre le
syndrome douloureux et la vaccination. Pour le PRAC, des compléments d'information sont nécessaires.

L'ANSM considère, en accord avec les conclusions du comité de l'OMS, que ce signal nippon ne remet pas en cause le rapport bénéfice/risque favorable des vaccins anti-HPV. Les vaccinations par GARDASIL et CERVARIX peuvent être poursuivies conformément au calendrier
vaccinal défini par le HCSP (Haut Conseil de la Santé Publique).

Zolpidem et risque d'accidents lors de la conduite automobile
Suite à une alerte provenant de la FDA (Food and Drug Administration), une évaluation européenne a été réalisée portant sur des cas de conduite automobile avec facultés affaiblies ou d'accidents de la voie publique rapportés sous zolpidem (STILNOX) depuis sa
commercialisation.
Cette évaluation a mis en évidence une diminution de la vigilance, notamment des facultés à conduire un véhicule, le lendemain de la prise malgré une posologie normale et qui ne semble pas être expliquée par des facteurs tels que l'insuffisance hépatique ou l'âge. Une
diminution de la dose pourrait être envisagée.
Une réévaluation du rapport bénéfice/risque du zolpidem est en cours. Les conclusions devraient être rendues en décembre 2013.

En attendant, l'ANSM rappelle l'importance d'utiliser les somnifères, dont le zolpidem, pendant la durée la plus brève possible et à la plus faible dose efficace. Les comprimés doivent être pris au coucher.
Les somnifères ne doivent pas être utilisés pour traiter les réveils de milieu de nuit.

Sources et ressources complémentaires
Médicaments contenant de la diacéréine, de la dompéridone, du zolpidem, des béta-2 mimétiques, contraceptifs hormonaux contenant des progestatifs, vaccins anti HPV, solutions parentérales contenant de l'hydroxyéthylamidon - Retour d'information sur le PRAC (ANSM, 12
juillet 2013)
Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) (EMA, 8-11 juillet 2013)
Arrêté du 31 mai 2013 portant radiation de spécialités pharmaceutiques de la liste des spécialités remboursables, Journal officiel (4 juin 2013)
ART 50, ZONDAR et génériques, CHONDROSULF et PIASCLEDINE : déremboursement à partir du 15 juillet 2013, sur vidal.fr (04 Juin 2013)

SPIRONOLACTONE/ALTIZIDE ZENTIVA : rappel d'un lot
15 juillet 2013 00:00

Le lot B05765 (péremption 11/2014) de la spécialité SPIRONOLACTONE/ALTIZIDE ZENTIVA 25 mg/15 mg comprimé sécable est rappelé à la suite d'une erreur de code dans le datamatrix.

Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel du lot B05765 (péremption 11/2014) de SPIRONOLACTONE/ALTIZIDE ZENTIVA 25 mg/15 mg comprimé sécable en boîte
de 30 (CIP 3400936737808).

En effet, le code CIP dans le datamatrix de ce lot correspond à celui de la spécialité SPIRONOLACTONE ZENTIVA 50 mg comprimé sécable.
Toutes les autres informations figurant sur les éléments du conditionnement (nom du produit, dosage, code CIP en clair, code-barre, vignette, numéro de lot et date de péremption) sont correctes.

Pour mémoire
SPIRONOLACTONE/ALTIZIDE ZENTIVA 25 mg/15 mg comprimé sécable, générique d'ALDACTAZINE comprimé sécable, est une association d'un diurétique épargneur de potassium à action anti-hormone (spironolactone) et d'un diurétique apparenté aux thiazidiques
(altizide), indiquée dans les situations suivantes :

hypertension artérielle ;
oedèmes d'origine rénale, cardiaque et hépatique.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A032/B024 : Spironolactone Altizide Zentiva 25 mg/15 mg, comprimé sécable - boîte de 30 comprimés - Sanofi-Aventis France - Retrait de lot (ANSM, 15 juillet 2013)

Olmésartan : cas graves d’entéropathies signalés, appel à la vigilance de la FDA et de l'ANSM
12 juillet 2013 00:00

La notification de cas graves d'entéropathie chez des patients sous olmésartan médoxomil ont conduit les autorités américaines (FDA) à réviser le RCP des médicaments contenant ce principe actif. L'ANSM émet des précautions d'emploi en cas de symptômes
cliniques digestifs.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé que des cas d'atteintes digestives de type entéropathie ont été rapportés chez des patients hypertendus traités par olmésartan.

La FDA alerte sur un risque d'entéropathie
Le 3 juillet, la FDA (Food and Drug Administration) a alerté sur le risque d'entéropathie rapporté chez les patients sous olmésartan médoxomil et a indiqué qu'une modification de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) des médicaments concernés était en cours afin d'inclure
ce risque.

Ces troubles sévères digestifs peuvent se traduire par une diarrhée chronique sévère avec une perte de poids, nécessitant parfois une hospitalisation. D'autres signes cliniques peuvent apparaître, tels que des vomissements, une déshydratation avec insuffisance rénale
fonctionnelle, une hypokaliémie voire une acidose métabolique.
Dans certains cas, les biopsies duodénales montrent une atrophie villositaire simulant une maladie coeliaque.
Au total, 23 cas sévères ont été identifiés par la FDA. 

Un risque déjà suggéré par une étude de 2012
En 2012, une étude publiée dans la revue Mayo Clinic avait déjà suggéré la relation entre l'olmésartan et la survenue d'entéropathie. 
En mai 2013, des cas de patients non malades coeliaques présentant une atrophie villositaire ont également été décrits.
Dans la plupart des cas, l'arrêt du traitement par olmésartan entraîne une amélioration des signes cliniques.

Selon la FDA, il n'a pas été détecté jusqu'à présent de cas d'entéropathies avec d'autres molécules de cette classe thérapeutique.

Une entéropathie pouvant se déclencher plus ou moins long terme
Les données actuelles montrent que l'entéropathie peut survenir plusieurs mois voire plusieurs années après le début du traitement.

Une atteinte colique et gastrique est également possible.

En attendant une évaluation plus large, les recommandations de l'ANSM
En France, des cas similaires de patients recevant de l'olmésartan ont été rapportés par un centre spécialisé.

Tandis que l'évaluation de la sécurité de ces médicaments se poursuit, l'ANSM recommande les précautions d'emploi suivantes :

demander l'avis médical auprès d'un gastro-entérologue devant un patient prenant de l'olmésartan et développant des symptômes pouvant évoquer une entéropathie ;
interrompre le traitement et remplacer par un autre antihypertenseur, si aucune autre cause expliquant les signes digestifs n'est mise en évidence.

Pour mémoire
L'olmésartan est un antagoniste des récepteurs de l'angiotensine II (ARA II).
Ce principe actif entre dans la composition de plusieurs médicaments sous forme d'une prodrogue, l'olmésartan médoxomil. Cette prodrogue est transformée en olmésartan au cours de l'absorption par le tractus gastro-intestinal.
L'olmésartan est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle, seul ou en association.
En France, les spécialités commercialisées contenant de l'olmésartan sont les suivantes :

OLMETEC et ALTEIS : olmésartan seul ;
COOLMETEC et ALTEISDUO : olmésartan et hydrochlorothiazide ;
SEVIKAR et AXELER : olmésartan et amlodipine.

Sources et ressources complémentaires
Cas graves d'entéropathies associés avec l'olmésartan médoxomil - Point d'information (ANSM, 12 juillet 2013)
Liste des bloqueurs du système rénine-angiotensine ayant une AMM en France (ANSM, 12 juillet 2013)
FDA Drug Safety Communication : FDA approves label changes to include intestinal problems (sprue-like enteropathy) linked to blood pressure medicine olmesartan medoxomil (FDA, juillet 2013)
Rubio-Tapia A. and al. : Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan (Mayo Clin Proc., août 2012)

NORPROLAC 25 et 50 μg comprimés, à nouveau disponibles
11 juillet 2013 00:00

La rupture de stock touchant la spécialité NORPROLAC 25 ET 50 μg comprimés roses et bleus (quinagolide) a pris fin le 8 juillet 2013.

Le laboratoire Ferring, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale la remise à disposition de NORPROLAC 25 ET 50 μg comprimés (boîte de 3 comprimé roses et 3 comprimés bleus, CIP 3400933864774) depuis le 8
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juillet 2013.

Ce médicament faisait l'objet d'une rupture d'une stock depuis fin juin 2013.

Pour mémoire
NORPROLAC 25 ET 50 μg comprimés est indiqué dans les situations suivantes :

hyperprolactinémie idiopathique ;
hyperprolactinémie liée à la présence d'un microadénome ou d'un macroadénome hypophysaire et leurs manifestations cliniques :

chez la femme : galactorrhée, oligo- ou aménorrhée, infertilité,
chez l'homme : gynécomastie, impuissance.

Cette présentation permet une augmentation progressive des doses lors de l'initiation du traitement (25 μg les 3 premiers jours puis 50 μg les 3 jours suivants), dont le but est de minimiser le risque d'hypotension orthostatique, de nausées, de vomissements et de vertiges.

Sources et ressources complémentaires 
NORPROLAC 25 et 50 microgrammes, comprimé (Quinagolide) - Remise à disposition, ANSM (11 juillet 2013)

FUROSEMIDE TEVA 40 mg et zopiclone inversés : "la maladresse d’une dame âgée", selon le PDG de Teva
10 juillet 2013 00:00

Une  maladresse de la patiente à l’origine du signalement explique l’inversion ponctuelle de comprimés de furosémide et de zopiclone, comme l’a précisé le PDG de Teva, Erick Roche, sur Europe 1 le 9 juillet. Hypothèse retenue par Marisol Touraine sur la même
radio le 10 juillet.  

Inversion Furosémide – zopiclone : le laboratoire Teva n'était pas en cause
Les inspections des dizaines de milliers de boîtes de Furosémide 40 rappelées par l'ANSM n'ont montré aucune autre inversion avec des comprimés de zopliclone. Par ailleurs, aucun décès suspect ne s'est finalement révélé lié à une telle inversion.

Les conclusions négatives ont donc abouti à la fin des poursuites judiciaires engagées contre le laboratoire.

Grâce à une interview du PDG de Teva (écoutable sur cette page, de 3'48 à 5'31), nous en savons désormais davantage sur l'origine de cette affaire.

Une inversion médicamenteuse malencontreuse effectuée par une patiente âgée
Selon Erick Roche, PDG du laboratoire TEVA, "la seule hypothèse probable est que la patiente du pharmacien de Saint-Malo a en fait repositionné un comprimé de somnifère dans un blister de diurétique.  Cette patiente a l'habitude de remettre dans les blisters les comprimés en
trop pour  son pilulier. En faisant ça, elle a fait une inversion entre un comprimé de somnifère Teva et un comprimé de diurétique Teva".

Une refermeture manuelle de l'opercule passée inaperçue, mais pas d'erreur de signalement
L'assistante de la pharmacie ne s'est pas rendue compte de l'erreur : la refermeture manuelle de l'opercule peut en effet donner l'impression que le blister est intact, surtout si l'on ne regarde pas du côté operculé. 

Mais, comme le précise Erick Roche, "au demeurant, il n'y a pas eu d'erreur de signalement, puisque le pharmacien et son assistante ont trouvé effectivement un comprimé de zopliclone dans un blister qui avait été ouvert et refermé".

L'erreur se situe probablement dans la conduite initiale de l'enquête. Gageons que si ce genre de cas se reproduit, le ou la patient(e) amenant ses comprimés sera davantage interrogé(e) sur la gestion quotidienne de ses médicaments.  "Il faut apprendre, il faut un retour
d'expérience sur cette affaire, sinon elle ne servira à rien", résume Mr Roche.

Pas de plainte, mais une évaluation du préjudice subi
Difficile d'imaginer une plainte contre cette patiente, qui n'a bien sûr pas fait exprès d'inverser ses comprimés, très proches d'apparence : "nous n'allons pas porter plainte, parce qu'il n'y a pas de malveillance, il n'y a pas de volonté de nuire ; c'est seulement la maladresse d'une
dame âgée et  il n'y a pas d'excuse à demander", souligne Erick Roche.

Le préjudice global est néanmoins important : rappel de dizaines de milliers de boîtes, mobilisation probablement coûteuse d'inspecteurs, d'huissiers, inquiétudes des patients sur le furosémide, mais aussi sur les autres médicaments génériques, comme l'ont montré de nombreux
commentaires sur les réseaux sociaux.

Il est  également possible que l'image des génériques Teva (leader mondial) ait spécifiquement pâti de cette malheureuse inversion : "nous sommes en train de mesurer le préjudice de réputation et, s'il en existe un, réparer en communiquant auprès du grand public", conclut le
PDG de Teva.

Marisol Touraine retient l'hypothèse d'une "maladresse individuelle"
La ministre de la santé, interrogée le 10 juillet sur Europe 1 sur des signalements de dysfonctionnements de certains logiciels hospitaliers d'aide à la prescription, est revenue en fin d'interview sur cette affaire, en disant que "c'est sans doute une maladresse individuelle" :

Le principe de précaution ne semble pas remis en cause par la ministre de la santé
Marisol Touraine a ensuite souhaité le maintien de la confiance dans les médicaments génériques, et a  approuvé la réaction des laboratoires Teva, et donc la mise en œuvre du principe de précaution : "L'entreprise a pris les bonnes démarches pour rassurer les patients en faisant
en sorte de retirer les lots litigieux du marché. C'est une démarche lourde de conséquences mais c'est une démarche de précaution nécessaire".

Quelles seront les conséquences ultérieures de cette inversion ponctuelle ? Les laboratoires de génériques différencieront-ils davantage les comprimés de différentes spécialités ? L'application du principe de précaution, conforté ci-dessus par Marisol Touraine, sera-t-elle
modifiée ? La confiance envers les médicaments génériques sera-t-elle affectée ?

Jean-Philippe rivière

Sources et ressources complémentaires :
- "Interview d'Erick Roche, PDG de Teva", Europe1.fr, 10 juillet 2013
- "Furosémide : "sans doute une maladresse individuelle" (Touraine)", Europe 1, 10 juillet 2013

Le marché du médicament français s'est légèrement contracté en 2012
10 juillet 2013 00:00

L'ANSM publie son rapport annuel d'analyse des ventes de médicaments en France en 2012. L'année a été marquée par la progression des ventes de médicaments génériques et des médicaments non remboursables, sur fond de recul modéré de la croissance du
médicament.

Un recul de 1,5 % en 2012
La nouveauté, en 2012, réside dans l'essoufflement ou la "contraction" du marché pharmaceutique dont la croissance en valeur accuse globalement un léger recul.

Le montant total des ventes de médicaments (27,2 milliards d'euros) a ainsi reculé de 1,5 %. Ce ralentissement de la croissance concerne le marché officinal, où les ventes ont reculé de 2,8 %, tandis que les ventes destinées aux établissements hospitaliers ont progressé de 3
%.

La politique actuelle visant à diminuer les prix des spécialités remboursables peut expliquer ce tassement des ventes en pharmacies. 

L'influence du dispositif "tiers-payant contre génériques"
A l'inverse de la tendance générale, le marché du générique a progressé et compte désormais pour 14 % du marché total en valeur, pour plus de 26 % en quantités.

Cette évolution est notamment le résultat du dispositif tiers-payant contre génériques mis en place mi-2012 par l'Assurance maladie pour augmenter la substitution (sauf mention manuscrite du médecin prescripteur).

Les génériques des antalgiques, antibiotiques et anti-ulcéreux sont parmi les plus consommés.

Le non remboursable progresse
Autre marché en progression, celui des médicaments non remboursables. Il représente désormais 9 % des ventes en valeur et 15 % en quantités. Parmi ces médicaments, on retrouve quelques spécialités à prescription obligatoire et de nombreuses spécialités à prescription
facultative. 

Le marché des génériques de prescription facultative reste quant à lui assez faible, ne représentant que 4,3 % en valeur.

Paracétamol : le champion toutes catégories en ville
En chiffre d'affaire comme en volume, le paracétamol est la substance active la plus vendue en ville. A noter que le ranibizumab (LUCENTIS), indiqué dans le traitement de la DMLA dont le prix avoisine les 900 euros, arrive en deuxième position des spécialités les plus vendues en
valeur.

Le LEVOTHYROX s'élève au premier rang des spécialités sur prescription les plus vendues en ville, en volume, suivie de l'antalgique IXPRIM et d'UVEDOSE.

A l'hôpital, 30 substances actives responsables de la moitié des dépenses
Le chiffre d'affaires du secteur hospitalier apparaît concentré sur un petit nombre de substances actives, puisque 30 substances actives représentaient en 2012 un chiffre d'affaires de 3,4 milliards d'euros, soit près de la moitié (56 %) du chiffre d'affaires cumulé des
substances actives commercialisées à l'hôpital.

Les antinéoplasiques (bévacizumab) et les immunomodulateurs (infliximab), notamment les produits issus de biotechnologies, occupent une place prépondérante parmi les substances actives les plus vendues à l'hôpital.

Sources et ressources complémentaires
Ventes de médicaments en France : le rapport d'analyse de l'année 2012 - Communiqué (ANSM, 10 juillet 2013)
Rapport d'analyse des ventes de médicaments en France en 2012 (ANSM, juillet 2013)
Dispositif tiers payant contre génériques (ameli.fr, août 2012)

ISOPTINE injectable : rupture de stock en ville et distribution contingentée à l'hôpital
9 juillet 2013 00:00

L'approvisionnement en ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable est perturbé ; cette situation se traduit par une rupture de stock en ville et un contingentement de la distribution à l'hôpital.

Le laboratoire Abbott, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels des difficultés d'approvisionnement actuellement rencontrées concernant ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable (vérapamil).

A ce jour :

la rupture de stock est effective en ville ;
la distribution est réservée aux seuls établissements de soins, de manière contingentée afin d'éviter une disponibilité totale de cette spécialité ;
aucune date de remise à disposition normale n'est annoncée.

Priorité aux tachycardies ventriculaires fasciculaires
Dans ce contexte, il est demandé aux prescripteurs de réserver dans la mesure du possible le traitement par ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable aux situations sans alternative thérapeutique, notamment la prise en charge des tachycardies ventriculaires fasciculaires.

Pour mémoire
ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable est indiqué dans : 

les tachycardies jonctionnelles paroxystiques ;
certains troubles du rythme ventriculaire.

Sources et ressources complémentaires
ISOPTINE 5 mg/2 ml, solution injectable (vérapamil) : Risque de rupture de stock (ANSM, 9 juillet 2013)
Lettre aux pharmaciens hospitaliers (laboratoire Abbott Products, 9 juillet 2013)
Lettre aux pharmaciens d'officine (laboratoire Abbott Products, 9 juillet 2013)
Lettre aux cardiologues, urgentistes et réanimateurs (laboratoire Abbott Products, 9 juillet 2013)

LARIAM : sensibilisation aux risques d'effets indésirables neuropsychiatriques
9 juillet 2013 00:00

L'ANSM informe les professionnels de santé que le laboratoire Roche a élaboré une brochure d'information destinée à les sensibiliser sur les risques d'effets indésirables neuropsychiatriques associés à l'antipaludique LARIAM.

Ces risques ont été récemment actualisés dans le cadre d’une procédure d’évaluation européenne des données de Pharmacovigilance.

Le laboratoire Roche, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé du renforcement des précautions d'emploi de LARIAM 250 mg comprimé sécable (méfloquine).

Méfloquine et troubles neuropsychiatriques
La méfloquine peut entraîner des troubles neuropsychiatriques potentiellement graves, tels qu'une anxiété, une paranoïa, une dépression, des hallucinations ou une psychose. Des cas de suicide ou de tentative de suicide ont également été rapportés.

Pour sensibiliser les professionnels de santé à ce risque connu, le laboratoire Roche a élaboré une brochure d'information, téléchargeable sur le site de l'ANSM, dans laquelle les éléments suivants sont rappelés :

l'utilisation de la méfloquine en traitement prophylactique du paludisme est contre-indiquée chez des patients présentant ou ayant présenté tout trouble neuropsychiatrique ou un antécédent de convulsions ;
les patients sous traitement prophylactique avec la méfloquine doivent être informés qu'en cas de survenue de tout trouble neuropsychiatrique, ils doivent immédiatement arrêter le traitement et consulter d'urgence un médecin afin de remplacer la méfloquine par un
traitement prophylactique alternatif du paludisme.
en raison de la longue demi-vie d'élimination de la méfloquine de 3 semaines en moyenne, des effets indésirables peuvent survenir et persister jusqu'à plusieurs mois après l'arrêt du traitement ; des cas d'amnésie pouvant parfois durer plus de 3 mois ont été rapportés.

En complément de ce document, une carte de surveillance doit être remise au patient par le pharmacien afin de minimiser ce risque d'effets indésirables neuropsychiatriques. Tenant compte du contexte dans lequel est prescrit LARIAM (voyage en zone de paludisme), cette
carte nominative est rédigée en français et en anglais.

Nouveaux éléments relatifs au profil de sécurité
Le laboratoire souhaite également souligner d'autres éléments, dont certains sont récents, relatifs au profil de sécurité de la méfloquine :

des réactions d'hypersensibilité allant des manifestations cutanées modérées à des réactions anaphylactiques peuvent survenir. Des cas de pneumopathie potentiellement d'origine allergique ont aussi été rapportés. Les patients développant des signes de dyspnée, une
toux sèche, généralement associée à une fièvre et potentiellement des céphalées, pendant le traitement avec la méfloquine doivent être informés de la nécessité de contacter immédiatement un médecin ;
des effets indésirables tels qu'une agranulocytose, une anémie aplasique et des troubles hépatiques pouvant être graves (hépatite, insuffisance hépatique, ictère) ont nouvellement été identifiées comme potentiellement liés à la méfloquine.
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Enfin, l'information du RCP (résumé des caractéristiques du produit) portant sur les risques de troubles du rythme ou de palpitations, de troubles convulsifs, de neuropathies et de troubles visuels, a été renforcée dans les messages de mises en garde et de précautions d'emploi.

Pour mémoire
LARIAM 250 mg comprimé sécable est indiqué dans les cas suivants :

prophylaxie du paludisme en zone d'incidence élevée de paludisme chimiorésistant (pays du groupe 3) ;
traitement des accès simples de paludisme contracté en particulier en zone de résistance aux amino-4-quinoléines (chloroquine).

Remarque : en cas de vomissements itératifs, d'accès compliqués, graves ou pernicieux, un traitement antipaludique par voie parentérale est nécessaire.
Il est nécessaire, lors de la prescription d'antipaludiques, de prendre en compte les recommandations des autorités sanitaires nationales et internationales concernant l'évolution des chimiorésistances.

Sources et ressources complémentaires
LARIAM (méfloquine) : actualisation du profil de tolérance : information importante de pharmacovigilance - Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 8 juillet 2013)
Information importante de Pharmacovigilance : LARIAM® (méfloquine) - actualisation du profil de tolérance  - Lettre aux professionnels de santé (laboratoire Roche via ANSM, 8 juillet 2013)
LARIAM (méfloquine) en traitement prophylactique du paludisme - Brochure d'information destinée aux professionnels de santé (laboratoire Roche via ANSM, juillet 2013)
LARIAM 250mg (méfloquine) - Carte de surveillance patient (laboratoire Roche via ANSM, 8 juillet 2013)

MYOLASTAN et génériques : toutes les spécialités à base de tétrazépam retirées du marché
9 juillet 2013 00:00

Comme prévu, toutes les spécialités de tétrazépam ont été retirées du marché le 8 juillet suite à la suspension de leur AMM en raison d'un rapport bénéfice/risque jugé défavorable par les autorités de santé françaises et européennes.

La suspension des AMM (autorisation de mise sur le marché) des spécialités de tétrazépam décidée par la Commission européenne est entrée en application le 8 juillet 2013, en France et dans les autres Etats membres européens. 

Par conséquent, tous les lots non périmés de MYOLASTAN et de ses génériques actuellement sur le marché ont été retirés du circuit officinal, hospitalier et pharmaceutique :

PANOS 50mg comprimé pelliculé sécable, CIP 3400933819361 ;
TETRAZEPAM BIOGARAN 50 mg comprimé pelliculé sécable, CIP 3400935248732 ;
TETRAZEPAM CRISTERS 50 mg comprime pellicule sécable, CIP 3400935503626 ;
TETRAZEPAM EG 50 mg comprimé pelliculé sécable, CIP 3400935503794 ;
TETRAZEPAM MYLAN 50 mg comprimé pelliculé sécable, CIP 3400934601798 ;
TETRAZEPAM RPG 50 mg comprimé pelliculé sécable, CIP 3400935503855 ; 
TETRAZEPAM SANDOZ 50 mg COMPRIMÉ PELLICULÉ SÉCABLE, CIP 3400936819863 ;
MYOLASTAN 50 mg comprimé pelliculé sécable, boîte de 20 (CIP 3400930695357) et de 50 (CIP 3400955899839) ;
TETRAZEPAM ZENTIVA (ou TETRAZEPAM WINTHROP) 50 mg comprimé pelliculé sécable, CIP 3400936748743 ;
TETRAZEPAM TEVA 50 mg comprimé pelliculé sécable, CIP 3400936143005 ;
TETRAZEPAM ZYDUS 50 mg comprimé enrobé sécable, CIP 3400935331687.

Pour mémoire
Le tétrazépam (benzodiazépine) par voie orale (MYOLASTAN et génériques) était indiqué dans le traitement des contractures musculaires douloureuses en rhumatologie.

La notification d'effets indésirables cutanés parfois graves voire mortels (syndromes de Stevens-Johnson, de Lyell et d'hypersensibilité médicamenteuse) chez les sujets traités par tétrazépam a conduit les autorités européennes à engager une réévaluation de ces médicaments.
L'analyse des données, conduite en France par la Commission nationale de pharmacovigilance, a mis en évidence un risque de réactions cutanées, parfois graves, pouvant menacer le pronostic vital, et imprévisibles. 

Sources et ressources complémentaires
Retrait de tous les lots des spécialités à base de tétrazépam, ANSM (8 juillet 2013)
MYOLASTAN et génériques : suspension des AMM le 8 juillet 2013, sur vidal.fr (2 juillet 2013)
Suspension des autorisations de mise sur le marché du tétrazépam (Myolastan et ses génériques) - Point d'Information, ANSM (2 juillet 2013)
- Enquête sur les effets indésirables du tétrazépam - Commission nationale de pharmacovigilance, 20 novembre 2012 (CRPV de Bordeaux), via ANSM (11 01 2013)

LEVOTHYROX et rupture de stock : des solutions alternatives pour assurer la continuité des traitements
8 juillet 2013 00:00

Alors qu'une remise à disposition normale des présentations de LEVOTHYROX est prévue entre le 8 et le 21 juillet, le laboratoire met en place des mesures pour assurer la continuité des traitements, dont l'importation d'une spécialité italienne.

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé qu'une remise à disposition normale de LEVOTHYROX comprimés sécables (lévothyroxine sodique) devrait
intervenir au cours des semaines 28 et 29, c'est-à-dire entre le 8 et le 21 juillet 2013.

Tous les dosages, sauf le 175 μg
Le retour à un approvisionnement normal concerne tous les dosages, à l'exception du 175 μg dont l'indisponibilité est prévue jusqu'à fin août 2013.
Plus précisément, une remise à disposition en ville est prévue :

pour LEVOTHYROX 25 μg et 75 μg au cours de la semaine 28 ;
pour LEVOTHYROX 50 μg et 100 μg au cours de la semaine 29.

LEVOTHYROX 125 μg et LEVOTHYROX 150 μg sont disponibles en ville mais en quantité limitée.
Dans tous les cas, un stock de sécurité est prévu.

A l'hôpital, les dosages à 25 μg, 50 μg, 100 μg et 125 μg qui existent en conditionnements unitaires hospitaliers sont à nouveau disponibles.

LEVOTHYROX 200 μg est disponible en ville et à l'hôpital.

Objectif : continuité des traitements
Dans l'attente des réapprovisionnements prévus, le laboratoire a mis en place plusieurs mesures afin d'assurer la continuité des traitements en LEVOTHYROX.

Le dispositif comporte trois niveaux qui seront activés successivement en cas de besoins :

mise à disposition d'unités de dépannage de LEVOTHYROX modèle public, disponibles auprès du laboratoire en quantité limitée ;
mise à disposition d'unités de dépannage en modèle hospitalier (boîtes de 50) distribuées gratuitement à l'officine par le laboratoire à titre exceptionnel (en quantité limitée et pour certains dosages uniquement),
mise à disposition dans le cadre d'une autorisation d'importation, à titre exceptionnel et transitoire et en accord avec l'ANSM, de la spécialité EUTIROX (boîtes de 50) commercialisée en Italie. Cette spécialité présente un conditionnement extérieur et une notice en italien. En
l'absence de toute autre alternative disponible, cette spécialité pourra être rétrocédée aux patients ambulatoires par les pharmacies hospitalières.

En pratique
En cas de rupture complète de stock, le laboratoire invite le pharmacien d'officine à vérifier la disponibilité de LEVOTHYROX auprès de l'ensemble des grossistes-répartiteurs avec lesquels le pharmacien collabore.

A défaut, il peut contacter le numéro vert LEVOTHYROX (0800 40 80 52) afin de se voir proposer une alternative (modèle public, modèle hospitalier gratuit ou, en dernier recours, la spécialité importée EUTIROX).

En cas de recours nécessaire à la spécialité EUTIROX, le pharmacien doit indiquer l'établissement hospitalier (qui dispose d'une Pharmacie à Usage Intérieur habilitée à rétrocéder aux patients ambulatoires) dans lequel le patient peut retirer ses unités de dépannage. Un délai de
distribution de 48 heures minimum est nécessaire.

Pour mémoire
LEVOTHYROX est indiquée dans :

 les hypothyroïdies ;
 les circonstances, associées ou non à une hypothyroïdie, où il est nécessaire de freiner la TSH.

Sources et ressources complémentaires
Fiche de rupture de stocke de LEVOTHYROX (ANSM, 8 juillet 2013)
Lettre d'information du laboratoire Merck Serono S.A.S à l'attention des prescripteurs et pharmaciens d'officine (08/07/2013), sur le site de l'ANSM (8 juillet 2013)
Lettre d'information du laboratoire Merck Serono S.A.S à l'attention des pharmaciens hospitaliers (08/07/2013), sur le site de l'ANSM (8 juillet 2013)

NEO-MERCAZOLE 5 et 20 mg comprimé : rupture de stock imminente
8 juillet 2013 00:00

Une rupture de stock de la spécialité contre l'hyperthyroïdie NEO-MERCAZOLE est annoncée dès la mi-juillet, pour une durée indéterminée.

Le laboratoire CSP (Centre spécialités pharmaceutiques), en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), prévoit une rupture de stock de NEO-MERCAZOLE comprimé (carbimazole) :

dès mi-juillet 2013 en ville pour NEO-MERCAZOLE 20 mg ;
mi-octobre 2013 en ville pour NEO-MERCAZOLE 5 mg et à l'hôpital pour NEO-MERCAZOLE 20 mg.

Aucune perturbation n'est annoncée concernant l'approvisionnement en NEO-MERCAZOLE 5 mg à l'hôpital.

Au moins jusqu'à la fin 2013
La rupture de stock en NEO-MERCAZOLE est consécutive à des difficultés d'approvisionnement en substance active.
Aucune date de remise à disposition n'est annoncée à ce jour. Selon le laboratoire, la remise à disposition normale n'est pas prévue avant la fin de l'année 2013.

Recommandations habituelles
Dans ce contexte, il est demandé aux prescripteurs de :

ne plus initier de nouveaux traitements par NEO-MERCAZOLE ;
réserver les unités disponibles aux patients en cours de traitement ;
envisager dès à présent le recours à des alternatives thérapeutiques. Les spécialités alternatives n'étant pas équivalentes à NEO-MERCAZOLE, la dose devra être ajustée au cas par cas en fonction de l'état clinique et du dosage hormonal du patient.

En cas de prescription de NEO-MERCAZOLE, les pharmaciens sont invités à prendre contact avec les prescripteurs.

Pour mémoire
NEOMERCAZOLE est indiqué dans le traitement des hyperthyroïdies.
Le dosage 20 mg est utilisé en initiation de traitement (traitement d'attaque), et le dosage à 5 mg pour l'adaptation du traitement (traitement d'entretien).

Sources et ressources complémentaires
NEO-MERCAZOLE 5 et 20 mg, comprimé (carbimazole) - Rupture de stock, ANSM (5 juillet 2013)
Lettre du laboratoire aux professionnels de santé concernés, CSP (2 juillet 2013)

REVLIMID gélule : nouvelle indication et mesures de minimisation des risques
8 juillet 2013 00:00

Nouvelle indication, risque tératogène, profil de sécurité imposant une surveillance… des mesures de minimisation des risques concernant REVLIMID ont été mises en place, incluant un programme de prévention des grossesses.

Une nouvelle indication du REVLIMID
Le laboratoire Celgène, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé que REVLIMID gélule (lénalidomide) dispose d'une nouvelle indication
dans le traitement des patients présentant une anémie avec dépendance transfusionnelle due à un syndrome myélodysplasique (SMD) de risque faible ou intermédiaire 1 associé à une anomalie cytogénétique de type délétion 5q isolée (del 5q), lorsque les autres options
thérapeutiques sont insuffisantes ou inappropriées.

Jusqu'à présent, REVLIMID était uniquement indiqué, en association avec la dexaméthasone, pour le traitement du myélome multiple chez les patients adultes ayant déjà reçu au moins un traitement antérieur.

Du SMD à la leucémie aiguë myéloblastique
Selon une étude clinique, le risque de progression en LAM (leucémie aiguë myéloblastique) chez les patients dépendants des transfusions et porteurs au bilan initial d'anomalies cytogénétiques complexes par rapport aux patients porteurs d'une anomalie del 5q isolée serait plus
élevé.
Le traitement par REVLIMID est donc limité aux patients porteurs d'une anomalie cytogénétique de type délétion 5q isolée, sans autres anomalies cytogénétiques, qui sont considérés comme ayant un risque plus faible de progression en LAM.
La réalisation d'une étude de sécurité post-AMM (PASS) a été définie en accord avec l'EMA, dans le but de recueillir des données de sécurité sur l'utilisation de REVLIMID chez les patients présentant un SMD.

Un plan de gestion des risques 
Du fait du risque tératogène de REVLIMID et de son profil de sécurité (myélosuppression, effets thromboemboliques, risque de progression en leucémie aiguë myéloblastique - LAM), les autorités de santé ont demandé la mise en place de mesures de minimisation du risque
incluant notamment :

un programme de prévention des grossesses,
des activités de surveillance des risques associés à REVLIMID,
et la diffusion d'outils d'information et d'éducation aux professionnels de santé et aux patients.

Contre-indiqué en cas de grossesse
Le lénalidomide, structurellement proche du thalidomide, est tératogène.
Par conséquent, il est contre-indiqué :

pendant la grossesse,
et chez les femmes en âge de procréer, à moins que toutes les conditions du programme de prévention des grossesses du lénalidomide soient remplies.
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Toutes les femmes en âge de procréer doivent :

être informées sur les risques tératogènes attendus du lénalidomide et sur la nécessité d'éviter une grossesse.
utiliser une méthode de contraception efficace pendant 4 semaines avant le début du traitement, pendant toute la durée de celui-ci et jusqu'à 4 semaines après l'arrêt du lénalidomide, même en cas d'interruption du traitement, à moins qu'elles ne déclarent une
abstinence totale et continue, qui sera confirmée de façon mensuelle. En raison du risque accru d'accidents thrombo-emboliques veineux chez les patients atteints d'un myélome multiple et traités par l'association lénalidomide et dexaméthasone, l'utilisation de pilules
contraceptives œstroprogestatives n'est pas recommandée.
avoir un test de grossesse négatif, réalisé sous contrôle médical, 4 semaines après l'instauration de la contraception et avant le début de lénalidomide, toutes les 4 semaines pendant le traitement et pendant 4 semaines après la fin du traitement. Cette obligation
s'applique également aux femmes en âge de procréer pratiquant une abstinence totale et continue.

Le programme de prévention grossesse en pratique
En guise de support, les prescripteurs et les pharmaciens disposent d'un kit d'information contenant :

un guide d'information comportant un tableau récapitulant les documents à remettre aux patients, la périodicité des consultations et des examens biologiques ;
un accord de soins à faire signer au patient avant toute prescription de lénalidomide dont un accord de soins spécifique pour les femmes en âge de procréer ;
un carnet patient incluant les informations sur la sécurité d'emploi et les mesures de suivi du traitement. Pour les femmes en âge de procréer, ce carnet permet au prescripteur d'indiquer systématiquement les dates et les résultats des tests de grossesse ;
une fiche de signalement d'une grossesse.

La délivrance du lénalidomide doit avoir lieu au plus tard 7 jours après la prescription et au vu du carnet de suivi complété.

Contraception masculine obligatoire
Le lénalidomide étant excrété dans le sperme, les hommes doivent utiliser des préservatifs pendant toute la durée du traitement, si leur partenaire est enceinte ou en âge de procréer et n'utilise pas de contraception efficace, y compris en cas d'interruption des prises, et pendant 1
semaine après l'arrêt du traitement (même si le patient a subi une vasectomie).

Rappel des autres précautions d'emploi
Le laboratoire rappelle les autres mises en garde et précautions d'emploi nécessaires lors d'un traitement par REVLIMID, en particulier concernant le risque de myélosuppression, d'effets trombe-emboliques veineux et artériels, d'hypothyroïdie, etc.

Sources et ressources complémentaires
Nouvelle indication du Revlimid (lenalidomide) : information importante de pharmacovigilance - Lettre aux professionnels de santé, laboratoire Celgène (21 juin 2013)

CONTOUR NEXT : nouveau lecteur de glycémie
5 juillet 2013 00:00

CONTOUR NEXT est un nouveau lecteur de glycémie doté de nombreuses fonctionnalités pour lesquelles le patient est guidé par un système de navigation autoguidé avec des messages textuels et visuels.

CONTOUR NEXT est un dispositif d'autosurveillance de la glycémie. 
Ce lecteur ne nécessite pas de codage et fonctionne exclusivement avec les bandelettes réactives CONTOUR NEXT.
Son démarrage et son arrêt sont automatiques.

Le lecteur CONTOUR NEXT est doté :

de l'algorithme "multipulse" évaluant l'échantillon sanguin à plusieurs reprises ;
du médiateur BPM (Bayer Propriatory Mediator) associé à l'enzyme FAD-GDH (Flavine Adénine Dinucléotide-Glucose Déshydrogénase) pour assurer des résultats précis.

Principales fonctionnalités 
Le lecteur CONTOUR NEXT présente plusieurs fonctionnalités parmi lesquelles :

la possibilité de qualification la glycémie à chaque mesure entre le dépôt de la goutte de sang et l'affichage du résultat, pour situer la glycémie par rapport aux repas (à jeun, avant, après repas ou aucun marqueur) ;
la possibilité de préciser la durée écoulée depuis le dernier repas en cas de qualification "après repas" (de 15 minutes à 3 heures, par tranche de 15 minutes) ;
la possibilité d'ajouter des notes contextuelles à la glycémie réalisée liées à l'état physique du patient ("me sens pas bien", activité, maladie, stress, etc.) ;
la possibilité de personnaliser 3 intervalles cibles lorsque la fonction Autolog est activée. Les cibles sont préconfigurées par défaut, respectivement :

à jeun : 70 et 130 mg/dL ;
avant repas : 70 et 130 mg/dL ;
après repas : 70 et 180 mg/dL.

l'affichage, à chaque mesure glycémique, d'une icône indiquant si le résultat est "supérieur (triangle noir orienté vers le haut), dans (racine carré de) ou inférieur (triangle noir orienté vers le bas) à la cible prédéfinie".

Le lecteur propose également : 

une fonction "Tendances" affichant les moyennes et les résultats glycémiques comparés aux intervalles cibles définis sur une période de 7, 14, 30 ou 90 derniers jours.
une fonction "Rappel" pour fixer une alarme jusqu'à 23 h 45 après le dernier test (par tranche de 15 minutes).

Un système de navigation autoguidé guide le patient dans toutes les fonctions du lecteur, avec des messages textuels et visuels, écrits en toutes lettres.

Les résultats peuvent être téléchargés avec le logiciel d'autosurveillance glycémique Glucofacts® gratuit (téléchargeable sur www.bayerglucofacts.com).

Identité administrative

Lecteur CONTOUR NEXT seul :
boîte contenant 1 lecteur + 1 housse de transport + 1 manuel d'utilisation, ACL 3401052031627
remboursable à 60 %, code LPPR = 1101720
base de remboursement LPPR = 54,88 euros

Set CONTOUR NEXT :
boîte contenant 1 lecteur + 1 appareil autopiqueur MICROLET 2 à embase réglable + 10 lancettes MICROLET + 10 bandelettes + 1 housse de transport + 1 manuel d'utilisation, ACL 3401026395977
remboursable à 60 %, code LPPR = 1198033
base de remboursement LPPR = 73,22 euros

Bandelettes réactives CONTOUR NEXT :
flacon de 50, ACL 3401051049166
remboursable à 60 %, code LPPR = 1136894
base de remboursement LPPR = 19,31 euros

Laboratoire Bayer Santé

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de CONTOUR NEXT
Consulter la liste LPPR sur www.tarex.fr

OZOTHINE A LA DIPROPHYLLINE ENFANTS suppositoire : rappel d'un lot
5 juillet 2013 00:00

Le lot 018 (péremption 09/215) d'OZOTHINE A LA DIPROPHYLLINE ENFANTS suppositoire est retiré du marché par mesure de précaution, suite à une erreur de code dans le datamatrix.

Le laboratoire Zambon France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède par mesure de précaution au rappel du lot 018 (péremption 09/2015) d'OZOTHINE A LA DIPROPHYLLINE ENFANTS suppositoire (boîte de
10, CIP 3400930773451).

En effet, le code CIP dans le datamatrix correspond à celui de la spécialité OZOTHINE ENFANTS 30 mg suppositoire (CIP 3400930773741).
Le laboratoire précise qu'aucun signal de pharmacovigilance lié à cette anomalie n'a été observé à ce jour.

Pour mémoire
OZOTHINE A LA DIPROPHYLLINE ENFANTS suppositoire est une association de diprophylline et de dérivés oxydés de l'huile essentielle de térébenthine, indiquée dans le traitement d'appoint au cours des affections bronchiques aiguës bénignes.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A030 : Ozothine à la Diprophylline enfants, suppositoire - Zambon France - Retrait de lot, ANSM (5 juillet 2013)

Accompagnement des patients sous AVK : le début des entretiens pharmaceutiques est officiel
4 juillet 2013 00:00

Attendu depuis plusieurs mois par les pharmaciens d'officine, l'arrêté permettant l'organisation des entretiens pharmaceutiques pour l'accompagnement des patients sous anticoagulants oraux vient d'être publié au Journal officiel.

Afin de promouvoir les missions de Santé publique des pharmaciens, la convention pharmaceutique signée le 4 avril 2012 entre les syndicats de pharmaciens et l'Assurance maladie avait prévu de confier aux officinaux des nouvelles missions rémunérées d'accompagnement et de
conseil auprès des patients chroniques. Premier objectif concret, la lutte contre la iatrogénie médicamenteuse liée au anticoagulants oraux. 

Un avenant très attendu
Restait néanmoins à organiser les relations entre la profession et l'Assurance maladie. C'est chose faite avec la publication au Journal officiel du 27 juin 2013 d'un avenant précisant les modalités de mise en place des entretiens pharmaceutiques auprès des patients traités par
anticoagulants oraux. La parution de ce texte marque le coup d'envoi de cette nouvelle mission d'accompagnement. Les pharmaciens d'officine peuvent désormais s'engager dans cette démarche et être rémunérés pour ce travail.

Des anticoagulants oraux aux AVK
En fait, "compte tenu de l'absence de référentiels relatifs au bon usage des nouveaux anticoagulants oraux", l'accompagnement qui se traduit sous forme d'entretiens pharmaceutiques ne s'applique pour l'instant qu'aux patients traités par AVK (antivitamine K) et qui désirent
participer à ce programme. 

Le programme sera étendu ultérieurement aux nouveaux anticoagulants oraux lorsque les référentiels ou recommandations de bon usage auront été publiés par les autorités sanitaires. 

Selon l'avenant, les patients éligibles sont "ceux sous traitement au long cours par AVK pour une durée consécutive, prévisible ou effective, supérieure ou égale à 6 mois".

Il est précisé que les patients ont le choix d'adhérer ou non au dispositif d'accompagnement  et la liberté de choix du pharmacien qui les accompagne.

Une nouvelle mission rémunérée
L'objectif des entretiens pharmaceutiques est de renforcer l'information du patient afin qu'il s'approprie son traitement, et d'améliorer l'observance. Dans le cadre de ces entretiens, la prescription médicale n'est pas modifiée.

Le pharmacien intégrant le dispositif d'accompagnement des patients sous AVK peut bénéficier d'une rémunération forfaitaire sur objectif, "dès lors qu'il réalise au moins 2 entretiens pharmaceutiques au cours de l'année civile de référence ou au moins un entretien si
l'adhésion intervient à compter du second semestre de l'année".
Le montant de cette rémunération fixé par la Convention du 4 avril 2012 est de 40 euros par an et par patient. 

L'avenant précise que la déclaration de réalisation des entretiens doit être effectuée par télétransmission.
Le versement de la rémunération à l'officine est effectuée "au cours du premier trimestre de l'année n+1, sur la base des entretiens pharmaceutiques réalisés au cours de l'année n et déclarés par le pharmacien".

Un guide et une fiche de suivi
Deux documents en annexe de l'avenant permettent en outre de clarifier les objectifs et le déroulement de l'entretien pharmaceutique sur les AVK. 

Le guide d'accompagnement des patients, élaboré à partir des référentiels de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), constitue un outil de travail pour le pharmacien. Ce document rappelle le contexte ayant conduit à renforcer
l'accompagnement des patients sous anticoagulants oraux.
Il précise également les notions (principe du traitement, surveillance biologique, complications et interactions, environnement du patient) qu'il convient d'aborder au cours de l'entretien avec le patient.

Au cours de trois entretiens pharmaceutiques prévus, le pharmacien doit remplir une fiche de suivi patient. Le pharmacien doit indiquer sur cette fiche une appréciation concernant la compréhension et l'appropriation par le patient des différentes notions abordés, selon un
barème d'évaluation précis (acquis, partiellement acquis, non acquis).

Sources et ressources complémentaires 
Arrêté du 24 juin 2013 portant approbation de l'avenant n° 1 à la convention nationale du 4 avril 2012 organisant les rapports entre les pharmaciens titulaires d'officine et l'assurance maladie relatif à l'accompagnement des patients chroniques sous anticoagulants oraux, Journal
officiel (27 juin 2013)
Arrêté du 4 mai 2012 portant approbation de la convention nationale organisant les rapports entre les pharmaciens titulaires d'officine et l'assurance maladie, Journal officiel (6 mai 2012)

CLOROTEKAL 10 mg/ml solution injectable : nouvelle spécialité indiquée dans l'anesthésie intrathécale
4 juillet 2013 00:00

CLOROTEKAL solution injectable est indiqué pour l'anesthésie intrathécale chez l'adulte. Cette nouvelle spécialité est dosée à 10 mg/ml de chloroprocaïne. 

CLOROTEKAL 10 mg/ml solution injectable (chloroprocaïne) est indiqué dans l'anesthésie intrathécale chez l'adulte avant une intervention chirurgicale programmée ne devant pas excéder 40 minutes.

Sur le plan pharmacologique
La chloroprocaïne est un anesthésique local de type ester.

Elle bloque la génération et la conduction de l'influx nerveux, vraisemblablement en augmentant le seuil d'excitation électrique des nerfs, en ralentissant la propagation de l'influx nerveux et en réduisant l'amplitude du potentiel d'action.

Son activité apparaît très rapidement après administration intrathécale et la durée de l'anesthésie peut atteindre 100 minutes.

Une durée d'action dose-dépendante
La posologie doit être déterminée individuellement en fonction des caractéristiques spécifiques du patient. Lors de la détermination de la dose, il convient de tenir compte de l'état physique du patient et de l'administration concomitante d'autres médicaments.

En ce qui concerne l'intensité et la durée d'action, d'importantes variations individuelles sont observées. L'expérience de l'anesthésiste ainsi que la connaissance de l'état général du patient sont des éléments essentiels pour la détermination de la dose.
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La durée d'action est dose-dépendante.

La dose maximale recommandée est de 50 mg (5 ml de solution) de chlorhydrate de chloroprocaïne. Cette dose correspond à une durée d'action moyenne de 100 minutes.

En pratique
L'anesthésie intrathécale doit être pratiquée exclusivement par un anesthésiste disposant des connaissances et de l'expérience requise dans le domaine de l'anesthésie intrathécale.

L'injection de CLOROTEKAL doit être réalisée dans les espaces intervertébraux L2/L3, L3/L4 et L4/L5.
De manière générale, il convient de tenir compte des points suivants :

utiliser la dose la plus faible possible ;
administrer le produit lentement après avoir aspiré une quantité minimale de liquide céphalorachidien pour s'assurer du positionnement correct de l'aiguille ;
ne pas ponctionner en cas de signes d'infection ou d'inflammation cutanée.

L'anesthésie spinale ou anesthésie intrathécale ne doit pas être pratiquée chez les patients traités par anticoagulants ou présentant un trouble de la coagulation congénital ou acquis.

Après ouverture de l'ampoule, le médicament doit être utilisé immédiatement.

Identité administrative

Liste II
Réservé à l'usage hospitalier
Boîte de 10 ampoules de 5 ml, CIP 3400922295862
Agrément aux collectivités
Laboratoire Nordic Pharma

FOSRENOL 750 mg et 1 000 mg : nouvelles présentations en poudre orale
4 juillet 2013 00:00

En complément de la présentation en comprimé à croquer, FOSRENOL (lanthane) est désormais disponible en poudre orale, sous deux dosages : 750 mg et 1 000 mg.

Deux nouvelles présentations de FOSRENOL (lanthane) en poudre orale en sachet viennent s'ajouter à FOSRENOL comprimé à croquer. 
FOSRENOL poudre orale en sachet est disponible sous deux dosages : 750 mg et 1 000 mg.

Indication commune à toutes les formes galéniques
FOSRENOL (poudre orale ou comprimé à croquer) est un chélateur du phosphate indiqué dans le contrôle de l'hyperphosphorémie chez les patients présentant une insuffisance rénale chronique sous hémodialyse ou sous dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA).

FOSRENOL est également indiqué chez les patients adultes atteints d'insuffisance rénale chronique non dialysés ayant un taux de phosphate sérique supérieur ou égal à 1,78 mmol/l et chez lesquels un régime alimentaire pauvre en phosphates seul est insuffisant pour contrôler la
phosphorémie.

FOSRENOL poudre orale en pratique
FOSRENOL doit être pris pendant ou immédiatement après un repas, la dose quotidienne étant répartie entre les repas. 
Le sachet ne doit être ouvert qu'immédiatement avant utilisation. 

FOSRENOL poudre orale doit être mélangé avec une petite quantité d'aliments semi-liquides (par exemple de la compote de pommes ou un autre aliment similaire) et ingéré immédiatement (dans les 15 minutes). La poudre orale est insoluble et ne doit pas être dissoute dans
du liquide avant d'être administrée.

Une fois mélangé avec des aliments, FOSRENOL poudre orale ne doit pas être conservé pour une utilisation ultérieure.

Les patients doivent suivre le régime alimentaire recommandé afin de contrôler leurs apports en phosphates et en liquides.

Identité administrative

Liste I
Remboursable à 65 % dans le contrôle de l'hyperphosphorémie chez les patients présentant une insuffisance rénale chronique sous hémodialyse ou sous dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA) en seconde intention
FOSRENOL 750 mg poudre orale, boîte de 90 sachets, CIP 3400922361901, prix public TTC = 224,98 euros
FOSRENOL 1 000 mg poudre orale, boîte de 90 sachets, CIP 3400922362090, prix public TTC = 237,56 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Shire France

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de FOSRENOL poudre orale en sachet

ELUDRILPERIO 0,2 % : nouvelle solution pour bain de bouche
3 juillet 2013 00:00

ELUDRILPERIO est une solution pour bain de bouche prête à l'emploi, concentrée à 0,2 % de chlorhexidine.

ELUDRILPERIO 0,2 % solution pour bain de bouche est indiqué dans le traitement d'appoint des affections parodontales liées au développement de la plaque bactérienne (gingivite et/ou parodontites), ainsi que lors de soins pré et postopératoires en odontostomatologie.

Complément de gamme
Cette nouvelle présentation vient en complément des présentations ELUDRIL Gé et ELUDRILPRO, dont elle se différencie par :

une concentration plus élevée en digluconate de chlorhexidine (0,2 % soit 200 mg pour 100 ml de solution, au lieu de 0,1 % dans ELUDRIL Gé et ELUDRILPRO) ;
l'absence de chlorobutanol ;
une formulation prête à l'emploi.

En pratique
ELUDRILPERIO est réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans.
Il s'agit d'une solution prête à l'emploi, à utiliser pure non diluée.

Avant d'utiliser ELUDRILPERIO, les dents doivent être brossées et la bouche rincée soigneusement avec de l'eau.
Le bain de bouche est effectué avec 10 ml de solution, 2 fois par jour pendant une minute. La solution doit ensuite être recrachée. 
La bouche ne devra pas être rincée après avoir effectué le bain de bouche.

La durée de traitement usuelle est de 7 jours. Si les symptômes persistent au delà de 5 jours, la nécessité de poursuivre le traitement doit être évaluée par le médecin ou le chirurgien-dentiste.

Après la première ouverture du flacon, la solution doit être conservée au maximum 26 jours.

Identité administrative

Flacon de 200 ml avec godet doseur de 10 ml, CIP 3400922257204
Remboursable à 15 %
Prix public TTC = 3,10 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Pierre Fabre Médicament

Sources et ressources complémentaires
Lettre du laboratoire Pierre Fabre Santé aux stomatologues (juillet 2013)

ENBREL 25 mg et 50 mg : évolution de la prise en charge chez l'enfant
3 juillet 2013 00:00

Les modalités de remboursement des indications pédiatriques d'ENBREL à 25 mg et 50 mg (étanercept) dans le traitement du psoriasis en plaques et de l'arthrite juvénile idiopathique évoluent.

Les conditions de remboursement des présentations d'ENBREL 25 et 50 mg (étanercept) ont évolué :

dans le traitement du psoriasis en plaques, ENBREL 25 mg (en seringue préremplie et flacon) et 50 mg (en seringue préremplie et stylo prérempli) sont désormais remboursables chez l'enfant à partir de 6 ans, au lieu de 8 ans auparavant ;
dans le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire active, ENBREL 25 mg (en seringue préremplie et flacon) est désormais remboursable chez l'enfant à partir de 2 ans en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance avérée au méthotrexate.

Pour mémoire
Pour prétendre au remboursement, la prescription d'ENBREL doit être en conformité avec la fiche d'information thérapeutique (médicament d'exception).
La prescription initiale est hospitalière, annuelle et réservée aux spécialistes en rhumatologie, en médecine interne, en pédiatrie ou en dermatologie.
Le renouvellement est réservé aux spécialistes en rhumatologie, en médecine interne, en pédiatrie ou en dermatologie.

ENBREL 25 et 50 mg en seringues préremplies, ENBREL 50 mg en stylo prérempli et ENBREL 25 mg en flacon sont indiqués dans les pathologies suivantes :

Polyarthrite rhumatoïde :
ENBREL en association au méthotrexate est indiqué pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde modérément à sévèrement active de l'adulte en cas de réponse inadéquate aux traitements de fond, y compris le méthotrexate (sauf contre-indication).
ENBREL peut être donné en monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement avec le méthotrexate est inadaptée.
ENBREL est également indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde sévère, active et évolutive de l'adulte non précédemment traité par le méthotrexate.

Il a été montré qu'ENBREL, seul ou en association avec le méthotrexate, ralentit la progression des dommages structuraux articulaires tels que mesurés par la radiographie et améliore les capacités fonctionnelles ;

Rhumatisme psoriasique : traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif de l'adulte en cas de réponse inadéquate au traitement de fond antérieur. Il a été montré qu'ENBREL améliore les capacités fonctionnelles chez les patients atteints de rhumatisme psoriasique,
et ralentit la progression des dommages structuraux articulaires périphériques tels que mesurés par la radiographie chez les patients ayant des formes polyarticulaires symétriques de la maladie.
Spondylarthrite ankylosante : traitement de la spondylarthrite ankylosante sévère et active de l'adulte en cas de réponse inadéquate au traitement conventionnel.
Psoriasis en plaques : traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère de l'adulte en cas d'échec ou de contre-indication ou d'intolérance aux autres traitements systémiques, y compris la ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathérapie.

ENBREL 25 mg et à 50 mg en seringues préremplies, ENBREL 50 mg en stylo prérempli, ENBREL 25 mg en flacon et ENBREL 10 mg et 25 mg/ml pour usage pédiatrique en flacons sont indiqués dans les pathologies suivantes :

Arthrite juvénile idiopathique :
traitement de la polyarthrite (facteur rhumatoïde positif ou négatif) et de l'oligoarthrite extensive de l'enfant à partir de 2 ans et de l'adolescent en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance avérée au méthotrexate ; 
traitement de l'arthrite psoriasique de l'adolescent à partir de l'âge de 12 ans en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance avérée au méthotrexate ;
traitement de l'arthrite liée à l'enthésite de l'adolescent à partir de l'âge de 12 ans en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance avérée au traitement de référence.

ENBREL n'a pas été étudié chez l'enfant de moins de 2 ans.

Psoriasis en plaques de l'enfant : traitement du psoriasis en plaques sévère chronique de l'enfant à partir de 6 ans et de l'adolescent en cas de contrôle inadéquat, ou d'intolérance aux autres traitements systémiques ou à la photothérapie.

Sources et ressources complémentaires
Fiche d'information thérapeutique, publiée au Journal officiel (18 avril 2013)

INOVELON : nouvelle présentation en suspension buvable
3 juillet 2013 00:00

Une nouvelle présentation de l'antiépileptique INOVELON en suspension buvable à 40 mg/ml est disponible, en complément des présentations en comprimés.

L'antiépileptique INOVELON (rufinamide) est désormais disponible en suspension buvable, concentrée à 40 mg de rufinamide par ml. 
Cette nouvelle forme galénique est adaptée aux patients ayant des difficultés à avaler les comprimés ou à ceux qui préfèrent les formulations liquides.
Elle s'ajoute à INOVELON comprimé pelliculé (100 mg, 200 mg ou 400 mg).

Des présentations bioéquivalentes
Une dose de 5 ml de suspension buvable correspond à 200 mg de rufinamide.
La bioéquivalence d'INOVELON comprimés pelliculés et d'INOVELON suspension buvable a été démontrée.
Ces deux formes sont interchangeables à doses égales.
Les patients doivent être surveillés pendant la période de relais.

Dans tous les cas, le rufinamide est administré par voie orale, en 2 prises égales par jour (matin et soir) et au cours des repas.

En pratique
La suspension buvable doit être bien agitée avant chaque administration.
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Avant la première utilisation, l'adaptateur à pression pour flacon (PIBA) qui est fourni dans la boîte doit être inséré fermement dans le goulot du flacon avant utilisation et rester en place pendant toute la durée d'utilisation du flacon. 
La seringue pour administration orale doit être insérée dans l'adaptateur. Après avoir retourné le flacon, la dose peut être prélevée. 
Après chaque utilisation, le bouchon doit être replacé. Le bouchon s'adapte correctement lorsque l'adaptateur est en place.
Une fois ouvert, la conservation du flacon est de 90 jours.

Pour mémoire
INOVELON est un médicament orphelin indiqué dans le traitement adjuvant des crises d'épilepsie associées au syndrome de Lennox-Gastaut chez les patients âgés de 4 ans ou plus.

Identité administrative

Liste I
Prescription réservée aux spécialistes en pédiatrie ou en neurologie
Flacon de 460 ml, CIP 3400922069128
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 117,32 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Eisai

Sources et ressources complémentaires 
Lettre du laboratoire Eisai aux professionnels de santé (juin 2013)

Inscription de 9 nouveaux groupes au répertoire des génériques
3 juillet 2013 00:00

Neuf groupes ont été ajoutés au répertoire des génériques : ces nouveaux groupes appartiennent aux classes thérapeutiques des biphosphonates, des bêtabloquants, des anesthésiques locaux, des médicaments contre la démence et des inhibiteurs de l'enzyme
de conversion et diurétiques en association.

Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique ACIDE ZOLEDRONIQUE MONOHYDRATE équivalant à ACIDE ZOLEDRONIQUE 4 mg/100 ml, solution pour perfusion.

Référent : ZOMETA 4 mg/100 ml solution pour perfusion.

Groupe générique BETAXOLOL (CHLOHYDRATE DE) 20 mg, comprimé pelliculé sécable.

Référent : KERLONE 20 mg comprimé pelliculé sécable.

Groupe générique IBANDRONATE MONOSODIQUE MONOHYDRATE équivalant à ACIDE IBANDRONIQUE 2 mg, solution à diluer pour perfusion.

Référent : BONDRONAT 2 mg solution à diluer pour perfusion.

Groupe générique IBANDRONATE MONOSODIQUE MONOHYDRATE équivalant à ACIDE IBANDRONIQUE 6 mg, solution à diluer pour perfusion.

Référent : BONDRONAT 6 mg solution à diluer pour perfusion.

Groupe générique LIDOCAÏNE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à LIDOCAÏNE 10 mg/ml + ADRENALINE (TARTRATE D') équivalant à ADRENALINE 0,005 mg/ml, solution injectable.

Référent : XYLOCAINE 10 mg/ml ADRENALINE 0,005 mg/ml solution injectable.

Groupe générique LIDOCAÏNE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à LIDOCAÏNE 20 mg/ml + ADRENALINE (TARTRATE D') équivalant à ADRENALINE 0,005 mg/ml, solution injectable.

Référent : XYLOCAINE 20 mg/ml ADRENALINE 0,005 mg/ml solution injectable.

Groupe générique MEMANTINE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg, comprimé pelliculé.

Référent : EBIXA 10 mg comprimé pelliculé.

Groupe générique MEMANTINE (CHLORHYDRATE DE) 20 mg, comprimé pelliculé.

Référent : EBIXA 20 mg comprimé pelliculé.

Groupe générique PERINDOPRIL ARGININE 10 mg équivalant à PERINDOPRIL 6,79 mg + INDAPAMIDE 2,5 mg, comprimé pelliculé.

Référent : BIPRETERAX 10 mg/2,5 mg comprimé pelliculé.

Pour mémoire
L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

Sources et ressources complémentaires
Décision du 24 mai 2013, publiée au Journal officiel du 3 juillet 2013

LEPTICUR 10 mg/2 ml solution injectable : à nouveau disponible
3 juillet 2013 00:00

La présentation injectable de LEPTICUR est remise à disposition normale, en ville et à l'hôpital, après un an de rupture de stock.

Le laboratoire Sanofi signale la remise à disposition normale de LEPTICUR 10 mg/2 ml solution injectable (tropatépine) en ville et à l'hôpital.
Ce médicament faisait l'objet d'une rupture de stock depuis août 2012 en raison de difficultés industrielles.

Pour mémoire
LEPTICUR 10 mg/2 ml solution injectable est indiqué dans la correction initiale d'urgence des manifestations aiguës de type extrapyramidal induites par les neuroleptiques.

PREZISTA comprimé pelliculé : nouveau dosage à 800 mg
3 juillet 2013 00:00

La mise à disposition d'un nouveau dosage à 800 mg de l'antiviral PREZISTA (darunavir) permet de réduire le nombre de comprimés à prendre quotidiennement.

Un nouveau dosage à 800 mg de PREZISTA comprimé pelliculé (darunavir) est disponible, en complément des autres dosages déjà commercialisés.

En pratique
PREZISTA 800 mg peut être utilisé chez les patients traités par 800 mg de darunavir en une prise par jour.
Ce nouveau dosage permet de réduire le nombre de comprimés par prise à 1 comprimé de 800 mg au lieu de 2 comprimés de 400 mg auparavant.

Comme pour les autres dosages, le comprimé de PREZISTA 800 mg doit être pris dans les 30 minutes suivant la fin d'un repas, le type d'aliment n'ayant pas d'influence sur l'exposition au darunavir.

Pour mémoire
PREZISTA en comprimé, coadministré avec une faible dose de ritonavir, est indiqué en association avec d'autres médicaments antirétroviraux pour le traitement des patients infectés par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH-1).

Comme PREZISTA 400 mg, PREZISTA 800 mg peut être utilisé pour obtenir les posologies adaptées :

au traitement de l'infection par le VIH-1 chez les adultes naïfs de traitement antirétroviral (ARV) ;
au traitement de l'infection par le VIH-1 chez les adultes prétraités par des ARV sans aucune mutation associée à une résistance au darunavir et ayant un taux d'ARN du VIH-1 plasmatique inférieur à 100 000 copies/ml et un taux de CD4+ supérieur ou égal à 100 × 10 6
cellules/l. Lors de l'instauration d'un traitement par PREZISTA chez des adultes prétraités par des ARV, l'utilisation de PREZISTA doit être guidée par un test de résistance génotypique.

Identité administrative

Liste I
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière annuelle
Renouvellement non restreint
PREZISTA 800 mg, flacon de 30, CIP 3400926788704
Remboursable à 100 %
Prix public TTC = 490,33 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Janssen-Cilag

Sources et ressources complémentaires
Lettre du laboratoire Janssen-Cilag aux médecins (28 juin 2013)
Lettre du laboratoire Janssen-Cilag aux pharmaciens de ville (28 juin 2013), sur Inpex.fr (accès réservé aux pharmaciens abonnés)*
Fiche Inpex PREZISTA 800 mg, sur Inpex.fr (accès réservé aux pharmaciens abonnés)*

* Les codes d'accès au site figurent sur chaque fiche Inpex

TAHOR 10 mg et 20 mg comprimés à croquer : désormais remboursables
3 juillet 2013 00:00

Les présentations de TAHOR 10 mg et 20 mg (atorvastatine calcique trihydratée) en comprimé à croquer sont désormais remboursables au taux de 65 %.

Les deux présentations de TAHOR 10 mg et 20 mg en comprimé à croquer (atorvastatine calcique trihydratée) sont désormais inscrites sur la liste des spécialités remboursables, ouvrant droit à leur prise en charge par l'Assurance maladie sur prescription médicale.
Leur taux de prise en charge est de 65 %.

Pour mémoire
TAHOR 10 mg et 20 mg comprimés à croquer (inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase) sont indiqués dans les cas suivants :

Hypercholestérolémie :
TAHOR est indiqué en complément d'un régime pour réduire les taux élevés de cholestérol total (Chol-T), de LDL-cholestérol (LDL-C), d'apolipoprotéine B et de triglycérides chez les adultes, adolescents et enfants âgés de 10 ans ou plus présentant une
hypercholestérolémie primaire incluant l'hypercholestérolémie familiale (hétérozygote) ou les hyperlipidémies mixtes (correspondant aux types IIa et IIb de la classification de Fredrickson), lorsque la réponse à un régime ou à d'autres traitements non
pharmacologiques n'est pas suffisante.
TAHOR est aussi indiqué pour réduire les taux de Chol-T et de LDL-C chez les adultes présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote en complément d'autres traitements hypolipidémiants (notamment l'aphérèse des LDL) ou si de tels traitements sont
indisponibles.

Prévention des événements cardiovasculaires chez les patients adultes ayant un risque élevé de présenter un premier événement cardiovasculaire, en complément de la correction des autres facteurs de risques. 

Ces indications sont communes à TAHOR comprimé pelliculé.

Les comprimés à croquer TAHOR peuvent être mâchés ou avalés entiers avec un verre d'eau, et peuvent être pris à n'importe quel moment de la journée, pendant ou en dehors des repas.

Identité administrative

Liste I
Remboursable à 65 %
TAHOR 10 mg, boîte de 30 comprimé à croquer, CIP 3400949458783, prix public TTC = 15,83 euros
TAHOR 20 mg, boîte de 30 comprimé à croquer, CIP 3400949458844, prix public TTC = 29,24 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Pfizer

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de TAHOR (mise à jour du 19 novembre 2013)

TAHOR comprimé pelliculé : extension de prise en charge en pédiatrie
3 juillet 2013 00:00
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Le remboursement du traitement de l'hypercholestérolémie par TAHOR comprimé pelliculé est étendu aux enfants de 10 ans ou plus.

TAHOR comprimé pelliculé (atorvastatine calcique trihydratée) est désormais remboursable dans le traitement de l'hypercholestérolémie familiale hétérozygote et l'hyperlipémie mixte chez les enfants et adolescents de 10 ans à 17 ans.
Tous les dosages (10, 20, 40 et 80 mg) sont concernés.

Pour mémoire
TAHOR comprimé pelliculé est indiqué dans les cas suivants :

Hypercholestérolémie :
TAHOR est indiqué en complément d'un régime pour réduire les taux élevés de cholestérol total (Chol-T), de LDL-cholestérol (LDL-C), d'apolipoprotéine B et de triglycérides chez les adultes, adolescents et enfants âgés de 10 ans ou plus présentant une
hypercholestérolémie primaire incluant l'hypercholestérolémie familiale (hétérozygote) ou les hyperlipidémies mixtes (correspondant aux types IIa et IIb de la classification de Fredrickson), lorsque la réponse à un régime ou à d'autres traitements non
pharmacologiques n'est pas suffisante.
TAHOR est aussi indiqué pour réduire les taux de Chol-T et de LDL-C chez les adultes présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote en complément d'autres traitements hypolipidémiants (notamment l'aphérèse des LDL) ou si de tels traitements sont
indisponibles.

Prévention des événements cardiovasculaires chez les patients adultes ayant un risque élevé de présenter un premier événement cardiovasculaire, en complément de la correction des autres facteurs de risques. 

En pratique 
Pour les patients âgés de 10 ans ou plus, la dose initiale recommandée d'atorvastatine pour le traitement de l'hypercholestérolémie est de 10 mg par jour, et peut être augmentée jusqu'à 20 mg par jour. 
Cette augmentation de dose doit être effectuée en fonction de la réponse et de la tolérance des patients pédiatriques au traitement. 
Les données de sécurité des patients pédiatriques traités avec une dose supérieure à 20 mg, soit environ 0,5 mg/kg, sont limitées.

KAOLOGEAIS et PRECYLAN : suspension des AMM et retrait de tous les lots
2 juillet 2013 00:00

En raison d'un rapport bénéfice/risque jugé défavorable, après réévaluation au niveau européen, des spécialités orales à base de méprobamate, les AMM de KAOLOGEAIS granulés et de PRECYCLAN comprimés sont suspendues depuis le 1er juillet 2013. Tous les
lots présents sur le marché sont rappelés.

Le 1er juillet 2013, les laboratoires Erempharma et Lisapharm, sur demande de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), ont respectivement procédé au rappel de tous les lots des spécialités suivantes :

KAOLOGEAIS granulés, boîte de 250 g, CIP 3400932168415 ;
PRECYCLAN comprimés sécable, boîte de 30 comprimés, CIP 3400935175250.

Un bénéfice/risque jugé défavorable
Ce rappel de lots est consécutif à la décision de l'ANSM de suspendre les AMM de ces deux médicaments contenant du méprobamate.
En effet, suite à une réévaluation européenne, le rapport bénéfice/risque des spécialités à base de méprobamate administrées par voie orale est désormais considéré comme défavorable.

Pour mémoire
KAOLOGEAIS granulés (oxyde de magnésium léger, méprobamate, sulfate de magnésium desséché, kaolin lourd et gomme de sterculia) est indiqué dans le traitement symptomatique des troubles fonctionnels digestifs s'accompagnant de manifestations de l'anxiété.

PRECYCLAN comprimé sécable (méprobamate, bendrofluméthiazide, médroxyprogestérone acétate) est indiqué dans le traitement symptomatique du syndrome prémenstruel.

Sources et ressources complémentaires
Spécialités pharmaceutiques Precyclan, comprimés et Kaologeais, granulés - Retrait de tous les lots, ANSM (1er juillet 2013)
Spécialités contenant du méprobamate seul : Suspension des autorisations de mise sur le marché (AMM) à compter du 10 janvier 2012 - Communiqué de l'ANSM (5 octobre 2011)
Spécialités contenant du méprobamate seul : Suspension des autorisations de mise sur le marché (AMM) à compter du 10 janvier 2012 - Lettre aux médecins prescripteurs  (5 octobre 2011) 
Spécialités contenant du méprobamate seul : Suspension des autorisations de mise sur le marché (AMM) à compter du 10 janvier 2012 - Lettre aux pharmaciens (5 octobre 2011)

MYOLASTAN et génériques : suspension des AMM le 8 juillet 2013
2 juillet 2013 00:00

En raison d'un rapport bénéfice/risque considéré comme défavorable, la Commission européenne a décidé de suspendre les AMM des spécialités contenant du tétrazépam dans tous les Etats membres de l'Union européenne. Cette suspension sera effective le 8
juillet 2013 et accompagnée du rappel de tous les lots disponibles sur le marché.

Le PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) l'avait recommandée, la Commission européenne l'a décidée : la suspension des AMM (autorisations de mise sur le marché) des médicaments contenant du tétrazépam sera effective à partir du
8 juillet 2013, en raison d'une balance bénéfice/risque négative. 

Cette mesure sera accompagnée le jour même du rappel des lots disponibles sur le marché français.

Recommandations aux professionnels de santé
En attendant l'application de cette mesure, il est recommandé aux prescripteurs :

de ne plus instaurer, ni renouveler de traitement par tétrazépam. Au vu de l'indication et des données d'utilisation en France, le tétrazépam est utilisé sur de courtes périodes ; aussi, la problématique du sevrage ne devrait pas se poser pour cette benzodiazépine. Dans
les cas exceptionnels d'utilisation au long cours, un risque de syndrome de sevrage ne peut cependant pas être exclu ;
d'informer les patients traités de la suspension de l'AMM des médicaments contenant du tétrazépam ;
de réexaminer le traitement de leurs patients lors de la prochaine visite afin d'arrêter le traitement par tétrazépam et d'envisager une alternative thérapeutique appropriée.

Les pharmaciens sont invités à :

informer les patients traités de la suspension des AMM des médicaments contenant du tétrazépam et de l'indisponibilité de ces spécialités à partir du 8 juillet 2013 ;
orienter les patients en cours de traitement avec tétrazépam vers leur médecin afin de l'arrêter et d'envisager une alternative thérapeutique appropriée.

Pour mémoire
Le tétrazépam (benzodiazépine) par voie orale (MYOLASTAN et génériques) est indiqué dans le traitement des contractures musculaires douloureuses en rhumatologie.

La notification d'effets indésirables cutanés parfois graves voire mortels (syndromes de Stevens-Johnson, de Lyell et d'hypersensibilité médicamenteuse) chez les sujets traités par tétrazépam avait conduit l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé) en décembre 2012 à demander une réévaluation européenne de ces médicaments.

En avril 2013, le PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) a rendu ses conclusions, selon lesquelles le rapport bénéfice/risque du tétrazépam était défavorable. Le PRAC a recommandé la suspension des AMM des médicaments contenant cette
benzodiazépine, compte tenu de la spécificité de son profil de sécurité et des incertitudes quant à son bénéfice thérapeutique.
En effet, l'analyse des données disponibles avait mis en évidence un risque de réactions cutanées, parfois graves, pouvant menacer le pronostic vital, et imprévisibles. Ces effets indésirables peuvent survenir le plus souvent en début de traitement, mais également au cours du
traitement et aux doses recommandées.

Sources et ressources complémentaires
Suspension des autorisations de mise sur le marché du tétrazépam (Myolastan et ses génériques) - Point d'Information, ANSM (2 juillet 2013)
Lettre d'information relative à la suspension des AMM de tétrazépam à partir du 8 juillet 2013 à destination des médecins généralistes, rhumatologues, médecins rééducateurs, neurologues et neurochirurgiens, dermatologues, psychiatres, urologues et des pharmaciens, sur le site
de l'ANSM (2 juillet 2013)
Tétrazépam, almitrine, ranélate de strontium et codéine : recommandations de l'ANSM, sur vidal.fr (15 avril 2013)

THYMOGLOBULINE 5 mg/ml poudre pour solution à diluer pour perfusion : retrait de 2 lots
2 juillet 2013 00:00

Deux lots de THYMOGLOBULINE 5 mg/ml poudre pour solution à diluer pour perfusion sont retirés du marché par mesure de précaution, en raison d'une non conformité au test de la distribution de la taille moléculaire.

Le laboratoire Genzyme, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède par mesure de précaution au retrait des lots C1270C03 et C1270C04 (péremption 31/03/2014) de THYMOGLOBULINE 5 mg/ml poudre pour
solution à diluer pour perfusion (immunoglobuline de lapin anti-thymocytes humains).

Cette mesure est consécutive à l'identification, au cours des études de stabilité, de résultats non conformes au test de la distribution de la taille moléculaire.
Aucune augmentation du risque de sécurité attribuable à cette non conformité n'a été identifiée.

Pour mémoire
THYMOGLOBULINE est indiqué dans les situations suivantes :

immunosuppression en transplantation : prévention et traitement du rejet de greffe ;
prévention de la réaction du greffon contre l'hôte aiguë et chronique, en cas de transplantation de cellules souches hématopoïétiques ;
traitement de la réaction du greffon contre l'hôte aiguë corticorésistante ;
hématologie : traitement de l'aplasie médullaire.

Sources et ressources complémentaires
Thymoglobuline 5 mg/ml, poudre pour solution à diluer pour perfusion - Laboratoire Genzyme - Retrait de lots, ANSM (2 juillet 2013)
Rappels de lots intervenus entre le 20 juillet et le 30 août 2012, sur vidal.fr (31 août 2012)

TROBALT : restriction de l'indication en raison d'un risque accru de modifications pigmentaires
2 juillet 2013 00:00

Des risques de modifications pigmentaires des tissus oculaires, dont la rétine, de la peau, des lèvres et des ongles, conduisent à restreindre les indications du médicament antiépileptique TROBALT (rétigabine) au traitement de deuxième intention.

L'indication du médicament antiépileptique TROBALT (rétigabine) a été révisée, suite aux données récentes issues de 2 études cliniques au long cours menées chez des patients traités par rétigabine, montrant une augmentation du risque de modification pigmentaire des tissus
oculaires, de la peau, des lèvres et des ongles (décoloration bleutée). 

Désormais, TROBALT doit être uniquement utilisé en association dans le traitement des crises d'épilepsie partielles résistantes avec ou sans généralisation secondaire chez les patients épileptiques âgés de 18 ans et plus, lorsque les autres associations
médicamenteuses se sont révélées inadéquates ou n'ont pas été tolérées (seconde intention).

Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et la notice de TROBALT sont encours de révision afin de modifier l'indication et d'inclure une information sur ces risques.

Effets indésirables considérés comme très fréquents
Au cours des 2 études cliniques au long cours et du programme d'accès précoce, ont été rapportés suite au traitement par rétigabine :

21 cas de décoloration pigmentaire des tissus oculaires, dont 15 incluant la rétine ;
51 cas d'effets liés à une décoloration/pigmentation des ongles, des lèvres et/ou de la peau, avec un délai moyen de survenue de 4,4 ans, sans lien avec l'âge ou le sexe, mais une tendance à survenir à des doses élevées, le plus souvent supérieures ou égales à 900
mg/jour.

Ces cas de pigmentation/décoloration sont considérés comme des effets indésirables très fréquents (supérieur ou égal à 1/10) après un traitement prolongé par rétigabine.

Réévaluer le traitement sans urgence
Dans ce contexte, le laboratoire GSK, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale du médicament et des produits de santé), recommande aux professionnels de santé :

de réévaluer le rapport bénéfice/risque du traitement par TROBALT au cas par cas au cours d'une consultation de routine (non urgente) ;
d'informer les patients sur le risque de modifications pigmentaires lors de l'utilisation de TROBALT au long cours.

Un examen ophtalmologique tous les 6 mois
Un examen ophtalmologique complet (incluant un test d'acuité visuelle, un examen à la lampe à fente et un fond d'oeil) devra être effectué à l'initiation du traitement et par la suite au moins tous les 6 mois pendant la durée du traitement.
Les patients en cours de traitement devront avoir un rendez-vous planifié pour un examen ophtalmologique.

Arrêt du traitement
Si des modifications de la pigmentation rétinienne ou de la vision sont détectées ou en cas de survenue d'une décoloration des ongles, des lèvres ou de la peau, le traitement par TROBALT ne devra être poursuivi qu'après une réévaluation approfondie du rapport
bénéfice/risque. 

Sources et ressources complémentaires
Trobalt (retigabine) : restrictions d'utilisation en raison des risques de modifications pigmentaires des tissus oculaires, incluant la rétine, ainsi que la peau, des lèvres et/ou des ongles - Lettre aux professionnels de santé, laboratoire GSK (25 juin 2013)

RISTABIL, nouveau complément alimentaire à visée énergétique
1 juillet 2013 00:00

Le complément alimentaire RISTABIL associe des vitamines B et C contribuant à réduire la fatigue et au fonctionnement normal du système immunitaire.

RISTABIL est un complément alimentaire à boire composé de gelée royale, d'extraits d'éleuthérocoque, d'églantier et de myrtille (apport en vitamine C), et de vitamines du groupe B (B1, B2, B6).

RISTABIL est préconisé par le laboratoire pour contribuer :

au fonctionnement normal du système immunitaire et du système nerveux ;
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à réduire la fatigue ;
au métabolisme énergétique normal ;
à protéger les cellules contre le stress oxydatif.

Les compléments alimentaires ne peuvent se substituer à une alimentation équilibrée et sont utilisés dans le cadre d'un mode de vie sain.

En pratique
Le laboratoire conseille d'utiliser RISTABIL de la façon suivante :

chez l'enfant jusqu'à 10 ans : 1 flacon par jour ;
chez l'adolescent et l'adulte : 2 flacons par jour.

Le flacon doit être agité avant utilisation.
Le contenu peut être consommé pur ou dilué dans un verre d'eau, de préférence le matin à jeun.

Identité administrative
Flacon de 10 ml, boîte de 10, ACL 3401553519396
Laboratoire Leurquin Mediolanum

Sources et ressources complémentaires
Lettre du laboratoire Leurquin Mediolanum aux pharmaciens (juin 2013)
Fiche Inpex de RISTABIL, sur le site Inpex.fr (accès réservé aux pharmaciens abonnés)*

* Les codes d'accès figurent sur chaque fiche Inpex

Solutés de remplissage vasculaire contenant de l'hydroxyéthylamidon : point d'étape de l'ANSM
1 juillet 2013 00:00

Tenant compte des conclusions récentes du PRAC, l'ANSM recommande de ne plus utiliser les solutés contenant de l'hydroxyéthylamidon chez les patients en  insuffisance rénale, en insuffisance hépatique sévère et ceux hospitalisés en unité de soins intensifs,
en particulier en cas de choc septique.

Début juin, le PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) rendait publiques ses conclusions sur les solutés de remplissage vasculaire contenant de l'hydroxyéthylamidon (HEA). Il en ressortait un rapport bénéfice/risque des HEA jugé
défavorable dans toutes ses indications du fait de ses effets indésirables et d'un bénéfice limité dans le traitement de l'hypovolémie.
En effet, en comparaison aux colloïdes, l'analyse du PRAC a montré que l'utilisation des HEA était associée à une augmentation de la mortalité, ainsi qu'à un risque accru d'effets indésirables de type insuffisance rénale,  saignement, atteinte hépatique et réactions
anaphylactiques.

Suivant les préconisations du PRAC, les autorités de santé britanniques et italiennes ont annoncé la suspension des AMM (autorisation de mise sur le marché) de ces produits sur leur territoire.

En attendant la décision européenne
La France a quant à elle décidé d'attendre les conclusions de la réévaluation européenne, dont les étapes devraient être définies prochainement en concertation avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et les agences sanitaires des pays membres. 

En attendant la décision européenne, l'ANSM (Agence nationale du médicament et des produits de santé) recommande aux professionnels de santé :

de prendre en compte les risques liés à l'utilisation des solutés contenant des HEA 
et d'éviter leur prescription dans les situations suivantes :

hospitalisation en unité de soins intensifs, en particulier en cas de choc septique,
insuffisance rénale,
insuffisance hépatique sévère.

Sources et ressources complémentaires
Médicaments contenant de l'hydroxyéthylamidon : Point d'étape sur la réévaluation du bénéfice/risque, ANSM (28 juin 2013)
Diclofénac, codéine en pédiatrie, hydroxyéthylamidon : les recommandations du PRAC, sur vidal.fr (17 juin 2013)
Médicaments contenant du diclofénac, de l'hydroxyéthylamidon, de la codéine (pour l'enfant) et solutions pour nutrition parentérale pour prématurés : Avis et recommandations du PRAC, ANSM (14 juin 2013)

Vaccin méningococcique MENVEO : remise à disposition normale
1 juillet 2013 00:00

Le vaccin méningococcique tétravalent conjugué MENVEO est à nouveau disponible depuis le 1er juillet 2013.

Le laboratoire Novartis Vaccines and Diagnostics, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale la remise à disposition de MENVEO poudre et solution pour solution injectable depuis le 1er juillet 2013.

Pour mémoire
Ce vaccin était en rupture de stock depuis le début du mois de mai 2013.

MENVEO est indiqué pour l'immunisation active des enfants (à partir de 2 ans), des adolescents et des adultes à risque d'exposition à Neisseria meningitidis des sérogroupes A, C, W135 et Y, pour prévenir la maladie invasive.
L'utilisation de ce vaccin doit être effectuée en suivant les recommandations officielles.

Sources et ressources complémentaires
MENVEO, poudre et solution pour solution injectable. Vaccin méningococcique des groupes A, C, W135 et Y conjugué - Remise à dispositiion, ANSM (1 juillet 2013)
Vaccin méningococcique MENVEO : rupture de stock jusqu'en juin 2013, sur vidal.fr (7 mai 2013)

HYDROTAC TRANSPARENT : nouveau pansement hydrogel
27 juin 2013 00:00

La gamme de pansements hydrocellulaires HYDROTAC s'élargit avec HYDROTAC TRANSPARENT.

HYDROTAC TRANSPARENT est un nouveau pansement hydrogel, recouvert sur sa face externe d'un film semi-perméable transparent en polyuréthane. 
Il est constitué d'un gel hydroapaisant composé de polyuréthane et de 60 % d'eau.

Il est indiqué pour le soin des plaies sèches ou faiblement exsudatives, durant la phase de granulation et la phase d'épithélialisation (à l'exception des brûlures du troisième degré).

Cette nouvelle référence complète la gamme de pansements hydrocellulaires HYDROTAC.

Adhésif ou non
HYDROTAC TRANSPARENT se décline en deux présentations :

HYDROTAC TRANSPARENT, pansement non adhésif pour peau fragile, disponible en 4 formats. Il nécessite une fixation adaptée (bande ou adhésif). 
HYDROTAC TRANSPARENT COMFORT, pansement adhésif, disponible en 2 formats ; ce pansement permet la douche.

En pratique
Le choix du format des pansements doit permettre de dépasser les berges de la plaie d'environ 2 cm.
Le découpage de ces pansements est possible.
Leur transparence permet un contrôle visuel de l'évolution de la plaie.
Le pansement doit être renouvelé lorsque la vésicule formée par l'absorption des exsudats atteint les berges de la plaie et que le gel se trouble (2 à 7 jours).
Il ne doit pas être utilisé en cas d'infection clinique.

Identité administrative

Remboursable à 60 %
HYDROTAC TRANSPARENT :

taille 5 cm x 7,5 cm, boîte de 10, ACL 5368667, code LPPR 1311624, base de remboursement LPPR = 23,50 euros
taille 10 cm x 10 cm, boîte de 10, ACL 5368696, code LPPR 1340399, base de remboursement LPPR = 29,30 euros
taille 10 cm x 20 cm, boîte de 10, ACL 5368704, code LPPR 1340399, base de remboursement LPPR = 29,30 euros
taille 20 cm x 20 cm, boîte de 10, ACL 5368673, code LPPR 1340399, base de remboursement LPPR = 29,30 euros

HYDROTAC TRANSPARENT COMFORT :
taille 12,5 cm x 12,5 cm, boîte de 10, ACL 5368710, code LPPR 1305718, base de remboursement LPPR = 26,40 euros
taille 10 cm x 20 cm, boîte de 10, ACL 5368727, code LPPR 1305718, base de remboursement LPPR = 26,40 euros

Marquage CE 0123. Classe II b.
Laboratoire Hartmann

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL d'HYDROTAC TRANSPARENT et d'HYDROTAC TRANSPARENT COMFORT
Lettre du laboratoire Hartmann aux professionnels de santé (juin 2013)

Jeux d'argent et de hasard en ligne : 2 enquêtes évaluent le risque addictif
27 juin 2013 00:00

Les addictions comportementales (jeu pathologique, cyberaddiction, addiction au sport, sexe, travail, etc.) affectent plus ou moins intensément de nombreux Français. Pour la première fois, 2 études françaises ont estimé, à partir d’une évaluation du nombre de
joueurs à des jeux d'argent en ligne, la prévalence du jeu pathologique chez ces derniers. Zoom sur les principaux résultats et pistes de prise en charge.

Depuis 2010, les jeux d'argent en ligne sont autorisés en France
Le marché des jeux d'argent et de hasard (JAH) en ligne a été ouvert "à la concurrence et à la régulation" par la loi du 12 mai 2010. Les paris hippiques, les paris sportifs et le poker sont donc désormais possible via internet.

Deux enquêtes de l'OFDT et de l'ODJ
Afin d'en savoir plus sur la pratique des JAH en ligne en France, 2 ans après la promulgation de la loi, l'Observatoire français des drogues et des toxicomanies (OFDT) et l'Observatoire des jeux (ODJ) ont mené, fin 2012, deux enquêtes :
- la première, appelée Prévalence-e-JEU 2012, réalisée "auprès d'un échantillon représentatif de la population française adulte" (2761 Français de 18 ans et plus), pour estimer la prévalence des JAH en ligne ;
- la seconde, e-ENJEU 2012, effectuée auprès d'un échantillon de 4042 joueurs en ligne (panel Mediamétrie) de 18 à 75 ans, pour déterminer le profil, les pratiques de JAH et leurs impacts.

Deux millions de joueurs en ligne en 2012, parfois très dépensiers
Selon Prévalence-e-JEU 2012, 3,7 % des personnes de plus de 18 ans ont joué en ligne au cours des 12 mois précédant l'enquête, soit environ 2 millions. 45 % jouent en ligne au moins 1 fois par semaine (contre 22,8 % de l'ensemble total des joueurs, traditionnels et/ou en ligne,
selon une enquête de 2010 de l'OFDT).

La moitié ont dépensé plus de 208 euros en ligne, un quart ont déboursé plus de 520 euros et 10 % consacrent plus de 1200 euros par an aux JAH en ligne.

Selon e-ENJEU 2012, les Français préfèrent, dans l'ordre, les jeux de tirage et grattage en ligne, puis le poker, les paris sportifs et les paris hippiques. A noter que près de 10 % des joueurs utilisent les machines à sous et jeux de casino virtuels (et y dépensent davantage
d'argent que sur les autres jeux ou paris), alors que l'offre en ligne est interdite en France (mais possible via des sites étrangers).

Le joueur en ligne type : un homme jeune, diplômé et inséré
Comme pour les jeux traditionnels, la pratique des JAH en ligne est plutôt masculine (57 %), mais cette tendance varie énormément en fonction du JAH : les femmes représentent moins d'1 parieur sportif en ligne sur 5 et 1 parieur hippique sur 4. A l'inverse, 60 % des adeptes
des jeux de grattage en ligne sont des femmes.

Autre particularité des JAH en ligne : la relative jeunesse des joueurs, en particulier pour le poker en ligne (75 % ont moins de 41 ans) , les machines à sous et les jeux de casino en ligne (la moitié ont moins de 35 ans). Ils sont également plus diplômés et  appartiennent davantage
à des "catégories sociales supérieures" que les joueurs traditionnels.

Près d'un joueur sur 5 a un usage "problématique" des JAH en ligne !
Les joueurs jouent le plus souvent de leur domicile, en général avec leur ordinateur (97 %). 53 % jouent en journée, 43 % en soirée et 4,4 % la nuit, profitant de la disponibilité 24h/24 des JAH en ligne.

Cette disponibilité accrue a un pendant négatif, bien perçu par les Français interrogés : 42 % "ont conscience de dépenser plus d'argent en ligne qu'en offre traditionnelle", et 34 % craignent l'addiction liée à la rapidité du jeu et/ou à la perte de contrôle.

De fait, l'usage problématique, évalué par l'Indice canadien de jeu excessif, concerne 17 % des joueurs interrogés, soit environ 350 000 joueurs : 1 sur 10 "peut être classé comme un joueur à risque modéré et 6,6 % comme des joueurs excessifs", précise l'OFDT. Une
prévalence proche de celle trouvée dans d'autres pays (17 % au Canada, 16,6 % dans une autre enquête multi-nationalités). Parmi ces 17 % de joueurs en ligne problématiques, 41 % sont des femmes.

Les jeux en ligne les plus à risques
Les jeux les plus à risques sont les machines à sous virtuelles (près d'1 joueur sur 2 est à risque) et jeux de casino en ligne :
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Ces jeux en ligne ont globalement un potentiel plus addictif que les jeux traditionnels, qui sont beaucoup plus variés et utilisés beaucoup plus occasionnellement. D'ailleurs, la prévalence de l'usage problématique en ligne est bien supérieure à celle trouvée parmi les joueurs
traditionnels (qui est de l'ordre de 3 %, toujours selon l'enquête de 2010 de l'OFDT).  

Comment repérer des joueurs "excessifs" ?
Parmi les 2 millions de Français jouant en ligne, environ 350 000 ont donc un usage "problématique", dont 120 000 ont un usage "excessif".

Problème : comment le médecin peut-il identifier cet excès addictif ? Autant les addictions aux drogues, légales ou illégales, sont souvent évidentes (tabagisme, alcoolisme et drogues illicites marquent plus ou moins le physique et l'expression orale), autant les addictions
comportementales, dont le jeu pathologique fait partie, sont moins évidentes à diagnostiquer, donc à traiter. Les joueurs pathologiques, en ligne ou non, sont de plus souvent dans le déni.

Leur entourage peut par contre sensibiliser le médecin traitant au problème, tout comme cela arrive pour d'autres addictions. Un changement de comportement peut également attirer l'attention du médecin.

Quelle prise en charge mettre en place ?

La prise en charge du jeu pathologique repose tout d'abord sur la prise de conscience de la dépendance, puis sur la lutte contre les situations favorisantes. Par exemple, pour le jeu pathologique en ligne, l'association européenne SOS Joueurs conseille
l'installation d'un logiciel de contrôle parental sur l'ordinateur du joueur pathologique, avec son accord bien sûr, ce qui équivaut à une interdiction de casino.

Quant au soin, selon le docteur Abdou Belkacem, addictologue au centre hospitalier de Sèvres, "il dépend du diagnostic " (interview en 2011 par francesoir.fr).  

Ce spécialiste, qui a notamment co-écrit en 2011, avec les professeurs Michel Reynaud et Jean-Luc Venisse, l'ouvrage "Du plaisir du jeu au jeu pathologique – 100 questions pour mieux gérer la maladie", préconise une approche graduée en fonction de l'importance de l'addiction,
qu'elle soit en ligne ou non :
- "La première catégorie [de patients] regroupe les joueurs problématiques, qui sont légèrement touchés par l'addiction. Ils se rendent compte de leur problème mais n'ont pas subi trop de pertes et peuvent encore se contrôler. Pour eux, de simples consultations pour
dialoguer et leur apporter un discours préventif suffisent.
- En revanche, pour la deuxième catégorie, celle des joueurs pathologiques, les soins sont beaucoup plus lourds et longs. Il s'agit de patients qui ont perdu le contrôle, qui ont misé et perdu beaucoup d'argent, et qui se trouvent dans une phase de désespoir. Leur état est
également lié à une dépression. Il faut donc soigner cette dépression, leur donner un traitement médicamenteux et les encadrer au plus près. Les actions menées pour les aider dépassent parfois le cadre médical. Des mesures de protection judiciaire peuvent être prises,
comme l'interdiction de jouer, car certains arrivent chez nous au bord de la ruine".

Pour le Dr Belkacem, l'addiction au jeu se soigne mieux que l'addiction aux psychotropes.  Mais "deux paramètres rendent parfois difficiles le traitement : une dépendance simultanée à d'autres produits, comme le tabac et l'alcool, et l'absence de produits de substitution, qui
existent par exemple pour soigner l'addiction à la drogue".

Jean-Philippe Rivière

Sources et ressources complémentaires :
- "Les jeux d'argent et de hasard sur Internet en France en 2012", Tendances n° 85, OFDT, juin 2013
- LOI n° 2010-476 du 12 mai 2010 relative à l'ouverture à la concurrence et à la régulation du secteur des jeux d'argent et de hasard en ligne
- "Les niveaux et pratiques des jeux de hasard et d'argent en 2010", Jean-Michel Costes et coll., Tendances n° 77,septembre 2011
- "Indice canadien de jeu excessif", Centre Canadien de lutte contre les toxicomanies
- "Conseils pour ceux qui veulent arrêter de jouer", association SOS Joueurs
- "Addiction aux jeux d'argent : L'analyse d'un médecin", Francesoir.fr, 22 septembre 2011
- "Du plaisir du jeu au jeu pathologique", présentation de l'ouvrage (et vente en ligne) sur le site des éditions MAXIMA

XELEVIA comprimé pelliculé : nouveau dosage à 50 mg
27 juin 2013 00:00

Le nouveau dosage à 50 mg de l'antidiabétique XELEVIA comprimé pelliculé (sitagliptine) est adapté à la prise en charge des patients diabétiques adultes de type 2 en insuffisance rénale modérée.

XELEVIA comprimé pelliculé (sitagliptine, inhibiteur de la dipeptidylpeptidase 4) est désormais disponible au dosage de 50 mg, en complément de XELEVIA 100 mg.

Ce nouveau dosage de XELEVIA est adapté aux patients diabétiques adultes de type 2, en insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine supérieure ou égale à 30 ml/min et inférieure à 50 ml/min), pour lesquels la posologie est de 50 mg 1 fois par jour.

Indications communes à tous les dosages
XELEVIA comprimé pelliculé 50 mg dispose des mêmes indications que le dosage à 100 mg.

Chez les patients diabétiques adultes de type 2, XELEVIA est indiqué pour améliorer le contrôle de la glycémie :

en monothérapie : chez les patients insuffisamment contrôlés par le régime alimentaire et l'exercice physique seuls et pour lesquels la metformine est contre-indiquée ou n'est pas tolérée ;
en bithérapie orale, en association à :

la metformine, lorsque celle-ci, utilisée en monothérapie avec régime alimentaire et exercice physique, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie ;
un sulfamide hypoglycémiant, lorsque celui-ci, utilisé en monothérapie, à la dose maximale tolérée, avec régime alimentaire et exercice physique, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie et lorsque la metformine est contre-indiquée ou n'est pas
tolérée ;
un agoniste des récepteurs activateurs de la prolifération des peroxysomes gamma (PPARgamma) [thiazolidinedione], lorsque celui-ci est approprié et que son utilisation en monothérapie avec régime alimentaire et exercice physique, ne permet pas d'obtenir un
contrôle adéquat de la glycémie ;

en trithérapie orale, en association à :
un sulfamide hypoglycémiant et à la metformine, lorsqu'une bithérapie avec ces deux médicaments avec régime alimentaire et exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie ;
un agoniste des récepteurs PPARgamma et à la metformine, lorsque l'agoniste des récepteurs PPARgamma est approprié et qu'une bithérapie avec ces deux médicaments avec régime alimentaire et exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de
la glycémie ;

XELEVIA est également indiqué en addition à l'insuline (avec ou sans metformine) lorsqu'une dose stable d'insuline avec régime alimentaire et exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie. 

Remboursement restreint
La prise en charge de XELEVIA 50 mg est accordée avec un taux de remboursement de 30 %, pour améliorer le contrôle de la glycémie chez les patients diabétiques adultes de type 2 présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine supérieure ou égale à
30 ml/mn et inférieure à 50 ml/mn) :

en monothérapie : chez les patients insuffisamment contrôlés par le régime alimentaire et l'exercice physique seuls et pour lesquels la metformine est contre-indiquée ou n'est pas tolérée ;
en bithérapie orale, uniquement en association :

à un sulfamide hypoglycémiant, lorsque celui-ci, utilisé en monothérapie, à la dose maximale tolérée, avec régime alimentaire et exercice physique, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie et lorsque la metformine est contre-indiquée ou n'est pas
tolérée ;
à l'insuline (sans metformine) lorsqu'une dose stable d'insuline avec régime alimentaire et exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie.

Identité administrative

Liste I
XELEVIA 50 mg, boîte de 28, CIP 3400937932837
Remboursable à 30 % dans les indications précisées ci-dessus
Prix public TTC = 24,83 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Pierre Fabre Médicament

Sources et ressources complémentaires
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence, HAS (septembre 2012)

ALTIM : remise à disposition en ville, sous contingentement
26 juin 2013 00:00

ALTIM 3,75 mg/1,5 ml suspension injectable en seringue préremplie est à nouveau disponible en ville, sous contingentement.

Après plusieurs semaines de perturbations en ville, le laboratoire Sanofi-Aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale la remise à disposition en ville d'ALTIM 3,75 mg/1,5 ml suspension injectable en
seringue préremplie (cortivazol). La distribution est soumise à un contingentement depuis le 17 juin 2013.

Pour mémoire 
Les indications d'ALTIM 3,75 mg/1,5 ml suspension injectable en seringue pré-remplie sont celles de la corticothérapie locale lorsque l'affection justifie une forte concentration locale.
Toute prescription d'injection locale doit faire la part du danger infectieux, notamment du risque de favoriser une prolifération bactérienne.

ALTIM est un corticoïde à usage systémique indiqué dans les affections rhumatologiques :

en injection intra-articulaire : arthrites inflammatoires, arthrose en poussée ;
en injection périarticulaire : tendinites, bursites ;
en injection des parties molles : talalgies, syndrome du canal carpien, maladie de Dupuytren ;
en injection épidurale : radiculalgies.

Sources et ressources complémentaires
ALTIM 3,75 mg/1,5 ml, suspension injectable en seringue pré-remplie (cortivazol) - Remise à disposition, ANSM (25 juin 2013)
ALTIM : rupture de stock en ville à partir de fin mars 2013, sur vidal.fr (18 mars 2013)

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

409 sur 577 02/02/2016 08:16



AMOXICILLINE PANPHARMA et CLAMOXYL injectables : reprise partielle de l'approvisionnement
26 juin 2013 00:00

Les difficultés d'approvisionnement en CLAMOXYL injectable persistent, tandis que la remise à disposition annoncée d'AMOXICILLINE PANPHARMA injectable est effective depuis le 4 juin 2013.

Le laboratoire Panpharma l'avait annoncé le 31 mai 2013 : la remise à disposition d'AMOXICILLINE PANPHARMA 2 g poudre pour solution injectable est effective depuis le 4 juin 2013.

En outre, un stock limité d'AMOXICILLINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable permet une reprise partielle (sous contingentement) de l'approvisionnement.

Déblocage de la situation en juillet pour CLAMOXYL
Concernant CLAMOXYL, une remise à disposition de tous les dosages est annoncée pour le mois de juillet :

CLAMOXYL 500 mg poudre pour solution injectable (IM et IV) : remise à disposition normale prévue le 27 juillet 2013 ;
CLAMOXYL 1 g poudre pour solution injectable : remise à disposition normale prévue le 8 juillet 2013 ;
CLAMOXYL 2 g poudre pour solution injectable : remise à disposition normale prévue le 12 juillet 2013.

Une amoxicilline en provenance des Pays-Bas
Dans ce contexte, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle la mise à disposition exceptionnelle par EG Labo d'unités d'AMOXICILLINE CF 1 g poudre pour solution injectable. Ces unités étaient initialement destinées au marché
néerlandais.

Sources et ressources complémentaires
AMOXICILLINE, poudre pour solution injectable - Risque de rupture de stock, ANSM (25 juin 2013)
Amoxicilline : Risque de rupture de stock de toutes les formes injectables de ces médicaments – Complément d'information, ANSM (31 mai 3013)
Rupture de stock d'AMOXICILLINE PANPHARMA et CLAMOXYL injectables : mise à disposition d'une spécialité importée, vidal.fr (29 mai 2013)
AMOXICILLINE PANPHARMA 1 g injectable et CLAMOXYL 1 g injectable : rupture de stock, vidal.fr (6 mai 2013)

ANAPEN solutions injectables IM : remise à disposition des 2 dosages
26 juin 2013 00:00

ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml et ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml (adrénaline), solutions injectables IM en seringue préremplie, sont remis à disposition, après une année d'approvisionnement difficile.

Le laboratoire Bioprojet Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale la remise à disposition normale des spécialités d'adrénaline injectable, ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml solution injectable en seringue préremplie
et ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml solution injectable en seringue préremplie.

Mise à disposition d'EPIPEN arrêtée en France
En conséquence, la mise à disposition en France d'EPIPEN 0,15 mg/0,3 ml et 0,30 mg/0,3 ml solutions injectables en seringue pré-remplie, initialement destinées à une commercialisation aux Etats-Unis pour pallier la rupture de stock d'ANAPEN, est arrêtée depuis le 14 mai 2013. 

Pour mémoire
ANAPEN est indiqué dans le traitement d'urgence des symptômes du choc anaphylactique provoqué par les cacahuètes ou par d'autres aliments, médicaments, morsure ou piqûre d'insectes, autres allergènes, ainsi que du choc anaphylactique idiopathique ou induit par un
exercice physique.

Sources et ressources complémentaires
ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml, solution injectable en seringue préremplie et ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml, solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) - Remise à disposition, ANSM (25 juin 2013)
Adrénaline solution injectable IM en auto-injecteur, rappel des règles de bon usage, sur vidal.fr (8 février 2013)
Ruptures et risques de ruptures de stocks annoncés du 20.07 au 30.08.2012, sur vidal.fr (31 août 2012)

Vente en ligne de médicaments : les conditions précisées par un arrêté ministériel
26 juin 2013 00:00

Après l'autorisation du commerce en ligne des médicaments en décembre dernier, les très attendues bonnes pratiques viennent d'être publiées au Journal officiel. L'objectif principal ? Border au maximum cette nouvelle activité strictement réservée aux
pharmaciens d'officine.
 Le texte détaille point par point les dispositions que le pharmacien doit s'engager à respecter : organisation de l'officine,  mentions obligatoires  devant figurer sur le site internet, informations incontournables pour la sécurité du patient, liens lui permettant d'avoir accès à une
information complète sur les médicaments, etc.

Seules les pharmacies "physiques" peuvent vendre en ligne certains médicaments
Le patient doit être en mesure d'identifier le site de vente en ligne comme étant celui d'une pharmacie physique dûment autorisée. La pharmacie et ses pharmaciens doivent donc être clairement identifiés sur le site (raison sociale et coordonnées de la pharmacie,  noms,
prénoms et numéros RPPS des pharmaciens, etc.). 

Un onglet spécifique du site doit être dédié à la vente de médicaments en ligne. Les éventuelles newsletters ou informations "ne peuvent comporter, s'agissant du médicament, que des informations émanant des autorités sanitaires". 

Le site doit également comporter un lien vers la page du formulaire de pharmacovigilance du site de l'ANSM, et d'autres liens vers le site de l'Ordre national des pharmaciens et celui du ministère de la santé, qui tiennent à jour la liste des sites internet de pharmacies autorisées
(liste actuelle téléchargeable en cliquant ici). 

A l'inverse, les liens internet vers les sites des entreprises pharmaceutiques sont interdits, tout comme les forums de discussion, la "recherche de référencement dans des moteurs de recherche" ou encore des comparateurs de prix. 

Pas de promotion des médicaments vendus en ligne 
Afin de garantir "l'absence d'incitation à la consommation abusive de médicaments", les démarches promotionnelles et publicitaires sont interdites : "L'affichage du prix de chaque médicament est identique pour tous les médicaments, afin d'éviter toute promotion ou mise en
avant d'un médicament particulier", précise encore l'arrêté. Ce prix ne comprend pas les frais de livraison, qui doivent être "clairement indiqués au moment de la commande".

A l'heure où de nombreuses pharmacies n'hésitent plus à afficher régulièrement les prix promotionnels des médicaments dans leur officine voire dans leur vitrine, le respect de cette disposition concernant le commerce électronique peut paraître compliqué à mettre en oeuvre.

Quels médicaments sont concernés ?
Selon l'arrêté des bonnes pratiques, seuls les "médicaments mentionnés à l'article L.5125-34 du code de la Santé publique", c'est-à-dire les médicaments de médication officinale, peuvent être vendus sur internet.

Cependant, le Conseil d'Etat doit prochainement rendre sa décision quant à la légitimité de cette restriction française. En attendant cette décision, tous les médicaments pouvant être dispensés sans prescription médicale peuvent faire l'objet d'une vente électronique.

Ces médicaments doivent être présentés "de façon objective, claire et non trompeuse" : dénomination, indication(s) théreapeutique(s) correspondant à l'AMM (autorisation de mise sur le marché), forme galénique, nombre d'unités de prise, prix, photo du conditionnement,  RCP
(Résumé des Caractéristiques du Produit) et notice disponible en format PDF et imprimable.

Un lien vers le RCP du médicament, situé sur le site de l'ANSM (Angence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) devra également être mis en place.

Conseil pharmaceutique et sécurité du patient
Ces bonnes pratiques visent à garantir le bon usage du médicament, par des conseils appropriés, et à lutter contre la contrefaçon. Les dispositions relatives au conseil pharmaceutique  lors de la vente à distance prévoient "qu'aucun médicament ne puisse être vendu sans
qu'un échange interactif pertinent ne soit rendu possible avant la validation de la commande", précisant que les réponses automatisées ne constituent pas une solution "suffisante pour assurer une information et un conseil adaptés au cas particulier du patient".

Ces commandes ne seront pas reportées par le pharmacien sur le DP (dossier pharmaceutique), mais l'arrêté précise que le DP peut être "renseigné a posteriori, dès lors que le patient se rend à l'officine physique qui lui a délivré le médicament dans les 4 mois suivant la
validation de la commande". 

Du côté de la délivrance des médicaments, l'arrêté souligne que la quantité maximale recommandée ne pourra excéder un mois de traitement à posologie usuelle ou la quantité maximale nécessaire pour le traitement des épisodes aigus. Les médicaments pourront être
préparés et envoyés par le pharmacien, mais le patient peut également se déplacer à l'officine pour se voir délivrer les médicaments commandés, auquel cas ils pourront être inscrits sur son DP. 

Quant aux données de santé personnelles, si elles sont collectées (un code d'accès pourrait par exemple être délivré en amont en pharmacie pour l'éviter), devront l'être uniquement par des "hébergeurs agréés par le ministre chargé de la santé". 

Enfin, un logo commun à l'Union européenne doit être créé afin de permettre une identification facile et rapide des sites agréés pour la dispensation de médicaments sur internet. Mais ce logo n'est pas encore opérationnel.

Cet arrêté multiplie donc les contraintes sur la vente en ligne de médicaments par les pharmacies françaises. Cela devrait garantir une absolue sécurité de la délivrance en ligne des produits, mais cela suffira-t-il à contrer les pharmacies virtuelles francophones, hébergées
dans d'autres pays et qui ne sont donc pas soumises à toutes ces obligations ? 

Sources et ressources complémentaires :
Arrêté du 20 juin 2013 relatif aux bonnes pratiques de dispensation des médicaments par voie électronique, Journal officiel (23 juin 2013)
Commerce électronique de médicaments, CNOP (juin 2013)

LEVOTHYROX : état des lieux de la pénurie en ville et à l'hôpital
25 juin 2013 00:00

Les quantités disponibles des spécialités LEVOTHYROX comprimés sécables sont limitées pour tous les dosages en ville et pour certains dosages à l'hôpital, jusqu'à fin juillet 2013.

Le laboratoire Merck Serono S.A.S., en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de l'état des stocks des spécialités LEVOTHYROX comprimés sécables (lévothyroxine sodique).

En ville, mise à disposition limitée de tous les dosages jusqu'à fin juillet 2013
Les dosages suivants de LEVOTHYROX sont en rupture fabricant :

LEVOTHYROX 25 μg comprimé sécable :
Boîte de 90 : remise à disposition prévue semaine 26 (24-30 juin).
Boîte de 30 : remise à disposition prévue semaine 28 (8-14 juillet) et stock de sécurité en quantité limitée pour dépannage auprès du laboratoire.

LEVOTHYROX 50 μg comprimé sécable :
Boîte de 90 : remise à disposition prévue semaine 29 (15-21 juillet) et stock de sécurité en quantité limitée pour dépannage auprès du laboratoire.
Boîte de 30 : remise à disposition prévue semaine 31 (29 juillet-4 août).

LEVOTHYROX 75 μg, 100 μg, 125 μg et 150 μg comprimés sécables (boîtes de 30) :
Remise à disposition prévue semaine 29 (15-21 juillet).
Stock de sécurité en quantité limitée pour dépannage auprès du laboratoire.

LEVOTHYROX 175 μg comprimé sécable (boîte de 30) est en cours de remise à disposition semaine 26 (24-30 juin).
LEVOTHYROX 200 μg comprimé sécable (boîte de 30) est actuellement disponible.

A l'hôpital, mise à disposition limitée de certains dosages jusqu'à fin juillet 2013
LEVOTHYROX 100 μg comprimé sécable (conditionnement unitaire, boîte de 50) est en rupture fabricant : remise à disposition prévue semaine 27 (1er-7 juillet) et stock de sécurité en quantité limitée pour dépannage en modèle ville (boîte de 30).

Les dosages suivants (conditionnements unitaires hospitaliers, boîtes de 50) sont disponibles :

LEVOTHYROX 25 μg comprimé sécable ;
LEVOTHYROX 50 μg comprimé sécable ;
LEVOTHYROX 125 μg comprimé sécable.

Les dosages suivants n'ont pas de modèle hôpital et un stock de sécurité en modèle ville, actuellement disponible en quantité limité, a été constitué pour les dépannages urgents :

LEVOTHYROX 75 μg comprimé sécable ;
LEVOTHYROX 150 μg comprimé sécable ;
LEVOTHYROX 175 μg comprimé sécable ;
LEVOTHYROX 200 μg comprimé sécable.

En pratique
La recherche d'une solution alternative est en cours.

Afin de maintenir la meilleure disponibilité possible sur l'ensemble du territoire, le laboratoire demande :

Aux pharmaciens d'officine de limiter les commandes auprès des grossistes répartiteurs aux quantités strictement nécessaires et de limiter la dispensation aux stricts besoins des patients.
Aux pharmacies hospitalières de limiter les commandes aux quantités strictement nécessaires dans le cadre de la dispensation hospitalière.
Aux grossistes répartiteurs de mobiliser leurs stocks et de limiter les approvisionnements aux stricts besoins des officines.

 Le laboratoire a ouvert un numéro vert à compter du 26 juin 2013, permettant notamment de prendre en charge les demandes de dépannage d'urgence : 0800 40 80 52.

Pour mémoire
LEVOTHYROX est indiquée dans :

 les hypothyroïdies ;
 les circonstances, associées ou non à une hypothyroïdie, où il est nécessaire de freiner la TSH.

Sources et ressources complémentaires

Fiche de rupture de stocke de LEVOTHYROX (ANSM, 25 juin 2013)
Lettre d'information du laboratoire Merck Serono S.A.S à l'attention des prescripteurs et pharmaciens d'officine (24/06/2013), sur le site de l'ANSM (25 juin 2013)
Lettre d'information du laboratoire Merck Serono S.A.S à l'attention des pharmaciens hospitaliers (24/06/2013), sur le site de l'ANSM (25 juin 2013)
Lettre d'information du laboratoire Merck Serono S.A.S à l'attention des grossistes répartiteurs (24/06/2013), sur le site de l'ANSM (25 juin 2013)
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NORPROLAC 25 μg et 50 μg : rupture de stock effective
24 juin 2013 00:00

Conséquence des difficultés d'approvisionnement du mois de mai, la spécialité NORPROLAC 25 μg et 50 μg comprimés roses et bleus (quinagolide) est en rupture de stock jusqu'en août 2013.

Le laboratoire Ferring, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), confirme la rupture de stock de NORPROLAC 25 μg et 50 μg comprimés (boîte de 3 comprimés roses et 3 comprimés bleus, CIP 3400933864774).

Les autres dosages, à 75 μg et 150 μg, ne sont pas concernés par cette rupture de stock.

En pratique
Le prochain approvisionnement est attendu au mois d'août. 
Bien que toujours disponibles, les autres dosages 75 μg et 100 μg, ne permettent pas une augmentation progressive des doses lors de l'initiation du traitement (25 μg les 3 premiers jours puis 50 μg les 3 jours suivants), dont le but est de minimiser le risque d'hypotension
orthostatique, de nausées, de vomissements et de vertiges.

En attendant le retour à un approvisionnement normal, il est donc demandé :

aux médecins prescripteurs de ne plus initier de traitement par NORPROLAC 25 ET 50 μg ;
aux pharmaciens de prendre contact avec le médecin prescripteur, en cas de prescription. 

Pour mémoire
NORPROLAC 25 μg et 50 μg comprimés (quinagolide) est un agoniste dopaminergique D2 sélectif indiqué dans les situations suivantes :

hyperprolactinémie idiopathique ;
hyperprolactinémie liée à la présence d'un microadénome ou d'un macroadénome hypophysaire et leurs manifestations cliniques :
chez la femme : galactorrhée, oligo- ou aménorrhée, infertilité,
chez l'homme : gynécomastie, impuissance.

Sources et ressources complémentaires 
NORPROLAC 25 et 50 microgrammes, comprimé (Quinagolide) - Rupture de stock, ANSM (21 juin 2013)
Lettre aux médecins endocrinologues, laboratoire Ferring (10  juin 2013)
Lettre aux pharmaciens d'officine et hospitaliers, laboratoire Ferring (10 juin 2013)

RAMIPRIL ZYDUS FRANCE 5 mg et 2,5 mg comprimés : retrait d'un lot
24 juin 2013 00:00

Le lot MN1854 (péremption 12/2015) des spécialités RAMIPRIL 5 mg et 2,5 mg comprimés pelliculés été rappelé par mesure de précaution suite à la découverte de quelques étuis portant la mention RAMIPRIL 5 mg dans des boîtes de RAMIPRIL 2,5 mg.

Le laboratoire Zydus France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au retrait du lot MN1854 (péremption 12/2015) de RAMIPRIL ZYDUS FRANCE 2,5 mg comprimé sécable (boîte de 30, CIP 3400939058368)
et RAMIPRIL ZYDUS FRANCE 5 mg comprimé sécable (boîte de 30, code CIP 3400939028842).

Cette mesure de précaution fait suite à la découverte de quelques étuis imprimés RAMIPRIL 5 mg comprimé sécable parmi les boîtes de RAMIPRIL 2,5 mg comprimé sécable.

Sources et ressources complémentaires 
Alerte MED 13/A027 : Ramipril Zydus France 2,5 mg et 5 mg, comprimé sécable - Zydus France - Retrait de lots, ANSM (21 juin 2013)

TUXIUM 30 mg capsule : retrait d'un lot
24 juin 2013 00:00

La découverte d'un liquide jaunâtre autour de quelques capsules de TUXIUM 30 mg capsule (dextrométorphane) est à l'origine du rappel du lot 12K14 (péremption 11/2015).

Le laboratoire SMB, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède par mesure de précaution au retrait du lot 12K14 (péremption 11/2015) de l'antitussif TUXIUM 30 mg capsule (dextrométorphane).

Ce rappel fait suite à la découverte d'un liquide jaunâtre (entrant dans la composition de la spécialité) entourant quelques capsules et coulant dans les alvéoles.

Aucun cas de pharmacovigilance relatif à cette anomalie n'a été observé à ce jour.

Sources et ressources complémentaires 
Alerte MED 13/A028 : Tuxium 30 mg capsule, boîte de 12 capsules - SMB Tehnology - Retrait de lot, ANSM (24 juin 2013)

INCIVO 375 mg comprimé pelliculé : le schéma d'administration évolue
21 juin 2013 00:00

Un nouveau schéma d'administration d'INCIVO 375 mg comprimé pelliculé (télaprévir) permet de réduire le nombre de prises de ce médicament à 2 par jour.

Un nouveau schéma d'administration d'INCIVO 375 mg comprimé pelliculé (télaprévir, antiviral d'action directe) est désormais envisageable, permettant de réduire le nombre de prises quotidiennes.

Selon ce nouveau schéma, la dose quotidienne de 2 250 mg de télaprévir peut être répartie en 2 prises de 1 125 mg, soit 3 comprimés d'INCIVO 2 fois par jour.
L'ancien schéma d'administration à 3 prises de 750 mg de télaprévir par jour toutes les 8 heures (soit 2 comprimés 3 fois par jour) est toujours possible.

Mêmes modalités de prises
Dans tous les cas, INCIVO doit être administré en association avec la ribavirine et le peginterféron alfa-2a ou -2b.
Les comprimés d'INCIVO doivent être administrés par voie orale, avec de la nourriture. 
La prise de ce médicament sans nourriture ou sans respecter l'intervalle de temps entre 2 doses peut entraîner une diminution des concentrations plasmatiques du télaprévir, ce qui pourrait réduire l'effet thérapeutique d'INCIVO.

En cas d'oubli
Dans le cadre d'une administration biquotidienne d'INCIVO, en cas d'oubli d'1 dose dans les 6 heures qui suivent l'horaire de la prise habituelle, les patients doivent être informés de prendre la dose prescrite d'INCIVO avec de la nourriture aussi vite que possible. 
Si l'oubli est constaté plus de 6 heures après l'horaire de la prise habituelle, la dose omise ne doit pas être prise et le patient doit reprendre le schéma posologique habituel.

Pour une administration en 3 prises toutes les 8 heures, en cas d'oubli d'1 dose dans les 4 heures qui suivent l'horaire de la prise habituelle, les patients doivent être informés de prendre la dose prescrite d'INCIVO avec de la nourriture aussi vite que possible. 
Si l'oubli est constaté plus de 4 heures après l'horaire de la prise habituelle, la dose omise ne doit pas être prise et le patient doit reprendre le schéma posologique habituel.

Pour mémoire
INCIVO, en association avec le peginterféron alfa et la ribavirine, est indiqué dans le traitement de l'hépatite C chronique due au virus VHC de génotype 1, chez les patients adultes ayant une maladie hépatique compensée (y compris ceux ayant une cirrhose) :

soit naïfs de traitement ;
soit ayant préalablement été traités par l'interféron alfa (pégylé ou non pégylé) seul ou en association avec la ribavirine, y compris les patients rechuteurs, répondeurs partiels et répondeurs nuls.

Le traitement par INCIVO doit être initié et suivi par un médecin expérimenté dans la prise en charge de l'hépatite C chronique.

VIDAL Recos Vaccination : mise à jour selon le calendrier vaccinal 2013
21 juin 2013 00:00

La Reco Vaccination intègre désormais les nouveautés du calendrier vaccinal 2013 publié dans le BEH et donne les points clés en pratique.
La Reco Vaccination de VIDAL a été entièrement remaniée pour exposer en pratique le nouveau calendrier des vaccinations et actualiser les recommandations vaccinales pour 2013, selon l’avis du Haut Conseil de la santé publique publié dans le  BEH (Bulletin
épidémiologique hebdomadaire) du 19 avril 2013.

L'objectif du HCSP/CTV (Haut Conseil de la santé publique/Comité technique des vaccinations) était double :

assurer une protection optimale à tous les âges de la vie en administrant le nombre d'injections vaccinales strictement nécessaires ;
rendre le nouveau calendrier plus facilement lisible et mémorisable, donc applicable.

Ce calendrier vaccinal 2013 a été profondément remanié, selon trois grands axes :

Simplification du schéma de vaccination du nourrisson, avec la création de cinq rendez-vous vaccinaux à 2, 4, 11, 12 et 18 mois permettant de regrouper les vaccins contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite (DTPolio), la coqueluche (Ca), l'Haemophilus influenzae B
(Hib), l'hépatite B (Hep B), le pneumocoque (Pn conj), la rougeole, les oreillons, la rubéole (ROR) et le méningocoque C.
Simplification du schéma de vaccination de l'enfant et de l'adolescent, avec deux rendez-vous à 6 ans et entre 11 et 13 ans, regroupant les rappels DTPolioCa et dTPolioCa et la vaccination contre les infections à papillomavirus (HPV) pour les jeunes filles.
Abandon du rappel décennal chez l'adulte au profit de revaccinations tous les vingt ans à l'âge de 25 ans (dTCaPolio), 45 ans et 65 ans (dTPolio), puis de nouveau tous les dix ans à partir de 75 ans.

Une vigilance particulière a été portée au vaccin contre la coqueluche, recommandé systématiquement, avec 3 rappels à 6 ans, 11 à 13 ans, puis à 25 ans, période de fécondité maximale, ce qui devrait améliorer la protection des tout jeunes nourrissons qui sont habituellement
contaminés par un adulte, le plus souvent un des parents.

La rougeole pose moins de problème épidémiologiques que les années précédentes, mais le maintien d'une couverture vaccinale adéquate reste impérative.

Les périodes de transition et de rattrapage sont décrites avec clarté.

Fiche pratique avec arbres décisionnels, cas particuliers, tableau des rattrapages, la Reco Vaccinations est en ligne.

Sources et ressources complémentaires
Reco VIDAL Vaccinations
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2013 selon l'avis du HCSP (BEH n° 14-15 du16-04-2013)

FUROSEMIDE TEVA 40 mg : "fin de l'alerte", mais les investigations se poursuivent
20 juin 2013 00:00

Plus de 2 000 boîtes de FUROSEMIDE TEVA 40 mg ont été vérifiées sous contrôle d'huissier sans qu'aucun comprimé de zopiclone ne soit retrouvé. Des résultats rassurants selon Dominique Maraninchi, directeur de l'ANSM, qui indique néanmoins que les
investigations se poursuivent pour comprendre.

L'alerte a été donnée le 7 juin dernier. La présence de comprimés de zopiclone dans une boîte de FUROSEMIDE TEVA 40 mg comprimé sécable, signalée par un pharmacien d'officine de Saint-Malo, a conduit le laboratoire génériqueur et l'ANSM (Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé) à retirer les lots Y175 et Y176 de ce médicament. Quelques jours plus tard, cette mesure était étendue à tous les lots de FUROSEMIDE TEVA 40 mg comprimé sécable.

Suite à cette alerte, plusieurs cas d'effets indésirables graves ont été signalés chez des patients traités par du FUROSEMIDE TEVA 40 mg , dont le décès d'un homme de 91 ans à Marseille. Les examens pratiqués ont cependant montré l'absence de zopiclone dans l'organisme
de ce dernier.

L'inspection ne montre pas d'anomalie de conditionnement 
L'inspection du site de conditionnement Teva, effectuée par l'ANSM dès le lundi 10 juin, n'a pas permis d'identifier de "défaut majeur dans l'organisation, les pratiques ou les équipements". L'activité de ce site n'a par conséquent pas été suspendue.

Aucun élément objectif ne permet donc aujourd'hui d'expliquer la présence éventuelle de comprimés de zopiclone dans les blisters de FUROSEMIDE TEVA 40 mg.

Une enquête complémentaire ouverte par le Parquet de Paris (pôle santé) doit permettre d'explorer d'autres hypothèses, comme celle d'un acte de malveillance isolé. 

Recherche infructueuse de comprimés de zopiclone dans les boîtes de Furosémide
En parallèle, le laboratoire Teva a procédé à une vérification sous contrôle d'huissier des boîtes de furosémide récupérées. Selon les dernière données, 2 374 boîtes ont été examinés, correspondant à plus de 70 000 comprimés, sans qu'aucun comprimé de zopiclone n'ait
été retrouvé.

Le donneur d'alerte confirme avoir découvert une inversion de comprimés
Devant l'absence d'anomalie et d'autres inversions de comprimés dans les boîtes de Furosémide Teva 40, la question s'est posée, notamment sur les réseaux sociaux, de la réalité du signalement initial effectué par un pharmacien de Saint-Malo à l'origine du rappel de lot.

Mais ce dernier, Interrogé le 19 avril par France 3 Bretagne, a confirmé les circonstances l'ayant conduit à avertir le laboratoire de cette anomalie, suite à la plainte d'une de ses patientes. Il réfute une éventuelle erreur, sa collaboratrice ayant découvert, après avoir ouvert toutes
les boîtes de Furosémide TEVA 40, un comprimé de zopiclone dans un blister intact, "bien fermé" de FUROSEMIDE TEVA 40 mg  :

Dominique Maraninchi : un "phénomène isolé", mais les investigations se poursuivent
Invité sur Europe 1, Dominique Maraninchi, directeur de l'ANSM, a justifié les précautions prises depuis le 7 juin, précautions "nécessaires pour garantir la sécurité des patients". A l'heure actuelle et d'après les résultats des investigations en cours, cette anomalie apparaît
comme un phénomène isolé, ce que le directeur de l'Agence estime plutôt rassurant.

Cependant, même si Mr Maraninchi parle de "fin d'alerte" (à 03:58 dans la vidéo ci-dessous), le FUROSEMIDE TEVA 40 mg reste encore indisponible à ce jour :

Furosémide : "Fin d'alerte, les traitements...

Les enquêtes se poursuivent donc, afin de comprendre comment des comprimés de zopiclone se sont retrouvés dans des boîtes de furosémide. 
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Surtout, ne pas interrompre le traitement !
Le directeur de l'ANSM a également insisté sur les risques encourus par les patients en cas d'interruption de leur traitement par furosémide 40 mg. Il a rappelé par ailleurs que tout avait été mis en place afin que les patients poursuivent leur traitement par furosémide
(une substitution par du furosémide 40 mg d'une autre marque a en effet été organisée en pharmacie d'officine dès le 10 juin).

En France, 57 000 patients étaient traités par du FUROSEMIDE TEVA 40 mg, sur 800 000 patients traités par furosémide. 

Sources et ressources complémentaires
Furosémide Teva 40 mg : Point de situation au 19 juin 2013 - Point d'information, ANSM (19 juin 2013)
INFO FRANCE 3. Furosémide : le pharmacien à l'origine de l'affaire s'exprime pour la première fois, FranceTV Info (19 juin 2013)
Furosémide Teva : "il y a fin d'alerte", interview e Dominique Maraninchi, Europe 1 (20 juin 2013)
Dossier FUROSEMIDE TEVA 40 mg, ANSM (juin 2013)

Tests d'orientation diagnostique : quels tests, par quels professionnels ?
20 juin 2013 00:00

La liste des tests d'orientation diagnostique que peuvent réaliser les médecins, infirmières, sages-femmes et pharmaciens ainsi que la procédure d'assurance qualité ont été précisées dans un arrêté publié au Journal officiel du 15 juin 2013.

Le 15 juin 2013, un arrêté  précisant les tests, recueils et traitements de signaux biologiques pouvant être réalisés par les médecins, les infirmières, les sage-femmes et les pharmaciens a été publié au Journal officiel. 

Il est précisé dans cet arrêté que ces tests ne constituent pas des examens de biologie médicale mais des "éléments d'orientation diagnostique sans se substituer au diagnostic réalisé au moyen d'un examen de biologie médicale", ce dont "le patient est explicitement informé
par le professionel de santé qui le réalise."

Quels tests pour quels professionnels ?
Selon cet arrêté :

les infirmières sont autorisées à réaliser des tests de surveillance d'anomalies urinaires (protéinurie, cétonurie, etc.) et de la glycémie (test capillaire) ;
les sages-femmes peuvent utiliser certains tests permettant une orientation diagnostique :

chez la femme enceinte (test vaginal de rupture prématurée des membranes foetales, test urinaires de recherche de la protéinurie, cétonurie, glycosurie, etc., test capillaire d'évaluation de la glycémie, mesure transcutanée des pramètres d'oxygénation),
chez le nouveau-né (test transcutané d'évaluation de la bilirubinémie, mesure transcutanée des pramètres d'oxygénation) ;

8 tests peuvent être utilisés par les médecins ou, sous leur responsabilité, par un autre professionnel de santé. Il s'agit :
de tests d'orientation diagnostique des angines (test oropharyngé) et de la grippe (test nasopharyngé),
du test capillaire de détection de l'état immunitaire vis-à-vis du tétanos,
de tests d'évaluation de la glycémie et de la cétonémie (test capillaire), de recherche de protéinurie, cétonurie, nitriturie, pH urinaire, densité urinaire, leucocyturie, hématurie (test urinaire) ou de tests spécifiques à la femme enceinte (test vaginal de rupture
prématurée des membranes foetales) ou au nouveau-né (test transcutané d'évaluation de la bilirubinémie) ;

les pharmaciens d'officine peuvent réaliser, dans un espace de confidentialité :
les tests capillaires d'évaluation de la glycémie,
les tests oropharyngés d'orientation diagnostique des angines à streptocoque du groupe A,
les tests nasopharyngés d'orientation diagnostique de la grippe.

Une procédure pour garantir la qualité
L'arrêté prévoit un ensemble de conditions à respecter lors de la réalisation de ces tests.
Selon cette procédure, une fiche de procédure d'assurance qualité doit être remplie par le professionnel de santé, où sont renseignées les modalités de réalisation du test (nom du professionnel, qualité, test utilisé, type de prélèvement, modalités d'élimination du test et des
consommables utilisés).
Des éléments permettant la traçabilité des tests doivent également être inscrits dans chaque dossier de patient ou dans le cahier de liaison ou de suivi du patient à domicile (numéro de lot du test, résultat du test, date et fréquence de la réalisation, identification du rédacteur et
de l'opérateur).

Prise en charge et rémunération
L'arrêté ne précise pas les modalités de prise en charge de ces tests ni la rémunération des professionnels pour la réalisation de ces tests.

Sources et ressources complémentaires
Arrêté du 11 juin 2013, paru au Journal officiel du 15 juin 2013

AMBISOME 50 mg poudre pour suspension de liposomes pour perfusion : retrait de 3 lots
19 juin 2013 00:00

Trois lots d'AMBISOME 50 mg poudre pour suspension de liposomes pour perfusion pour lesquels la stérilité n'est pas garantie font l'objet d'un rappel par le laboratoire.

Le laboratoire Gilead Sciences, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel de 3 lots d'AMBISOME 50 mg poudre pour suspension de liposomes pour perfusion (boîte de 10 flacons, CIP 3400956240821,
UCD 9218261). 

Cette mesure est justifiée par l'absence de garantie de la stérilité de ces lots.

Les lots concernés sont les suivants :

042262AD, péremption 30/06/2015 ;
0422B0AD, péremption 31/10/2015 ;
042311AD, péremption 31/01/2017. 

Pour mémoire
AMBISOME (amphotéricine B) est un médicament antifongique indiqué chez l'adulte et l'enfant comme suit :

traitement des infections fongiques invasives à aspergillus en alternative thérapeutique en cas d'échec ou d'intolérance au voriconazole ;
traitement des infections fongiques invasives à candida et des cryptococcoses neuroméningées chez le sujet infecté par le VIH :
ayant développé une insuffisance rénale sous amphotéricine B définie par :
l'élévation de la créatininémie au-dessus de 220 μmol/l
ou l'abaissement de la clairance de la créatinine au-dessous de 25 ml/min,
en cas d'altération préexistante et persistante de la fonction rénale définie par :
la créatininémie supérieure à 220 μmol/l
ou la clairance de la créatinine inférieure à 25 ml/min ;
traitement empirique des infections fongiques présumées chez des patients neutropéniques fébriles. Le bénéfice maximal a été observé chez les patients greffés de moelle allogénique, les patients adultes avec une neutropénie supérieure ou égale à 7 jours à partir de
l'introduction de l'antifongique, recevant en même temps des agents néphrotoxiques ;
traitement des leishmanioses viscérales en cas de résistance prouvée ou probable aux antimoniés.

Sources et ressources complémentaires 
Alerte MED 13/B021 : Ambisome 50 mg, poudre pour suspension de liposomes pour perfusion - Gilead Sciences - Retrait de lots, ANSM (18 juin 2013)

ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml : extension de la prise en charge des indications
19 juin 2013 00:00

ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml (fondaparinux sodique) est désormais remboursable au taux de 65 % dans le traitement de la thrombose veineuse superficielle spontanée aiguë symptomatique des membres inférieurs de l'adulte sans thrombose veineuse profonde
associée.

La prise en charge par l'Assurance maladie d'ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml solution injectable SC (sous-cutanée) et IV (intraveineuse) en seringue préremplie est étendue au traitement de la thrombose veineuse superficielle spontanée aiguë symptomatique des membres
inférieurs de l'adulte sans thrombose veineuse profonde associée.

La taux de prise en charge est de 65 %.

En pratique
Dans le traitement de la thrombose veineuse superficielle, la dose recommandée de fondaparinux est de 2,5 mg 1 fois par jour, administrés par injection sous-cutanée.

Les patients susceptibles de recevoir un traitement par fondaparinux 2,5 mg doivent présenter une thrombose veineuse superficielle spontanée aiguë, symptomatique, isolée, des membres inférieurs, longue d'au moins 5 cm, confirmée par un examen échographique ou d'autres
méthodes objectives.

Le traitement doit être instauré le plus rapidement possible après le diagnostic et après exclusion d'une thrombose veineuse profonde (TVP) concomitante ou d'une thrombose veineuse superficielle à 3 cm ou moins de la jonction saphéno-fémorale.

Il doit être poursuivi pendant au moins 30 jours et au plus 45 jours chez les patients présentant un risque élevé de complications thromboemboliques.

Pour mémoire
ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml est également indiqué et remboursable par la Sécurité sociale dans les cas suivants :

Prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV) en chirurgie orthopédique majeure du membre inférieur de l'adulte, telle que fracture de hanche, prothèse de hanche ou chirurgie majeure du genou.

Dans cette indication, la prise en charge concerne les patients bénéficiant d'une chirurgie pour fracture de hanche pour une durée de traitement allant jusqu'à 24 jours supplémentaires suivant une période initiale de traitement, habituellement jusqu'à déambulation du patient, au
moins pendant 5 à 9 jours après l'intervention.

Prévention des ETEV en chirurgie abdominale chez les patients adultes considérés comme étant à haut risque de complications thromboemboliques, en particulier ceux subissant une chirurgie abdominale pour cancer.
Prévention des ETEV chez l'adulte considéré comme étant à haut risque d'événements thromboemboliques veineux, alité pour une affection médicale aiguë telle que insuffisance cardiaque et/ou trouble respiratoire aigu, et/ou maladie infectieuse ou inflammatoire aiguës. 

ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml est par ailleurs indiqué et non remboursable dans les cas suivants :

Traitement de l'angor instable ou de l'infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST (AI/IDM ST-) chez les adultes pour lesquels une prise en charge par une stratégie invasive (intervention coronaire percutanée : ICP) en urgence (< 120 min) n'est pas indiquée.
Traitement de l'infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST (IDM ST+) chez les adultes soit pris en charge par un traitement thrombolytique, soit ne relevant initialement d'aucune autre technique de reperfusion.

Sources et ressources complémentaires
Arrêté du 24 mai 2013, Journal officiel (4 juin 2013)

CAVILON 3M MIEL : crème protectrice cutanée longue durée
19 juin 2013 00:00

La crème CAVILON 3M MIEL, à base de miel de manuka de qualité médicale, est hydratante et protectrice.

CAVILON 3M MIEL est une crème longue durée qui présente des propriétés hydratantes et protectrice.
Elle se compose de miel de manuka de qualité médicale, de polymères et de diméticone.

Cette crème est préconisée par le laboratoire pour :

la protection des peaux saines ou légèrement irritées (érythème fessier, rougeurs du siège), exposées à la macération et à l'irritation provoquée par les urines et les selles ;
le soin des peaux sèches, gercées ou craquelées.

Elle peut être utilisée chez le nourrisson né à terme, l'enfant ou l'adulte.

En pratique
CAVILON 3M MIEL crème protectrice doit être appliquée par petites quantités en massant jusqu'à pénétration complète.
Une sensation "huileuse" en fin d'application signifie que la quantité de crème utilisée est trop importante par rapport à la surface concernée.

Selon la situation, l'application de CAVILON 3M MIEL doit être renouvelée :

tous les 3 changements de couche pour le soin de l'érythème fessier. En cas de diarrhée, il convient de renouveler l'application à chaque changement de couche ;
1 fois par jour pour la prévention des rougeurs du siège ;
toutes les 24 à 48 heures pour l'hydratation des peaux sèches.

Précautions d'emploi
CAVILON 3M MIEL ne doit pas être utilisé sur des zones cutanées infectées.
Cette crème peut accroître l'adhésivité de certains produits adhésifs.
Si l'état de la peau se dégrade ou ne s'améliore pas après 7 jours d'utilisation, il convient de consulter un médecin.

Identité administrative

Dispositif médical de classe I - marquage CE
Non remboursable
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Tube de 28 g, ACL 2085288
Tube de 92 g, ACL 2085242
Laboratoire 3M France

Sources et ressources complémentaires 
Monographie VIDAL de CAVILON 3M MIEL

METOJECT solution injectable en seringue préremplie : nouvelles présentations concentrées à 50 mg/ml
18 juin 2013 00:00

La mise à disposition de nouvelles présentations de METOJECT solution injectable concentrées à 50 mg/ml de méthotrexate visent à réduire les volumes de solution injectés.

De nouvelles présentations de METOJECT solution injectable à 50 mg/ml de méthotrexate sont disponibles en ville.
Ces présentations sont plus concentrées en méthotrexate que les présentations précédentes, dosées à 10 mg/ml, qu'elles sont destinées à remplacer.

Des indications identiques
METOJECT solution injectable est un analogue de l'acide folique de la classe des antimétabolites indiqué dans le traitement des pathologies suivantes :

polyarthrite rhumatoïde sévère et active de l'adulte ;
formes polyarticulaires actives et sévères de l'arthrite idiopathique juvénile en cas de réponse inadéquate aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ;
psoriasis vulgaire sévère et généralisé de l'adulte (particulièrement en plaques), en cas de non-réponse aux traitements conventionnels, et rhumatisme psoriasique de l'adulte en cas de non-réponse aux traitements conventionnels.

Une forme plus concentrée
La mise à disposition d'une forme plus concentrée de METOJECT vise à réduire les volumes de solution injectés.

METOJECT 50 mg/ml est disponible sous cinq présentations :

en seringue préremplie de 7,5 mg/0,15 ml. Cette présentation permet l'injection de 7,5 mg de méthotrexate ;
en seringue préremplie de 10 mg/0,2 ml. Cette présentation permet l'injection de 10 mg de méthotrexate ;
en seringue préremplie de 15 mg/0,3 ml. Cette présentation permet l'injection de 15 mg de méthotrexate ;
en seringue préremplie de 20 mg/0,4 ml. Cette présentation permet l'injection de 20 mg de méthotrexate ;
en seringue préremplie de 25 mg/0,5 ml. Cette présentation permet l'injection de 25 mg de méthotrexate.

Les seringues sont graduées de 0,05 ml en 0,05 ml, soit de 2,5 mg en 2,5 mg de méthotrexate.
Les seringues sont munies d'une aiguille pré-fixée protégée par un capuchon de sécurité.

Pour mémoire
Metoject ne peut être prescrit que par des médecins bien informés des diverses caractéristiques du médicament, ainsi que de son mode d'action.
Metoject solution injectable peut être administré par voie intramusculaire, intraveineuse ou sous-cutanée.
Metoject s'injecte une fois par semaine.

En cas de passage d'une administration orale à la voie parentérale, une réduction de la posologie peut être requise du fait de la variabilité de la biodisponibilité du méthotrexate après administration orale.
Une supplémentation en acide folique peut être envisagée selon les recommandations thérapeutiques actuelles.

Identité administrative

Liste I
METOJECT 50 mg/ml, seringue de 7,5 mg/0,15 ml, boîte unitaire, CIP 3400926888688, prix public TTC = 17,49 euros
METOJECT 50 mg/ml, seringue de 10 mg/0,2 ml, boîte unitaire, CIP 3400926889050, prix public TTC = 18,68 euros
METOJECT 50 mg/ml, seringue de 15 mg/0,3 ml, boîte unitaire, CIP 3400926774974, prix public TTC = 21,42 euros
METOJECT 50 mg/ml, seringue de 20 mg/0,4 ml, boîte unitaire, CIP 3400926889401, prix public TTC = 23,79 euros
METOJECT 50 mg/ml, seringue de 25 mg/0,5 ml, boîte unitaire, CIP 3400926889920, prix public TTC = 27,65 euros
Remboursable à 65 %
Remboursable par l'Assurance maladie à titre dérogatoire dans :

le traitement des myopathies inflammatoires en cas d'atteinte musculaire ou articulaire sévère ne répondant pas au traitement corticoïde chez les patients pris en charge au titre de l'ALD (affection de longue durée) "formes graves des affections neurologiques et
musculaires (dont myopathie), épilepsie grave" ;
le traitement d'entretien des vascularites nécrosantes systémiques (périartérite noueuse, granulomatose de Wegener, syndrome de Churg et Strauss, polyangéite microscopique), en alternative à l'azathioprine, après avis du centre de référence, chez les patients pris
en charge au titre de l'ALD "vascularites, lupus érythématheux systémique, sclérodermie systémique".

Agrément aux collectivités
Laboratoire Nordic Pharma

Répertoire des génériques : inscription de 2 nouveaux groupes
18 juin 2013 00:00

Deux nouveaux groupes ont été créés au sein du répertoire des génériques : ÉTHINYLESTRADIOL 0,03 mg + DROSPIRÉNONE 3 mg, comprimé pelliculé et ÉTHINYLESTRADIOL BÉTADEX-CLATHRATE équivalant à ÉTHINYLESTRADIOL 0,02 mg + DROSPIRÉNONE 3
mg, comprimé pelliculé.

Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique ÉTHINYLESTRADIOL 0,03 mg + DROSPIRÉNONE 3 mg, comprimé pelliculé

Référent : ÉTHINYLESTRADIOL DROSPIRÉNONE SCHERING 0,03 mg/3 mg comprimé pelliculé.

Groupe générique : ÉTHINYLESTRADIOL BÉTADEX-CLATHRATE équivalant à ÉTHINYLESTRADIOL 0,02 mg + DROSPIRÉNONE 3 mg, comprimé pelliculé

Référent : YAZ 0,02 mg/3 mg comprimé pelliculé.

Des spécialités sont par ailleurs ajoutées, supprimées ou modifiées dans des groupes génériques préexistants.

Pour mémoire
L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

Sources et ressources complémentaires :
Décision du 25 avril 2013, publiée au Journal officiel du 18 juin 2013

Consommation d’antibiotiques en France entre 2000 et 2012 : constats et préconisations de l’ANSM
17 juin 2013 00:00

Volume d’antibiotiques utilisés, disparités régionales ou liées au prescripteur, à l’âge, au sexe, place des génériques, principes actifs les plus utilisés, etc., voici les principaux enseignements de l’analyse effectuée depuis 2 ans par l’Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé (ANSM) sur la consommation d’antibiotiques en France.

L’intégralité du Rapport Antibiotiques 2012 peut être téléchargée en cliquant ici.  

Une baisse globale de la consommation des antibiotiques en France...
L'analyse de l'ANSM a porté sur les déclarations obligatoires de vente des entreprises pharmaceutiques (adressées chaque année à l'ANSM) et les données liées aux remboursements d'antibiotiques (données CNAMTS).

Premier constat : une baisse de 12,5 % de la consommation totale d'antibiotiques entre 2000 et 2012 (cf. graphique ci-dessus, avec en ordonnée les Doses Définies Journalières pour 1000 habitants et par jour).

Cette baisse est à pondérer par les chiffres européens, qui montrent que les Français font toujours partie des plus gros utilisateurs d'antibiotiques (en 2010, la France était seulement dépassée par la Grèce, la Belgique et le Luxembourg).

... Mais une remontée récente de l'utilisation des antibiotiques
 Ce résultat positif est à pondérer également par le constat d'une nouvelle tendance à la hausse qui se dessine depuis 2011.

La dynamique liée aux campagnes grand public de sensibilisation sur les résistances aux antibiotiques est-elle en train de s'essouffler ? L'ANSM remarque que "les maladies virales constituent toujours le premier motif de prescription des antibiotiques" en ville, ce qui
dénote d'une part importante de consommations non justifiées.

Moins de substances antibiotiques disponibles en France
Entre 2000 et 2012, le nombre de substances à usage systémique (seules ou en association) a baissé de 18 %, passant de 103 à 104 :

Dans le détail, 28 substances ne sont plus disponibles dans les pharmacies françaises, tandis que 9 nouvelles substances seulement ont été commercialisées : Linézolide, Déméclocycline, Méropénem, Télithromycine, Moxifloxacine, Ertapénem, Tigécycline, Daptomycine et
Doripénem.

 Cette évolution "confirme que l'innovation thérapeutique est désormais trop modeste pour assurer le renouvellement du marché", s'inquiète l'ANSM. Les solutions de recours (antibiotiques dits "de réserve") sont donc de plus en plus restreintes, ce qui augmente le risque
d'impasse thérapeutique pour les prescripteurs.

Les génériques représentent désormais 78 % de la consommation d'antibiotiques en ville
Ce développement important de l'utilisation des génériques est, selon l'ANSM, le corollaire du piétinement de l'innovation (moins de nouvelles spécialités, donc la plupart des antibiotiques disponibles sont génériqués).

Augmentation préoccupante de la consommation des céphalosporines de 3ème génération en ville
La baisse de la consommation d'antibiotiques en ville concerne surtout les années 2000-2005, années correspondant à la mise en place du premier "plan antibiotiques" et à la première campagne nationale de l'assurance maladie :

Outre la prescription importante pour des maladies virales, une autre donnée inquiète l'ANSM : l'utilisation de céphalosporines de 3ème génération (C3G) a augmenté de 18,7 % entre 2000 et 2011.
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Cette augmentation de la consommation des C3G – en 2011, près de 7 % des antibiotiques utilisés en ville étaient des C3G - "conduit à une dissémination des entérobactéries  sécrétrices de bêta-lactamases à spectre étendu", souligne l'ANSM.

Par contre, l'ANSM se réjouit de la diminution récente de l'utilisation des quinolones, tandis que les pénicillines sont toujours les antibiotiques les plus utilisés.

Les médecins généralistes sont les plus gros prescripteurs en ville
Sans surprise, les médecins généralistes assurent 7 prescriptions d'antibiotiques sur 10  en ville. A noter cependant une part relativement importante (11%) de prescriptions d'origine hospitalière, part en hausse progressive chaque année. Les "autres prescripteurs", en bleu
clair ci-dessous, sont essentiellement des dentistes :

Les femmes utilisent davantage d'antibiotiques
 Les femmes représentent 57,3 % des patients prenant des antibiotiques en France. Cela peut s'expliquer par leur espérance de vie supérieure, mais aussi par une plus grande utilisation, entre 15 et 34 ans, que celle des hommes. Puis cette utilisation baisse et se stabilise. Il
est possible que des habitudes de vie différentes (proximité supérieure avec des enfants par exemple) influent sur cette utilisation.

A l'inverse, le niveau d'utilisation par les hommes augmente après 55 ans et ne cesse de progresser ensuite.

Des disparités régionales significatives
Comme le montre la carte ci-dessous, davantage d'antibiotiques sont utilisés dans la région Nord :

A l'hôpital, une exposition majeure aux antibiotiques
Si la majorité des prescriptions sont faites en ville, à l'hôpital plus de 4 patients sur 10 ont reçu, en 2011, au moins une dose d'antibiotiques, contre 3 % en ville.

La consommation a diminué sur toutes les classes d'antibiotiques, sauf 3 : les carbapénèmes (doripénem, l'imipénem, ertapénem et méropénem, qui sont des bêta-lactamines de dernier recours dont la consommation a doublé entre 2000 et 2011), les C3G et les "autres
antibactériens".

Les pénicillines restent toujours les plus prescrites (56 %), en particulier en association avec l'acide clavulanique.

En conclusion..
Ce rapport montre une information quantitative qui devrait, selon l'ANSM, être enrichie par des éléments qualitatifs : pathologies traitées, recours aux soins, caractéristiques des consultations médicales, etc.

Ces éléments quantitatifs montrent cependant que la situation française est "loin d'être satisfaisante, même si d'incontestables résultats ont été obtenus".

Pour diminuer les risques liés à une prescription trop importante d'antibiotiques puissants, l'ANSM souhaite que "les prescripteurs établissent toujours une distinction entre les antibiotiques de première ligne et les antibiotiques de recours qui, encore plus que les autres
antibiotiques, doivent être considérés comme une ressource rare dont l'utilisation doit être limitée à des cas pleinement justifiés".

Afin d'en savoir plus sur les recommandations de bonne pratique sur la prescription d'antibiotiques, vous pouvez consulter notre nouvelle VIDAL Recos Traitement anti-infectieux, présentée sur cette actualité du 23 mai 2013.

Jean-Philippe Rivière

Source : "Évolution des consommations d'antibiotiques en France entre 2000 et 2012", rapport d'analyse de l'ANSM coordonné par Philippe Cavalié (Direction de la Surveillance), avec le concours d'Alia Djeraba, 17 juin 2013

Diclofénac, codéine en pédiatrie, hydroxyéthylamidon : les recommandations du PRAC
17 juin 2013 00:00

Selon plusieurs avis rendus publics le 14 juin 2013, le PRAC recommande notamment de renforcer les précautions d'utilisation des médicaments contenant du diclofénac et des médicaments pédiatriques à base de codéine, et de suspendre tous les produits
contenant de l'hydroxyéthylamidon.

Le 14 juin 2013, le PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) a rendu publics plusieurs avis concernant notamment :

Les médicaments contenant du diclofénac (VOLTARENE et ses génériques).
Les médicaments contenant de la codéine utilisés comme antalgique chez l'enfant (CODENFAN en France).
Les médicaments contenant de l'hydroxyéthylamidon.

Concernant les médicaments contenant du diclofénac
Suite à la réévaluation de l'AINS (anti-inflammatoire non stéroïdien) diclofénac, initiée en octobre 2012, le PRAC a conclut que les effets cardiovasculaires du diclofénac sont identiques à ceux observés pour les inhibiteurs de la cox-2, notamment lorsque le diclofénac est utilisé à
des doses de l'ordre de 150 mg par jour et au cours d'un traitement prolongé.

Sans remettre en cause le rapport bénéfice/risque du diclofénac, le PRAC recommande :

de restreindre l'utilisation du diclofénac aux traitements de courte durée et à la dose la plus faible possible,
de prendre sytématiquement en compte les facteurs de risque cardiovasculaires pour une évaluation individuelle du rapport bénéfice/risque avant toute prescription de diclofénac.

En France, les médicaments contenant du diclofénac sont VOLTARENE et ses génériques. Tenant compte de l'avis du PRAC, l'ANSM recommande :

d'informer systématiquement tous les patients à risque cardiovasculaire du risque lié à l'utilisation des AINS par voie systémique, et du diclofénac en particulier ; 
de prendre en compte l'ensemble des facteurs de risque, notamment cardiovasculaires et gastro-intestinaux, avant toute prescription d'AINS ;
d'utiliser chaque fois que cela est possible les alternatives thérapeutiques chez les patients à risque cardiovasculaire, notamment pour les traitements de longue durée.

Le PRAC envisage de poursuivre l'évaluation d'autres AINS, dont l'ibuprofène.

Les recommandations du PRAC doivent être présentées au groupe de coordination européen (CMDh) lors de sa réunion du 24 au 26 juin prochain, afin qu'une décision finale soit prise.

Concernant les médicaments contenant de la codéine utilisés en pédiatrie
Suite à la réévaluation, initiée en novembre 2012, des médicaments à base de codéine utilisés comme antalgiques chez l'enfant (CODENFAN en France), le PRAC a émis les recommandations suivantes :

Indication restreintes aux douleurs aiguës d'intensité modérée pour les adolescents à partir de 12 ans après échec du paracétamol et/ou des AINS.
Prescription à la dose efficace la plus faible et pour la durée la plus courte possible.
Contre-indication chez l'enfant, quel que soit l'âge, après amygdalectomie ou adénoïdectomie du fait du risque additionnel que représente le syndrome d'apnée obstructive du sommeil.

En effet, un très faible nombre de cas graves, voire mortels, de dépression respiratoire ont été rapportés chez des enfants métaboliseurs rapides.

Contre-indication au cours de l'allaitement.

Le passage de la codéine dans le lait représente une voie d'exposition chez le nouveau-né.

Rappel aux prescripteurs de la voie de métabolisation de la codéine (transformation hépatique en morphine par le cytochrome P450 CYP2D6) et contre-indication, quel que soit l'âge, pour les patients connus pour être des métaboliseurs rapides.

En effet, certains patients présentent un profil de métaboliseurs rapides CYP2D6, qui se traduit par une transformation plus rapide de la codéine en morphine. Chez ces patients, les taux sanguins de morphine sont plus élevés, ce qui fait courir un risque toxique et, notamment, un
risque d'insuffisance respiratoire. Cette voie de métabolisation est par ailleurs immature chez l'enfant.

Le PRAC prévoit d'évaluer ultérieurement l'intérêt de l'utilisation de la codéine dans le traitement de la toux.

Les recommandations du PRAC doivent être présentées au groupe de coordination européen (CMDh) lors de sa réunion du 24 au 26 juin prochain, afin qu'une décision finale soit prise et éventuellement mise en place au niveau national.

Concernant les solutés de remplissage vasculaire contenant de l'hydroxyéthylamidon (HEA)
Le PRAC recommande la suspension de tous les produits contenant cette substance.

En effet, le rapport bénéfice/risque du HEA est jugé défavorable dans toutes ses indications du fait de ses effets indésirables et d'un bénéfice limité dans le traitement de l'hypovolémie. Les principaux effets indésirables liés à l'utilisation des HEA (classe des colloïdes) par
rapport aux cristalloïdes sont :

l'augmentation de la mortalité,
l'augmentation de l'insuffisance rénale nécessitant un recours à la dialyse,
le risque augmenté de saignement, d'atteinte hépatique et de réactions anaphylactiques.

En France, l'ANSM recommande aux professionnels de santé de prendre en compte d'ores et déjà les résultats de cette évaluation dans leur pratique quotidienne, sans attendre la position finale du CMD(h).

Réévaluation de NUMETAH
Suite à la notification de cas d'hypermagnésémie chez des prématurés traités par NUMETAH G13% (ayant conduit à un rappel de lots par le laboratoire - article VIDALnews du 12 juin), le PRAC a initié une réévaluation du rapport bénéfice/risque des solutions NUMETAH G13%
et G16 %.
Ce travail doit permettre de comprendre pourquoi ces signalements émergent 2 ans après la commercialisation de ces produits.

Sources et ressources complémentaires

Médicaments contenant du diclofénac, de l'hydroxyéthylamidon, de la codéine (pour l'enfant) et solutions pour nutrition parentérale pour prématurés : Avis et recommandations du PRAC, ANSM (14 juin 2013)
Communiqué de l'ANSM suite à l'avis du PRAC, ANSM (14 juin 2013)
Codeine : summary of PRAC recommendation
Diclofenac : summary of PRAC recommendation
Hydroxyéthylamidon : summary of PRAC recommendation
NUMETAH G13%E émulsion pour perfusion : rappel de lots, Vidal.fr (12 juin 2103)

PERCUTALGINE gel : difficultés d'approvisionnement jusqu'en octobre 2013
17 juin 2013 00:00

PERCULTALGINE gel fait actuellement l'objet de difficultés d'approvisionnement qui devraient conduire à une rupture de stock totale à compter de début septembre et jusqu'en octobre.

Le laboratoire Besins International informe les professionnels de santé des difficultés d'approvisionnement en PERCUTALGINE gel (dexaméthasone, salicylamide, salicylate d'hydroxyéthyle).

Cette situation est consécutive à des problèmes temporaires d'approvisionnement en salicylate d'hydroxyéthyle. 
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En pratique
A ce jour, la présentation de PERCUTALGINE en tube de 60 g est en rupture de stock.
La présentation en tube de 30 g est encore disponible mais en quantités limitées.
Une rupture de stock totale des deux références devrait survenir début septembre.
Le laboratoire prévoit une remise à disposition normale à partir d'octobre 2013.

Pour mémoire
PERCUTALGINE gel est indiqué dans le traitement local d'appoint des tendinites et des entorses bénignes.

SEMAP 20 mg comprimé : rupture de stock et mise à disposition d'un médicament similaire
14 juin 2013 00:00

Pour pallier la rupture de stock de SEMAP 20 mg comprimé (penfluridol), un médicament similaire, ACEMAP 20 mg comprimé, est importé des Pays-Bas et distribué uniquement auprès des pharmacies à usage intérieur et sur prescription d'un psychiatre.

Le laboratoire Primius Lab Ltd, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock de SEMAP 20 mg comprimé (penfluridol).

Dans ce contexte et depuis le 1er juin 2013, le laboratoire ACE Pharmaceuticals BV a mis à la disposition des pharmacies à usage intérieur des établissements de santé, à titre exceptionnel et transitoire, un médicament similaire, ACEMAP 20 mg comprimé (penfluridol) en boîte de
10 comprimés.  

Fabriqué aux Pays-Bas pour répondre aux besoins des patients nécessitant un traitement à base de penfluridol, ACEMAP 20 mg comprimé n'a pas d'AMM (autorisation de mise sur le marché) en Europe à ce jour.

En pratique
Il convient de tenir compte qu'ACEMAP 20 mg comprimé contient du lactose et du saccharose.

Les pharmacies à usage intérieur pourront délivrer ce médicament importé dans le cadre d'une hospitalisation ou d'une rétrocession, uniquement sur prescription d'un psychiatre.

Pour mémoire
SEMAP 20 mg comprimé est un antipsychotique neuroleptique, dérivé de la diphénylbutylpipéridine, indiqué dans les états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

Il fait partie des médicaments indispensables auparavant exploités par les laboratoires Génopharm – Alkopharm : sa distribution a été suspendu le 20 avril 2012.

Sources et ressources complémentaires

Fiche de rupture de stock de SEMAP, ANSM (14 juin 2013)
Lettre d'information d'ACE Pharmaceuticals BV à l'attention des pharmaciens hospitaliers et des psychiatres (16 mai 2013, ANSM (14 juin 2013)
Notice d'ACEMAP 20 mg comprimé (14 juin 2013)
Mise à disposition d'alternatives pour les médicaments indispensables auparavant exploités par les laboratoires Génopharm – Alkopharm – Point d'information, ANSM (02 mars 2013)

Attention : modification de votre abonnement VIDAL News !
13 juin 2013 00:00

Pour continuer à recevoir VIDAL News, vous devez désormais créer votre compte sur vidal.fr : avec votre identifiant et votre mot de passe, vous accéderez facilement à l'ensemble des produits VIDAL.

Vous devez désormais disposer d'un compte VIDAL pour continuer à recevoir VIDAL News.

A l'occasion de la sortie de vidal.fr, et pour simplifier votre accès à nos produits, vous utiliserez dorénavant un identifiant et un mot de passe uniques.

La création de ce compte est gratuite et vous permettra d'accéder à bien d'autres contenus et outils.

En pratique 

Si vous disposez déjà d'un compte pour accéder au site vidal.fr, vous n'avez rien à faire (vous pouvez consulter votre compte pour vérifier que votre abonnement à VIDAL News est bien coché).
Si vous n'avez pas encore de compte vidal.fr, il est donc urgent de cliquer ici pour en créer un, afin de recevoir la prochaine VIDAL News.
En cas de doute, cliquez ici pour vérifier votre email et recevoir votre mot de passe le cas échéant.

GENOTONORM : nouvelles présentations en stylo prérempli GOQUICK
12 juin 2013 00:00

La gamme de somatropine recombinante GENOTONORM (somatropine recombinante) s'élargit avec le lancement de quatre nouvelles présentations en stylo prérempli, multidose et jetable, GOQUICK.

Quatre nouvelles présentations de GENOTONORM (somatropine recombinante) poudre et solvant (1 ml) en cartouche à double compartiment sont disponibles en stylo prérempli GOQUICK :

GENOTONORM 5,3 mg GOQUICK, en boîte unitaire ou de 5 stylos préremplis ;
GENOTONORM 12 mg GOQUICK, en boîte unitaire ou de 5 stylos préremplis.

Ces nouvelles présentations s'ajoutent aux présentations déjà commercialisées, GENOTONORM MINIQUICK et GENOTONORM PEN.

En pratique
Le nouveau dispositif d'injection GOQUICK est multidose et jetable.
Il offre la possibilité de prérégler la dose.
Le stylo prérempli GOQUICK 5,3 mg a un code couleur bleu. 
Le stylo prérempli GOQUICK 12 mg a un code couleur violet.

La solution est préparée en vissant les différentes parties du stylo prérempli GOQUICK ensemble de sorte que le solvant se mélange à la poudre dans la cartouche à double compartiment. Il faut dissoudre lentement la poudre par retournement lent.
La solution reconstituée est pratiquement incolore ou légèrement opalescente.

Après reconstitution, la concentration en somatropine est de :

5,3 mg pour 1 ml de solution reconstituée, pour GENOTONORM GOQUICK 5,3 mg ;
12 mg pour 1 ml de solution reconstituée, pour GENOTONORM GOQUICK 12 mg.

Conditions de conservation
Avant reconstitution, GENOTONORM GOQUICK est à conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C), ou jusqu'à un mois maximum à une température ne dépassant pas 25° C, dans l'emballage extérieur à l'abri de la lumière.

Après reconstitution, GENOTONORM GOQUICK est à conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C), dans l'emballage extérieur à l'abri de la lumière. Il ne doit pas être congelé.

Pour mémoire
La voie d'injection de GENOTONORM est sous-cutanée.

Chez l'enfant, GENOTONORM est indiqué dans les situations suivantes :

Retard de croissance lié à un déficit somatotrope.
Retard de croissance lié à un syndrome de Turner.
Retard de croissance lié à une insuffisance rénale chronique.
Retard de croissance (taille actuelle < -2,5 DS et taille parentale ajustée < -1 DS) chez les enfants nés petits pour l'âge gestationnel avec un poids et/ou une taille de naissance < -2 DS, n'ayant pas rattrapé leur retard de croissance (vitesse de croissance < 0 DS au cours de
la dernière année) à l'âge de 4 ans ou plus.
Syndrome de Prader-Willi (SPW), afin d'améliorer la croissance et la composition corporelle. Le diagnostic de SPW doit être confirmé par le test génétique approprié.

Chez l'adulte, GENOTONORM est indiqué dans le traitement substitutif chez les adultes présentant un déficit somatotrope sévère :

Déficit acquis à l'âge adulte : Les patients qui présentent un déficit somatotrope sévère associé à des déficits hormonaux multiples résultant d'une pathologie hypothalamique ou hypophysaire connue et ayant au moins un autre déficit hormonal hypophysaire, excepté la
prolactine. Un test dynamique approprié sera pratiqué afin de diagnostiquer ou d'exclure un déficit en hormone de croissance.
Déficit acquis dans l'enfance : chez les patients qui présentent un déficit somatotrope acquis dans l'enfance d'origine congénitale, génétique, acquise ou idiopathique. La capacité de sécrétion en hormone de croissance doit être réévaluée chez les patients ayant un déficit
acquis dans l'enfance une fois leur croissance staturale achevée. Chez les patients présentant une forte probabilité de déficit somatotrope persistant, c'est-à-dire d'origine congénitale ou secondaire à une pathologie hypothalamo-hypophysaire ou un traumatisme
hypothalamo-hypophysaire, un dosage d'Insulin-like growth factor (IGF-I) < -2DS, mesuré au moins quatre semaines après l'arrêt du traitement par hormone de croissance, doit être considéré comme une preuve suffisante d'un déficit somatotrope sévère. Tous les autres
patients auront besoin d'un dosage d'IGF-I et d'un test de stimulation à l'hormone de croissance.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux spécialistes en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies métaboliques exerçant dans les services spécialisés en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies métaboliques
Remboursable à 100 % selon la procédure des médicaments d'exception (prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique). Dans l'indication "retard de croissance chez les enfants nés petits pour l'âge gestationnel avec un poids et/ou une taille de
naissance < - 2 DS, n'ayant pas rattrapé leur retard de croissance (vitesse de croissance < 0 DS au cours de la dernière année) à l'âge de 4 ans ou plus", la prise en charge est assurée pour une taille actuelle inférieure ou égale à - 3 DS et une taille parentale ajustée < - 1
DS. 
GENOTONORM 5,3 mg GOQUICK, boîte unitaire, CIP 3400949741823, prix public TTC = 170,80 euros
GENOTONORM 5,3 mg GOQUICK, boîte de 5, CIP 3400949741991, prix public TTC = 797,42 euros
GENOTONORM 12 mg GOQUICK, boîte unitaire, CIP 3400949742073, prix public TTC = 374,48 euros
GENOTONORM 12 mg GOQUICK, boîte de 5, CIP 3400949742134, prix public TTC = 1 753,47 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Pfizer

Sources et ressources complémentaires
Fiche d'information thérapeutique, publiée au Journal officiel du 22 mars 2013

NUMETAH G13%E émulsion pour perfusion : rappel de lots
12 juin 2013 00:00

Quatre lots de NUMETAH G13%E émulsion pour perfusion en poche sont rappelés suite à l'observation d'un risque d'hypermagnésémie associé à l'utilisation de cette solution pour nutrition parentérale chez les nouveau-nés prématurés.

Le laboratoire Baxter, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel de tous les lots de NUMETAH G13%E émulsion pour perfusion en poche de 300 ml (CIP 3400941662232 - code produit DDB9601) :

12B27N41 (péremption 07/2013)
12D23N40 (péremption 09/2013)
12F25N47 (péremption 11/2013) 
13C25N44 (péremption 08/2014) 

Risque d'hypermagnésémie
Cette mesure est consécutive à l'identification, par le laboratoire, d'un risque d'hypermagnésémie associé à l'utilisation de cette solution pour nutrition parentérale chez les nouveau-nés prématurés.

Pour mémoire
NUMETAH est indiqué dans la nutrition parentérale chez les nouveau-nés prématurés lorsque l'alimentation orale ou entérale est impossible, insuffisante ou contre-indiquée.
Ce médicament se présente en poche à trois compartiments (compartiment d'acides aminés, compartiment de solution de glucose et comportement de l'émulsion lipidique).

Sources et ressources complémentaires
Numetah G13%E, émulsion pour perfusion - Laboratoires Baxter SAS - Retrait de lots, ANSM (12 juin 2013)

DIFFU K : ruptures de stock ponctuelles en ville
11 juin 2013 00:00

Des ruptures de stock brèves et récurrentes de DIFFU K 600 mg gélule sont à prévoir en ville dans les prochaines semaines.

Le laboratoire UCB Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé que des ruptures de stock brèves et récurrentes de DIFFU K 600 mg gélule (CIP 3400932905997) sont à prévoir
dans les prochaines semaines et pour une durée indéterminée.

Ces ruptures ponctuelles sont consécutives à des difficultés industrielles sur le site de fabrication.
Signalées depuis le 4 juin 2013, elles concernent l'approvisionnement des pharmacies d'officine.

Un numéro vert (0800 110 813) est mis à la disposition des pharmaciens d'officine pour toute information complémentaire.

Pour mémoire
DIFFU K 600 mg gélule est indiqué dans le traitement des hypokaliémies, en particulier médicamenteuses (salidiurétiques, corticoïdes, laxatifs).

Sources et ressources complémentaires
DIFFU K, gélule (chlorure de potassium microencapsulé) - Risque de rupture de stock, ANSM (11 juin 2013)
Lettre du laboratoire UCB Pharma aux pharmaciens d'officine (11 juin 2013)
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EUTHYRAL comprimé : remise à disposition normale
11 juin 2013 00:00

Après plusieurs mois de rupture de stock, EUTHYRAL comprimé est à nouveau disponible.

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition d'EUTHYRAL comprimé (lévothyroxine sodique et liothyronine) depuis le 7 juin 2013.

Pour mémoire
EUTHYRAL comprimé est indiqué dans les situations suivantes : 

hypothyroïdies d'origine haute ou basse ;
circonstances, associées ou non à une hypothyroïdie, où l'on désire freiner la TSH, à l'exclusion des cancers différenciés de la thyroïde.

Sources et ressources complémentaires
EUTHYRAL, comprimé sécable (lévothyroxine sodique, liothyronine sodique) - Remise à disposition, ANSM (10 juin 2013)
EUTHYRAL comprimé : un stock de dépannage pour pallier le risque de rupture de stock (17 avril 2013), sur vidal.fr

FUROSEMIDE TEVA 40 mg comprimé sécable : l'alerte étendue par précaution à tous les lots
11 juin 2013 00:00

L'ANSM demande aux patients de rapporter en pharmacie toutes les boîtes de FUROSEMIDE TEVA 40 mg qu'ils détiennent, sans distinction de numéros de lots.

De nouveaux cas de pharmacovigilance rapportés chez des patients dont le traitement comportait du FUROSEMIDE TEVA 40 mg comprimé pelliculé conduisent l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) à prendre de nouvelles mesures. 

Par mesure de précaution et pour éviter toute confusion liée à l'identification des lots, tous les lots de FUROSEMIDE TEVA 40 mg comprimé sécable doivent être ramenés dès que possible en pharmacie.

Les pharmaciens doivent remettre aux patients un autre médicament équivalent (furosémide 40 mg comprimé sécable) afin que le traitement diurétique ne soit pas interrompu. 

Les cas de pharmacovigilance s'accumulent
L'enquête judiciaire sur le décès d'un homme de 91 ans à Marseille à qui du FUROSEMIDE TEVA 40 mg avait été délivré se poursuit. Aucun lien de causalité n'a été formellement établi à ce stade.

L'ANSM a par ailleurs été informée de deux nouveaux cas de pharmacovigilance, dont un décès. Un des patients semble avoir été traité par le produit incriminé (lot Y175 ou Y176) retiré de la vente vendredi.

L'ANSM précise que d'autres signalements sont actuellement à l'étude.

L'ANSM rappelle que les professionnels de santé doivent déclarer immédiatement tout effet indésirable suspecté d'être dû à un médicament dont ils ont connaissance au centre régional de pharmacovigilance  dont ils dépendent géographiquement.

Les premiers résultats de l'enquête ne montrent pas d'"anomalie majeure" de fonctionnement du site TEVA
L'ANSM a annoncé avoir procédé le 10 juin à l'inspection du site de conditionnement du FUROSEMIDE TEVA afin d'identifier la cause de l'erreur. Suite à cette erreur, des comprimés de zopiclone ont été conditionnés ponctuellement dans les boîtes de FUROSEMIDE TEVA 40 mg, à
la place des comprimés de furosémide :

Les résultats de cette enquête n'ont pas encore été dévoilés. Edit 12 juin : Les constats préliminaires de l'inspection par l'ANSM du site TEVA de Sens (Yonne) les 10 et 11 juin "n'ont pas identifié d'anomalie majeure de fonctionnement du site". 

Pharmaciens, décrochez votre téléphone
Le CNOP (Conseil national de l'Ordre des pharmaciens) demande aux pharmaciens d'officine d'appeler directement tous les patients à qui ils auraient délivré des boîtes de FUROSEMIDE TEVA 40 mg.

Les pharmaciens, tout comme les professionnels de santé, doivent déclarer tout effet indésirable suspecté lié à un médicament au centre régional de pharmacovigilance dont ils dépendent.

La gestion des rappels de lots en question
A ce jour, les logiciels informatiques utilisés en pharmacie ne permettent pas aux pharmaciens d'enregistrer, patient par patient, le numéro de lot des médicaments délivrés.

En cas de rappel de lots par le laboratoire, tel que celui réalisé vendredi 7 juin sur le FUROSEMIDE TEVA 40 mg, il n'est donc pas possible pour les pharmaciens d'officine d'identifier précisément, afin de les prévenir, les patients ayant reçu les médicaments portant les numéros de
lots concernés. 

Sources et ressources complémentaires
Furosémide Teva 40 mg, comprimé - Rappel de tous les lots - Communiqué, ANSM (10 juin 2013)
Spécialité pharmaceutique FUROSEMIDE TEVA 40 mg, comprimé sécable - Retrait de tous les lots, ANSM (10 juin 2013)
FUROSEMIDE TEVA 40 mg comprimé sécable et zopiclone : l'ANSM enquête, sur vidal.fr (10 juin 2013)

FUROSEMIDE TEVA 40 mg : l'ANSM actualise son information suite à la médiatisation d'un décès d'un patient prenant ce traitement et confirme le rappel de deux lots Y175 et Y176 - Point d'information, ANSM (9 juin 2013)

Furosémide TEVA 40 mg, comprimé sécable : rappel urgent de 2 lots de médicaments, sur vidal.fr (7 juin 2013)

Furosémide TEVA 40 mg, comprimé sécable : rappel de 2 lots de médicaments - Vente bloquée dans toutes les pharmacies dès ce soir - Communiqué - Numéro vert 0800.51.34.11, ANSM (7 juin 2013)
Alerte MED13/A024 : Furosemide Teva 40 mg, comprimé sécable - Retrait de lots, ANSM (7 juin 2013)
Furosemide TEVA 40 mg, comprimé sécable : retrait de deux lots - Questions/réponses, ANSM (7 juin 2013)

NICORETTESPRAY 1 mg/dose : nouveau substitut nicotinique en spray buccal
11 juin 2013 00:00

NICORETTESPRAY 1 mg/dose solution pour pulvérisation buccale offre une nouvelle alternative d'administration de nicotine dans le traitement de la dépendance tabagique.

NICORETTESPRAY 1 mg/dose solution pour pulvérisation buccale (nicotine) est indiqué dans le traitement de la dépendance tabagique afin de soulager le besoin de nicotine et les symptômes du sevrage nicotinique, pour aider les fumeurs qui le souhaitent à arrêter leur
consommation de tabac.
Une prise en charge adaptée améliore les chances de succès à l'arrêt du tabac.
Ce médicament ne doit pas être administré aux sujets de moins de 18 ans sans avis médical.

Schéma posologique étape par étape
NICORETTESPRAY 1 mg/dose se présente en spray buccal. 
Chaque pulvérisation permet de délivrer 1 mg de nicotine.
Un flacon délivre 150 doses.

Il est possible de prendre 4 pulvérisations maximum par heure. 
Il ne faut pas dépasser 2 pulvérisations par prise, ni 64 pulvérisations par période de 24 heures (4 pulvérisations par heure, pendant 16 heures). 

Le schéma posologique peut être découpé en trois étapes :

étape 1  : semaines 1 à 6

1 ou 2 pulvérisation(s) aux moments habituels de consommation de tabac ou en cas d'envie irrésistible de fumer. Si l'envie persiste quelques minutes après une pulvérisation, il est recommandé d'utiliser une deuxième pulvérisation. Si 2 pulvérisations sont nécessaires, les doses
ultérieures peuvent comporter 2 pulvérisations consécutives. La plupart des fumeurs doivent utiliser 1 ou 2 pulvérisation(s) toutes les 30 minutes à 1 heure.

étape 2 : semaines 7 à 9

Diminution du nombre quotidien de pulvérisations. A la fin de la semaine 9, le nombre moyen de pulvérisations par jour doit être égal à la moitié de celui de l'étape 1.

étape 3 : semaines 10 à 12

La réduction du nombre quotidien de pulvérisations se poursuit de manière à atteindre un nombre maximal de 4 pulvérisations par jour à la semaine 12. Lorsque les sujets n'utilisent plus que 2 à 4 pulvérisations par jour, ils peuvent arrêter d'utiliser le pulvérisateur buccal.

En général, il est déconseillé d'utiliser le pulvérisateur buccal au-delà de 6 mois. 
Certains ex-fumeurs doivent utiliser le pulvérisateur buccal pendant plus de 6 mois afin d'éviter les rechutes. 
Il est conseillé de garder un pulvérisateur buccal en réserve en cas d'envie soudaine et irrépressible de fumer.

Recommandations pratiques d'utilisation
Un amorçage de la pompe est nécessaire avant l'utilisation du pulvérisateur.

Il est recommandé de ne pas inhaler lors de la pulvérisation afin que le produit n'entre pas dans les voies respiratoires. 
Pour de meilleurs résultats, il est recommandé d'éviter de déglutir pendant les quelques secondes qui suivent la pulvérisation.
Il est également recommandé de s'abstenir de manger et de boire lors de la pulvérisation buccale.

Enfin, au cours du traitement par NICORETTESPRAY, il faut impérativement s'abstenir de fumer.

D'un point de vue pharmacologique
Les propriétés pharmacocinétiques du pulvérisateur buccal ont été examinées dans 4 études qui ont porté sur 141 sujets.
Par rapport à une gomme à mâcher ou à un comprimé à sucer contenant de la nicotine, la nicotine est absorbée plus rapidement lorsqu'elle provient d'un pulvérisateur buccal.

Identité administrative

Flacon unitaire + distributeur, CIP 3400922410500
Boîte de 2 flacons + distributeur, CIP 3400922410678
Non remboursable
Agrément aux collectivités
Laboratoire Johnson et Johnson Santé Beauté France

Sources et ressources complémentaires
Monographie Vidal de NICORETTESPRAY (mise à jour du 11 juin 2013)

PROTELOS : restriction de l'indication et nouvelles contre-indications
11 juin 2013 00:00

Des données récentes issues d'essais cliniques conduits avec PROTELOS (ranélate de strontium) montrent une augmentation du risque d'infarctus du myocarde qui conduit l'EMA à restreindre les indications de ce médicament et à ajouter de nouvelles contre-
indications.

Un an après la dernière réévaluation européenne de PROTELOS 2 g granulés pour suspension buvable (ranélate de strontium), à l'issue de laquelle le rapport bénéfice/risque avait été jugé positif dans le traitement de l'ostéoporose sous réserve de nouvelles contre-indications (cf.
Pour mémoire), de récentes données de sécurité indiquent une augmentation du risque d'infarctus du myocarde, sans incidence observée sur la mortalité, chez les sujets recevant ce traitement.

Risque accru d'événements cardiaques graves
Une analyse des données des essais cliniques contrôlés randomisés a mis en évidence un risque accru d'événements cardiaques graves, incluant l'infarctus du myocarde (IDM) :

Selon les données des études contrôlées versus placebo chez les patientes ménopausées ostéoporotiques (3 803 patientes traitées avec le ranélate de strontium, soit 11 270 patientes-années de traitement, et 3 769 recevant le placebo, soit 11 250 patientes-années de
traitement), une augmentation significative du risque d'IDM a été observée chez les patientes traitées par ranélate de strontium (1,7 % versus 1,1 %), avec un risque relatif de 1,6 (95 % IC = [1,07 ; 2,38]).
Une différence en terme de fréquence de survenue de ces événements cardiaques graves a été observée dans deux autres études, l'une réalisée dans le traitement de l'ostéoporose masculine, l'autre dans le traitement de l'arthrose (indication hors AMM).
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Afin de réduire le risque d'événements indésirables cardiaques, l'EMA (Agence européenne du médicament) a décidé de restreindre l'indication de PROTELOS et d'ajouter de nouvelles contre-indications, suivant ainsi les recommandations du PRAC (Comité pour l'évaluation
des risques en matière de pharmacovigilance) émises en avril dernier.

Nouveau libellé de l'indication
L'utilisation de PROTELOS est désormais restreinte au traitement de l'ostéoporose sévère :

chez les femmes ménopausées à risque élevé de fracture, 
chez les hommes à risque élevé de fracture.

Par ailleurs, le traitement par PROTELOS doit être instauré uniquement par un médecin ayant l'expérience du diagnostic et du traitement de l'ostéoporose.
La décision de prescrire PROTELOS doit reposer sur une évaluation individuelle de l'ensemble des risques pour chaque patient.

Nouvelle contre-indication d'ordre cardiovasculaire
PROTELOS est désormais contre-indiqué chez les patients présentant ou ayant des antécédents :

de pathologie cardiaque ischémique, 
d'artériopathie périphérique,
et/ou de pathologie vasculaire cérébrale.

PROTELOS est également contre-indiqué chez les patients présentant une hypertension artérielle non contrôlée.

Nouvelle réévaluation en perspective
L'EMA a annoncé la mise en route dans les prochains mois d'une nouvelle réévaluation complète du rapport bénéfice/risque de PROTELOS dans ses indications approuvées.

Recommandations pratiques
La modification du RCP (résumé des caractéristiques du produit) de PROTELOS s'accompagne des recommandations suivantes pour les prescripteurs :

évaluer le risque cardiovasculaire des patients avant d'initier tout traitement par PROTELOS et réévaluer ce risque à intervalles réguliers tout au long du traitement ;
arrêter le traitement par PROTELOS si le patient développe une pathologie cardiaque ischémique, une artériopathie périphérique, une pathologie vasculaire cérébrale ou si l'hypertension artérielle n'est pas contrôlée.

Les patients, hommes et femmes, présentant des facteurs de risques cardiovasculaires (hypertension artérielle, hyperlipidémie, diabète, tabagisme) ne doivent être traités par ranélate de strontium qu'après une évaluation attentive de ce risque.

Pour mémoire
La réévaluation réalisée en 2012 avait déjà conduit le Comité des médicaments à usage humain (CHMP) de l'EMA à :

contre-indiquer PROTELOS en cas d'événements veineux thromboemboliques, incluant la thrombose veineuse profonde et l'embolie pulmonaire, et en cas d'immobilisation temporaire ou permanente (par exemple convalescence post-chirurgicale, alitement prolongé) ;
mettre en garde contre le risque de survenue de réactions allergiques sévères (DRESS, syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell).

Sources et ressources complémentaires
Protelos (ranélate de strontium) : nouvelles restrictions d'utilisation en raison d'une augmentation du risque d'infarctus du myocarde - Point d'information, ANSM (11 juin 2013)
Lettre du laboratoire Servier aux professionnels de santé - France (11 juin 2013)
Lettre du laboratoire Servier aux professionnels de santé - DomTom (11 juin 2013)
Tétrazépam, almitrine, ranélate de strontium et codéine : recommandations de l'ANSM, sur vidal.fr (15 avril 2013)
PROTELOS, nouvelles contre-indications et précautions d'emploi, sur vidal.fr (20 avril 2012)

DOLSTIC 100 mg/ml solution buvable : nouvelle spécialité pédiatrique à base de paracétamol
10 juin 2013 00:00

DOLSTIC solution buvable dosée à 100 mg/ml paracétamol se décline en deux présentations, l'une présentée en flacon compte-gouttes réservée aux enfants de moins de 13 kg et l'autre, avec seringue pour administration orale, réservé aux enfants entre 13 et 32
kg.

DOLSTIC 100 mg/ml solution buvable est un médicament pédiatrique contenant du paracétamol, indiqué dans  le traitement symptomatique de la fièvre de moins de 3 jours et de la douleur légère à modérée. 

Selon l'âge de l'enfant, deux présentations sont disponibles :

DOLSTIC 100 mg/ml solution buvable en gouttes, réservée aux enfants ne pesant pas plus de 13 kg (approximativement entre 0 mois et 3 ans) ; 
DOLSTIC 100 mg/ml solution buvable avec seringue pour administration orale graduée de 5 ml (graduation de 0,2 ml), réservée aux enfants entre 13 et 32 kg (approximativement entre 3 et 10 ans). 

En pratique
Il est impératif de respecter la posologie déterminée à partir du poids corporel de l'enfant et ainsi de sélectionner la dose appropriée de solution buvable, en goutte ou en ml selon la présentation utilisée. 

La dose journalière recommandée de paracétamol est d'environ 60 mg/kg/jour, répartie en 4 à 6 prises, soit 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg toutes les 4 heures.

Une dose de 15 mg/kg toutes les 6 heures correspond :

jusqu'à 4 kg (de 0 à 3 mois) : à 0,6 ml de solution (60 mg), soit 15 gouttes de DOLSTIC 100 mg/ml solution buvable en gouttes ;
jusqu'à 7 kg (de 4 à 8 mois) : à 1 ml (100 mg), soit 25 gouttes de DOLSTIC 100 mg/ml solution buvable en gouttes ;
jusqu'à 8 kg (de 9 à 11 mois) : à 1,2 ml (120 mg), soit 30 gouttes de DOLSTIC 100 mg/ml solution buvable en gouttes ;
jusqu'à 10,5 kg (de 12 à 23 mois) : à 1,6 ml (160 mg), soit 40 gouttes de DOLSTIC 100 mg/ml solution buvable en gouttes ;
jusqu'à 13 kg (de 2 à 3 ans) : à 2 ml (200 mg), soit 50 gouttes de DOLSTIC 100 mg/ml solution buvable en gouttes ;
à partir de 13 kg (environ 3 ans) : à 2,0 ml (200 mg) de DOLSTIC 100 mg/ml solution buvable ;
jusqu'à 18,5 kg (de 4 à 5 ans) : à 2,8 ml (280 mg) de DOLSTIC 100 mg/ml solution buvable ;
jusqu'à 24 kg (de 6 à 8 ans) : à 3,6 ml (360 mg) de DOLSTIC 100 mg/ml solution buvable ;
jusqu'à 32 kg (de 9 à 10 ans) : à 4,8 ml (480 mg) de DOLSTIC 100 mg/ml solution buvable.

Les âges approximatifs à partir du poids corporel ne sont indiqués qu'à titre d'information.

Pour les nourrissons de moins de 7 kg (6 mois), l'utilisation de suppositoires (s'ils sont disponibles) doit être envisagée, sauf dans le cas où l'administration de cette forme pharmaceutique n'est pas possible pour des raisons cliniques (comme la diarrhée, par exemple).

Chez les enfants de moins de 3 ans, le paracétamol ne doit être utilisé que sur recommandation d'un médecin.

Modalités d'administration
L'administration systématique permet d'éviter les oscillations de douleur et de fièvre.

Chez les enfants de moins de 3 ans, il est recommandé d'administrer la solution buvable à l'aide du compte-gouttes. Ce dernier est constitué d'une pipette de 2 ml.

Chez les enfants âgés de 3 ans ou plus, il est recommandé d'administrer la solution buvable à l'aide de la seringue pour administration orale fournie dans le conditionnement de 60 ml.

Conservation : jusqu'à 6 mois
Une fois ouvert, le flacon ne doit pas être conservé plus de 6 mois (quelle que soit la présentation).
Il doit être conservé dans l'emballage extérieur.

Identité administrative

Remboursable à 65 %
Flacon de 30 ml avec embout compte-gouttes, CIP 3400939434520, prix public TTC = 2,08 euros
Flacon de 60 ml avec seringue pour administration orale, CIP 3400939434469, prix public TTC = 3,32 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Bioprojet Pharma

ELDISINE 1 mg et 5 mg poudres pour solution injectable : rupture de stock des deux dosages
10 juin 2013 00:00

Une rupture de stock impactant les deux dosages de l'anticancéreux ELDISINE pour solution injectable (vindésine) est prévue jusque fin juillet/début août 2013, en raison de difficultés industrielles.

Le laboratoire EG Labo, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock des deux dosages d'ELDISINE (vindésine) poudre pour solution injectable, en raison de difficultés
industrielles :

depuis le 10 juin pour ELDISINE 1 mg poudre pour solution injectable ;
depuis le 24 avril pour ELDISINE 5 mg poudre pour solution injectable.

Le laboratoire précise que les stocks résiduels en ELDISINE 1 mg sont actuellement contingentés.
Selon les éléments actuels, la remise à disposition de ces deux dosages est prévue fin juillet/début août 2013.

En attendant la remise à disposition
Le laboratoire demande de réserver la prescription d'ELDISINE 1 mg à l'utilisation dans le protocole de chimiothérapie ACVBP (adriamycine, vindésine, bléomycine, prednisone) en traitement de première ligne des lymphomes diffus à grandes cellules du sujet jeune.
En dehors de cette utilisation, il est demandé de ne pas initier de nouveau traitement par ELDISINE et d'envisager dès à présent le recours aux alternatives thérapeutiques disponibles.

Pour mémoire
ELDISINE est indiqué dans le traitement des pathologies suivantes :

leucémies aiguës lymphoblastiques et lymphomes réfractaires à la chimiothérapie (autres agents cytostatiques) ;
certaines tumeurs solides : sein, oesophage, voies aérodigestives supérieures, cancer broncho-pulmonaire.

Sources et ressources complémentaires
ELDISINE 5 mg et 1 mg, poudre pour solution injectable - Rupture de stock, ANSM (7 juin 2013)
Lettre d'information du laboratoire EG Labo aux professionnels de santé concernés (7 juin 2013)

FUROSEMIDE TEVA 40 mg comprimé sécable et zopiclone : l'ANSM enquête
10 juin 2013 00:00

Suite au décès d'un patient détenant un lot de FUROSEMIDE TEVA 40 mg comprimés sécables concerné par l'alerte du du 7 juin, l'ANSM renouvelle aux patients ses conseils de vigilance et prévoit une inspection du site de conditionnement le lundi 10 juin.

Un patient de 91 ans, dont le traitement comportait entre autres du FUROSEMIDE TEVA 40 mg, est décédé à Marseille. Les éléments actuels ne permettent pas d'établir le lien de causalité entre ce décès et le défaut de conditionnement du diurétique ayant déclenché une alerte
et un rappel de lot vendredi dernier (7 juin).
Une enquête judiciaire est ouverte. 

En outre, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a annoncé qu'elle procéderait à une inspection du site de conditionnement le 10 juin, afin d'identifier la cause de l'erreur de conditionnement.

Un somnifère à la place du diurétique
Dès le 7 juin, l'ANSM a procédé au rappel urgent des lots Y175 (date d'expiration : 08/2015) et Y176 (date d'expiration : 08/2015) de FUROSEMIDE TEVA 40 mg comprimé sécable, dont la délivrance a été bloqué le jour même. 

Cette mesure a été prise suite à l'identification d'un problème de conditionnement concernant ces deux lots, dans lesquels des comprimés de furosémide pouvaient être remplacés ponctuellement dans les blisters par des comprimés de zopiclone.

Ces deux types de comprimés sont ronds, blancs et sécables. Ils se différencient essentiellement par leur face recto :
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Chez le patient, ce défaut de conditionnement peut entrainer d'une part, un risque de somnolence lié à la prise du comprimé de zopiclone, d'autre part un manque d'effet diurétique du fait de la non prise du comprimé de furosémide.

Les patients invités à être vigilants
L'ANSM insiste sur la nécessité, pour les patients, de vérifier le numéro de lot de FUROSEMIDE TEVA qui leur a été délivré.
Les lots faisant l'objet du rappel sont les lots Y175 et Y176. Ces lots ne doivent pas être utilisés ; ils doivent être ramenés à la pharmacie, où une autre boîte sera délivrée. 
En cas de doute, les patients doivent se rapprocher de leur pharmacien.

Le numéro vert ouvert depuis le 7 juin 2013 pour répondre aux questions des patients, le 0800 51 34 11, reste actif.

Sources et ressources complémentaires
FUROSEMIDE TEVA 40 mg : l'ANSM actualise son information suite à la médiatisation d'un décès d'un patient prenant ce traitement et confirme le rappel de deux lots Y175 et Y176 - Point d'information, ANSM (9 juin 2013)
Furosémide TEVA 40 mg, comprimé sécable : rappel urgent de 2 lots de médicaments, sur vidal.fr (7 juin 2013)
Furosémide TEVA 40 mg, comprimé sécable : rappel de 2 lots de médicaments - Vente bloquée dans toutes les pharmacies dès ce soir - Communiqué - Numéro vert 0800.51.34.11, ANSM (7 juin 2013)
Alerte MED13/A024 : Furosemide Teva 40 mg, comprimé sécable - Retrait de lots, ANSM (7 juin 2013)
Furosemide TEVA 40 mg, comprimé sécable : retrait de deux lots - Questions/réponses, ANSM (7 juin 2013)

PAPS poudre antitranspirante : nouvelle formule
10 juin 2013 00:00

PAPS poudre est à nouveau disponible, avec une nouvelle formule non médicamenteuse.

PAPS poudre est à nouveau disponible sous forme non médicamenteuse, avec une nouvelle composition.

PAPS est une poudre antitranspirante, préconisée par le laboratoire pour prévenir les échauffements et les irritations, liés à une transpiration excessive.
La nouvelle formule de PAPS poudre contient du talc, de l'undécyclénate de zinc, de l'oxyde de zinc, du soufre, de l'acide borique et salicylique.

En pratique 
Le laboratoire conseille de poudrer la zone concernée et de masser légèrement.
PAPS poudre ne doit pas être appliquée sur une peau lésée, ni après le rasage.
Cette poudre ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans.

Identité administrative
Flacon de 100 g, ACL 3401596608156
Laboratoire M. Richard

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de PAPS poudre

PIPORTIL formes orales et injectables : remise à disposition normale
10 juin 2013 00:00

Le laboratoire Sanofi informe les professionnels de santé de la remise à dispostion normale de toutes les présentations de PIPORTIL (pipotiazine), orales et injectables. 

Après plusieurs mois d'approvisionnement perturbé, le laboratoire Sanofi, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition normale de toutes les présentations de
PIPORTIL (pipotiazine) depuis le 4 juin 2013 :

PIPORTIL 10 mg comprimé pelliculé sécable ;
PIPORTIL 4 % solution buvable ;
PIPORTIL L4 25 mg/ml solution injectable IM en ampoule ;
PIPORTIL L4 100 mg/4 ml solution injectable IM en ampoule.

Pour mémoire
PIPORTIL forme orale est indiqué dans les :

états psychotiques aigus ;
états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

PIPORTIL L4 forme injectable est indiqué dans le traitement au long cours des états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

Sources et ressources complémentaires
PIPORTIL L4 100 mg/4 ml, et 25 mg/ml, solution injectable I.M. en ampoule - Piportil 4 pour cent, solution buvable - Piportil 10 mg, comprimé pelliculé sécable - Remise à disposition, ANSM (7 juin 2013)

LERO RUTILYS capsule, complément alimentaire à base d'omégas 3
9 juin 2013 00:00

LERO RUTILYS capsule est un complément alimentaire visant à contribuer au soutien de la circulation.

LERO RUTILYS capsule est un complément alimentaire contenant des omégas.
Chaque capsule contient 250 mg d'huile de poissons sauvages riche à 60 % en EPA (acide eicosapentaénoïque)/DHA (acide docosahexaénoïque) naturels.

LERO RUTILYS est préconisé par le laboratoire pour contribuer au soutien de la circulation (conformément aux allégations santé autorisées par la Commission européenne).

Ce complément alimentaire contient par ailleurs de la rutine, des vitamines C et E, du manganèse et du cuivre.

Il doit être pris dans le cadre d'une alimentation variée et équilibrée, et d'un mode de vie sain.

En pratique 
Le laboratoire conseille de prendre 1 capsule par jour, au milieu du repas, par cure de 2 à 3 mois renouvelable.

Identité administrative
Boîte de 30, ACL 3401562998793
Laboratoire Léro

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de LERO RUTILYS
Règlement du 16 mai 2012, Journal officiel de l'Union européenne (25 mai 2012)

Furosémide TEVA 40 mg, comprimé sécable : rappel urgent de 2 lots de médicaments
7 juin 2013 00:00

A la suite d’un problème de conditionnement de boites de Furosémide TEVA 40 mg, médicament diurétique, certains comprimés ont pu être remplacés par des comprimés d’un somnifère (zopiclone également appelé Imovane). La décision de rappel des 2 lots par
l’ANSM est consécutive à ce problème de conditionnement.

Les ventes de Furosémide TEVA 40 mg sont bloquées dans toutes les pharmacies dès le 7 juin au soir.

Il s'agit des lots Y175 (date d'expiration : 08/2015) et Y176 (date d'expiration : 08/2015), 95 000 boites par lots. Leur vente a été bloquée dès ce soir en collaboration avec le Conseil National de l'Ordre des Pharmaciens (CNOP).

Les patients traités par du FUROSEMIDE TEVA 40 mg (spécialité générique du Lasilix) doivent cesser de prendre ce médicament dès maintenant. Ils doivent rapporter leurs boites dès le samedi 8 juin à leur pharmacien qui leur remettra une nouvelle boite de traitement.

Si vous êtes un patient traité par ce médicament et lisez cette actualité, vous pouvez dès maintenant contacter le Numéro vert : 0800 51 34 11

Si vous avez un membre de votre famille, un voisin, ou un ami traité par Furosémide ou Lasilix, vous devez le contacter le plus rapidement possible afin de :
- s'assurer de son état de santé ;
- lui transmettre l'information contenue dans ce communiqué.

La zopiclone (IMOVANE) est un somnifère qui induit en quelques minutes une somnolence puis le sommeil. Son effet dure quelques heures, parfois un ou deux jours chez les personnes âgées ou sensibles. Il ne présente pas d'autres risques immédiats que ceux directement liés à
son action somnifère.

Ces risques sont notamment :
- chutes et leurs conséquences : fractures et traumatismes ;
- pour les conducteurs de véhicules : somnolence pouvant entrainer des accidents de la circulation.
- Pour les patients déjà traités par des somnifères ou tranquillisants, la somnolence induite sera majorée, et il existe un risque de coma.

L'arrêt du traitement par Furosémide peut entrainer une augmentation des œdèmes ou leur récidive ou favoriser une poussée d'insuffisance cardiaque. Il est donc nécessaire que les patients concernés se rendent chez leur pharmacien dès le samedi 8 juin.

Source : communiqué de l'ANSM, 7 juin 2013

Le cannabis thérapeutique bientôt prescrit par les médecins français ?
7 juin 2013 00:00

Avec la parution d’un décret permettant la délivrance d'une autorisation de mise sur le marché à des médicaments contenant du cannabis, un premier pas a été franchi pour l’autorisation du cannabis thérapeutique en France.

Rappel du contexte et résumé des bénéfices éventuels attendus de l’utilisation médicale de dérivés de cette substance, bannie de la pharmacopée française depuis des décennies.

Un décret publié au Journal Officiel du 7 juin
Jusqu'à présent, l'Etat français interdisait, via cet article du Code de Santé Publique, la production, la fabrication, le transport, l'importation, l'exportation, la détention, l'offre, la cession, l'acquisition ou l'emploi du cannabis et des tétrahydrocannabinols, à l'exception du dérivés de
synthèse utilisables pour faire des études cliniques. Une interdiction soumise à dérogations mais qui interdisait quasiment totalement la possibilité d'utiliser les dérivés du cannabis en médecine.

Le décret du 5 juin, publié au Journal Officiel du 7 juin, annule cette restriction et permet désormais "la délivrance d'une autorisation de mise sur le marché à des médicaments contenant du cannabis ou ses dérivés".

L'usage thérapeutique du cannabis : de l'usage ancestral à l'interdiction
Des préparations à base de cannabis ont été utilisées en médecine depuis l'Antiquité. Mais dans les années 1930, des inquiétudes concernant le danger lié à l'abus de cette substance ont conduit à l'interdiction progressive de l'utilisation médicale de la marijuana dans la
plupart des pays, précise une impressionnante revue de la littérature parue en 2007 dans Dialogues in Clinical Neurosciences.

La recherche médicale s'est emparée du principe actif

Il a fallu attendre 1964 pour que le 9 -tétrahydrocannabinol ( 9 –THC, appelé également THC tout court), le composant psychoactif principal du cannabis, soit isolé. Il a fallu encore attendre pour que des études cliniques soient pratiquées avec ce
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principe actif et d'autres découverts dans le cannabis, afin de tenter d'objectiver l'éventuel intérêt thérapeutique.

Même si certaines études récentes ont été menées avec du cannabis vaporisé (et non fumé), d'autres ont été menées avec des extraits de la plante (Cannabis sativa L) ou, plus récemment, avec des dérivés cannabinoïdes de synthèse ciblant les récepteurs du système
endocannabinoïde :
- les récepteurs CB1 : ils sont essentiellement situés dans le système nerveux central (cerveau et moelle épinière), et un peu dans le système nerveux périphérique. Ils sont notamment responsables des effets euphorisants et des effets anticonvulsifs (cf. infra).
- les récepteurs CB2 : ils se trouvent dans certaines parties du système immunitaire, dont la rate, et sur différents organes, comme les poumons. Ils agissent en particulier sur l'inflammation.

Des résultats intéressants dans certaines indications
La revue publiée dans Dialogues in Clinical Neurosciences, ainsi que de nombreux ouvrages, comme "Cannabis médical. Du chanvre indien au THC de synthèse", (Michka et coll. Mamma Editions, 2009), indexent et commentent une sélection des multiples études effectuées
depuis une trentaine d'années.

Voici quelques-unes des indications dans lesquelles son usage a été particulièrement analysé :
- Douleur : les études suggèrent que les cannabinoïdes peuvent s'avérer utiles en diminuant la transmission neuronale au niveau des voies de la douleur. Cliniquement, l'utilisation de dérivés cannabinoïdes ou de cannabis a montré un intérêt modéré mais significatif dans la
gestion de douleurs importantes, comme des douleurs neuropathiques (cf. cette étude récente avec du cannabis vaporisé), des douleurs chroniques, des douleurs associées à une névralgie du trijumeau, etc. 
- Troubles de l'appétit, obésité : le cannabis est connu depuis des siècles pour augmenter l'appétit et la consommation alimentaire. En 2006, une étude a montré que le récepteur CB1 joue un rôle dans le contrôle central de l'appétit, du métabolisme périphérique et sur la
régulation du poids corporel. Les agonistes de CB1 stimulent donc l'appétit (intérêt dans l'anorexie, le Sida, le cancer, etc.), tandis que les antagonistes le diminuent : il y aurait donc un intérêt théorique dans l'obésité.Mais un antagoniste commercialisé sur cette hypothèse,
le rimonabant, a été retiré du marché en 2008 en raison d'effets secondaires à type de dépression, idées suicidaires.
- Spasticité : de nombreuses études réalisées avec du cannabis depuis les années 80, comme par exemple celle-ci versus placebo (n=160), ont montré une réduction significativement positive de la spasticité musculaire en cas de sclérose en plaques. Des résultats plus
contrastés ont été obtenus sur les tremblements associés à cette maladie (étude négative parue dans Neurology en 2004)
- Symptômes du Sida : les patients traités par dérivés cannabinoïdes ont noté une amélioration de l'appétit, des douleurs musculaires, des nausées, de l'anxiété, des douleurs, de la dépression et des paresthésies (étude ouverte, n=143)
- Glaucome : le cannabis peut réduire la pression intra-oculaire (voir par exemple cette étude).
- Asthme : le THC a une action dilatatrice et anti-inflammatoire sur les bronches. Les études sont cependant assez anciennes, comme par exemple celle-ci effectuée avec du cannabis fumé et absorbé per os, parue dans le New England Journal of Medicine.
- Epilepsie : si les antagonistes du récepteur CB1 augmentent le risque de crises d'épilepsie, les études réalisées avec des agonistes chez les patients épileptiques ne paraissent pas concluantes, pour le moment, sur la réduction des crises et symptômes (cf. cette étude
publiée en 2013). Idem pour la maladie de Parkinson (voir par exemple cette étude).
- Cancer : outre son action modérée sur la douleur, le cannabis s'est également avéré utile pour prévenir les nausées et vomissements liées à la chimiothérapie. Il a d'ailleurs été "préféré par les patients" aux autres anti-émétiques usuels, selon une étude parue en 2001
dans le BMJ.

Ces résultats sont donc souvent positifs malgré des effets indésirables plus ou moins gênants, variables en fonction des doses et modes d'administration (le plus souvent : sécheresse buccale, somnolence, vertiges, tachycardie). Une appréciation positive de la balance
bénéfices/risques dans certaines indications (sclérose en plaques, chimiothérapie, Sida, etc.) explique que, depuis quelques années, l'usage médical du cannabis soit à nouveau autorisé dans plusieurs pays européens, en Amérique du Sud, Israël, aux Etats-Unis ou
encore au Canada.

Bientôt un médicament dérivé du cannabis autorisé en France ?
Jusqu'à présent, seules quelques dizaines d'Autorisations Temporaires d'Utilisation (ATU) nominatives ont été délivrées en France depuis 2000 pour un comprimé de THC de synthèse, le MARINOL (dronabinol).

Mais la publication du décret évoquée au début de cet article ouvre la possibilité à l'ANSM (Agence Nationale des Médicaments et produits de santé) d'examiner les demandes d'autorisation des produits pharmaceutiques dérivés du cannabis.

Le premier d'entre eux devrait être le SATIVEX, commercialisé par le laboratoire allemand Bayer et autorisé depuis 2005 au Canada. En effet, selon l'AFP, la ministre de la santé Marisol Touraine a souhaité le 27 février que l'ANSM puisse
étudier le dossier de ce médicament, ce qui explique la publication de ce décret, sans préjuger de la décision finale de l'agence sur l'autorisation éventuelle et le remboursement du Sativex en France. 

Ce spray buccal (photo ci-dessus), qui délivre deux extraits végétaux de cannabis (delta-9-tétrahydrocannabinol et cannabidiol) et agit plus rapidement que les comprimés, est déjà prescrit dans plusieurs pays européens. Il a fait l'objet de multiples études depuis 2004 et est
prescrit à des patients atteints de sclérose en plaques, en particulier pour diminuer leurs contractures musculaires.  

Mais si ce médicament, puis d'autres, sont autorisés, cela ne changera en rien la position du gouvernement sur le cannabis récréatif, a tenu à préciser le ministère à l'AFP : "Il s'agit là d'un médicament" et "la ministre rappelle à nouveau sa plus ferme opposition à la
dépénalisation du cannabis".

Edit janvier 2014 : début janvier 2014, une Autorisation de mise sur le marché (AMM) a été délivrée pour le SATIVEX. Après avis de la Haute Autorité de Santé (évaluation du service médical rendu, recommandation d'un éventuel remboursement) et fixation d'un prix de
vente, il devrait être commercialisé par le laboratoire en 2015.

Edit juillet 2015 : Le Sativex n'est toujours pas commercialisé en France, malgré son AMM obtenue début 2014. Le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) propose un prix de 60 € par flacon au laboratoire Almirall, qui le distribue, alors qu'il le vend plus de 400 €
dans les autres pays européens. D'où le blocage actuel, qui empêche de fait l'accès à cette possibilité, éventuellement utile, aux patients français atteints de sclérose en plaques. La HAS justifie sa position par le SMR faible (et ASMR V) du Sativex attribué en octobre 2014
par la Commission de la transparence dans l'indication retenue.

Sources et ressources complémentaires (par ordre de citation) :
- "Code de la santé publique - Article R5132-86"
- "Décret n° 2013-473 du 5 juin 2013 modifiant en ce qui concerne les spécialités pharmaceutiques les dispositions de l'article R. 5132-86 du code de la santé publique relatives à l'interdiction d'opérations portant sur le cannabis ou ses dérivés", JORF n°0130 du 7 juin 2013 page
9469, texte n° 13
- "Cannabinoids in health and disease", Natalya M. Kogan, MSc; Raphael Mechoulam, PhD, Dialogues in Clinical Neurosciences, 2007. Lecture facile avec liens sur les sources via PubMed Reader
- Cannabinoïdes, fiche Wikipedia
- Présentation sur Drogues Info Service du livre "Cannabis médical : du chanvre indien au THC de synthèse", 2011
- "Low-Dose Vaporized Cannabis Significantly Improves Neuropathic Pain", Barth Wilsey et coll., the Journal of Pain Volume 14, Issue 2 , Pages 136-148, février 2013
- "Cannabis use for chronic non-cancer pain:résults of a prospective study", Ware MA et coll., Pain, mars 2003
- "Therapeutic potential of cannabinoids in trigeminal neuralgia", Liang YC et coll., Current drug targets. CNS and neurological disorders, 2004
- "Endocannabinoids in appetite control and the treatment of obesity", Kirkham TC, Tucci SA. CNS & neurological disorders drug targets, juin 2006
- "Do cannabis-based medicinal extracts have general or specific effects on symptoms in multiple sclerosis? A double-blind, randomized, placebo-controlled study on 160 patients", Wade DT et coll., Multiple sclerosis (Houndmills, Basingstoke, England), août 2004
- "The effect of cannabis on tremor in patients with multiple sclerosis", Fox P et coll., Neurology, avril 2004
- "Cannabis use in HIV for pain and other medical symptoms", Woolridge E et coll., Journal of pain and symptom management, avril 2005
- "Effect of sublingual application of cannabinoids on intraocular pressure: a pilot study", Tomida I et coll., Journal of Glaucoma, octobre 2006
-  "Acute Pulmonary Physiologic Effects of Smoked Marijuana and Oral ?9-Tetrahydrocannabinol in Healthy Young Men", Donald P. Tashkin et coll., New England Journal of Medicine, août 1973
- "Cannabis and other illicit drug use in epilepsy patients", Hamerle M et coll., European journal of neurology, janvier 2013
- "Cannabis for dyskinesia in Parkinson disease: a randomized double-blind crossover study", Carroll CB et coll., Neurology, octobre 2004
- "Cannabinoids for control of chemotherapy induced nausea and vomiting: quantitative systematic review", Martin R Tramèr et coll., BMJ, juillet 2001
- "What is Sativex ?", présentation pour les professionnels de santé de ce médicament sur sativex.co.uk, site anglais de Bayer
- "Le ministère de la santé favorable à l'étude d'un médicament dérivé du cannabis par l'ANSM", AFP, 27 février 2013
- Essais cliniques réalisés avec Sativex, classés par indications, sur le site de GW Pharmaceuticals
- SATIVEX® : l'autorisation de mise sur le marché accordée au médicament, communiqué du ministère de la santé, 9 janvier 2014

Illustrations : 
- La représentation 3D du tétrahydrocannabinol provient de Wikimedia Commons
- La photo du patient qui utilise du SATIVEX provient du site de GW Pharmaceuticals

BOSULIF (bosutinib) : nouveau médicament dans le traitement de la LMC à chromosome Philadelphie +
6 juin 2013 00:00

BOSULIF comprimé pelliculé est un nouveau médicament indiqué dans le traitement de la leucémie myéloïde chronique à chromosome Philadelphie positif.

BOSULIF comprimé pelliculé est indiqué dans le traitement de la leucémie myéloïde chronique à chromosome Philadelphie positif (LMC Ph+) en phase chronique (PC), en phase accélérée (PA) et en crise blastique (CB) précédemment traités par un ou plusieurs inhibiteurs
de la tyrosine kinase et pour lesquels l'imatinib, le nilotinib et le dasatinib ne sont pas considérés comme des traitements appropriées.

BOSULIF comprimé pelliculé est disponibles sous deux dosages : 100 mg et 500 mg.

D'un point de vue pharmacologique
BOSULIF contient un nouveau principe actif, le bosutinib, un inhibiteur des protéines kinases. 
Le bosutinib inhibe la protéine kinase anormale Bcr-Abl à l'origine de la LMC. 
Il est également un inhibiteur des kinases de la famille Src, dont Src, Lyn et Hck.

Données posologiques
La dose recommandée est de 500 mg de bosutinib 1 fois par jour.
Dans les essais cliniques, le traitement par bosutinib a été poursuivi jusqu'à ce que la maladie évolue ou que le traitement ne soit plus toléré par le patient.

Lors de l'essai clinique de phase 2 portant sur des patients adultes atteints de leucémie Ph+ précédemment traitée, la dose a été augmentée à 600 mg 1 fois par jour (au moment des repas) chez des patients ne présentant pas d'effets indésirables sévères ou modérés persistants,
dans l'une des situations suivantes :

absence de réponse hématologique complète (RHC) dans les 8 semaines ;
absence de réponse cytogénétique complète (RCyC) dans les 12 semaines.

Des ajustements posologiques, voire une interruption du traitement par bosutinib, sont nécessaires en cas de survenue d'effets indésirables non hématologiques (augmentation des transaminases hépatiques, diarrhée) ou hématologiques (neutropénie et thrombopénie).

En pratique
La thérapie doit être instaurée par un médecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement des patients atteints de LMC.

Le comprimé de BOSULIF doit être pris par voie orale une fois par jour, au moment des repas. 

En cas d'omission d'une dose, le patient ne doit pas recevoir de dose supplémentaire. Il doit prendre la dose prescrite habituelle le lendemain.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière semestrielle
Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie
Surveillance particulière pendant le traitement
Disponible à l'hôpital
BOSULIF 100 mg, boîte de 28, CIP 3400926993528
BOSULIF 500 mg, boîte de 28, CIP 3400926993757
Inscription transitoire sur la liste de rétrocession et sur la liste des spécialités agréées aux collectivités (relais d'ATU nominative)
Inscription sur la liste des médicaments sous surveillance renforcée
Laboratoire Pfizer

Sources et ressources complémentaires
RCP de BOSULIF, sur le site de l'EMA (avril 2013)

JAKAVI (ruxolitinib) est désormais disponible en ville
6 juin 2013 00:00

JAKAVI, antinéoplasique indiqué chez les sujets atteints de myélofibrose, sort de la réserve hospitalière.

JAKAVI comprimé est désormais disponible en pharmacie de ville.

Pour mémoire
JAKAVI est un antinéoplasique de la classe des inhibiteurs de protéine-tyrosine kinases, indiqué dans le traitement de la splénomégalie ou des symptômes liés à la maladie chez l'adulte atteint :

de myélofibrose primitive (appelée également myélofibrose chronique idiopathique),
de myélofibrose secondaire à la maladie de Vaquez (polycythémie vraie)
ou de myélofibrose secondaire à la thrombocytémie essentielle.

La myélofibrose étant une maladie rare, JAKAVI est un médicament orphelin.

Le principe actif de ce médicament est le ruxolitinib, un inhibiteur sélectif des enzymes Janus kinases (JAK) JAK1 et JAK2. Ces enzymes sont impliquées dans la signalisation de différents facteurs de croissance et cytokines qui sont importants pour l'hématopoïèse et la fonction
immunitaire.

La myélofibrose est une néoplasie myéloproliférative connue pour être associée à une dérégulation de la signalisation JAK1 et JAK2.

En pratique
Le traitement par Jakavi ne doit être instauré que par un médecin ayant l'expérience de l'administration d'agents anticancéreux.

JAKAVI comprimé est disponible sous 3 dosages : 5 mg, 15 mg et 20 mg.

Un hémogramme complet, avec numération et formule leucocytaire, doit être pratiqué avant l'instauration du traitement. Cet hémogramme complet doit être contrôlé toutes les 2 à 4 semaines jusqu'à la stabilisation de la dose de JAKAVI, puis lorsque cela est cliniquement
indiqué.
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JAKAVI doit être pris par voie orale, au cours ou en dehors des repas.
En cas d'omission d'une dose, le patient ne doit pas prendre une nouvelle dose, mais doit attendre la prochaine dose selon la prescription habituelle.

Après la première ouverture du flacon, JAKAVI peut être conservé au maximum 1 mois.

Données posologiques
La dose initiale recommandée de JAKAVI est de :

15 mg 2 fois par jour chez les patients ayant un taux de plaquettes compris entre 100 000/mm3 et 200 000/mm3 ;
20 mg 2 fois par jour chez les patients ayant un taux de plaquettes supérieur à 200 000/mm3. 

Il n'existe que des données limitées pour recommander une dose initiale chez les patients dont le taux de plaquettes est compris entre 50 000/mm3 et 100 000/mm3. La dose initiale maximale recommandée chez ces patients est de 5 mg 2 fois par jour et les modifications
posologiques doivent être faites avec prudence.

Le traitement doit être interrompu lorsque le taux de plaquettes est inférieur à 50 000/mm3 ou le nombre absolu de neutrophiles inférieur à 500/mm3.

Adaptation de la posologie
La dose peut être modifiée en fonction de la tolérance et de l'efficacité.

La dose initiale ne doit pas être augmentée durant les 4 premières semaines de traitement et par la suite, les augmentations de doses doivent se faire à intervalles de temps d'au moins 2 semaines.

La dose maximale de JAKAVI est de 25 mg deux fois par jour.

La dose doit également être adaptée en cas d'administration concomitante d'inhibiteurs puissants du CYP3A4 ou de fluconazole. Dans ce cas, la dose unitaire de JAKAVI doit être diminuée d'environ 50 %, à administrer 2 fois par jour. 
En outre, une surveillance plus fréquente (par exemple 2 fois par semaine) des paramètres hématologiques et des signes et symptômes cliniques d'effets indésirables liés à JAKAVI est recommandée.

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière réservée aux spécialistes en hématologie ou aux médecins compétents en maladies du sang
Surveillance particulière pendant le traitement
Remboursable à 100 %
JAKAVI 5 mg, flacon de 60 comprimés, CIP 3400922462257, prix public TTC = 2 126,84 euros
JAKAVI 15 mg, flacon de 60 comprimés, CIP 3400922462318, prix public TTC = 4 211,95 euros
JAKAVI 20 mg, flacon de 60 comprimés, CIP 3400922462486, prix public TTC = 4 211,95 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Novartis Pharma

Sources et ressources complémentaires
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence, HAS (janvier 2013)

SIGNIFOR solution injectable SC (pasiréotide) : nouveau médicament dans le traitement de la maladie de Cushing
6 juin 2013 00:00

SIGNIFOR solution injectable SC est un médicament contenant un nouvel analogue de la somatostatine injectable, le pasiréotide. Il est indiqué dans le traitement de la maladie de Cushing, lorsque la chirurgie a échoué ou n'est pas appropriée.

SIGNIFOR solution injectable SC (sous-cutanée) est indiqué dans le traitement de la maladie de Cushing chez les patients adultes pour lesquels la chirurgie n'est pas envisageable ou en cas d'échec de la chirurgie.

D'un point de vue pharmacologique
Le pasiréotide est un analogue de la somatostatine. Il se lie aux récepteurs de la somatostatine et bloque la libération d'ACTH (hormone corticotrope) en excès. La diminution de l'ACTH contribue à réduire les taux de cortisol dans le corps et soulage ainsi les symptômes de la
maladie. 

Cette maladie étant considérée comme rare, SIGNIFOR est un médicament orphelin.

En pratique
Trois présentations de SIGNIFOR solution injectable sont disponibles : 0,3 mg/ml, 0,6 ml/ml et 0,9 ml/ml.
SIGNIFOR se présente en ampoule de 1 ml.

SIGNIFOR doit être administré par voie sous-cutanée, en auto-injection par le patient (après un apprentissage par le médecin ou un professionnel de santé).

Les sites préférables pour les injections sous-cutanées sont le haut des cuisses et l'abdomen (à l'exception du nombril ou de la taille), en évitant de pratiquer deux injections consécutives sur le même site.
L'injection ne doit pas être administrée sur un site présentant des signes d'inflammation ou d'irritation. 

Données posologiques
La dose initiale recommandée de SIGNIFOR est de 0,6 mg en injection sous-cutanée 2 fois par jour.
Le bénéfice clinique doit être évalué après 2 mois de traitement.

Chez les patients qui présentent une diminution significative du taux de cortisol libre urinaire (CLU), le traitement doit être poursuivi tant qu'il apporte un bénéfice. 
Une augmentation de la dose à 0,9 mg peut être envisagée sur la base de la réponse au traitement, à condition que la dose de 0,6 mg soit bien tolérée par le patient. En l'absence de réponse à SIGNIFOR au bout de 2 mois, l'arrêt du traitement doit être envisagé.

Adaptation de la posologie
A tout moment pendant le traitement, la prise en charge d'effets indésirables suspectés peut nécessiter une réduction temporaire de la dose de SIGNIFOR.
Il est recommandé de diminuer la dose par paliers de 0,3 mg 2 fois par jour.

Identité administrative

Liste I
Prescription réservée aux spécialistes en endocrinologie, diabète et maladies métaboliques ou en médecine interne
Surveillance particulière pendant le traitement
Remboursable à 100 %
SIGNIFOR 0,3 mg, boîte de 60 ampoules de 1 ml avec système de rupture One Point, CIP 3400922235141, prix public TTC = 3 382,06 euros
SIGNIFOR 0,6 mg, boîte de 6 ampoules de 1 ml avec système de rupture One Point, CIP 3400922235202, prix public TTC = 405,04 euros
SIGNIFOR 0,6 mg, boîte de 60 ampoules de 1 ml avec système de rupture One Point, CIP 3400922235660, prix public TTC = 3 753,27 euros
SIGNIFOR 0,9 mg, boîte de 60 ampoules de 1 ml avec système de rupture One Point, CIP 3400922236032, prix public TTC = 4 124,49 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Novartis Pharma

Sources et ressources complémentaires
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence, HAS (juillet 2012)

Démographie médicale : les nouvelles données du CNOM au 1er janvier 2013
5 juin 2013 00:00

Lors de la conférence de presse organisée le 4 juin 2013  par le CNOM (Conseil national de l'Ordre des médecins), les Drs Michel Legmann, président  de l’Ordre, et Patrick Romestaing, président de la section Santé publique et démographie médicale, ont présenté
les données de la situation démographique en France au 1er janvier 2013.

L'analyse des chiffres du Tableau de l'Ordre fait état d'un nombre de médecins jamais encore atteint avec 271 970 inscrits au tableau au 1er janvier 2013, dont 215 865 actifs et 56 105 retraités.
"Bien que la France n'ait jamais recensé autant de médecins, ce sont les retraités qui augmentent les effectifs" précisait le Dr Legmann. 
En effet, en 1 an, l'effectif de ces retraités actifs a augmenté de 8 % alors que l'effectif total de médecins inscrits en activité accusait une baisse 0,13 % sur la même période.

Retraite active : une variation spectaculaire des effectifs
Au 1er janvier 2013, le nombre de médecins retraités actifs était de 10 952 médecins, chiffre qui correspond à une croissance de 300 % en 6 ans (2007 – 2013) ! 
Le Dr Legmann, qui s'est beaucoup impliqué sur la question des médecins retraités, pense qu'ils peuvent "permettre de palier le problème de démographie médicale dans certains territoires et rendre une meilleure accessibilité et des soins plus équitables aux patients. Ils sont
parfaitement aptes à exercer les fonctions de maître de stage grâce à leur expérience [...] leurs consultations sont plus longues, leurs prescriptions sont donc moindres et donc, au total, leur exercice est plus économique pour la société".

Et, selon les études prospectives, leur nombre est amené à progresser de manière spectaculaire dans les prochaines années pour atteindre 29 389 d'ici à 2018, ce qui représentera 40 % des effectifs des médecins retraités.
En grande majorité représentés par des hommes (80,2 %), les médecins retraités actifs sont en moyenne âgés de 68,6 ans et plus de la moitié d'entre eux déclare exercer une activité libérale/mixte (64 %).

Diplômes européens et extra-européens : 24 % des nouveaux inscrits
L'arrivée de médecins à diplômes européens et extra-européens participe également pour une large part  à l'importance du nombre de médecins inscrits au tableau au 1er janvier 2013.
Le Dr Romestaing précisait que "le quart des médecins nouvellement inscrits sont détenteurs d'un diplôme soit européen ou soit extra européen". 

Au nombre de 17 835, les médecins titulaires d'un diplôme européen (7 958) et extra-européens (9 877), en activité régulière sur le territoire français, ont vu leur effectif croître de 43 % entre 2008 et 2013 ; cette augmentation est amenée à continuer, le nombre de ces médecins
devant atteindre 23 971 d'ici à 2018 (+ 43 %).

Ce sont des hommes pour 62 %, âgés de 49,3 ans en moyenne, qui viennent principalement  du Maghreb pour le 1/3 d'entre eux (Algérie : 22,2 %, Maroc : 5,8 %, Tunisie : 2,7 %), de  Roumanie (17,7 %) et de Belgique (8,9 %). Ils exercent majoritairement une médecine salariée (63,5
%) alors que les médecins à diplôme français pratiquent pour 46,6 % d'entre eux en mode libéral et pour 43,1 % en exercice salarié.

Attractivité des régions : la donne change
Certaines régions voient diminuer le nombre de médecins inscrits au tableau de l'ordre en activité régulière entre 2007 et 2013. Ce sont en premier lieu l'Ile-de-France avec – 4,8 %, suivie par la région Champagne-Ardenne (- 3,4 %) et la région Centre (- 3,4 %), comme l'illustre la
carte ci-dessous sur les variations entre 2007 et 2013 du taux de médecins inscrits au tableau de l'ordre en activité régulière à l'échelle régionale. 

Parallèlement, l'attractivité des régions à forte densité médicale est en net recul, notamment les régions Provence-Alpes-Côte d'Azur et Ile-de-France.

A contrario, 3 régions font montre d'une hausse significative des effectifs, les Pays-de-la-Loire occupant la 1re place (+ 5,2 %), suivis de l'Alsace et de la région Rhône-Alpe, avec + 4,5 % et + 4,2 % respectivement. 

Seuls les effectifs de la région Lorraine sont stables sur cette période 2007-2013. 

Exercice libéral : encore attractif pour les jeunes générations
Entre 2007 et 2013, les modes d'exercice des médecins inscrits au tableau de l'Ordre sont quasi stables avec :

une légère baisse pour l'exercice libéral (47,6 % versus 46,6 %) ;
et une hausse modeste pour l'activité salariale (41,7 % versus 43,1 %).

Concernant le mode d'exercice des jeunes générations de médecins, le Dr Romestaing indique que, "si seulement 9,8 % d'entre eux choisissaient l'exercice libéral en 2007 lors de leur 1re inscription à l'Ordre, 35 % exerçaient en libéral/mixte après 5 années de pratique".
"C'est une note d'optimisme dans les constats généraux, c'est plutôt rassurant pour les années à venir" soulignait le Président de l'Ordre.

Et demain…
Comme l'indiquait le Dr Michel Legmann, "le nombre de médecins inscrits à l'ordre va continuer de croître d'ici à 2018", mais toujours à la faveur des médecins retraités et des médecins détenteurs d'un diplôme européen ou extra-européen.
Dans son communiqué de presse, le CNOM souligne  l'importance de faire connaître aux jeunes générations l'exercice libéral au cours de leur cursus universitaire, grâce aux stages et au compagnonnage.
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Sources et ressources complémentaires
Communiqué de presse du CNOM (04 juin 2013)
Atlas de la démographie médicale situation au 1er janvier 2013, sur le site du CNOM 

LEVOTHYROX : difficultés d'approvisionnement et risque de rupture de stock
5 juin 2013 00:00

Le laboratoire Merck Serono fait le point sur la situation des stocks, en ville et à l'hôpital, de LEVOTHYROX comprimé sécable, notamment le dosage à 25 μg.

Le laboratoire Merck Serono rencontre actuellement des difficultés d'approvisionnement en LEVOTHYROX comprimé sécable (lévothyroxine sodique), consécutives à une augmentation importante de la demande globale.

Un stock réduit en ville
Le stock de l'ensemble des dosages de LEVOTHYROX est réduit.
Des ruptures de stock ponctuelles et récurrentes doivent être envisagées au cours des prochaines semaines.
Des mesures sont en cours afin d'accroître les capacités de production et de sécuriser l'approvisionnement de LEVOTHYROX pour l'ensemble des patients.

Le cas du dosage à 25 μg
Le modèle hospitalier de LEVOTHYROX 25 μg comprimé sécable (boîte de 50, UCD 9136801) est en rupture de stock jusqu'à la mi-juillet 2013.
Il est donc recommandé aux pharmaciens hospitaliers d'utiliser les modèles en boîtes de 30 ou de 90 comprimés destinés au marché de ville.

En ville, ce dosage devrait être disponible en quantité très limitée au mois juin.
Il est demandé aux pharmaciens d'officine de ne commander que les quantités nécessaires à la poursuite des traitements en cours.
Un stock de sécurité est constitué pour les dépannages urgents.

En pratique, des alternatives possibles
LEVOTHYROX 25 μg est généralement utilisé en initiation de traitement, ou par demi-comprimés afin d'obtenir une dose de 12,5 μg.
Le laboratoire rappelle les alternatives suivantes permettant d'atteindre des paliers posologiques intermédiaires :

37,5 μg : 1,5 comprimé de 25 μg ou 1/2 comprimé de 75 μg ;
62,5 μg : 1 comprimé de 50 μg + 1/2 comprimé de 25 μg ou 1/2 comprimé de 125 μg ;
87,5 μg : 1 comprimé de 75 μg + 1/2 comprimé de 25 μg ou 1/2 comprimé de 175 μg ;
112,5 μg : 1 comprimé de 100 μg + 1/2 comprimé de 25 μg ou 1,5 comprimé de 75 μg.

Des spécialités génériques existent. La substitution nécessite certaines précautions, recommandées par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).
La spécialité L-THYROXINE solution buvable constitue également une alternative.

Pour mémoire 
LEVOTHYROX comprimé sécable est indiqué dans les situations suivantes :

hypothyroïdies ;
circonstances, associées ou non à une hypothyroïdie, où il est nécessaire de freiner la TSH.

Sources et ressources complémentaires
LEVOTHYROX 25 microgrammes, comprimé sécable - Rupture de stock, ANSM (5 juin 2013)
Lettre du laboratoire Merck Serono SAS à l'attention des pharmaciens hospitaliers (30 mai 2013)
Lettre du laboratoire Merck Serono SAS à l'attention des pharmaciens d'officine, des endocrinologues et des médecins généralistes (30 mai 2013)

URGO PIQURES D'INSECTES, pansement liquide pour soulager les démangeaisons
5 juin 2013 00:00

URGO PIQURES D'INSECTES est une solution filmogène destinée à recouvrir les piqûres d'insectes rampants ou volants, et à soulager les démangeaisons.

URGO PIQURES D'INSECTES est un dispositif médical présenté sous la forme d'un pansement liquide (solution filmogène).

Il est préconisé par le laboratoire pour isoler les piqûres d'insectes volants (moustiques, abeilles, araignées, taons) ou rampants (araignées, fourmis, aoûtats) des agressions extérieures, et soulager les démangeaisons.

En pratique
URGO PIQURES D'INSECTES doit être appliqué sur chaque bouton. 
Une fois appliquée, la solution filmogène se transforme en un film transparent.
Ce dispositif médical peut être utilisé chez les enfants à partir de 1 an.

Identité administrative
Flacon de 3,25 ml, ACL 3401098944530
Laboratoire Urgo

ART 50, ZONDAR et génériques, CHONDROSULF et PIASCLEDINE : déremboursement à partir du 15 juillet 2013
4 juin 2013 00:00

Le déremboursement d'ART 50, ZONDAR, PIASCLEDINE et CHONDROSULF entrera en vigueur à compter du 15 juillet prochain.

Plusieurs spécialités de rhumatologie indiquées dans le traitement symptomatique de l'arthrose seront déremboursées à compter du 15 juillet 2013.

Il s'agit de :

ART 50, ZONDAR et leurs génériques (diacéréine) ;
PIASCLEDINE (insaponifiable d'huile d'avocat et d'huile de soja) ;
CHONDROSULF (chondroïtine sulfate sodique).

Jusqu'au 15 juillet 2013, ces spécialités sont encore remboursables à 15 % par l'Assurance maladie.
A partir de cette date, les stocks détenus ne pourront plus être pris en charge.

Un service médical rendu insuffisant
Cette mesure est consécutive aux conclusions émises par la Commission de la transparence de la HAS (Haute Autorité de santé), selon lesquelles ces spécialités présentent un service médical rendu insuffisant.

Pour mémoire
Toutes ces spécialités sont indiquées dans le traitement symptomatique à effet différé de l'arthrose de la hanche et du genou.
PIASCLEDINE est également indiqué en stomatologie, dans le traitement d'appoint des parodontopathies.

Sources et ressources complémentaires
Arrêté du 31 mai 2013 portant radiation de spécialités pharmaceutiques de la liste des spécialités remboursables, Journal officiel (4 juin 2013)

HUMIRA 40 mg solution injectable (adalimumab) : extension de prise en charge
4 juin 2013 00:00

Le remboursement d'HUMIRA 40 mg solution injectable en seringue préremplie et en stylo prérempli est étendu au traitement de la spondyloarthrite axiale sévère sans signes radiographiques de spondylarthrite ankylosante.

Le remboursement d'HUMIRA 40 mg solution injectable en seringue préremplie et en stylo prérempli est étendu au traitement de la spondylarthrite axiale sévère sans signes radiographiques de spondylarthrite ankylosante, mais avec des signes objectifs
d'inflammation à l'IRM et/ou un taux élevé de CRP chez les adultes ayant eu une réponse inadéquate ou une intolérance aux anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

Pour mémoire
HUMIRA (adalimumab) est un immunosuppresseur sélectif, inhibiteur du TNF-alpha.

Le taux de remboursement d'HUMIRA est de 65 %. Ce taux ne tient pas compte des exonérations liées aux conditions particulières de prise en charge de l'assuré (ALD, invalidité, etc.).

HUMIRA est un médicament d'exception dont la prescription doit être en conformité avec la fiche d'information thérapeutique.
La prescription d'HUMIRA 40 mg en seringue préremplie et en stylo prérempli est réservée aux spécialistes en rhumatologie, en gastroentérologie, en chirurgie digestive, en dermatologie, en pédiatrie ou en médecine interne.
Sa prescription initiale est hospitalière et annuelle.

Outre le traitement de la spondyloarthrite axiale sévère sans signes radiographiques de spondylarthrite ankylosante, HUMIRA 40 mg solution injectable en seringue préremplie et en stylo prérempli sont indiqués dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante sévère et active
chez l'adulte ayant eu une réponse inadéquate au traitement conventionnel.

HUMIRA 40 mg solution injectable en seringue préremplie et en stylo prérempli sont également indiqués :

en association au méthotrexate dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde :
modérément à sévèrement active de l'adulte, lorsque la réponse aux traitements de fond, y compris le méthotrexate, est inadéquate ;
sévère, active et évolutive chez les adultes non précédemment traités par le méthotrexate.

HUMIRA peut être donné en monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement avec le méthotrexate est inadaptée.
Il a été montré qu'HUMIRA ralentit la progression des dommages structuraux articulaires mesurés par radiographie et améliore les capacités fonctionnelles lorsqu'il est administré en association au méthotrexate.

dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez l'adulte lorsque la réponse à un traitement de fond antérieur a été inadéquate.

Il a été montré qu'HUMIRA ralentit la progression des dommages structuraux articulaires périphériques tels que mesurés par radiographie chez les patients ayant des formes polyarticulaires symétriques de la maladie, et qu'il améliore les capacités fonctionnelles.

dans le traitement du psoriasis en plaques, modéré à sévère, chez les patients adultes qui ne répondent pas à d'autres traitements systémiques comme la ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathérapie, ou chez lesquels ces traitements sont contre-indiqués ou mal
tolérés.

dans le traitement de la maladie de Crohn active modérée à sévère, chez les patients adultes qui n'ont pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par un corticoïde et/ou un immunosuppresseur ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal
toléré.

dans le traitement de la rectocolite hémorragique active, modérée à sévère chez les patients adultes ayant eu une réponse inadéquate au traitement conventionnel, comprenant les corticoïdes et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou l'azathioprine (AZA), ou chez lesquels ce
traitement est contre-indiqué ou mal toléré.

Sources et ressources complémentaires
Fiche d'information thérapeutique, publiée au Journal officiel (31 mai 2013)

La révision 2013 des recommandations sanitaires pour les voyageurs est parue
4 juin 2013 00:00

Le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (BEH) consacré aux recommandations sanitaires pour les voyageurs, à l’attention des professionnels de santé, est paru. Il comporte plusieurs nouveautés et est plus facile à consulter, ce qui devrait faciliter le travail de
conseil des médecins.  

Vaccination : 3 nouveautés
Le BEH rappelle tout d'abord qu'"un grand nombre de maladies liées aux voyages peuvent être prévenues par une vaccination".

Les schémas vaccinaux sont présentés par ordre alphabétique, avec des cartes de zones de circulation de l'agent infectieux.

Les changements par rapport à l'édition précédente sont :

Un nouveau schéma vaccinal contre la rage, en conformité avec les recommandations de février 2013 du  Haut Conseil de la santé publique (HCSP) : en pré-exposition, " les doses de rappel de vaccin antirabique ne sont plus nécessaires chez les personnes vivant ou se
rendant dans des zones à haut risque qui ont reçu une série primaire complète d'injections prophylactiques".

1. 

La vaccination contre l'encéphalite japonaise est désormais possible chez l'enfant : "l'AMM a été octroyée le 1er février 2013 chez les enfants à partir de l'âge de 2 mois. Les recommandations du Haut Conseil de la santé publique sont en cours", précise le BEH.2. 
Les schémas vaccinaux des vaccins adaptés en fonction du nouveau calendrier vaccinal : les recommandations sanitaires du BEH intègrent les modifications incluses dans le calendrier vaccinal 20133. 

Le BEH mentionne également l'arrivée prochaine d'un nouveau vaccin contre le méningocoque B, ce "qui va clarifier les indications".

Deux nouveaux traitements pour la prise en charge du paludisme
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LE BEH rappelle que 3510 cas de paludisme d'importation sont survenus en 2012 en France métropolitaine (diminution de 1,3 % par rapport à 2011). Dans 95,8 % des cas, les pays de contamination sont situés en Afrique subsaharienne, ce qui explique que 78 % des cas
surviennent chez des personnes d'origine africaine.

En termes de chimioprophylaxie, outre la mise à disposition d'informations pays par pays, le BEH souligne que "le passage de Madagascar parmi les pays du groupe 3 du paludisme fait maintenant de toute l'Afrique subsaharienne une zone de multirésistance".

En ce qui concerne le traitement, un avis émis par HCSP en février 2013 a recommandé l'artésunate injectable comme traitement de première intention des formes graves du paludisme chez l'enfant et l'adulte (traitement disponible dans le cadre d'une ATU nominative
délivrée par l'ANSM). Autre nouveauté, la mise sur le marché du Dihydroartémisinine-pipéraquine (EURARTESIM), indiqué dans le traitement du paludisme non compliqué causé par Plasmodium falciparum chez l'adulte, l'enfant et le nourrisson âgé de 6 mois ou plus et
pesant 5 kg ou plus.

Parmi les autres risques, le soleil fait son apparition
Le BEH consacre les chapitres suivants de ses recommandations aux maladies transmises par les moustiques (en sus du paludisme), aux risques liés aux piqûres d'autres insectes, aux risques liés à l'alimentation et au péril fécal, aux problèmes pouvant survenir dans les
transports, durant des soins, tatouages, piercings, aux risques liés aux comportements sexuels et aux risques environnementaux.

Parmi ces derniers, le BEH souligne pour la première fois l'importance de la protection solaire, adaptée au phototype (de roux à noir), et informe sur les autres mesures de protection nécessaires, comme le port de "lunettes de soleil à verres filtrant norme CE, de préférence CE3
ou CE4".

Attention aux risques exacerbés dans certaines catégories de population
Le BEH consacre une partie "croissante" de ses recommandations aux voyageurs à risques particuliers : enfants, femmes enceintes, personnes âgées, atteintes d'affections chroniques, infectées par le VIH et immunodéprimées.

En ce qui concerne la trousse à pharmacie, le BEH précise bien sûr qu'"il n'existe pas de trousse à pharmacie type. Sa composition est à adapter en fonction du voyage". Suit néanmoins une liste de médicaments et produits conseillés pouvant servir de base à la composition de
cette trousse.

Enfin, ces recommandations sanitaires se terminent par des informations sur les aspects administratifs des voyages, avec des liens utiles et des conseils.

Vous pouvez télécharger l'intégralité de ces recommandations (28 pages) en cliquant ici, et les visualiser ci-dessous :

Jean-Philippe Rivière

Source : "Recommandations sanitaires pour les voyageurs, 2013 (à l'attention des professionnels de santé)", BEH n°22-23/2013, 4 juin 3013

NOCERTONE 60 mg comprimé pelliculé sécable : maintien de la commercialisation et reprise de la production début 2014
4 juin 2013 00:00

NOCERTONE 60 mg comprimé pelliculé sécable reste commercialisé, sa production reprendra début 2014 avec un retour à la normale prévu en 2014.

Alors qu'un arrêt de commercialisation de NOCERTONE 60 mg comprimé pelliculé sécable (oxétorone) avait été annoncé pour la fin du mois de février 2013, le laboratoire sanofi aventis France a décidé de maintenir la commercialisation de ce médicament.

En pratique
A ce jour, les quantités disponibles sont restreintes et correspondent à 20 % des besoins.

La production de NOCERTONE ne reprendra que début 2014.

Dans ce contexte, le laboratoire demande :

aux médecins de réserver la prescription de NOCERTONE aux seuls patients déjà traités, pour lesquels aucun autre traitement de fond n'est disponible ;
aux pharmaciens de se rapprocher des grossistes afin de pouvoir honorer autant que possible le traitement de ces patients.

Le laboratoire précise qu'il n'existe pas de système de dépannage à l'officine.

Un retour à la normale est prévu en 2014.

Pour mémoire
NOCERTONE 60 mg comprimé pelliculé sécable est indiqué dans le traitement de fond de la migraine.

Sources et ressources complémentaires
NOCERTONE : arrêt de commercialisation en février 2013, sur vidal.fr (18 janvier 2013)

PRANA BB : nouveau gel gingival aux huiles essentielles
4 juin 2013 00:00

La gamme d'aromathérapie PRANA BB destinée aux bébés compte désormais un gel gingival bio préconisé par le laboratoire au cours des poussées dentaires.

PRANA BB gel gingival bio est préconisé par le laboratoire pour soulager les douleurs au cours des poussées dentaires et apaiser les gencives.

PRANA BB gel gingival associe :

des huiles essentielles de giroflier, de camomille noble et de katafray,
et des huiles végétales de calendula et de tournesol.

En pratique
PRANA BB gel gingival peut être utilisé dès l'âge de 5 mois.
Le gel est à appliquer sur la gencive avec le doigt (bien se laver les mains avant l'utilisation du gel), au maximum 4 fois par jour.

Identité administrative
Flacon de 15 g avec pompe doseuse, ACL 5341390
Laboratoire Pranarom

RHUS TOXICODENDRON COMPOSE BOIRON solution buvable en goutte : rappel d'un lot
4 juin 2013 00:00

Un lot du médicament homéopathique RHUS TOXICODENDRON COMPOSE solution buvable en goutte du laboratoire Boiron est rappelé par mesure de précaution.

Le laboratoire Boiron, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède par mesure de précaution au retrait du lot S2102426 (péremption 10/2017) de RHUS TOXICODENDRON COMPOSE solution buvable en gouttes 30
ml  (CIP 3400931469391).

Ce rappel fait suite à la constatation de la présence d'un flacon de CAPSICUM ANNUUM teinture mère dans un étui de RHUS TOXICODENDRON COMPOSE.
Bien que s'agissant d'un défaut isolé, les laboratoires BOIRON demande le rappel de l'ensemble des produits de ce lot.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A023 : Rhus Toxicendron composé Boiron, solution buvable en gouttes lot S2102426 - Laboratoires Boiron - Retrait de lots, ANSM (4 juin 2013)

VIDORA 25 mg comprimé : tous les lots sont retirés du marché
4 juin 2013 00:00

Suite au retrait de l'AMM (autorisation de mise su le marché) de VIDORA 25 mg comprimé, le laboratoire Biocodex a rappelé tous les lots de ce médicament encore disponibles sur le marché.

Comme annoncé la semaine dernière, le laboratoire Biocodex, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a procédé au retrait de tous les lots de VIDORA 25 mg comprimé (indoramine) encore disponibles sur le marché. 

Cette mesure est consécutive au retrait de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de VIDORA du fait de son rapport bénéfice/risque devenu défavorable. 

Conduite à tenir
Les patients qui n'auraient pas encore changé de traitement doivent s'adresser à leur médecin traitant.

Pour mémoire
VIDORA 25 mg comprimé était indiqué dans le traitement de fond de la migraine commune et ophtalmique.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A022/B020 : Vidora 25 mg, comprimé - Biocodex - Retrait de lots, ANSM (4 juin 2013)
Retrait de l'autorisation de mise sur le marché du Vidora 25 mg (indoramine) - Point d'information, ANSM (31 mai 2013)
VIDORA : retrait de l'AMM à compter du 3 juin 2013, sur vidal.fr

AMOXICILLINE PANPHARMA injectable : reprise partielle de la distribution à partir du 4 juin 2013
3 juin 2013 00:00

Le laboratoire Panpharma a annoncé la reprise de la distribution de lots d'AMOXICILLINE PANPHARMA 1 g et 2 g poudres pour solution injectable à partir du 4 juin 2013.

Le laboratoire Panpharma a annoncé la reprise de la distribution de lots d'AMOXICILLINE PANPHARMA 1 g et 2 g poudres pour solution injectable à partir du 4 juin 2013.

Ces lots étaient jusqu'à présent maintenus en quarantaine, en attente d'investigation. 
Les conditions de libération ont été vérifiées par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).

Une situation encore instable
Malgré cette reprise de distribution et la mise à disposition exceptionnelle et transitoire, le 29 mai 2013, par le laboratoire EG Labo d'un médicament initialement destiné au marché hollandais et dénommé AMOXICILLINE CF polder voor injectievloestof 1 g (Amoxicilline 1 g poudre
pour solution injectable), les quantités disponibles de ces spécialités restent limitées.

Le laboratoire Panpharma doit prochainement transmettre à l'ANSM des informations complémentaires concernant la pérennité de cet approvisionnement dans les prochaines semaines.

Sources et ressources complémentaires
Amoxicilline : Risque de rupture de stock de toutes les formes injectables de ces médicaments – Complément d'information, ANSM (31 mai 2013)
AMOXICILLINE, poudre pour solution injectable - Rupture de stock, ANSM (31 mai 2013)
Rupture de stock d'AMOXICILLINE PANPHARMA et CLAMOXYL injectables : mise à disposition d'une spécialité importée, sur vidal.fr (29 mai 2013)
Amoxicilline : risque de rupture de stock de toutes les formes injectables, sur vidal.fr (23 mai 2013)

DOPRAM 2 % solution injectable IV : remise à disposition effective
3 juin 2013 00:00

La remise à disposition de DOPRAM 2 % solution injectable IV (doxapram, stimulant respiratoire) en ampoules de 3 ml met un terme à une période de rupture de stock de plus d'un an.

Le laboratoire Primius Lab Ltd confirme la remise à disposition normale de DOPRAM 2 % solution injectable IV en ampoules de 3 ml (doxapram) depuis le 28 mai 2013, après plus d'un an de rupture de stock.

Cette remise à disposition avait été annoncée par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) le 23 mai dernier.

Pour mémoire
DOPRAM 2 % solution injectable IV est un stimulant respiratoire indiqué lors des prises en charge en unité de soins intensifs.

Sources et ressources complémentaires
DOPRAM 2 POUR CENT, solution injectable (doxapram) - ampoules de 3 ml (soit 60 mg/ampoule) - Remise à disposition, ANSM (23 mai 2013)

EDUCTYL suppositoire effervescent : taux de prise en charge revu à la hausse
3 juin 2013 00:00

Le taux de remboursement des suppositoires EDUCTYL passe de 15 à 30 % à compter du 1er juillet 2013.

A compter du 1er juillet 2013, le taux de remboursement d'EDUCTYL ADULTE et d'EDUCTYL ENFANT suppositoires effervescents (association fixe de tartrate acide de potassium et de bicarbonate de sodium) passe de 15 % (vignette orange) à 30 % (vignette bleue).

Pour mémoire
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EDUCTYL suppositoire effervescent est indiqué dans les situations suivantes :

traitement symptomatique de la constipation, notamment en cas de dyschésie rectale ; 
préparation aux examens endoscopiques du rectum.

Sources et ressources complémentaires
Avis portant fixation du taux de participation de l'assuré applicable à des spécialités pharmaceutiques, Journal officiel (31 mai 2013)

NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable : arrêt de commercialisation avancé au 4 juin 2013
3 juin 2013 00:00

La date de l'arrêt de commercialisation de NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable en ampoule, initialement prévue le 15 juin 2013, est avancée au 4 juin.

L'Ageps (Agence générale des équipements et produits de santé), en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), précise que l'arrêt de commercialisation de NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable en ampoule
(phényléphrine) est avancé au 4 juin 2013, au lieu du 15 juin comme prévu initialement. 

Pour rappel
Plusieurs événements ont influencé la décision d'arrêter la commercialisation de NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable en ampoule  :

l'arrivée sur le marché des 2 présentations de PHENYLEPHRINE RENAUDIN à 50 μg/ml (ampoules de 10 ml) et 100 μg/ml (ampoule de 5 ml), dont les dosages sont plus adaptés aux pratiques ;
le risque d'erreurs médicamenteuses lié à la co-existence des ampoules de NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml et des ampoules de PHENYLEPHRINE RENAUDIN au sein des établissements.

Deux spécialités à ne pas faire coexister
Afin de limiter les risques d'erreurs médicamenteuses, la coexistence des spécialités AP-HP et RENAUDIN au sein d'un même établissement doit être évitée.

Pour mémoire
NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable est utilisé dans les états lipothymiques sans cause organique.
Cette spécialité n'était disponible que dans les pharmacies hospitalières.

Sources et ressources complémentaires
NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml, solution injectable en ampoule (phényléphrine) - Arrêt de commercialisation, ANSM (3 juin 2013)
Lettre de l'AGEPS en date du 11 avril 2013 à l'attention des professionnels de santé concernés, ANSM (15 avril 2013)
NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable : arrêt de commercialisation à compter de juin 2013, sur vidal.fr (15 avril 2013)

MUCOMYST poudre pour solution buvable : rappel de lots des présentations en sachet et flacon
31 mai 2013 00:00

Suite aux investigations menées dans le cadre du rappel de lots de FERVEX, un rappel des lots de MUCOMYST (acétylcystéine) a été décidé par mesure de précaution. L'excipient saccharose entrant dans la composition de ces spécialités pourrait être en cause.

Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède par mesure de précaution au rappel de l'ensemble des lots, dont la date de péremption est antérieure ou égale à février 2015 (02/2015),
des spécialités suivantes :

MUCOMYST 200 mg poudre pour solution buvable en sachet (CIP 3400934065187) ;
MUCOMYST 200 mg/5 ml poudre pour suspension buvable (CIP 3400932688555).

A ce jour, aucun signal de pharmacovigilance potentiellement lié à l'anomalie détectée n'a été observé par Bristol-Myers Squibb.

Le saccharose suspecté
Ce rappel fait suite aux résultats préliminaires des investigations menées dans le cadre des rappels récents de FERVEX ADULTES FRAMBOISE et de FERVEX ET FERVEX ENFANT qui conduisent à suspecter le saccharose, entrant dans la composition de ces spécialités, comme
étant à l'origine des résultats atypiques observés lors des tests de routine.
Par mesure de précaution, il a donc été décidé de procéder au rappel des spécialités contenant ce même excipient.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A021/B019 : Mucomyst 200 mg, poudre pour solution buvable en sachet, boîte de 18 sachets et Mucomyst 200 mg/5 ml, poudre pour suspension buvable, boîte de 1 flacon de 120 ml en verre - BMS - Rappel de lots, ANSM (31 mai 2013)
FERVEX ADULTES FRAMBOISE : retrait de lots, sur vidal.fr (29 avril 2013)
FERVEX et FERVEX ENFANT : rappel de tous les lots, sur vidal.fr (23 mai 2013)

Répertoire des génériques : inscription de 15 nouveaux groupes
31 mai 2013 00:00

Quinze groupes ont été créés au répertoire des génériques.

Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique CLOPIDOGREL (HYDROGÉNOSULFATE DE), CLOPIDOGREL (BROMHYDRATE DE) MONOHYDRATE équivalant à CLOPIDOGREL 300 mg, comprimé pelliculé.

Référent : PLAVIX 300 mg comprimé pelliculé.

Groupe générique CELECOXIB 100 mg, gélule.

Référent : CELEBREX 100 mg gélule.

Groupe générique CELECOXIB 200 mg, gélule.

Référent : CELEBREX 200 mg gélule.

Groupe générique DILTIAZEM (CHLORHYDRATE DE) 200 mg, gélule à libération prolongée.

Référent : MONO TILDIEM LP 200 mg gélule à libération prolongée.

Groupe générique DILTIAZEM (CHLORHYDRATE DE) 300 mg, gélule à libération prolongée.

Référent : MONO TILDIEM LP 300 mg gélule à libération prolongée.

Groupe générique EBASTINE 10 mg, comprimé pelliculé.

Référent : KESTIN 10 mg comprimé pelliculé.

Groupe générique ESCITALOPRAM (OXALATE D') équivalant à ESCITALOPRAM 5 mg, comprimé pelliculé.

Référent : SEROPLEX 5 mg comprimé pelliculé.

Groupe générique ESCITALOPRAM (OXALATE D') équivalant à ESCITALOPRAM 10 mg, comprimé pelliculé sécable.

Référent : SEROPLEX 10 mg comprimé pelliculé sécable.

Groupe générique ESCITALOPRAM (OXALATE D') équivalant à ESCITALOPRAM 15 mg, comprimé pelliculé sécable.

Référent : SEROPLEX 15 mg comprimé pelliculé sécable.

Groupe générique ESCITALOPRAM (OXALATE D') équivalant à ESCITALOPRAM 20 mg, comprimé pelliculé sécable.

Référent : SEROPLEX 20 mg comprimé pelliculé sécable.

Groupe générique IBANDRONATE MONOSODIQUE MONOHYDRATÉ équivalant à ACIDE IBANDRONIQUE 3 mg, solution injectable.

Référent : BONVIVA 3 mg solution injectable.

Groupe générique IDARUBICINE (CHLORHYDRATE D') 1 mg/ml, solution pour perfusion (flacon de 10 ml).

Référent : ZAVEDOS 10 mg/10 ml solution pour perfusion.

Groupe générique IDARUBICINE (CHLORHYDRATE D') 1 mg/ml, solution pour perfusion (flacon de 20 ml).

Référent : ZAVEDOS 20 mg/20 ml solution pour perfusion.

Groupe générique TOLTÉRODINE (TARTRATE DE) 2 mg, gélule à libération prolongée.

Référent : DETRUSITOL LP 2 mg gélule à libération prolongée.

Groupe générique TOLTÉRODINE (TARTRATE DE) 4 mg, gélule à libération prolongée.

Référent : DETRUSITOL LP 4 mg gélule à libération prolongée.

Pour mémoire
L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

Sources et ressources complémentaires
Décision du 27 mars 2013, publiée au Journal officiel du 31 mai 2013

CILEST, TRICILEST, TRIAFEMI et EFFIPREV : retraits de lots
30 mai 2013 00:00

Quatre spécialités contraceptives associant du norgestimate et de l'éthinylestradiol font l'objet d'un rappel de lots suite à des anomalies de qualité.

Les laboratoires Janssen-Cilag et Effik, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procèdent par mesure de précaution au rappel des lots des spécialités contraceptives (association de norgestimate et éthinylestradiol)
suivantes :

CILEST comprimé (Janssen-Cilag), boîte de 21 (CIP 3400933047177)
Lot BAS0Z00 – péremption 12/2013
Lot CAS4M00 – péremption 01/2015
Lot CCS5U00 – péremption 03/2015
Lot CHS5H00 – péremption 08/2015

CILEST comprimé (Janssen-Cilag), boîte de 3 x 21 (CIP 3400933047238)
Lot BAS0Z00 – péremption 12/2013
Lot BAS1000 – péremption 12/2013
Lot BJS5800 – péremption 09/2014
Lot BLS2T00 – péremption 12/2014
Lot CBS0K00 – péremption 01/2015 
Lot CBS5400 – péremption 02/2015
Lot CCS1400 – péremption 02/2015
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Lot CES2I00 – péremption 04/2015
Lot CFS3Z00 – péremption 05/2015
Lot CIS1Z00 – péremption 08/2015 
Lot CIS3Y00 – péremption 09/2015
Lot DAS2P00 – péremption 12/2015

TRICILEST comprimé (Janssen-Cilag), boîte de 21 (CIP 3400935899385)
Lot CBSK000 – péremption 01/2014
Lot CBSK001 – péremption 01/2014
Lot CBSK002 – péremption 01/2014
Lot CHSK000 – péremption 07/2014

TRICILEST comprimé (Janssen-Cilag), boîte de 3 x 21 (CIP 3400935899446)
Lot BJSK000 – péremption 09/2013
Lot BJSK001 – péremption 09/2013
Lot CASK000 – péremption 12/2013
Lot CBSK000 – péremption 01/2014
Lot CBSK001 – péremption 01/2014
Lot CESK000 – péremption 04/2014
Lot CHSK000 – péremption 07/2014
Lot CHSK001 – péremption 07/2014
Lot CJSK000 – péremption 09/2014

TRIAFEMI comprimé (Effik), boîte de 21 (CIP 3400935899507)
Lot BESK000 - péremption 04/2013
Lot BJSK000 - péremption 09/2013
Lot CBSK000 - péremption 01/2014
Lot CHSK000 - péremption 07/2014
Lot CJSK000 - péremption 09/2014
Lot DASK000 - péremption 12/2014

TRIAFEMI comprimé (Effik), boîte de 3 x 21 (CIP 3400935899675)
Lot BJSK000 - péremption 09/2013
Lot BLSK000 - péremption 11/2013
Lot CCSK000 - péremption 02/2014
Lot CFSK000 - péremption 05/2014
Lot CJSK000 - péremption 09/2014
Lot DASK000 - péremption 12/2014

EFFIPREV comprimé (Effik), boîte de 3 x 21 (CIP 3400933840242)
Lot BJS1U00 - péremption 09/2014
Lot CBS5500 - péremption 02/2015
Lot CJS4M00 - péremption 09/2015

Ce rappel fait suite à la détection, pendant les études de stabilité, de résultats de tests de dissolution du norgestimate hors spécifications. 

Aucun signalement d'événements indésirables associés à cette anomalie n'a été identifié.

Pour mémoire
CILEST et EFFIPREV sont indiqués dans la contraception orale.
TRIAFEMI et TRICILEST sont indiqués dans la contraception orale chez la femme ayant une acné légère à modérée ; ce traitement contraceptif ne dispense pas d'un traitement spécifique de l'acné si celui-ci est nécessaire.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A020/B018 : Cilest, comprimé - Tricilest, comprimé (Laboratoire Janssen-Cilag) - Triafemi, comprimé et Effiprev, comprimé (Laboratoire Effik) - Retrait de lots, ANSM (30 mai 2013)

DOLIPRANE en sachet : baisse de la teneur en saccharose
30 mai 2013 00:00

A partir de juin 2013, une nouvelle formule à teneur réduite en saccharose sera disponible pour les présentations en sachet de DOLIPRANE.

A partir de juin 2013, l'ensemble des présentations de DOLIPRANE (paracétamol) en sachet disposera d'une nouvelle formule dans laquelle :

la teneur en saccharose est diminuée, 
la saccharine est supprimée,
l'arôme orange est augmenté.

En pratique
Toutes les présentations de DOLIPRANE en sachets sont concernées. Les nouvelles teneurs en saccharose seront :

pour DOLIPRANE 100 mg sachet, de 0,27 g/sachet (au lieu de 0,40 g/sachet actuellement) ;
pour DOLIPRANE 150 mg sachet, de 0,40 g/sachet (au lieu de 0,60 g/sachet actuellement) ;
pour DOLIPRANE 200 mg sachet, de 0,54 g/sachet (au lieu de 0,80 g/sachet actuellement) ;
pour DOLIPRANE 300 mg sachet, de 0,80 g/sachet (au lieu de 1,20 g/sachet actuellement) ;
pour DOLIPRANE 500 mg sachet, de 1,34 g/sachet (au lieu de 2 g/sachet actuellement) ;
pour DOLIPRANE 1 000 mg sachet, de 2,68 g/sachet (au lieu de 4 g/sachet actuellement).

Pour mémoire
DOLIPRANE est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles.
Le dosage à 1 000 mg est également indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs de l'arthrose.

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg toutes les 4 heures.

A noter que :

DOLIPRANE 100 mg sachet est réservé aux enfants de 6 à 20 kg (environ 3 mois à 7 ans).
DOLIPRANE 150 mg sachet est réservé aux enfants de 8 à 30 kg (environ 6 mois à 11 ans).
DOLIPRANE 200 mg sachet est réservé aux enfants de 11 à 38 kg (environ 18 mois à 13 ans).
DOLIPRANE 300 mg sachet est réservé aux enfants de 16 à 48 kg (environ 4 à 15 ans).
DOLIPRANE 500 mg sachet est réservé aux adultes et aux enfants à partir de 27 kg (à partir d'environ 8 ans).
DOLIPRANE 1 000 mg sachet est réservé aux adultes et aux enfants à partir de 50 kg (à partir d'environ 15 ans).

Sources et ressources complémentaires :
Liste des Excipients à Effet Notoire - 2e révision du 3 mars 2009 (sur le site de l'ANSM)

Gamme orthopédique Alvita : deux nouvelles références
30 mai 2013 00:00

La gamme de produits orthopédiques Alvita compte deux nouvelles références, une orthèse de pouce ambidextre et une genouillère articulée polycentrique.

Deux nouvelles références complètent la gamme orthopédique Alvita. Il s'agit :

d'une orthèse immobilisatrice de pouce ambidextre :

Trois tailles sont disponibles (en fonction de la longueur entre la pliure du poignet et la première phalange.
Cette orthèse est indiquée dans les situations suivantes :

rhizarthrose, 
inflammation articulaire ou ligamentaire du pouce, 
entorse de l'articulation métacarpo-phalangienne du pouce. 

d'une genouillère articulée polycentrique avec ouverture rotulienne :

Cinq tailles sont disponibles (en fonction du tour de genou). 
Cette genouillère est indiquée dans les situations suivantes :

stabilisation en cas de laxité des ligaments latéraux, d'entorse ou de luxation du genou, 
renfort de la stabilité antéropostérieure du genou, 
lésions ligamentaires, 
suites chirurgicales en convalescence, 
rééducation.

Identité administrative 
Orthèse immobilisatrice de pouce ambidextre, couleur noire :

taille 1 (longueur pliure poignet/1ère phalange = 7-8,5 cm), ACL 3401560434767
taille 2 (9-10,5 cm), ACL 3401560438031
taille 3 (11-12,5 cm), ACL 3401560438260

Remboursable à 60 %
Code LPPR = 2139943
Base de remboursement LPPR = 43,32 euros

Genouillère articulée polycentrique :

taille 1 (tour de genou = 30-34 cm), ACL 3401560766592
taille 2 (34-38 cm), ACL 3401560766653
taille 3 (38-42 cm), ACL 3401560767834
taille 4 (42-48 cm), ACL 3401560768084
taille 5 (48-52 cm), ACL 3401560768893

Remboursable à 60 %
Code LPPR = 2152211
Base de remboursement LPPR = 102,29 euros

Sources et ressources complémentaires
Base de données LPPR Tarex (site réservé aux pharmaciens abonnés)

LERO LACTEASE comprimé : complément alimentaire visant à améliorer la digestion du lactose
30 mai 2013 00:00

LERO LACTEASE est un complément alimentaire à base de lactase, préconisé pour améliorer la digestion du lactose.

LERO LACTEASE comprimé est un complément alimentaire contenant 4 500 unités de lactase par unité de prise.

Conformément aux allégations autorisées par l'EFSA (Autorité européenne de sécurité des aliments), un apport de 4 500 unités d'enzyme lactase par prise permet d'améliorer la digestion du lactose.

En pratique 
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Le laboratoire préconise de prendre LERO LACTEASE comprimé au cours d'un repas contenant du lactose.

Identité administrative

Boîte de 60, ACL 6074620
Laboratoire Léro

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL de LERO LACTEASE

Médicaments de médication officinale : 3 nouveaux inscrits
30 mai 2013 00:00

A compter d'aujourd'hui, DRILL RHUME comprimé pelliculé, EOSINE COOPER 2 % solution pour application cutanée et PAPCLAIR 5 % gel pour application locale peuvent être mis à disposition devant le comptoir dans les pharmacies.

Selon la décision du 24 avril 2013 publiée au Journal officiel du 24 mai 2013, la liste des médicaments de médication officinale comporte désormais trois nouvelles spécialités :

DRILL RHUME comprimé pelliculé (paracétamol/maléate de chlorphénamine, antalgique antipyrétique), boîte de 16 sous plaquette, CIP 3400922439426.
EOSINE COOPER 2 % solution pour application cutanée en récipient unidose (éosine disodique, autres antiseptiques et désinfectants), boîte de 10 récipients unidoses de 2 ml, CIP 3400933968373. 
PAPCLAIR 5 % gel pour application locale (peroxyde de benzoyle, troubles cutanés/acné), anciennement commercialisé sous le nom PANNOGEL 5 %, tube de 40 g,  CIP 3400934335501.

En pratique
A compter d'aujourd'hui, date de publication de cette décision au Journal officiel, les pharmaciens peuvent mettre ces médicaments en accès direct dans leur officine.

Pour mémoire
DRILL RHUME comprimé pelliculé est indiqué, au cours des rhumes, rhinites, rhinopharyngites et des états grippaux de l'adulte et de l'enfant de plus de 15 ans, dans le traitement de l'écoulement nasal clair et des larmoiements, des éternuements, des maux de tête et/ou fièvre.

EOSINE COOPER 2 % solution pour application cutanée est indiqué en cas d'irritation de la peau, notamment en cas d'érythème fessier (fesses rouges) du nourrisson.

PAPCLAIR 5 % gel pour application locale (anciennement dénommé PANNOGEL 5 %) est indiqué dans le traitement de l'acné de sévérité moyenne.

Sources et ressources complémentaires
Décision du 24 avril 2013 publiée au Journal officiel du 24 mai 2013
Liste des médicaments de médication officinale sur le site de l'ANSM (17 mai 2013)

NUVARING anneau vaginal : risque de thrombose au moins identique à celui des pilules de deuxième génération
30 mai 2013 00:00

Les résultats issus de deux études de pharmacoépidémiologie montrent que l'utilisation de l'anneau vaginal NUVARING expose les femmes à un risque de thrombose veineuse au moins identique à celui observé chez les utilisatrices de contraceptifs oraux
combinés de deuxième génération.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé et les femmes que l'utilisation de l'anneau vaginal contraceptif NUVARING est associée à un risque de thrombose veineuse au moins identique à celui observé
chez les utilisatrices des COC (contraceptifs oraux combinés) de 2ème génération. 

NUVARING, association d'éthinylestradiol et d'étonogestrel
L'anneau vaginal NUVARING est conçu pour libérer en moyenne 15 μg d'éthinylestradiol (œstrogène) et 120 μg d'étonogestrel (progestatif) par 24 heures, pendant une période de 3 semaines.
Ce contraceptif est destiné aux femmes en âge de procréer. La sécurité et l'efficacité ont été établies chez des femmes âgées de 18 à 40 ans.
En France, entre 80 000 et 90 000 femmes utilisent NUVARING chaque mois.

Une démarche européenne
La publication des résultats de deux études de pharmacoépidémiologie (1, 2) a conduit les Etats membres dans lesquels NUVARING est commercialisé à revoir le risque de thrombose veineuse associé à ce traitement. 

Selon ces études, l'incidence des thromboses veineuses chez les utilisatrices de NUVARING est au moins identique à celle observée chez les utilisatrices des COC contenant du lévonorgestrel, un progestatif de deuxième génération.

En conséquence, les autorités de santé européennes ont souhaité apporter des modifications au RCP (résumé des caractéristiques du produit) de NUVARING afin d'introduire ces nouvelles données. Jusqu'à présent en effet, il était mentionné dans le RCP que le risque de
thrombose veineuse lié à ce produit n'était pas connu.

Une mise en garde commune souhaitée par les Etats membres
Les Etats membres souhaitent que la mise en garde suivante soit ajoutée au RCP de NUVARING : "Les études épidémiologiques ont montré des résultats contradictoires concernant le risque d'accidents thrombo-emboliques veineux avec l'utilisation de NUVARING. Sur la base de
cohortes prospectives et rétrospectives, le risque relatif de thrombo-embolie veineuse associé à l'utilisation de NUVARING comparé à l'utilisation de contraceptifs combinés oraux contenant du lévonorgestrel (appelés aussi contraceptifs de 2e génération) varie de 0,96 (non
augmenté) à 1,90 (augmenté)".

Un arbitrage au niveau européen concernant le risque thrombotique des associations hormonales contraceptives est actuellement en cours et une actualisation des données concernant NUVARING sera faite en fonction des conclusions de l'évaluation européenne.

Risque de thrombose artérielle
Les études épidémiologiques ont également montré une augmentation du risque de thrombose artérielle (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral) liée à l'utilisation de contraceptifs hormonaux combinés, dont NUVARING.

L'ANSM rappelle les précautions d'emploi
Selon ces données, le risque de thrombose n'existerait pas uniquement pour les contraceptifs estroprogestatifs administrés par voie orale (pilules), mais également pour les contraceptifs estroprogestatifs vaginaux tel que l'anneau vaginal.

Etant donné ce risque, les contre-indications et précautions d'emploi des COC de 2e génération doivent s'appliquer à l'anneau vaginal NUVARING.

Dans ce contexte, l'ANSM rappelle les situations pour lesquels les contraceptifs hormonaux combinés sont contre-indiqués :

Présence ou antécédents personnels ou familiaux de thrombose veineuse (phlébite profonde, embolie pulmonaire).
Présence ou antécédents personnels ou familiaux de thrombose artérielle (par exemple : infarctus du myocarde) ou signes précurseurs (par exemple : angine de poitrine, accident ischémique transitoire) .
Présence ou antécédents personnels ou familiaux de troubles vasculaires cérébraux.
Présence d'un facteur de risque sérieux ou de plusieurs facteurs de risque de thrombose artérielle, notamment :

diabète avec symptômes vasculaires ;
hypertension sévère ;
dyslipoprotéinémie sévère.

Prédisposition génétique ou acquise aux thromboses veineuses ou artérielles, telle que la résistance à la protéine C activée, le déficit en antithrombine III, en protéine C, en protéine S, l'hyperhomocystéinémie et le syndrome des antiphospholipides (anticorps
anti-cardiolipine, lupus anticoagulant).
Présence ou antécédents de pancréatite, si associée à une hypertriglycéridémie sévère.
Migraines avec antécédents de symptômes neurologiques focaux (aura).

Sources et ressources complémentaires
Anneau vaginal Nuvaring : risque de thrombose veineuse ou artérielle associé à cette contraception estroprogestative - Point d'information, ANSM (30 mai 2013)
(1) Lidegaard et al. Venous thrombosis in users of non-oral hormonal contraception: follow-up study, Denmark 2001-10. British Medical Journal 2012 (résumé en anglais).
(2) Sidney et al. Recent combined hormonal contraceptives (CHCs) and the risk of thromboembolism and other cardiovascular events in new users. Contraception 2012 (résumé en anglais)

Rupture de stock d'AMOXICILLINE PANPHARMA et CLAMOXYL injectables : mise à disposition d'une spécialité importée
29 mai 2013 00:00

Pour pallier la rupture de stock des formes injectables d'AMOXICILLINE PANPHARMA et de CLAMOXYL, une spécialité initialement destinée au marché hollandais est exceptionnellement mise à disposition en France.

Comme annoncé dans son point d'information du 23 mai, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a autorisé la mise à disposition exceptionnelle et transitoire d'un médicament initialement destiné au marché hollandais afin de pallier
la rupture de stock actuelle en amoxicilline injectable (AMOXICILLINE PANPHARMA et CLAMOXYL).

Cette spécialité importée, mise à disposition par le laboratoire EG Labo, est dénommée AMOXICILLINE CF polder voor injectievloestof 1 g (Amoxicilline 1 g poudre pour solution injectable).
Elle se présente en conditionnement hospitalier de 25 flacons.

Stock limité et conséquences
Le nombre de doses disponibles est limité et les recommandations émises par l'ANSM le 23 mai dernier sont toujours applicables. 
Le changement de traitement des patients bénéficiant d'une forme injectable d'amoxicilline pour une forme orale doit ainsi être envisagé dès que l'état de santé de ces derniers le permet.

En pratique
Les éléments de conditionnement de cette spécialité importée étant rédigés en néerlandais, il importe de consulter la fiche d'information produit pour prendre connaissance des spécificités de l'AMOXICILLINE CF polder voor injectievloestof 1 g. 

Sources et ressources complémentaires
AMOXICILLINE, poudre pour solution injectable - Rupture de stock, ANSM (29 mai 2013)
Lettre d'information de EG Labo aux pharmaciens hospitaliers (29 mai 2013)
Fiche information produit d'AMOXICILLINE CF 1g, poudre pour solution injectable, ANSM (29 mai 2013)

Amoxicilline : risque de rupture de stock de toutes les formes injectables de ces médicaments - Point d'Information, ANSM (23 mai 2013)

Non-conformité de certaines prothèses CERAVER de hanche, mais aussi de genou : décision de l'ANSM
28 mai 2013 00:00

Comme prévu, l'ANSM a pris une décision de police sanitaire à l'encontre de certaines prothèses de hanche de la société CERAVER. De nouveaux éléments permettent d'élargir les mesures de suspension et de retrait du marché à certains composants de la
prothèse de genou CERAGYR sans ciment.

Comme elle l'avait annoncé le 2 mai dernier, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a pris une décision de police sanitaire à l'encontre de certaines prothèses de hanche de la société CERAVER, prévoyant notamment la suspension de la
mise sur le marché et de l'utilisation de ces dispositifs médicaux et leur retrait de tout lieu où ils se trouvent, "jusqu'à mise en conformité".

Ces dispositifs médicaux implantables étaient utilisés alors qu'ils ne disposaient pas de marquage CE. Cette non-conformité avait été mise en évidence au cours d'une inspection réalisée en avril 2013. 

Une prothèse de genou également non conforme
Les nouveaux éléments recueillis ont permis de préciser les lots de dispositifs concernés (Cf. Lettre aux chirurgiens orthopédistes) et le nombre de patients implantés, soit environ 1 300 patients en France.

Par ailleurs, l'ANSM annonce que la non-conformité porte également sur des éléments (composants fémoraux et embases tibiales) de la prothèse de genou CERAGYR sans ciment.

Des recommandations en deux temps
L'ANSM et la SOFCOT (Société française de chirurgie orthopédique et traumatique) recommandent aux chirurgiens orthopédiques ayant utilisé les produits concernés de revoir leurs patients afin de les informer, de mentionner l'utilisation de ces dispositifs médicaux dans leur
dossier médical et d'évaluer leur état clinique et radiologique.

Dans un second temps :

si les patients sont porteurs des implants ayant à ce jour un certificat CE valide (Tige CERAFIT RMIS R ou latéralisée R, CERAGYR), de leur proposer le suivi habituel des patients porteurs de ce type d'implants orthopédiques ;
si les patients sont porteurs des implants n'ayant pas à ce jour un certificat CE valide (Cotyle de conception HIGRIP, cotyle CERAFIT double-mobilité), de leur proposer un suivi individualisé dans un premier temps (évaluation clinique et radiologique à 6 mois et 1 an quelle
que soit la durée d'implantation), puis en l'absence de complications, de revenir sur un suivi habituel des patients porteurs de ce type d'implants orthopédiques.

L'ANSM précise cependant qu'elle n'a aucun élément faisant suspecter un risque sanitaire propre à ces dispositifs.

Sources et ressources complémentaires
Irrégularités réglementaires importantes dans l'activité de la société CERAVER liées à la mise sur le marché de certaines prothèses articulaires - Mise à jour du point d'information du 2 mai 2013, ANSM (28 mai 2013)
Lettre aux chirurgiens orthopédistes, ANSM (28 mai 2013)
Décision de police sanitaire du 28 mai 2013, ANSM (28 mai 2013)

VIDORA : retrait de l'AMM à compter du 3 juin 2013
28 mai 2013 00:00

L'antimigraineux VIDORA 25 mg comprimé ne sera plus autorisé en France à partir du 3 juin 2013 en raison d'un rapport bénéfice/risque jugé défavorable.

Lors de la séance du 10 mai 2012, les membres de la commission d'AMM (autorisation de mise sur le marché) avaient jugé le rapport bénéfice/risque de VIDORA 25 mg comprimé (indoramine) défavorable en raison d'effets indésirables rares mais parfois sévères (troubles
du rythme et de la conduction cardiaque, effets indésirables neuropsychiatriques) et d'une efficacité modeste au vu des alternatives thérapeutiques existantes dans le traitement de fond de la migraine. 

Cette décision a conduit l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) à retirer l'AMM de VIDORA 25 mg comprimé à compter du 3 juin 2013.

Ce retrait d'AMM intervient quelques semaines après l'arrêt de commercialisation de ce médicament décidé par le laboratoire (en avril 2013).

En pratique, avant et après le 3 juin
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A partir du 3 juin 2013, les stocks encore disponibles sur le marché de VIDORA 25 mg comprimé ne pourront plus être vendus, la délivrance de ce médicament n'étant plus autorisée en raison du retrait de son AMM.

Il est recommandé aux prescripteurs de ne plus initier ou renouveler de traitement par VIDORA et d'envisager une autre prise en charge thérapeutique.

Les pharmaciens doivent rappeler aux patients que VIDORA ne pourra plus être délivré à compter du 3 juin. Ces derniers doivent être orienter vers leur médecin traitant.
Jusqu'au 3 juin cependant, il est possible de renouveler la dispensation de VIDORA pour la durée la plus courte possible en attendant la consultation médicale.

Pour mémoire
VIDORA 25 mg comprimé est indiqué dans le traitement de fond de la migraine commune et ophtalmique.

Sources et ressources complémentaires
Retrait de l'autorisation de mise sur le marché du Vidora 25 mg (indoramine) - Point d'information, ANSM (31 mai 2013)
Commission d'AMM du 10 mai 2012  VERBATIM, ANSM
Lettre du laboratoire Biocodex aux prescripteurs (13 mai 2013)
Lettre du laboratoire Biocodex aux pharmaciens d'officine (13 mai 2013)

EVICEL, TISSUCOL KIT et ARTISS : nouvelles mises en garde contre le risque d'embolie gazeuse
27 mai 2013 00:00

La réévaluation européenne des colles de fibrine EVICEL, TISSUCOL KIT et ARTISS a mis en évidence une mauvaise utilisation du dispositif de vaporisation de ces colles pouvant être à l'origine d'embolies gazeuses. Le rapport bénéfice/risque reste favorable.

Des notifications d'embolies gazeuses lors de l'utilisation de colles de fibrineux (EVICEL, TISSUCOL KIT et ARTISS) ont conduit l'EMA (Agence européenne du médicament) à engager une réévaluation de ces médicaments.

Selon les conclusions de ce travail, le rapport bénéfice/risque de ces colles reste favorable, mais la mise en place de mesures de bon usage apparaît indispensable.

En effet, l'évaluation européenne a montré que les embolies gazeuses étaient vraisemblablement liées à une mauvaise utilisation du dispositif de vaporisation des colles, notamment une utilisation à une pression trop élevée du dispositif ou à une distance trop proche
des tissus.

Pour rappel 
EVICEL, TISSUCOL KIT et ARTISS sont des colles à base de fibrine, utilisées lors d'intervention chirurgicale afin de réduire les saignements locaux lorsque les techniques classiques ne sont pas suffisantes. EVICEL peut également être utilisé en complément des sutures en
chirurgie vasculaire.

Ces colles peuvent être utilisées selon deux modes d'administration, déposés goutte à goutte sur le tissu ou vaporisés à sa surface à l'aide d'un régulateur de pression.

Dix cas européens d'embolie gazeuse
Au total, dix cas européens d'embolie gazeuse, dont trois d'issue fatale, ont été rapportés.
Dans l'un des cas ayant conduit au décès du patient, l'embolie gazeuse a fait suite à une vaporisation d'air en vue de sécher le tissu. Aucun produit n'avait encore été administré.
Cinq cas mondiaux ont été signalés depuis 2008 suite à l'application d'EVICEL à l'aide de vaporisateurs munis d'un régulateur de pression.
Un cas d'embolie gazeuse a été rapporté avec un équivalent de TISSUCOL KIT (TISSEEL, commercialisé dans d'autres pays européens), sans que la relation de causalité n'ait été démontrée.

Respecter les instructions !
L'Agence européenne, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et les laboratoires fabricants de ces colles mettent en garde contre les risques d'embolie gazeuse lors de l'utilisation de ces colles et soulignent l'importance de bien respecter
les instructions définies dans les AMM (autorisation de mise sur le marché).
Une actualisation des RCP (résumés des caractéristiques du produit) est en cours.

Des instructions selon la situation sont détaillées pour chaque produit : 

en cas de chirurgie ouverte : 
lors de la pulvérisation de TISSUCOL KIT ou d'ARTISS à l'aide d'un dispositif régulateur de pression, la pression maximale doit être de 2,0 bars (28,5 psi), avec un usage recommandé de CO2 ;
lors de l'application d'EVICEL par vaporisateur avec régulateur de pression, la pression maximale ne doit pas excéder 1,7 bar en utilisant uniquement du CO2 sous pression ;
les produits doivent être pulvérisés à une distance d'au moins 10 cm de la surface du tissu ;
avant d'appliquer la colle de fibrine pulvérisable, la surface de la plaie doit être séchée exclusivement à l'aide des techniques standard (ex : application intermittente de compresses, de tampons ou utilisation de dispositifs d'aspiration) ;
lors de la pulvérisation de solutions de colle de fibrine, la pression artérielle, la fréquence du pouls, la saturation en oxygène et le taux de CO2 de fin d'expiration doivent être attentivement surveillés en raison du risque d'embolie gazeuse.

en chirurgie laparoscopique (TISSUCOL KIT et EVICEL):
pour TISSUCOL KIT, la pression maximale du dispositif de régulation de pression doit être de 1,5 bars (22 psi). La colle doit être pulvérisée en utilisant uniquement du CO2 à une distance d'au moins 2 cm (distance recommandée comprise entre 2 et 5 cm) de la surface du
tissu ;
EVICEL ne doit être appliqué par vaporisation (uniquement avec du CO2 sous pression) que s'il est possible d'évaluer avec précision que la distance de vaporisation n'est pas inférieure à celle recommandée par le fabricant. La pression maximale ne doit pas dépasser 1,4 bar
et le médicament doit être vaporisé à une distance d'au moins 4 cm de la surface des tissus ;
ARTISS est uniquement recommandé pour application intra-lésionnelle. ARTISS n'est pas recommandé pour la voie laparoscopique ;
EVICEL ne doit pas être appliqué par vaporisation dans le cadre de procédures endoscopiques.

Sources et ressources complémentaires
EVICEL, TISSUCOL KIT, ARTISS et risque d'embolie gazeuse : nouvelles mises en garde - Point d'Information, ANSM (24 mai 2013)
EVICEL et risque d'embolie gazeuse – Lettre du laboratoire Ethicon aux professionnels de santé (février 2013)
TISSUCOL KIT et ARTISS et risque d'embolie gazeuse – Lettre du laboratoire Baxter aux chirurgiens (avril 2013)
TISSUCOL KIT et ARTISS et risque d'embolie gazeuse – Lettre du laboratoire Baxter aux pharmaciens hospitaliers (avril 2013)  

VIBRAMYCINE N 100 mg comprimé sécable est à nouveau disponible
27 mai 2013 00:00

Les présentations en boîte de 5 et de 30 comprimés sécables de VIBRAMYCINE N 100 mg (doxycycline monohydrate) sont remises à disposition normale.

Le laboratoire Sinclair Pharma a confirmé la remise à disposition normale de VIBRAMYCINE N 100 mg comprimé sécable (doxycycline monohydrate) en boîte de 5 (CIP 3400932499700) et en boîte de 30 (CIP 3400935599438).

Ces présentations faisaient l'objet d'une rupture de stock depuis janvier 2013.

Pour mémoire
Les indications de VIBRAMYCINE N procèdent à la fois de l'activité antibactérienne et des propriétés pharmacocinétiques de la doxycycline. 

Elles tiennent compte à la fois de la situation de cet antibiotique dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles et des connaissances actualisées sur la résistance des espèces bactériennes. 

Elles sont limitées aux infections suivantes :

Brucellose.
Pasteurellose. 
Infections pulmonaires, génito-urinaires et ophtalmiques à chlamydiae. 
Infections pulmonaires, génito-urinaires à mycoplasmes. 
Rickettsioses. 
Coxiella burnetii (fièvre Q). 
Gonococcie. 
Infections ORL et bronchopulmonaires à Haemophilus influenzae, en particulier exacerbations aiguës de bronchites chroniques.
Tréponèmes (dans la syphilis, les tétracyclines ne sont indiquées qu'en cas d'allergie aux bêtalactamines). 
Spirochètes (maladie de Lyme, leptospirose).
Choléra. 
Acné inflammatoire moyenne et sévère, et composante inflammatoire des acnés mixtes.
Rosacée dans ses manifestations cutanées ou oculaires.

VIBRAMYCINE N 100 mg peut être indiqué dans certaines situations particulières telles que le traitement prophylactique post-exposition et traitement curatif de la maladie du charbon.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Antihypertenseurs en instauration de traitement : 3 classes à prioriser selon la HAS
24 mai 2013 00:00

Selon les données d'une expertise menée par la HAS à la demande du Ministère de la santé, les classes d'antihypertenseurs à prioriser en instauration de traitement pour optimiser le bénéfice collectif net attendu du traitement de l'HTA sont : les diurétiques
thiazidiques, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion et les inhibiteurs calciques.

A la demande du Ministère de la santé, la HAS (Haute Autorité Santé) a mené une étude médico-économique comparant les 5 principales classes d'antihypertenseurs en termes d'efficience. Ce critère tient compte :

des données cliniques : efficacité, tolérance et persistance (capacité du patient à suivre son traitement sur une période définie),
et des données économiques : coût du traitement médicamenteux, coût de la prise en charge des événements associés (cérébro et cardiovasculaires).

HTA non compliquée : les bêtabloquants non efficients
Les résultats de ces travaux ont montré qu'en l'absence de complications cardiovasculaires, les bêtabloquants ne sont pas efficients.
Dans son communiqué, la HAS précise que "ces résultats sont en concordance avec les recommandations étrangères".

ARA II : un bénéfice clinique grêvé par un coût relatif disproportionné
Hormis les bêtabloquants, les quatre classes d'antihypertenseurs étudiées ont été :

les diurétiques thiazidiques (DIUth),
les inhibiteurs calciques (ICa),
les inhibiteurs de l'enzymes de conversion (IEC),
et les antagonistes de l'angiotensine II (ARA II).

Bien que ces 4 classes ne soient pas équivalentes en termes d'efficience, la HAS "considère qu'elles ont à ce jour une place dans la stratégie thérapeutique d'instauration de traitement dans l'hypertension non compliquée".

Pour autant, "l'écart de prix constaté en juillet 2012 entre [les ARA II] et les autres classes d'antihypertenseurs n'est pas justifiée" au regard des bénéfices cliniques supplémentaires apportés par les ARA II (tolérance, persistance).

En conclusion
Considérant que les DIUth, les IEC et les ICa permettent de rendre maximal le bénéfice collectif net attendu du traitement de l'HTA, la HAS recommande de considérer en priorité ces 3 classes thérapeutiques en instauration de traitement.
Ces conclusions pourraient être amenées à évoluer si l'écart de prix entre les ARA II et les autres classes d'antihypertenseurs était réduit de manière significative ou si les données sur l'impact des traitements antihypertenseurs sur la santé évoluaient.

Sources et ressources complémentaires
Communiqué de presse de la HAS (24 mai 2013)
Questions / Réponses, sur le site de la HAS (24 mai 2013)

Amoxicilline : risque de rupture de stock de toutes les formes injectables
23 mai 2013 00:00

Suite à la rupture de stock d'AMOXICILLINE PANPHARMA 1g poudre pour solution injectable, le dosage à 2 g de cette spécialité et celui à 1 g de CLAMOXYL poudre pour solution injectable sont également en rupture de stock. Les stocks disponibles des autres
dosages sont limités.

Après les dosages à 1 g, d'autres dosages d'AMOXICILLINE PANPHARMA et de CLAMOXYL formes injectables font maintenant l'objet d'une rupture de stock ou d'un risque de rupture de stock. 

Dans ce contexte, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) fait le point sur les difficultés rencontrées : 

AMOXICILLINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable et CLAMOXYL 1 g poudre pour solution injectable : la rupture de stock se poursuit. Une remise à disposition de CLAMOXYL 1 g est prévue le 8 juillet 2013.
AMOXICILLINE PANPHARMA 2 g poudre pour solution injectable : rupture de stock effective depuis le 16 mai pour une durée indéterminée.
AMOXICILLINE PANPHARMA 1 g/5 ml poudre et solution pour solution injectable IM (intramusculaire) : stock limité disponible et risque de rupture de stock à prévoir.
CLAMOXYL 2 g poudre pour solution injectable : stock limité disponible et risque de rupture de stock à prévoir. Une remise à disposition normale est prévue le 12 juillet 2013 ;
CLAMOXYL 500 mg poudre pour solution injectable IM et IV (intraveineuse) : stock limité disponible et mise en place d'une distribution contingentée.

Situation en cascade
Des problèmes de qualité sont à l'origine de la rupture de stock en AMOXICILLINE PANPHARMA 1 g et AMOXICILLINE PANPHARMA 2 g poudre pour solution injectable.
Ces difficultés ont provoqué un report des ventes sur les spécialités CLAMOXYL pour voie parentérale, seule alternative disponible en France.

Recours à l'importation
L'ANSM, en lien avec les laboratoires Panpharma et GSK, étudie la possibilité d'importer des spécialités à base d'amoxicilline injectable, notamment en provenance des Pays-Bas.
En outre, une augmentation de la production du CLAMOXYL injectable devrait permettre de répondre à la demande en amoxicilline injectable dès le mois de juillet prochain.

Recommandations aux professionnels
Les professionnels de santé sont invités à utiliser de manière raisonnée les quelques unités encore disponibles d'amoxicilline injectable au regard des alternatives existantes dans le respect des règles de bon usage des antibiotiques. 
Le passage d'une forme injectable d'amoxicilline à une forme orale peut être envisagé dès que l'état de santé des patients le permet.

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

426 sur 577 02/02/2016 08:16



Sources et ressources complémentaires
AMOXICILLINE 2 g, poudre pour solution injectable - Rupture de stock, ANSM (23 mai 2013)
Amoxicilline : risque de rupture de stock de toutes les formes injectables de ces médicaments - Point d'Information, ANSM (23 mai 2013)

FERVEX et FERVEX ENFANT : rappel de tous les lots
23 mai 2013 00:00

Tous les lots actuellement distribués de FERVEX et de FERVEX ENFANT sont rappelés par mesure de précaution.

Un mois après le rappel de lots de FERVEX ADULTE FRAMBOISE granulés pour solution en sachet, le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a décidé, par mesure de précaution, de
rappeler l'ensemble des lots dont la date de péremption est antérieure ou égale à mars 2016, des spécialités suivantes présentes dans le circuit de distribution pharmaceutique :

FERVEX granulés en sachets (boîte de 8, CIP 3400932705917)
FERVEX ENFANT granulés en sachets (boîte de 8, CIP 3400933515799).

Suite à des investigations complémentaires consécutives au rappel du 26 avril 2013 de la spécialité pharmaceutique FERVEX ADULTE FRAMBOISE granulés pour solution en sachet (résultats atypiques lors de test de routine), le laboratoire a décidé d'étendre le rappel à ces 2
autres formes de FERVEX du fait de leurs formulations comparables.

En revanche, FERVEX SANS SUCRE granulés pour solution en sachet n'est pas concerné par ce rappel.

Aucun signal de pharmacovigilance potentiellement lié à l'anomalie initialement détectée n'a été observé à ce jour par le laboratoire Bristol-Myers Squibb.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A019 : Fervex et de Fervex Enfant, granulés pour solution en sachet, boîte de 8 sachets - Laboratoire BMS - Rappel de tous les lots, ANSM (23 mai 2013)

VISANNE 2 mg comprimé (diénogest) : nouveau médicament progestatif dans le traitement de l'endométriose
23 mai 2013 00:00

VISANNE 2 mg comprimé est un médicament contenant un progestatif, le diénogest ; il est indiqué dans le traitement de l'endométriose.

VISANNE 2 mg comprimé est indiqué dans le traitement de l'endométriose (symptômes douloureux dus à la présence de muqueuse utérine en position anormale).

Chaque comprimé contient 2 mg de diénogest.

D'un point de vue pharmacologique
Le diénogest est un progestatif dérivé de la nortestostérone. In vivo, il exerce un puissant effet progestatif et ne présente aucune activité androgénique, minéralocorticoïde ou glucocorticoïde significative.
Il agit sur l'endométriose en réduisant la production endogène d'estradiol et en inhibant ainsi les effets trophiques de l'estradiol sur l'endomètre tant eutopique qu'ectopique.
Administré en continu, le diénogest génère un environnement endocrinien hypo-estrogénique, hyperprogestogénique, entraînant une décidualisation initiale du tissu de l'endomètre, suivie d'une atrophie des lésions liées à l'endométriose.

En pratique
Le traitement peut être commencé n'importe quel jour du cycle menstruel.
La posologie de VISANNE est de 1 comprimé par jour, sans interruption, à prendre de préférence à heure fixe chaque jour, avec une boisson si nécessaire. Les comprimés peuvent être pris au cours ou en dehors des repas.
Les comprimés doivent être pris en continu, indépendamment des saignements vaginaux.
Lorsqu'une boîte est terminée, la suivante doit être entamée directement, sans interruption.

Pas de contraception hormonale
Tout traitement contraceptif hormonal doit être interrompu avant l'instauration du traitement par VISANNE. 
Si une contraception est nécessaire, des méthodes contraceptives non hormonales (par exemple, une méthode barrière comme le préservatif) devront être utilisées.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 28, CIP 3400934711312
Non remboursable
Laboratoire Bayer Santé

Sources et ressources complémentaires
Fiche médicament VISANNE, sur le site EurekaSante.fr
Avis de la Commission de la transparence (17 novembre 2010)

DIANE 35 et génériques : mise en oeuvre effective de la suspension d'AMM
22 mai 2013 00:00

Dans l'attente de la décision finale de la Commission européenne, l'ANSM maintient sa décision de suspendre les autorisations de mise sur le marché de DIANE 35 et de ses génériques, malgré les conclusions du PRAC concernant le rapport bénéfice/risque de ces
spécialités.

Suite aux conclusions du PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) du 17 mai 2013 relatives au rapport bénéfice/risque de DIANE 35 (cyprotérone acétate 2 mg et éthinylestradiol 35 μg) et de ses génériques, l'ANSM (Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé) maintient sa décision de suspendre les AMM de ces spécialités en France à partir du 21 mai 2013.
Cette mesure avait été prise en raison de l'utilisation hors-AMM (autorisation de mise sur le marché) de ces médicaments comme contraceptifs et de la prise en compte insuffisante en pratique du risque thromboembolique.

L'Agence française souhaite attendre la fin de la procédure de réévaluation européenne, dont l'avis et les recommandations du PRAC ne constituent qu'une première étape.
La décision finale revient à la Commission européenne, après examen par le CMDh (Groupe de coordianation pour les procédures de reconaissance mutuelle et décentralisées - médicaments humains) de la recommandation du PRAC.

Ce que le PRAC dit
Placé sous l'autorité de l'EMA, le PRAC a jugé le rapport bénéfice/risque de DIANE 35 et de ses génériques favorable dans le traitement de l'acné en seconde intention et de l'hirsutisme, sous réserve de modification des indications, des contre-indications et des précautions
d'emploi.
Les experts européens ont en effet assorti leur conclusion de recommandations visant à minimiser les risques thromboemboliques. Le PRAC recommande par ailleurs la mise en place d'un plan de gestion de risques et d'une communication renforcée à l'attention des femmes et
des professionnels de santé.

Le 21 mai 2013 : rappel des lots disponibles sur le marché
Conformément à ce qu'elle avait annoncé il y a quelques mois, l'ANSM met en oeuvre le retrait des lots de DIANE 35 et de ses génériques disponibles sur le marché à compter du 21 mai (alerte MED13/A018/B017).
A partir de cette date, les AMM de ces produits sont suspendues et leur vente n'est plus autorisée en France.

D'un point de vue pratique, quel que soit le canal d'achat, les pharmaciens d'officine doivent retourner les lots concernés à leur grossiste.

Sources et ressources complémentaires
Diane 35 et ses génériques : point de situation - Point d'information, ANSM (17 mai 2013)
Alerte MED13/A018/B017 - Retrait de tous les lots de DIANE 35 et génériques, ANSM (21 mai 2013)

PLIAGLIS 70 mg/70 mg/g crème, nouvel anesthésique local de la peau saine
22 mai 2013 00:00

PLIAGLIS est une crème à base de lidocaïne et de tétracaïne, indiquée chez l'adulte pour l'anesthésie locale de la peau saine avant une intervention dermatologique.

PLIAGLIS 70 mg/70 mg/g crème est indiqué chez l'adulte pour l'anesthésie locale de la peau saine avant une intervention dermatologique.

PLIAGLIS se compose d'une association de deux anesthésique locaux, la lidocaïne et la tétracaïne, qui sont libérés dans l'épiderme et le derme où ils s'accumulent à proximité des récepteurs de la douleur et des terminaisons nerveuses. Ces deux substances bloquent les canaux
ioniques calciques nécessaires à l'initiation et à la conduction des influx nerveux ce qui entraîne une anesthésie locale.
L'intensité de l'anesthésie dépend du temps d'application.

En pratique
Un gramme de crème contient 70 mg de lidocaïne et 70 mg de tétracaïne.

Avant les interventions dermatologiques telles que la thérapie par laser à colorant pulsé, l'épilation au laser, le resurfaçage du visage au laser non-ablatif, les injections de produits de comblement, les abords vasculaires, PLIAGLIS est à appliquer sur une épaisseur d'environ 1 mm
pendant 30 minutes (environ 1,3 g de crème par 10 cm2, soit 2 unités phalangettes).

Avant les interventions dermatologiques telles que l'ablation des tatouages au laser et l'ablation des veines des jambes au laser, PLIAGLIS est à appliquer sur une épaisseur d'environ 1 mm pendant 60 minutes (environ 1,3 g de crème par 10 cm2, soit 2 unités phalangettes).

La surface maximale d'application ne doit pas dépasser 400 cm2.

A l'issue du temps de pause préconisé, il convient de décoller le film avant l'intervention.

Des précautions d'emploi à retenir
PLIAGLIS ne doit jamais être appliqué avec les doigts, mais avec un instrument plat comme une spatule ou un abaisse-langue.

L'application peut être réalisée par le professionnel de santé ou par les patients s'ils sont suffisamment informés sur la technique d'application, sauf dans le cas d'actes portant sur le visage pour lesquels l'application est réservée aux professionnels de santé.

Une fois le film de PLIAGLIS  décollé, il convient d'enlever soigneusement tous les résidus du film avec une compresse.

Il est nécessaire de se laver les main aussitôt après avoir retiré et éliminé le film.

Pour conserver PLIAGLIS
La crème PLIAGLIS doit être conservée au réfrigérateur, entre 2°C et 8 °C.

Une fois sortie du réfrigérateur, la crème doit être conservée à une température ne dépassant pas 25 °C et doit être utilisée dans les 3 mois.
La date de sortie du réfrigérateur peut être notée sur la boîte.

Identité administrative

Médicament soumis à prescription médicale
Tube de 15 g, CIP 3400922411279
Tube de 30 g, CIP 3400922411330
Non remboursable
Laboratoire Galderma International

LOVENOX 6 000 UI anti-Xa/0,6 ml en boîte double, rappel d'un lot en raison d'une erreur de code-barres
21 mai 2013 00:00

Un défaut de code-barres conduit le laboratoire Sanofi-Aventis France à retirer un lot de LOVENOX 6 000 UI anti-Xa/0,6 ml solution injectable en boîte de 2 seringues préremplies.

Le laboratoire Sanofi-Aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel du lot 2LM20 (péremption 10/2015) de LOVENOX 6 000 UI anti-Xa/0,6 ml solution injectable en seringue pré-remplie en
boîte de 2 (CIP 3400936469037).

En effet, un défaut a été constaté sur le code-barres de la vignette prix dont la lecture indique 8 000 UI au lieu de 6 000 UI.
Les autres informations sous ce code-barres sont conformes.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A017/B016 : Lovenox 6000 UI anti-Xa/0,6 ml, solution injectable en seringue préremplie, boites de 2 seringues - Retrait de lot, ANSM (21 mai 2013)

HYDRALIN FLORA capsule vaginale, probiotique à visée gynécologique
20 mai 2013 00:00

HYDRALIN FLORA capsule vaginale contient la souche probiotique Lactobacillus plantarum P17630.

La gamme HYDRALIN compte une nouvelle présentation : il s'agit d'HYDRALIN FLORA capsule vaginale. 

Probiotique vaginal composé de la souche Lactobacillus plantarum P17630 (10 milliards), HYDRALIN FLORA capsule vaginale est conseillé par le laboratoire pour favoriser l'équilibre de la flore vaginale et contribuer à la prévention des récidives de mycoses vaginales.

En pratique 
Au cours d'une mycose vaginale, le laboratoire conseille d'utiliser 1 capsule par jour pendant 6 jours, de préférence le soir.

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

427 sur 577 02/02/2016 08:16



En prévention des récidives, il est conseillé d'utiliser 1 capsule par semaine pendant 4 semaines.

Identité administrative
Boîte de 10, ACL 3401054237515
Laboratoire Bayer Healthcare

Contraception : la HAS publie 7 fiches mémo
17 mai 2013 00:00

La HAS publie des fiches mémo à l'intention des professionnels de santé pour illustrer la contraception au cas par cas. Ces documents complètent le dispositif d'information mis en place il y a quelques semaines pour aider les professionnels de santé à mieux
répondre aux attentes et aux besoins des femmes, et identifier la méthode contraceptive la plus adaptée à chaque profil. 

Comme elle l'avait annoncé fin mars, la HAS (Haute Autorité de santé) complète le dispositif d'information professionnelle sur la contraception par la mise à disposition de fiches mémo. 
Ces documents, au nombre de 7, illustrent différentes situations pour lesquelles une contraception appropriée est nécessaire, telles que l'adolescence, le post-partum ou le post-IVG. 

Du sur-mesure en fonction des profils
Chaque âge présente des particularités, associées à des styles de vie et des projetsdifférents, conduisant le professionnel de santé à adapter son discours et son conseil.

Les fiches mémo de la HAS sont construites pour aider le professionnel de santé, médecin, infirmière ou pharmacien, dans cette démarche, tout en respectant les recommandations actuellement en vigueur. 

Pour chaque cas, des particularités concernant la prescription et le conseil sont présentées, avant de proposer et de décrire les différents modes de contraception possibles.

Des documents professionnels...
Les fiches mémo s'ajoutent aux documents publiés en mars dernier, suite à la demande du ministère de la santé de renforcer l'information des professionnels de santé dans le domaine de la contraception. 

Les deux premiers documents, Méthodes contraceptives - Focus sur les méthodes les plus efficaces disponibles et la fiche mémo - Contraception : prescriptions et conseils aux femmes, proposent une information plus générale sur la contraception. 

... et un rapport sur les freins et les leviers à la contraception
En outre, la HAS a rendu public un rapport sur les freins et les leviers à la contraception.
Après avoir identifié les difficultés d'accès au choix d'une contraception adaptée, les auteurs y proposent une synthèse des différentes solutions à mettre en oeuvre pour dépasser ces obstacles.
Selon le rapport, le manque d'information ou d'actualisation des connaissances, ou la circulation d'idées erronées constituent, chez les professionnels comme chez les usagers, un des freins majeurs à la contraception.  

Une campagne grand public 
La publication des fiches mémo de la HAS coïncident avec le lancement de la campagne "La contraception qui vous convient existe", conçue par l'Inpes (Institut national de prévention et d'éducation pour la santé) et fondée sur les travaux de la HAS, commandés par le Ministère
de la santé.

L'objectif de cette démarche est de montrer aux femmes et aux hommes qu'il est possible de trouver une méthode de contraception adaptée à chaque situation médicale et affective et à chaque mode de vie. Plusieurs spots radios seront diffusés du 18 mai au 9 juin.

En outre, cette campagne s'appuie sur le site d'information grand public, www.choisirsacontraception.fr, dans lequel douze moyens de contraceptions sont détaillés, ainsi que sur le site www.onsexprime.fr destiné aux adolescents.

Sources et ressources complémentaires
Vers une contraception mieux adaptée au profil de chacun, HAS (15 mai 2013)
Rapport sur les freins et les leviers à la contraception, HAS (mai 2013)
Les fiches mémo :

Contraception chez la femme en âge de procréer (hors postpartum et post-IVG)
Contraception chez l'adolescente
Contraception chez la femme en postpartum 
Contraception chez la femme après une IVG
Contraception chez l'homme
Stérilisation chez l'homme et la femme
Contraception d'urgence

Tableau de synthèse des méthodes contraceptives et de leur efficacité respective, HAS (mai 2013)
La contraception qui vous convient existe, INPES (15 mai 2013)
Méthodes contraceptives : Focus sur les méthodes les plus efficaces disponibles, HAS (mars 2013)
Contraception : prescriptions et conseils aux femmes - Fiche mémo, HAS (mars 2013)

DIANE 35 : l'Agence européenne juge le rapport bénéfice/risque positif sous conditions
17 mai 2013 00:00

Pour l'EMA (Agence européenne du médicament), le rapport bénéfice/risque de DIANE 35 et de ses génériques reste positif pour le traitement de l'acné et de l'hirsutisme dans certaines populations de patientes, à condition de mettre en place les mesures
nécessaires pour limiter les risques thromboemboliques.

Quelques jours avant la suspension des AMM (autorisation de mise sur le marché) de DIANE 35 (cyprotérone acetate 2 mg et éthinylestradiol 35 μg) et de ses génériques en France prévue le 21 mai prochain, l'EMA, par la voix du PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en
matière de pharmacovigilance) fait connaître ses conclusions relatives à la réévaluation de ces médicaments. 

L'Agence européenne juge le rapport bénéfice/risque de DIANE 35 et de ses génériques positif, à condition que certaines mesures soient prises pour minimiser les risques thromboemboliques.

Acné et hirsutisme uniquement
Selon les recommandations du PRAC, DIANE 35 et ses génériques doivent être utilisés uniquement : 

pour le traitement de l'acné modérée ou sévère liée à une sensibilité aux androgènes : dans ce cas, ces médicaments doivent être utilisés en deuxième intention, après échec des traitements alternatifs tels que les traitements topiques ou les traitements antibiotiques
oraux ;
et/ou pour le traitement de l'hirsutisme chez les femmes en âge de procréer.

Faisant fonction de contraceptif
Les experts du PRAC rappellent que ces médicaments ont une action contraceptive et que par conséquent, lorsqu'ils sont indiqués selon les conditions de l'AMM, ils ne doivent pas être utilisés en combinaison avec d'autres contraceptifs hormonaux.
Cette utilisation conjointe augmenterait les risques thromboemboliques.

Des mesures pour gérer le risque
Conjointement à ses conclusions, le PRAC a émis des recommandations visant à minimiser les risques liés à l'utilisation de DIANE 35 ou de ses génériques. Il préconise :

de nouvelles contre-indications et des avertissements à l'attention les patients et professionnels de santé ;
que des efforts soient réalisés pour sensibiliser les patients et les professionnels de santé sur les risques, signes et symptômes de la maladie thromboembolique, afin que le diagnostic et le traitement soient envisagés dans les meilleurs délais. Ces mesures incluent du
matériel éducationnel pour les prescripteurs et les patients, soulignant les risques thromboemboliques comme par exemple une liste de contrôle pour le prescripteur visant à vérifier que les risques, signes et symptômes ont été discutés avec la patiente ;
des activités additionnelles de pharmacovigilance, incluant des études prospectives d'utilisation des médicaments pour évaluer l'impact des changements mentionnés ci-dessus sur les pratiques de prescription, ainsi qu'une étude post-autorisation pour évaluer
l'efficacité des mesures de minimisation des risques.

Le dossier suit son cours
C'est maintenant au tour du CMDh (groupe de coordination pour les procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisées sur les médicaments à usage humain) d'évaluer les recommandations émises par le PRAC.

Par ailleurs, l'ANSM (Agence nationale de sécurité sanitaire des produits de santé) n'a pour le moment pas réagi aux conclusions du PRAC et la suspension des AMM de DIANE et de ses génériques est donc a priori maintenue.

Sources et ressources complémentaires
Benefits of Diane 35 and generics outweigh risks in specific patient group : PRAC recommends measures to minimise risks of thromboembolism, EMA (17 mai 2013)

PROTAMINE CHOAY 1 000 UAH/ml solution injectable : à nouveau disponible
17 mai 2013 00:00

La spécialité PROTAMINE CHOAY 1 000 UAH/ml solution injectable est à nouveau disponible
après cinq mois de rupture.

Le laboratoire Sanofi, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale la remise à disposition effective de PROTAMINE CHOAY 1 000 UAH/ml solution injectable (sulfate de protamine) depuis le 17 mai 2013.

Pour mémoire 
PROTAMINE CHOAY 1 000 UAH/ml solution injectable est indiqué pour la neutralisation instantanée de l'action anticoagulante de l'héparine.

Sources et ressources complémentaires
PROTAMINE CHOAY 1000 U.A.H./ml, solution injectable (sulfate de protamine) - Remise à disposition, ANSM (17 mai 2013)

TUBERTEST, rupture de stock en ville
17 mai 2013 00:00

TUBERTEST (intradermoréaction à la tuberculine à 5 unités) fait l'objet
d'une rupture de stock en ville jusqu'en juillet 2013.

Le laboratoire Sanofi Pasteur MSD, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale la rupture de stock en ville de TUBERTEST solution injectable intradermique.

Une remise à disposition est prévue au cours de l'été 2013 (juillet).

En pratique
Le laboratoire rappelle que l'IDR à la tuberculine à 5 Unités (TUBERTEST) n'a pas lieu d'être pratiquée à titre systématique, notamment après la vaccination par le BCG.

Dans les cas où la pratique d'une intradermoréaction ne pourrait pas être décalée dans le temps, le laboratoire détient un stock d'urgence.

Par ailleurs, des doses de TUBERTEST restent disponibles en collectivités.

Pour mémoire
TUBERTEST (dérivé protéinique purifié de tuberculine) est utilisé pour rechercher une réaction d'hypersensibilité retardée à la tuberculine comme aide au dépistage d'une infection par un bacille tuberculeux ou comme contrôle pré ou postvaccinal du vaccin BCG.
Ce médicament est uniquement à usage diagnostic.

L'intra-dermoréaction (IDR) à la tuberculine à 5 Unités (TUBERTEST) est recommandée par le Haut Conseil de santé publique (BEH n°14-15 du 19 avril 2013) dans les situations suivantes :

pour vérifier l'absence de tuberculose avant vaccination, excepté chez les nourrissons de moins de trois mois qui sont vaccinés sans test préalable ;
au cours des enquêtes autour d'un cas de tuberculose ;
comme aide au diagnostic de la tuberculose ;
comme test de référence dans le cadre de la surveillance des professions à caractère sanitaire et social énumérées aux articles R.3112-1 et R.3112-2 du code de la santé publique.

La revaccination par le BCG, en population générale et chez les professionnels exposés à la tuberculose, n'est plus indiquée depuis 2004. En conséquence, l'IDR à la tuberculine à 5 Unités (TUBERTEST) n'a pas lieu d'être pratiquée à titre systématique, notamment après la
vaccination par le BCG.

Sources et ressources complémentaires
TUBERTEST, solution injectable, dérivé protéinique purifié de tuberculine - Rupture de stock en ville, ANSM (17 mai 2013)
Lettre d'information de Sanofi Pasteur MSD à l'attention des médecins généralistes, des pédiatres et des pharmaciens d'officine (16 mai 2013)

BETESIL emplâtre médicamenteux, désormais remboursable
16 mai 2013 00:00

L'emplâtre médicamenteux BETESIL à base de bétaméthasone est désormais remboursable.

BETESIL 2,25 mg emplâtre médicamenteux en boîte de 8 est désormais remboursable à 65 %, chez l'adulte uniquement, dans le  traitement des dermatoses inflammatoires qui ne répondent pas aux corticoïdes de niveau d'activité inférieur, telles que eczéma, lichénification,
lichen plan, granulome annulaire, pustulose palmaire et plantaire et mycosis fongoïde

Du fait de sa forme pharmaceutique particulière, BETESIL est adapté au traitement du psoriasis chronique en plaques, localisé aux endroits difficiles à traiter (genoux, coudes et face antérieure du tibia, sur une surface ne dépassant pas 5 % de la surface corporelle).

Pour mémoire, un emplâtre contient 2,250 mg de bétaméthasone valérate (dermocorticoïde d'activité forte, classe III).

Identité administrative

Liste I
Boîte de 8 sachets, CIP 3400937797740
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Prix public TTC = 22,23 euros
Remboursable à 65 % dans le traitement des dermatoses inflammatoires
Agrément aux collectivités
Laboratoire Genévrier

CERVARIX et GARDASIL : évolution des modalités de remboursement selon le calendrier vaccinal en vigueur
16 mai 2013 00:00

Les vaccins contre certains papillomavirus impliqués dans la survenue du cancer du col de l'utérus sont désormais remboursables chez les jeunes filles dès l'âge de 11 ans.

Les modalités de prise en charge des vaccins contre les papillomavirus humains (HPV) évoluent afin d'être en cohérence avec le schéma vaccinal défini par le nouveau calendrier vaccinal.

Désormais, ces vaccins sont remboursés pour la prévention des infections dues à certains HPV* : 

chez les jeunes filles dont l'âge est compris entre 11 et 14 ans, 
et, dans le cadre du rattrapage vaccinal, pour les jeunes filles et jeunes femmes entre 15 et 19 ans révolus.

*NB. La vaccin quadrivalent GARDASIL est indiqué pour la prévention des dysplasies de haut grade du col de l'utérus (CIN 2/3), des cancers du col de l'utérus, des dysplasies de haut grade de la vulve (VIN 2/3) et des verrues génitales externes (condylomes acuminés) dus aux
HPV de types 6, 11, 16 et 18.
Le vaccin bivalent CERVARIX est indiqué pour la prévention des néoplasies intraépithéliales cervicales de haut grade (CIN de grades 2 et 3) et du cancer du col de l'utérus dus aux HPV de types 16 et 18.

Simplification du calendrier vaccinal 2013
Selon les recommandations du Haut Conseil de la santé publique (HCSP), l'âge de la vaccination contre les infections à HPV, ainsi que celui du rattrapage vaccinal, ont été avancés.

Comme indiqué dans le calendrier vaccinal 2013, la vaccination des filles contre le HPV est désormais recommandée entre 11 et 14 ans. Ceci doit permettre de co-administrer une dose de ce vaccin avec le rappel diphtérie, tétanos, polio et coqueluche prévu à cet âge.
Par ailleurs, le rattrapage vaccinal est désormais recommandé jusqu'à l'âge de 20 ans (19 ans révolus), la vaccination étant d'autant plus efficace que les jeunes filles n'ont pas encore été exposées au risque d'infection par le HPV.

Rappel du schéma vaccinal contre les HPV
Les schémas vaccinaux diffèrent selon le vaccin utilisé :

vaccin quadrivalent (GARDASIL) : 3 injections administrées selon un schéma 0, 2 et 6 mois (respectant un intervalle de 2 mois entre la première et la deuxième injection, et un intervalle de 4 mois entre la deuxième et la troisième injection) ;
vaccin bivalent (CERVARIX) : 3 injections administrées selon un schéma 0, 1 et 6 mois (respectant un intervalle de 1 mois après la première injection et de 5 mois après la deuxième injection).

Cette vaccination peut être effectuée indifféremment avec l'un ou l'autre des deux vaccins existants. 
Cependant, ces deux vaccins ne sont pas interchangeables et toute vaccination initiée avec l'un d'eux doit être menée à son terme avec le même vaccin.

Recommandations particulières
Chez les jeunes filles devant bénéficier d'une greffe, la vaccination contre les HPV peut être proposée dès l'âge de 9 ans, en accord avec l'AMM (Autorisation de mise sur le marché) des deux vaccins.

A rappeler aux patientes
Le vaccin contre les infections à papillomavirus ne protégeant que contre 70% des papillomavirus oncogènes pour le col de l'utérus, la vaccination ne se substitue pas au dépistage des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de l'utérus par le frottis cervico-utérin, y
compris chez les femmes vaccinées, mais vient renforcer les mesures de prévention.

À partir de 25 ans, toutes les jeunes femmes vaccinées ou non vaccinées doivent continuer à bénéficier du dépistage selon les recommandations en vigueur

Sources et ressources complémentaires
Arrêté du 30 avril 2013, Journal officiel (7 mai 2013)
Le calendrier des vaccinations et les recommandations vaccinales 2013 selon l'avis du Haut Conseil de la santé publique, BEH n° 14-15 (16 avril 2013)

ENBREL 10 mg (étanercept) : nouveau dosage pour usage pédiatrique
16 mai 2013 00:00

Une nouvelle présentation d'ENBREL pour usage pédiatrique dosée à 10 mg d'étanercept est commercialisée,
en remplacement d'ENBREL 25 mg pour usage pédiatrique.

La gamme ENBREL compte une nouvelle présentation pédiatrique ; il s'agit d'ENBREL 10 mg poudre et solvant pour solution injectable sous-cutanée (SC) pour usage pédiatrique.

En parallèle, la commercialisation d'ENBREL 25 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable pour usage pédiatrique est arrêtée.

Cette nouvelle présentation pour usage pédiatrique à 10 mg est indiquée dans les situations suivantes :

Arthrite juvénile idiopathique (AJI) :
traitement de la polyarthrite (facteur rhumatoïde positif ou négatif) et de l'oligoarthrite extensive de l'enfant à partir de 2 ans et de l'adolescent en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance avérée au méthotrexate ; 
traitement de l'arthrite psoriasique de l'adolescent à partir de l'âge de 12 ans en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance avérée au méthotrexate ;
traitement de l'arthrite liée à l'enthésite de l'adolescent à partir de l'âge de 12 ans en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance avérée au traitement de référence.

ENBREL n'a pas été étudié chez l'enfant de moins de 2 ans.

Psoriasis en plaques de l'enfant : traitement du psoriasis en plaques sévère chronique de l'enfant à partir de 6 ans et de l'adolescent en cas de contrôle inadéquat, ou d'intolérance aux autres traitements systémiques ou à la photothérapie.

ENBREL 10 mg poudre et solvant pour solution injectable SC pour usage pédiatrique s'ajoute aux autres présentations d'ENBREL actuellement disponibles (seringues préremplies à 25 mg et à 50 mg, stylo prérempli à 50 mg et flacon de poudre à 25 mg).

ENBREL chez les enfants
Dans la population pédiatrique, la dose d'ENBREL dépend du poids corporel.

Les patients pesant moins de 62,5 kg doivent recevoir une dose exacte calculée en mg/kg.
Les patients pesant 62,5 kg ou plus peuvent recevoir une dose fixe en utilisant la seringue préremplie ou le stylo prérempli (50 mg/semaine).

ENBREL 10 mg est destiné aux enfants auxquels il a été prescrit une dose de 10 mg ou moins. Chaque flacon d'ENBREL 10 mg doit être utilisé à un moment et par un patient donnés, et le reste du flacon doit être jeté.

Dans l'arthrite juvénile idiopathique, la dose recommandée est de 0,4 mg/kg (au maximum 25 mg par injection), administrée 2 fois par semaine en injection SC, avec un intervalle de 3-4 jours entre 2 injections ou de 0,8 mg/kg (au maximum 50 mg par injection) administrée une
fois par semaine. L'arrêt du traitement doit être envisagé chez les patients non répondeurs après 4 mois.
Le flacon à 10 mg pour usage pédiatrique est plus approprié à l'administration aux enfants souffrant de AJI ayant un poids inférieur à 25 kg. Il n'y a généralement pas lieu d'utiliser ENBREL chez les enfants âgés de moins de 2 ans dans cette indication.

Dans le psoriasis en plaques de l'enfant (6 ans et plus), la dose recommandée est de 0,8 mg/kg (au maximum 50 mg par injection) une fois par semaine jusqu'à 24 semaines. Il n'y a généralement pas lieu d'utiliser ENBREL chez les enfants âgés de moins de 6 ans dans cette
indication. 
Le traitement doit être interrompu chez les patients ne présentant pas de réponse après 12 semaines de traitement. Si la reprise du traitement par ENBREL est indiquée, le schéma de durée du traitement décrit ci-dessus doit être suivi. La dose doit être de 0,8 mg/kg (au maximum
50 mg par injection) une fois par semaine.

Pour être remboursé, ENBREL doit être prescrit en conformité avec la fiche d'information thérapeutique (médicament d'exception).

Identité administrative

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux spécialistes en rhumatologie, en médecine interne, en pédiatrie ou en dermatologie
Renouvellement réservé aux spécialistes en rhumatologie, en médecine interne, en pédiatrie ou en dermatologie
ENBREL 10 mg, boîte de 4 flacons de poudre + 4 seringues préremplies de solvant (eau ppi) + 4 aiguilles + 4 adaptateurs + 8 tampons alcoolisés, CIP 3400921676327
Remboursable à 65 % (prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique) :

Dans l'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire, ENBREL 10 mg est remboursable dans le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire active de l'enfant à partir de 2 ans et de l'adolescent en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance avérée au
méthotrexate

Agrément aux collectivités
Laboratoire Pfizer

Sources et ressources complémentaires
Arrêté du 15 avril 2013 - Fiche d'information thérapeutique, Journal officiel (18 avril 2013)

EULEXINE 250 mg comprimé (flutamide) : arrêt de commercialisation
16 mai 2013 00:00

La commercialisation d'EULEXINE 250 mg comprimé (flutamide) est arrêtée à épuisement des stocks circulants.

Le laboratoire MSD France annonce l'arrêt de commercialisation d'EULEXINE 250 mg comprimé (flutamide, antiandrogène pur non stéroïdien), boîte de 30 (CIP 3400932851508).

Le stock étant complètement épuisé, le laboratoire n'est plus en mesure d'honorer les commandes.

Les stocks circulants sont maintenus sur le marché jusqu'à la date de péremption indiquée.

En cas de prescription de flutamide, le laboratoire invite les professionnels de santé à utiliser une spécialité générique ou un autre antiandrogène disponible.

Pour mémoire
EULEXINE est indiqué dans le traitement du cancer de la prostate avec métastases.

EVISTA, OPTRUMA et génériques (raloxifène) : extension du remboursement
16 mai 2013 00:00

EVISTA, OPTRUMA et leurs génériques (raloxifène) sont désormais remboursables dans la prévention de l'ostéoporose postménopausique rachidienne chez certaines patientes.

EVISTA 60 mg comprimé pelliculé, OPTRUMA 60 mg comprimé pelliculé et les spécialités génériques contenant du raloxifène à 60 mg sont désormais remboursables dans le traitement et la prévention de l'ostéoporose postménopausique rachidienne, pour réduire le risque
de fractures vertébrales, chez les patientes :

ayant une ostéoporose rachidienne à faible risque de fracture du col du fémur,
âgées de moins de 70 ans,
sans facteur de risque d'événement thromboembolique veineux (absence d'antécédent personnel ou familial d'événement thromboembolique veineux)
et dont la carence calcique aura été supplémentée.

Pour mémoire 
Le raloxifène est un modulateur sélectif de l'activation des récepteurs aux estrogènes.
EVISTA et OPTRUMA (et génériques) sont indiqués dans le traitement et la prévention de l'ostéoporose chez les femmes ménopausées. Une réduction significative de l'incidence des fractures vertébrales, mais non de la hanche, a été démontrée.

Lors de la décision du choix d'EVISTA, d'OPTRUMA ou d'autres thérapeutiques, incluant les estrogènes, pour une femme ménopausée, il conviendra de prendre en compte les symptômes de la ménopause, les effets sur l'utérus et le sein, et les risques et bénéfices cardio-
vasculaires.

SINEMET comprimé à libération immédiate : les comprimés ne sont plus sécables
16 mai 2013 00:00

Les comprimés à libération immédiatede SINEMET 100 mg/10 mg et de SINEMET 250 mg/25 mg changent de forme et perdent leur barre de sécabilité.

Les comprimés à libération immédiate de SINEMET 100 mg/10 mg et de SINEMET 250mg/25mg sont désormais ronds, bleu clair tacheté et non sécables.

Les codes CIP de sont pas modifiés.

Sécabilité impossible
La perte de la barre de sécabilité rend impossible l'utilisation de demi-doses, c'est-à-dire des doses à 50 mg/5 mg ou 125 mg/12,5 mg de lévodopa/carbidopa.

Dans le cas où ces posologies sont recommandées, le laboratoire oriente les professionnels de santé vers une formulation commercialisée de lévodopa/carbidopa 250 mg/25 mg ou 100 mg/10 mg en comprimés sécables. 

La forme à libération prolongée sera modifiée dans un deuxième temps.

Pour mémoire
SINEMET 100 mg/10 mg et 250 mg/25 mg comprimés à libération immédiate sont des associations fixes de lévodopa et de carbidopa (inhibiteur de la décarboxylase périphérique).
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Ces médicaments sont indiqués dans la maladie de Parkinson et les syndromes parkinsoniens d'origine neurodégénérative.

TAZOCILLINE : extension d'indication chez les enfants de plus de 2 ans
16 mai 2013 00:00

TAZOCILLINE poudre pour solution pour perfusion IV (pipéracilline et tazobactam) peut désormais être utilisé chez les enfants de 2 ans à 12 ans en cas d'infections intra-abdominales compliquées
ou de neutropénie avec fièvre susceptible d'être liée à une infection bactérienne.

L'indication de TAZOCILLINE poudre pour solution pour perfusion IV [pipéracilline (pénicilline) et tazobactam (bêtalactamine) en association] est étendue aux enfants de plus de 2 ans.

Plus précisément, chez les enfants âgés de 2 à 12 ans, TAZOCILLINE poudre pour solution pour perfusion IV est désormais indiqué dans le traitement des infections intra-abdominales compliquées.

Dans cette tranche d'âge, TAZOCILLINE peut être utilisé dans la prise en charge des enfants neutropéniques avec fièvre susceptible d'être liée à une infection bactérienne.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Cette nouvelle indication chez l'enfant de 2 à 12 ans n'est pas prise en charge par l'Assurance maladie.

Pour mémoire
TAZOCILLINE est un médicament soumis à prescription hospitalière.
Deux dosages sont disponibles : 2 g/0,25 g et  4 g/0,5 g.

Chez les adultes et les adolescents  (à partir de 12 ans), TAZOCILLINE est par ailleurs indiqué dans les infections suivantes :

pneumonies sévères y compris pneumonies acquises à l'hôpital et sous ventilation mécanique ;
infections urinaires compliquées (y compris pyélonéphrites) ;
infections intra-abdominales compliquées ;
infections compliquées de la peau et des tissus mous (y compris infections du pied chez les patients diabétiques).

TAZOCILLINE est indiqué dans le traitement des patients présentant une bactériémie associée à l'une des infections listées ci-dessus ou susceptible de l'être.
TAZOCILLINE peut être utilisé dans la prise en charge des patients neutropéniques avec fièvre susceptible d'être liée à une infection bactérienne.

Données posologiques pour une utilisation pédiatrique
Chez l'enfant de 2 à 12 ans présentant une infection intra-abdominale compliquée, la posologie recommandée est de 100 mg pipéracilline/12,5 mg tazobactam par kg toutes les 8 heures.

Chez l'enfant de 2 à 12 ans neutropéniques avec fièvre susceptible d'être liée à des infections bactériennes, la posologie recommandée est de 80 mg pipéracilline/10 mg tazobactam par kg, toutes les 6 heures.

Dans tous les cas, il ne faut pas dépasser le maximum de 4 g (pipéracilline)/0,5 g (tazobactam) par dose en 30 minutes.

Rappels d'utilisation
TAZOCILLINE est administré par perfusion intraveineuse (pendant 30 minutes).
La durée habituelle du traitement pour la plupart des indications se situe entre 5 et 14 jours. Cependant la durée du traitement doit être guidée par la sévérité de l'infection, les agents pathogènes et l'évolution clinique et bactériologique du patient.
Les modalités de reconstitution et de dilution sont détaillées dans la monographie VIDAL.

MABTHERA (rituximab) : risques de réactions cutanées sévères
15 mai 2013 00:00

Des patients atteints de maladies auto-immunes et traités par MABTHERA (rituximab) ont développé
des réactions cutanées sévères à type de syndrome de Lyell et de syndrome de Stevens-Johnson.

Le laboratoire Roche, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé du risque de réactions cutanées sévères, tels que des syndromes de Lyell et
des syndromes de Stevens-Johnson, associé à l'utilisation de MABTHERA solution à diluer pour perfusion IV (rituximab, anticorps monoclonal).

En effet, des cas de syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique toxique) et de syndrome de Stevens-Johnson ont été rapportés chez des patients atteints de maladies auto-immunes, soit lors de la première perfusion, soit lors de perfusions ultérieures de MABTHERA.

Ces effets indésirables graves sont survenus avec une fréquence très rare.

Un cas fatal de syndrome de Lyell a été notifié.

Circonstances de survenue 
Selon les données présentées par le laboratoire, certains cas se sont produits le jour même de l'administration ou le jour suivant. D'autres cas ont été rapportés dans les semaines qui ont suivi, voire jusqu'à 4 mois après l'administration.

Dans plusieurs cas, des traitements connus pour être possiblement associés à un syndrome de Lyell ou un syndrome de Stevens-Johnson étaient administrés de façon concomitante à MABTHERA.

Le mécanisme de ces réactions est inconnu.

Arrêt définitif en cas de signes cutanés
Des recommandations précises ont été émises afin de limiter ces événements indésirables.

En cas de survenue de réactions cutanées sévères, le traitement par MABTHERA doit être définitivement arrêté.

Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) doit être actualisé afin d'intégrer ces nouveaux éléments.

Pour mémoire
MABTHERA est indiqué chez les patients adultes dans les situations suivantes :

Lymphomes non hodgkiniens (LNH) :
en association à une chimiothérapie pour le traitement des patients présentant un lymphome folliculaire de stade III-IV n'ayant jamais été précédemment traités ;
en traitement d'entretien, chez les patients présentant un lymphome folliculaire répondant à un traitement d'induction ;
en monothérapie pour le traitement des patients atteints de lymphomes folliculaires de stade III-IV en cas de chimiorésistance ou à partir de la deuxième rechute après chimiothérapie ;
en association à une chimiothérapie « CHOP » (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisolone) pour le traitement des patients présentant un lymphome non hodgkinien agressif diffus à grandes cellules B, CD20 positif ;

Leucémie lymphoïde chronique (LLC) : en association à une chimiothérapie pour le traitement des patients atteints de leucémie lymphoïde chronique, non précédemment traités et en rechute ou réfractaires. Les données disponibles sur l'efficacité et la tolérance sont
limitées chez les patients précédemment traités par des anticorps monoclonaux dont MABTHERA, ou chez les patients réfractaires à un traitement antérieur par MABTHERA en association à une chimiothérapie ;
Polyarthrite rhumatoïde : en association au méthotrexate pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, sévère, chez les patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate ou une intolérance aux traitements de fond, dont au moins un inhibiteur du facteur
de nécrose tumorale (anti-TNF). Il a été montré que MABTHERA, en association au méthotrexate, réduit le taux de progression des dommages structuraux articulaires mesurés par radiographie et améliore les capacités fonctionnelles ;

Granulomatose avec polyangéite et polyangéite microscopique : en association aux glucocorticoïdes, pour le traitement d'induction de la rémission des patients adultes atteints de granulomatose avec polyangéite (GPA) [maladie de Wegener] et de polyangéite
microscopique (PAM) sévères et actives.

En 2010 et 2011, le risque de réactions fatales chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde et le risque de survenue de LEMP (leucoencéphalopathie multifocale progressive) avaient conduit à renforcer les mises en garde et les précautions d'emploi de MABTHERA.

Sources et ressources complémentaires
MabThera (rituximab) - Risque de syndrome de Lyell et de syndrome de Stevens-Johnson, ANSM (15 mai 2013)
Lettre du laboratoire Roche aux professionnels de santé, avril 2013

OXYCONTIN LP (oxycodone) : 3 nouveaux dosages disponibles
15 mai 2013 00:00

OXYCONTIN LP comprimé pelliculé à libération prolongée est désormais disponible 
sous 3 nouveaux dosages à 15 mg, 30 mg et 60 mg.

OXYCONTIN LP comprimé pelliculé à libération prolongée (oxycodone, agoniste opioïde pur) est désormais disponible sous 3 nouveaux dosages à 15, 30 et 60 mg.

Ces nouvelles présentations s'ajoutent aux dosages existants (5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg et 120 mg).

Pour mémoire
OXYCONTIN LP comprimé pelliculé à libération prolongée est un médicament stupéfiant, indiqué dans le traitement des douleurs sévères qui ne peuvent être correctement traitées que par des analgésiques opioïdes forts, en particulier les douleurs d'origine cancéreuse.

OXYCONTIN est réservé à l'adulte.

Les comprimés doivent être avalés entiers sans être cassés, mâchés ou écrasés.
La posologie quotidienne totale doit être répartie en 2 prises, le plus souvent équivalentes, à 12 heures d'intervalle.

Identité administrative

Stupéfiant
Prescription limitée à 28 jours, sur ordonnance sécurisée
Remboursable à 65 % dans le traitement des douleurs chroniques d'origine cancéreuse, intenses ou rebelles aux antalgiques de niveau plus faible, chez l'adulte à partir de 18 ans
OXYCONTIN LP 15 mg, boîte de 28, CIP 3400938458442, prix public TTC = 22,18 euros
OXYCONTIN LP 30 mg, boîte de 28, CIP 3400938458732, prix public TTC = 42,33 euros
OXYCONTIN LP 60 mg, boîte de 28, CIP 3400938459852, prix public TTC = 71,02 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Mundipharma

Sources et ressources complémentaires
Monographie VIDAL d'OXYCONTIN LP

Projet d’arrêté sur la vente en ligne de médicaments : les réserves de l’Autorité de la concurrence
15 mai 2013 00:00

Fin 2012, une ordonnance du Ministère de la santé, émise pour transposer une directive européenne, a autorisé le commerce en ligne des médicaments sous certaines conditions. Cette autorisation concerne les 400 médicaments vendus "devant le comptoir" en
pharmacie.

Mais un avis du Conseil d’Etat rendu le14 février  conteste cette restriction et préconise que tous les médicaments sans ordonnance soient autorisés à être vendus en ligne par les pharmaciens.

Une position également adoptée par l’Autorité de la Concurrence, qui a été saisie par le gouvernement pour avis. L’Autorité émet d’autres réserves dans un communiqué publié le 15 mai 2013.

Elargir le périmètre à l'ensemble des médicaments non soumis à prescription médicale ?
L'Autorité de la concurrence réitère sa préconisation du 13 décembre 2012, recommandant que "la vente en ligne ne soit pas limitée aux seuls médicaments que le pharmacien est autorisé à présenter en accès direct au public (dits de médication officinale), mais soit
élargie à l'ensemble des médicaments non soumis à prescription médicale, y compris ceux situés derrière le comptoir du pharmacien (exemples : aspirine, paracétamol, antitussifs)".

La limitation préconisée dans l'ordonnance du ministère "introduirait une restriction supplémentaire par rapport au droit européen" qui autorise la vente en ligne de tous les médicaments sans prescription, s'inquiète l'Autorité de la concurrence.

Une préconisation qui rejoint donc celle du Conseil d'Etat et pourrait aboutir, si elle est acceptée par le Ministère de la santé, à la vente en ligne prochaine de près de 4000 médicaments.

Proposer médicaments et produits de parapharmacie sur un même site internet ?
Le projet d'arrêté consécutif à l'ordonnance prévoit d'interdire la création de sites internet proposant à la fois des médicaments et des produits de cosmétique et d'hygiène. Selon l'Autorité, cela "limiterait significativement l'attractivité" des sites français, alors que les sites des
autres Etats membres, s'adressant aussi à des clients français (comme les sites belges), se sont pas soumis à cette exigence de séparation.

L'Autorité préconise donc que les pharmaciens puissent vendre tous leurs produits hors prescription sur un même site. 

Permettre une baisse des prix sur les sites internet ?

Là encore, l'Autorité conteste l'obligation, incluse dans le projet d'arrêté exécutoire de l'ordonnance ministérielle, de proposer à la vente en ligne des médicaments non soumis à prescription au même prix que dans la pharmacie créatrice du site.

En effet, cela reviendrait à augmenter les prix des produits pharmaceutiques achetés sur internet, puisqu'il faut y ajouter les frais de port. Cela ne bénéficierait donc pas au pouvoir d'achat du patient, ni ne permettrait aux pharmaciens de développer leurs ventes.

L'Autorité souhaite donc que chaque opérateur "détermine de manière indépendante" sa propre stratégie commerciale.
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Le questionnaire de santé, trop contraignant ?
L'arrêté ministériel prévoit que les patients remplissent systématiquement un "questionnaire de santé" à chaque nouvelle commande. L'Autorité préconise qu'il soit rempli lors de l'inscription sur le site, mais que ce ne soit pas fait à chaque achat, ce qui serait "fastidieux et
de nature à détourner les clients des sites français de vente de médicaments".

L'Autorité souhaiterait aussi que les pharmaciens aient la possibilité de mettre en place des locaux spécifiques pour traiter séparément et efficacement les commandes via internet.

En résumé…
L'Autorité de la concurrence s'inquiète des nombreuses restrictions préconisées dans le projet d'arrêté du Ministère de la santé sur la vente en ligne de produits pharmaceutiques. Ces restrictions, "qui ne sont pas justifiées par des considérations de santé publique",
risqueraient de marginaliser les pharmacies en ligne françaises, alors qu'au contraire, la vente par internet devrait plutôt permettre aux pharmaciens "de saisir de nouvelles opportunités".

Le ministère de la santé tiendra-t-il compte de cet avis défavorable et adaptera-t-il les conditions de la vente en ligne de produits pharmaceutiques ? A suivre...

Jean-Philippe Rivière

Source : "Vente en ligne de médicaments non soumis à prescription : saisie par le gouvernement, l'Autorité de la concurrence rend un avis défavorable sur le projet d'arrêté relatif aux "bonnes pratiques" de dispensation des médicaments par voie électronique", Autorité de la
concurrence, communiqué du 15 mai 2013

XATRAL LP 10 mg de BB Farma (alfuzosine), rappel de 3 lots
15 mai 2013 00:00

Trois lots de la spécialité d'importation parallèle XATRAL LP 10 mg comprimé à libération prolongée
du laboratoire BB Farma sont rappelés suite à l’identification d’informations manquantes
dans la notice destinée aux patients de certaines boîtes.

Le laboratoire BB Farma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a procédé par mesure de précaution au rappel de 3 lots de XATRAL LP 10 mg comprimé à libération prolongée (boîte de 30, CIP 3400949009305), suite
à l'identification d'informations manquantes dans la notice destinée aux patients de certaines boîtes :

n° 2W0045 (péremption : 30/06/2015),
n° 2W0367 (péremption : 30/07/2015),
n° 2W0395 (péremption : 30/08/2015).

Cette spécialité fait l'objet d'une autorisation d'importation parallèle.

Pour mémoire
XATRAL LP 10 mg comprimé à libération prolongée (alfuzosine) est indiqué :

dans le traitement des symptômes fonctionnels de l'hypertrophie bénigne de la prostate ;
dans le traitement adjuvant au sondage vésical dans la rétention aiguë d'urine liée à l'hypertrophie bénigne de la prostate.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A016 - XATRAL LP 10 mg, comprimé à libération prolongée - Laboratoire BB FARMA Italie - Rappel de lot, ANSM (14 mai 2013)

TERBUTALINE ARROW 5 mg/2 ml solution pour inhalation, rappel d'un lot
13 mai 2013 00:00

Un lot de TERBUTALINE ARROW 5 mg/2 ml solution pour inhalation par nébuliseur en récipient unidose est rappelé par mesure de précaution, suite à la mise en évidence d'une coloration jaune
observée sur quelques unités de ce lot.

Le laboratoire Arrow Génériques, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a procédé au rappel du lot FR12F15 (péremption 31/03/2015) de TERBUTALINE ARROW 5 mg/2 ml solution pour inhalation par nébuliseur en
récipient unidose (CIP 3400936579019), suite à la mise en évidence d'une coloration jaune observée sur quelques unités de ce lot.

Aucun cas de pharmacovigilance relatif à ce problème n'a été observé à ce jour par le laboratoire.

Pour mémoire 
Les indications de TERBUTALINE ARROW sont :

Traitement symptomatique des asthmes aigus graves.
Traitement des poussées aiguës des bronchopneumopathies chroniques obstructives de l'adulte.

Remarque : l'asthme aigu grave nécessite une hospitalisation en unité de soins intensifs.
Une oxygénothérapie et une corticothérapie par voie systémique doivent être associées au traitement bronchodilatateur.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/B015 - Terbutaline Arrow 5 mg/2 ml, solution pour inhalation par nébuliseur en récipient unidose - Laboratoire Arrow Génériques - Retrait de lots, ANSM (7 mai 2013)

Vaccin méningococcique MENVEO : rupture de stock jusqu'en juin 2013
7 mai 2013 00:00

Le vaccin méningococcique tétravalent conjugué MENVEO fait l'objet d'une rupture de stock prévue jusqu'à mi-juin 2013.

Le laboratoire Novartis Vaccines and Diagnostics, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale la rupture de stock du vaccin méningococcique tétravalent (A, C, W135 et Y) conjugué MENVEO poudre et solution pour
solution injectable.

Un stock de sécurité est disponible.

La remise à disposition de ce vaccin est prévue pour mi-juin 2013.

Pour mémoire
MENVEO est indiqué pour l'immunisation active des enfants (à partir de 2 ans), des adolescents et des adultes à risque d'exposition à Neisseria meningitidis des sérogroupes A, C, W135 et Y, pour prévenir la maladie invasive.
L'utilisation de ce vaccin doit être effectuée en suivant les recommandations officielles.

Sources et ressources complémentaires
MENVEO, poudre et solution pour solution injectable. Vaccin méningococcique des groupes A, C, W135 et Y conjugué - Rupture de stock, ANSM (7 mai 2013)

AMOXICILLINE PANPHARMA 1 g injectable et CLAMOXYL 1 g injectable : rupture de stock
6 mai 2013 00:00

Deux spécialités d'amoxicilline 1 g injectable, AMOXICILLINE PANPHARMA et CLAMOXYL, font l'objet d'une rupture de stock.

Le laboratoire GlaxoSmithKline, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale la rupture de stock de deux spécialités d'amoxcilline 1 g poudre pour solution injectable : 

AMOXICILLINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable : la rupture de stock est effective depuis le 11 avril 2013, pour une durée indéterminée ;
CLAMOXYL 1 g poudre pour solution injectable : la rupture de stock est effective à l'hôpital depuis le 3 mai 2013, avec une remise à disposition prévue pour le 8 juillet 2013.

Pour mémoire
Les indications de l'amoxicilline par voie injectable procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de l'amoxicilline. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place dans l'éventail des
produits antibactériens actuellement disponibles.

Elles sont limitées aux infections dues aux germes définis comme sensibles :

pneumopathies aiguës ;
surinfections de bronchites aiguës et exacerbation de bronchites chroniques ;
infections ORL (otite, sinusite, angine) et stomatologiques ;
infections urinaires ;
infections génitales masculines et infections gynécologiques ;
infections digestives et biliaires ;
endocardites, septicémies ;
méningites ;
maladie de Lyme : traitement de la phase primaire (érythème chronique migrant) et de la phase primosecondaire (érythème chronique migrant associé à des signes généraux : asthénies, céphalées, fièvre, arthralgies...) ;
prophylaxie de l'endocardite bactérienne.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Sources et ressources complémentaires
AMOXICILLINE 1 g, poudre pour solution injectable - Rupture de stock, ANSM (6 mai 2013)

ADVIL 200 mg comprimé enrobé et BETAGAN 0,5 % collyre en flacon de 3 ml : fin du remboursement
2 mai 2013 00:00

Selon un arrêté publié au Journal officiel du 2 mai 2013, plusieurs spécialités sont déremboursées, parmi lesquelles trois sont encore commercialisées.

Selon un arrêté publié au Journal officiel du 2 mai 2013, les spécialités commercialisées suivantes seront déremboursées :

à partir du 2 mai 2013 (date de publication de l'arrêté) :
BETAGAN 0,5 % collyre en solution (lévobunolol) en flacon de 3 ml (CIP 3400932849376). Cette présentation est remplacée par la présentation en flacon de 5 ml (CIP 3400932815319), d'ores et déjà disponible et remboursable ;

à compter du 15 mai 2013 pour :
ADVIL 200 mg comprimé enrobé (ibuprofène) en boîte de 20 (CIP 3400932959358)
et ADVIL 200 mg comprimé enrobé en boîte de 30 (CIP 3400933231521). 

Ces demandes de radiation ont été formulées par les laboratoires commercialisant ces spécialités.

Sources et ressources complémentaires
Arrêté du 26 avril 2013, Journal officiel (2 mai 2013)

DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable : remise à disposition a priori pérenne
2 mai 2013 00:00

Après plusieurs semaines d'indisponibilité, la distribution de l'antiépileptique DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable devrait reprendre normalement début mai et de façon pérenne.

Le laboratoire Primius Lab Ltd, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a annoncé la remise à disposition normale, pérenne et en quantité suffisante pour couvrir les besoins français, de DI-HYDAN 100 mg comprimé
sécable (phénitoïne, antiépileptique) à partir de début mai 2013.
Ce médicament, dont l'exploitation a été reprise par la société Primius Lab Ltd après la suspension des activités de Génopharm, faisait l'objet d'une rupture de stock depuis quelques semaines.

Un délai nécessaire pour s'organiser
Pour pallier la rupture stock de DI-HYDAN, la spécialité DIPHANTOINE 100 mg comprimé quadrisécable (phénitoïne sodique), initialement destinée au marché belge, a été mise à disposition en France.

Cette spécialité reste disponible jusqu'à fin juin 2013, compte tenu des délais nécessaires pour que l'ensemble des patients sous phénitoïne puissent consulter leur médecin et que la spécialité DI-HYDAN leur soit à nouveau prescrite.

Pour rappel, cette spécialité importée n'est distribuée qu'auprès des pharmacies hospitalières et peut être rétrocédées aux patients ambulatoires en remplacement du DI-HYDAN.

Quelques recommandations
L'ANSM demande aux médecins de ne plus initier de nouveaux traitements avec DIPHANTOÏNE et d'envisager, avant fin juin 2013, la reprise des traitements par DI-HYDAN pour les patients actuellement traités par phénitoïne.

En outre, l'ANSM invite les patients concernés à consulter leur médecin au cours des prochaines semaines afin de revoir leur traitement par phénitoïne.

Pour mémoire 
Dans le traitement de l'épilepsie, DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable est indiqué :

chez l'adulte :
soit en monothérapie ;
soit en association à un autre traitement antiépileptique ;

traitement des épilepsies généralisées : crises tonicocloniques ;
traitement des épilepsies partielles : crises partielles, avec ou sans généralisation secondaire.

chez l'enfant :
soit en monothérapie ;

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

431 sur 577 02/02/2016 08:16



soit en association à un autre traitement antiépileptique ;
traitement des épilepsies généralisées : crises tonicocloniques ;
traitement des épilepsies partielles : crises partielles, avec ou sans généralisation secondaire.

DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable est également indiqué dans le traitement de la névralgie du trijumeau.

Sources et ressources complémentaires
L'antiépileptique DI-HYDAN est disponible de façon pérenne - Point d'information, ANSM (30 avril 2013)

Prothèses de hanche CERAVER : il leur manquait la certification CE
2 mai 2013 00:00

Des non-conformités sur des prothèses de hanche de la société CERAVER ont été constatées lors d'une inspection par l'ANSM, conduisant cette dernière à suspendre l'utilisation des lots de produits en cause. Environ 650 patients seraient concernés sur
l'ensemble du territoire national.

Comme les médicaments, les dispositifs médicaux font l'objet d'un cadre réglementaire précis, tel que l'obtention d'une certification CE préalable à leur mise sur le marché. Il semble que cette obligation ne soit pas toujours respectée, comme l'illustre ce nouveau dossier sanitaire
concernant des prothèses de hanche de la société CERAVER (les laboratoires Osteal Medical).

Des prothèses de hanche utilisées sans marquage CE
L'ANSM (Agence nationale de sécurité sanitaire des produits de santé) a en effet signalé l'utilisation de prothèses de hanches en chirurgie orthopédique ne disposant pas du marquage CE.

Selon les données de l'Agence, 650 patients seraient concernés, c'est-à-dire porteurs d'une prothèse non conforme à la réglementation en vigueur. Une soixantaine d'hôpitaux répartis sur l'ensemble du territoire français auraient utilisé ces dispositifs. 

Une inspection efficace
C'est au cours d'une inspection réalisée en avril 2013 que l'ANSM a mis en évidence ces irrégularités relatives à la mise sur le marché et à l'utilisation de ces prothèses.

Plusieurs cas ont été constatés. Le cotyle CERAFIT R par exemple (le cotyle est la partie de la prothèse qui se fixe sur le bassin) a fait l'objet d'une modification de sa conception, laquelle aurait dû être approuvée avant sa mise sur le marché. Les tiges CERAFIT RMIS R et RMIS
latéralisées R (partie qui vient s'insérer dans le fémur) ont quant à elles été mises sur le marché avant d'obtenir le marquage CE. 

Quatre cas particuliers
Quatre patients sont porteurs de tiges CERAFIT RMIS ACISURF ne disposant pas de marquage CE "réglementaire" : leur utilisation aurait dû intervenir dans le cadre d'un essai clinique. Leur implantation date de 2011 et a été réalisée à l'hôpital Ambroise Paré. L'utilisation de
ces tiges a débuté alors que la demande d'autorisation de l'essai clinique était en cours, autorisation qui n'a d'ailleurs jamais été octroyée "faute de données précliniques suffisantes", précise l'ANSM.

Pas de risque sanitaire identifié, mais déclenchement d'une procédure de police sanitaire
Selon l'ANSM, il n'existe pas de risque sanitaire propre et aucun incident de matériovigilance n'a été rapporté à ce jour.
Cette infraction a néanmoins conduit l'Agence à enclencher une procédure de police sanitaire qui prévoit :

la suspension de la mise sur le marché, de la mise en service, de l'exportation, de la distribution et de l'utilisation des dispositifs médicaux concernés, jusqu'à mise en conformité ;
le retrait des dispositifs médicaux concernés de tout lieu où ils se trouvent.

La société CERAVER doit mettre en place un certain nombre de mesures correctives et procéder aux études de biocompatibilité pour démontrer l'innocuité de ses implants. "A défaut d'études, le fabricant devra justifier l'absence de leur réalisation et prouver que les implants mis
sur le marché ne sont pas susceptibles de porter atteinte à la santé des patients",  souligne l'ANSM.

Marisol Touraine demande l'ouverture d'une enquête
Ces mesures de police sanitaire ont été demandées par la ministre des Affaires sociales et de la Santé. Marisol Touraine a également souhaité, dans un communiqué, qu'une enquête soit "immédiatement ouverte afin d'identifier les causes de ces dysfonctionnements, les
responsables en cas de fraude avérée et les mesures à prendre afin d'éviter tout risque sanitaire". 

Revoir les patients concernés 
Dans ce contexte, l'ANSM et la SOFCOT (Société française de chirurgie orthopédique et traumatique) recommandent aux chirurgiens de revoir leurs patients afin d'évaluer leur état clinique et radiologique, et de leur proposer un suivi individualisé.
En outre, le chef du service de chirurgie orthopédique de l'hôpital Ambroise Paré doit prendre contact auprès des quatre patients porteurs des implants CERAFIT RMIS ACTISURF posés hors essai clinique autorisé et sans conformité réglementaire.

L'AP-HP va retirer les produits incriminés
Concernée comme d'autres établissements français par l'implantation de ces prothèses non conformes, l'AP-HP (Assistance publique - Hôpitaux de Paris) a souhaité rappeler par un communiqué de presse les procédures appliquées dans ses établissements pour l'achat des
prothèses :"A l'AP-HP, l'achat de prothèses fait l'objet de procédures rigoureuses. Les chirurgiens de l'AP-HP n'utilisent que des prothèses avec marquage CE notifié. Le matériel en question n'ayant pas changé de référence, il n'y avait donc pour l'AP-HP aucune raison de
s'interroger sur la nécessité d'un nouveau marquage CE."

Néanmoins, au regard du rapport de l'ANSM, l'AP-HP a décidé de retirer immédiatement les produits incriminés (les 4 tiges implantées à l'hôpital Ambroise Paré évoquées précédemment).

L'AP-HP précise par ailleurs qu'une enquête interne,  diligentée par Mireille Faugère, directrice générale de l'AP-HP et le Professeur Loïc Capron, a immédiatement été lancée suite aux constats de l'ANSM concernant les prothèses utilisées à l'hôpital Ambroise Paré.

Sources et ressources complémentaires
Irrégularités réglementaires importantes dans l'activité de la société CERAVER liées à la mise sur le marché et l'utilisation de certaines prothèses de hanche - Point d'Information, ANSM (2 mai 2013)
Rappel de certains cotyles et tiges fabriqués par la société CERAVER - Lettre aux professionnels de santé, ANSM (2 mai 2013)
Communiqué de presse de Marisol Touraine, 2 mai 2013 (envoyé aux rédactions, non accessible en ligne pour le moment)
Communiqué de presse de l'AP HP, 2 mai 2013

AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable, remise à disposition à l'hôpital
30 avril 2013 00:00

En rupture de stock depuis 2011, AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable
est à nouveau disponible à l'hôpital. 

Le laboratoire Sanofi-Aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition d'AMETYCINE 10 mg poudre pour solution injectable (mitomycine C) à l'hôpital
à compter du 29 avril 2013.

En revanche, la rupture de stock se prolonge en ville pour une durée indéterminée. 

Pour le dosage à 20 mg d'AMETYCINE poudre pour solution injectable, la situation reste inchangée : la rupture de stock en ville et à l'hôpital se poursuit sans date connue de retour à un approvisionnement normal.

Pour mémoire
La mitomycine C est un antinéoplasique cytostatique de la famille des antibiotiques (extrait de Streptomyces caespitosus).     
AMETYCINE 10 mg et 20 mg poudres pour solution injectable sont indiqués dans le traitement des adénocarcinomes de l'estomac, du pancréas, du côlon, du rectum, du sein et leurs métastases.

Sources et ressources complémentaires
AMETYCINE 10 mg, poudre pour solution injectable, AMETYCINE 20 mg, poudre pour solution injectable (mitomycine C) - Rupture de stock, ANSM (29 avril 2013)

ARIXTRA, MAXALT, MAXALTLYO et génériques de la ceftazidime : baisses de prix
30 avril 2013 00:00

L'antithrombotique ARIXTRA, les antimigraineux MAXALT et MAXALTLYO et les génériques de la ceftazidime font l'objet d'une baisse de prix échelonnée entre le 1er mai 2013 et le 1er janvier 2014.

Dans un avis publié au Journal officiel du 30 avril 2013 sont communiquées les baisses de prix à venir concernant l'antithrombotique ARIXTRA (fondaparinux sodique), les antimigraineux MAXALT et MAXALTLYO (rizatriptan) et les génériques de CEFTAZIDIME (antibiotique
céphalosporine, génériques de FORTUM).

Pour ARIXTRA, cette baisse de prix concerne tous les dosages et se déroule en deux temps :

le 1er mai 2013 (environ 5 %),
puis le 1er janvier 2014 (environ 5 %).

Les nouveaux prix de MAXALT et MAXALTLYO seront applicables pour tous les dosages à compter du 12 août 2013 ; les baisses de prix sont comprises entre 18 et 19,5 % environ.

La baisse des prix des spécialités génériques de CEFTAZIDIME (environ 2 %) est prévue à compter du 1er juillet 2013.

Une spécialité d'importation parallèle est également concernée par ces baisses de prix, à compter du 1er mai 2013 ; il s'agit d'OGASTORO 30 mg comprimé orodispersible (lansoprazole) du laboratoire Mediwin Limited.

Sources et ressources complémentaires
Avis relatif aux prix de spécialités pharmaceutiques, Journal officiel (30 avril 2013)

HUILE DE PARAFFINE COOPER, rappel de plusieurs lots
30 avril 2013 00:00

Plusieurs lots d'HUILE DE PARAFFINE COOPER en flacons de 250 et 500 ml sont retirés par mesure de précaution en raison d'une odeur et/ou d'un goût anormal. 

Le laboratoire Cooper, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède par mesure de précaution au retrait des lots suivants d'HUILE DE PARAFFINE COOPER solution buvable en flacon de 250 ml (CIP 3400934372179)
et de 500 ml (CIP 3400934372230) :

lot H001 - flacon 500 ml (péremption 12/2013),
lot K002 - flacons 250 et 500 ml (péremption 05/2015),
lot K003 - flacons 250 et 500 ml (péremption 10/2015).

Une odeur et/ou un goût anormal du produit ont été constatés.

Aucun signal de pharmacovigilance potentiellement lié à cette anomalie n'a été rapporté à ce jour.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A014/B014 : Huile de paraffine Cooper, solution buvable en flacon de 250 ml et de 500 ml - Laboratoires Cooper - Retrait de lots, ANSM (25 avril 2013)

PANRETIN 0,1 % gel, rupture de stock prolongée jusqu'à début juillet 2013
30 avril 2013 00:00

La date de sa remise à disposition de PANRETIN 0,1 % gel (alitrétinoïne),
en rupture de stock depuis le 4 février 2013, est reportée à début juillet 2013.

Le laboratoire TEVA, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale la prolongation de la rupture de stock de PANRETIN 0,1 % gel (alitrétinoïne). 
Initialement prévue en avril, la remise à disposition normale de ce médicament est reportée à début juillet 2013.

Poursuite de la mise à disposition du médicament importé
Depuis février 2013 et afin d'assurer la continuité des traitements en cours, le laboratoire met à disposition le même médicament initialement destiné au marché allemand. Les unités importées (lot M000334806) se périmant en octobre 2013, il est demandé de les réserver aux
patients qui en auront une utilisation avant la date d'expiration.

Pour mémoire
PANRETIN est indiqué dans le traitement topique des lésions cutanées chez les patients atteints d'un sarcome de Kaposi (SK) associé au sida lorsque :

les lésions ne sont pas ulcérées ou lymphoedémateuses ;
le traitement du SK viscéral n'est pas nécessaire ;
les lésions ne s'améliorent pas sous traitement antirétroviral systémique ;
la radiothérapie ou la chimiothérapie n'est pas appropriée.

Ce médicament est disponible uniquement à l'hôpital. Il est soumis à une prescription initiale hospitalière annuelle.

Sources et ressources complémentaires
PANRETIN 0,1%, gel (alitretinoine) - Rupture de stock, ANSM (29 avril 2013)
Lettre du laboratoire Teva aux pharmaciens hospitaliers (30 janvier 2013)

Pilules 3G et 4G en baisse, pilules 1G, 2G, DIU et implants en hausse selon l’ANSM
30 avril 2013 00:00

Les polémiques sur le surrisque thrombo-embolique des pilules de 3ème et 4ème génération et sur le mésusage de DIANE 35 ont provoqué une baisse importante de leurs ventes, selon les données publiées par l’ANSM le 29 avril. Des baisses compensées par une
hausse de l’utilisation des autres pilules, mais aussi d’autres moyens de contraception.

Effondrement des ventes de pilules 3G et 4G
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Ces pilules sont déremboursées depuis le 31 mars 2013. Mais leurs ventes avaient déjà diminué de 26 % depuis 4 mois, selon les données recueillies par la société Celtipharm auprès d'un panel de 3004 pharmacies françaises représentatives.

Cette baisse importante des ventes s'est élevée en mars 2013 à 37 % par rapport à mars 2021 (voir le graphique ci-dessus).

Une diminution de 75% des ventes de DIANE 35, sans report apparent sur le traitement de l'acné
"Il faut arrêter d'utiliser DIANE 35 comme contraceptif", recommandait fin janvier le Pr Dominique Maraninchi, président de l'ANSM. Message apparemment reçu 5 sur 5 par les prescripteurs, puisque les ventes ont diminué de 75 % pour le seul mois de mars. Sans report apparent,
précise Celtipharm : "la baisse massive d'utilisation de Diane 35 n'a pas été associée à une augmentation des vente d'autres traitements de l'acné, tels que les rétinoides oraux ou de molécules ayant un effet anti androgène".

Les ventes de pilules 1G et 2G s'envolent, en particulier chez les plus jeunes
Les ventes des contraceptifs oraux combinés (COC) de première et deuxième génération ont progressé de 22 % en mars 2013 par rapport à mars 2012. Cette progression est encore plus nette chez les 15 – 19 ans (+ 32 %) :

L'ANSM précise que ce sont uniquement les COC les plus faiblement dosés en estrogènes (15 à 20 microgrammes d'éthinylestradiol) qui sont davantage vendus.

Les autres estroprogestatifs, non oraux, également en baisse
Les ventes d'anneaux vaginaux, qui représentent les 2/3 des ventes de contraceptifs estroprogestatifs non administrés par voie orale, et de celles de patchs (dispositifs transdermiques) ont diminué de 11 % en mars 2013 (par rapport à mars 2012).

Nette augmentation des ventes de dispositif intra-utérins ("stérilets") et implants
Les ventes d'implants et surtout de dispositifs intra-utérins (DIU), ont augmenté depuis décembre 2012, avec en particulier une hausse de 28 % en mars 2013 par rapport à mars 2012 :

Les dispositifs non imprégnés de progestatifs connaissent la plus forte augmentation : + 42 % en mars 2013 par rapport à mars 2012. Ces DIU non hormonaux représentent à eux seuls 38% des ventes de cette catégorie "autres dispositifs".

Au total, une baisse d'environ 2 % des ventes de contraceptifs hors préservatifs
De décembre 2012 à mars 2013, les ventes globales de contraceptifs (hors préservatifs) ont diminué de 1,9 %  par rapport à la même période de l'année précédente, résume l'ANSM. Cette baisse est de 2,9 % si l'anti-acnéique Diane 35 est pris en compte dans la contraception
globale.

Pour les COC seuls, la diminution globale est de 2,7 %. Cette baisse n'est pas plus importante chez les jeunes femmes de 15 à 19 ans.

Remarquons que cette baisse est relativement faible. De plus, elle est peut-être compensée par d'autres précautions (utilisation du préservatif par exemple), ce qui est plutôt rassurant sur la qualité actuelle de la contraception en France : le risque thrombo-embolique devrait
légèrement diminuer, et le nombre de naissances, ou celui des IVG, ne devrait pas forcément augmenter...

Les données de ventes de Celtipharm indiquent par ailleurs que l'usage du DIU pourrait davantage se banaliser, ce qui offrirait une alternative à la politique du "tout pilule", souvent reprochée à la France...

Jean-Philippe Rivière

Sources et ressources complémentaires :
- "L'ANSM publie un nouveau point sur l'évolution de l'utilisation des pilules estroprogestatives", communiqué de l'ANSM, 29 avril 2013
- "Evolution de l'utilisation en France des Contraceptifs Oraux Combinés (COC) et autres contraceptifs de décembre 2012 à mars 2013", ANSM, 29 avril 2013 : fichier PDF reprenant l'ensemble des données de Celtipharm et commentaires de l'ANSM, fichier PDF de présentation de
ces résultats.

PIPORTIL 10 mg comprimé pelliculé sécable, à nouveau disponible en ville en quantité limitée
30 avril 2013 00:00

La remise à disposition de PIPORTIL 10 mg comprimé pelliculé sécable est effective en ville,
en quantité limitée, et s'accompagne d'une distribution contingentée. 

Comme estimé en février, le laboratoire Sanofi-Aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition en ville de PIPORTIL 10 mg comprimé pelliculé
sécable (pipotiazine) depuis le 23 avril 2013.
Cette remise à disposition en quantité limitée s'accompagne d'une distribution contingentée.

Pas de changement pour les autres présentations
La distribution contingentée mise en place en ville et à l'hôpital pour PIPORTIL L4 25 mg/ml et PIPORTIL L4 100 mg/4 ml solution injectable IM en ampoule se poursuit. La remise à disposition est prévue en juin 2013.

Pour PIPORTIL 4 % solution buvable, le contingentement de la distribution est maintenu en ville. Cette spécialité est remise à disposition normale à l'hôpital.

Pour mémoire
Antipsychotique neuroleptique, la pipotiazine est une phénothiazine de structure pipéridinique.

PIPORTIL est indiqué dans les :

états psychotiques aigus ;
états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

PIPORTIL L4 est indiqué dans le traitement au long cours des états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

Sources et ressources complémentaires
PIPORTIL L4 100 mg/4 ml, et 25 mg/ml, solution injectable I.M. en ampoule - PIPORTIL 4 pour cent, solution buvable - PIPORTIL 10 mg, comprimé pelliculé sécable - Remise à disposition, ANSM (26 avril 2013)

CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion, remise à disposition sans restriction des flacons de 10 ml
29 avril 2013 00:00

Le remise à disposition normale de l'anticancéreux CAELYX en flacon en verre de 10 ml met un terme à une rupture de stock de plusieurs mois.

Après plusieurs mois de rupture de stock, le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), annonce la remise à disposition normale de la présentation en flacon (verre) de 10 ml de CAELYX 2 mg/ml
solution à diluer pour perfusion (doxorubicine sous forme liposomale pégylée) à compter du 29 avril 2013.

La date de remise à disposition de la présentation en flacon de 25 ml n'est pas connue.

Parallèlement, le CMUH (Comité des médicaments à usage humain) de l'EMA (Agence européenne du médicament) conseille de lever les restrictions des prescriptions de ce médicament.

En pratique 
De nouvelles recommandations pour les patients et les professionnels de santé sont émises :

un traitement par CAELYX peut être initié chez de nouveaux patients. Il n'est plus nécessaire de prioriser les patients déjà traités et les nouveaux patients pour lesquels il n'existe pas de traitement alternatif ;
les professionnels de santé ne doivent plus tenir compte des restrictions de prescription de CAELYX pour leurs patients ;
le portail de réservation et de commande Caelyx Managed Access (CMA) mis en place ces derniers mois est fermé depuis vendredi 26 avril 2013.

Pour mémoire
CAELYX est un antibiotique cytotoxique anthracyclinique indiqué :

en monothérapie chez les patients ayant un cancer du sein métastatique, avec un risque cardiaque augmenté ;
dans le traitement du cancer ovarien à un stade avancé chez les femmes après l'échec d'une chimiothérapie de première intention à base de platine ;
en association avec le bortézomib pour le traitement du myélome multiple en progression chez les patients qui ont reçu au moins un traitement antérieur et qui ont déjà subi ou qui sont inéligibles pour une greffe de moelle osseuse ;
dans le traitement du sarcome de Kaposi (SK) associé au sida chez des patients ayant un faible taux de CD4 (< 200 lymphocytes CD4/mm3) et présentant des lésions cutanéomuqueuses ou viscérales étendues. CAELYX peut être utilisé en tant que chimiothérapie
systémique de première intention, ou comme chimiothérapie de seconde intention chez des patients présentant un sarcome de Kaposi associé au sida dont la maladie a progressé malgré une chimiothérapie préalable, comprenant au moins deux des agents suivants :
alcaloïdes de la pervenche, bléomycine et doxorubicine conventionnelle (ou autre anthracycline), ou chez des patients qui y furent intolérants.

Sources et ressources complémentaires
La spécialité Caelyx peut à nouveau être prescrite sans restriction - Point d'information, ANSM (2 mai 2013)
CAELYX 2mg/ml, solution à diluer pour perfusion (Doxorubicine sous forme liposomale pégylée) : Remise à disposition, ANSM (26 avril 2013)
Questions and answers on the supply situation of Caelyx, EMA (25 avril 2013)

EAU OXYGENEE GIFRER 10 volumes, rappel d'un lot
29 avril 2013 00:00

Suite à une erreur d'étiquetage, 
un lot d'EAU OXYGENEE GIFRER 10 volumes solution pour application locale est rappelé 
par mesure de précaution.

Le laboratoire Gifrer-Barbezat, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède par mesure de précaution au rappel du lot 343913 (péremption 12/2015) de la spécialité EAU OXYGENEE GIFRER 10 VOLUMES solution
pour application locale (flacon de 250 ml, CIP 3400933362843).

Une erreur dans le code CIP en clair, le code barre et le numéro d'AMM de la notice et de l'étiquette du flacon est à l'origine de cette mesure.

Les informations encodées dans le Data Matrix sont conformes.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A013/B013 : Eau oxygénée Gifrer 10 volumes, solution pour application locale - Retrait de lot, ANSM (25 avril 2013)

FERVEX ADULTES FRAMBOISE, retrait de lots
29 avril 2013 00:00

Suite à l'observation, lors de tests de routine, de résultats atypiques sur 4 lots non commercialisés, tous les lots de FERVEX ADULTES FRAMBOISE granulés pour solution en sachet dont la date de péremption est antérieure ou égale à février 2016 font l'objet d'un
rappel de lots.

Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède par mesure de précaution au rappel de l'ensemble des lots de FERVEX ADULTES FRAMBOISE granulés pour solution en sachet (boîte
de 8, CIP 3400949898350) dont la date de péremption est antérieure ou égale à février 2016.

Cette décision fait suite à l'observation, lors de tests de routine, de résultats atypiques sur 4 lots non commercialisés.
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Aucun signal de pharmacovigilance potentiellement lié à cette anomalie n'a été détecté à ce jour.

Pour mémoire
FERVEX ADULTES FRAMBOISE se compose de phéniramine maléate (25 mg), de paracétamol (500 mg) et d'acide ascorbique (200 mg) en association.
Ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 15 ans dans le traitement au cours des rhumes, rhinites, rhinopharyngites et des états grippaux :

de l'écoulement nasal clair et des larmoiements ;
des éternuements ;
des maux de tête et/ou fièvre.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13/A015 : Fervex Adultes Framboise, granulés pour solution en sachet, boîte de 8 sachets - Laboratoire BMS - Retrait de lots, ANSM (26 avril 2013)

FOMEPIZOLE AP-HP 5 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV : rupture de stock et solution alternative
29 avril 2013 00:00

Des difficultés d'approvisionnement pour une durée indéterminée en FOMEPIZOLE AP-HP 5 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV conduisent le laboratoire à mettre en place une distribution contingentée de cette spécialité
et à proposer une alternative thérapeutique.

L'établissement pharmaceutique de l'AP-HP, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale des difficultés d'approvisionnement en FOMEPIZOLE AP-HP 5 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV (intraveineuse) - CIP
3400956202331 pour une durée indéterminée. 

Cette situation conduit à mettre en place une distribution contingentée des unités restant en stock.

Une alternative possible : CURETHYL
Dans ce contexte, à titre exceptionnel et transitoire, la spécialité CURETHYL (éthanol) pourra être utilisée comme alternative pour traiter les intoxications au méthanol et à l'éthylène glycol chez les malades ne présentant pas de contre-indication à l'administration
d'éthanol (Cf. Protocole d'administration de CURETHYL pour le traitement des intoxications au méthanol et à l'éthylène glycol).

Réserver le fomépizole aux cas où l'éthanol est contre-indiqué
Il est demandé aux professionnels de santé concernés de réserver FOMEPIZOLE AP-HP 5 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV aux patients pour lesquels un risque d'effets indésirables importants lié à l'éthanol est suspecté (hépatopathie sous-jacente sévère,
nourrisson/enfant avec risque d'hypoglycémie) ou ceux pour lesquels le maintien d'une concentration d'éthanol plasmatique stable aux environs de 1 g/L s'annonce compliqué (alcoolisme chronique très important).

Dans ces situations, pour une intoxication au méthanol avec une concentration de départ supérieure à 0,5 g/L, il est recommandé d'associer systématiquement une dialyse de 8 heures afin de réduire les besoins en fomépizole et préserver ainsi les stocks de ce médicament.

Pour mémoire
Le sulfate de fomépizole est un antidote utilisé dans le traitement des intoxications aiguës par l'éthylèneglycol et des intoxications aiguës par le méthanol.
L'intoxication par l'éthylèneglycol se traduit, dans ses formes sévères, par une acidose métabolique (trou anionique > 16 mmol/l), un coma convulsif et une insuffisance rénale.
L'intoxication par le méthanol se traduit, dans ses formes sévères, par une acidose métabolique (trou anionique > 16 mmol/l), une mydriase, des troubles visuels puis un coma.
L'existence d'un trou osmolaire augmenté, non expliqué par la présence d'éthanol, permet d'estimer la concentration plasmatique d'éthylèneglycol ou de méthanol en attente d'un dosage spécifique.

Sources et ressources complémentaires
FOMEPIZOLE AP-HP 5 mg/ml, solution à diluer pour perfusion - Rupture de stock, ANSM (25 avril 2013)
Lettre d'information de l'AP-HP aux pharmaciens hospitaliers, médecins urgentistes et réanimateurs (23 avril 2013)
Protocole d'administration de CURETHYL pour le traitement des intoxications au méthanol et à l'éthylène glycol (25 avril 2013)

INCRELEX 10 mg/ml solution injectable, rupture de stock prévue à partir d'août 2013
29 avril 2013 00:00

Une rupture de stock en INCRELEX (mécasermine) en France est annoncée à partir d'août 2013 imposant, en l'absence d'alternative thérapeutique pour l'insuffisance primaire sévère en IGF-1, la mise en place de recommandations.

Le laboratoire Ipsen Pharma, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé qu'INCRELEX 10 mg/ml solution injectable (mécasermine, IGF-1
recombinant humain) fera l'objet d'une rupture de stock à partir d'août 2013.

Cette situation est consécutive à des difficultés de fabrication.
A ce jour, la remise à disposition n'est pas prévue avant fin 2013.

Restriction de l'utilisation d'INCRELEX
Dans ce contexte, il est recommandé d'utiliser les stocks restants disponibles uniquement chez les patients déjà traités pour l'insuffisance primaire sévère en IGF-1 (Insuline-like Growth Factor 1).
Un traitement par INCRELEX ne doit pas être entrepris chez les nouveaux patients avant un retour à la normale de l'approvisionnement.

Recommandations en cas d'interruption
Il n'existe pas actuellement d'alternative thérapeutique pouvant se substituer à INCRELEX.

Des données limitées suggèrent que le traitement avec INCRELEX peut être arrêté et redémarré chez les patients souffrant d'une insuffisance primaire sévère en IGF-1 sans entraîner de problèmes significatifs à court terme. Une interruption à court terme ne devrait pas avoir
d'impact significatif à long terme (sur la taille finale par exemple).

En cas d'interruption du traitement, il est recommandé aux médecins traitants de réexaminer leurs patients selon les besoins.
Les patients, notamment les patients très jeunes, qui présentaient une hypoglycémie avant le traitement doivent faire l'objet d'une attention particulière. Cette hypoglycémie est susceptible de réapparaître après l'arrêt du traitement. 

Un stock spécial pour des situations graves
INCRELEX est également utilisé pour d'autres indications que le déficit primaire en IGF-1.
Certaines situations sont graves et mettent en jeu le pronostic vital. Par conséquent, un stock spécial a été réservé pour ces situations d'urgences vitales.

Pour mémoire
INCRELEX est destiné au traitement à long terme des retards de croissance chez l'enfant et l'adolescent âgés de 2 à 18 ans présentant un déficit primaire sévère en IGF-1 (IGFD primaire).
Un IGFD primaire sévère se définit comme suit :

score en écart type (SDS) de la taille inférieur ou égal à - 3,0 et
taux d'IGF-1 initial inférieur au 2,5e centile pour l'âge et le sexe, et
GH en suffisance,
exclusion des formes secondaires de déficit en IGF-1, liées par exemple à une malnutrition, une hypothyroïdie ou un traitement chronique par des stéroïdes anti-inflammatoires à dose pharmacologique.

L'IGFD primaire sévère inclut des patients ayant des mutations du récepteur de la GH (GHR), des altérations de la voie de transmission du signal post-GHR ou des altérations du gène de l'IGF-1 ; ils n'ont pas de déficit en hormone de croissance et aucune réponse satisfaisante au
traitement par hormone de croissance exogène n'est donc à espérer. Il est recommandé de confirmer le diagnostic en effectuant un test de génération de l'IGF-1.

Sources et ressources complémentaires
INCRELEX 10 mg/ml, solution injectable (mécasermine recombinante) - Rupture de stock, ANSM (29 avril 2013)
Lettre du laboratoire Ipsen Pharma aux professionnels de santé (29 avril 2013)

Dispositifs médicaux des sociétés Gifrer Barbezat et LBD : suspension et retrait du marché de certains lots
25 avril 2013 00:00

Suite à la mise en évidence de la non validité de la méthode de stérilisation
et/ou de décontamination par irradiation de certains dispositifs médicaux mis sur le marché
par les des sociétés Gifrer Barbezat et LBD, l'ANSM a décidé de suspendre et de retirer du marché
les lots concernés.

Par décision de l'ANSM du 22 avril 2013, certains dispositifs médicaux mis sur le marché par les sociétés Gifrer Barbezat et LBD sont suspendus de fabrication, de mise sur le marché, d'exportation et de distribution ; certains lots de ces produits font  l'objet d'un rappel.

Cette décision fait suite à la mise en évidence, lors d'une inspection par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), de la non validité de la méthode de stérilisation et/ou de décontamination par irradiation des dispositifs médicaux concernés et
mis sur le marché par la société Gifrer Barbezat ; ces mêmes dispositifs médicaux sont également mis sur le marché par la société LBD.

Dans cette décision, l'ANSM considère néanmoins que les manquements à la réglementation ne sont pas de nature à susciter une danger avéré justifiant la suspension de l'utilisation de ces produits.

En pratique :
Les dispositifs médicaux concernés par cette décision sont :

PHYSIOLOGICA SERUM PHYSIOLOGIQUE PETIT ENFANT, 20 unidoses / 5 ml, Gifrer Barbezat : lots 300111, 342673 ;
PHYSIOLOGICA SERUM PHYSIOLOGIQUE PETIT ENFANT, 40 unidoses / 5 ml, Gifrer Barbezat : lots 303401, 303421, 303751, 308903, 311351, 309921, 314841, 318301, 324331, 333801, 333811, 333821, 334401, 339241, 339061, 339231, 339031, 338381, 342211,
342373 ;
PHYSIOLOGICA SERUM PHYSIOLOGIQUE PETIT ENFANT, 60 unidoses / 5 ml, Gifrer Barbezat : lots 329091, 328922, 329351, 334431, 334402, 338373, 340011, 341441 ;
CHLORURE DE SODIUM 0,9 % GIFRER, 30 flacons / 100 ml, Gifrer Barbezat : tous les lots ;
CHLORURE DE SODIUM 0,9 % GIFRER, 30 flacons / 45 ml, Gifrer Barbezat : tous les lots ;
LYOMER NOURRISSON SOLUTION NASALE SPRAY, 100 ml, Gifrer Barbezat : tous les lots ;
LYOMER PLUS SOLUTION NASALE SPRAY, 100 ml, Gifrer Barbezat : tous les lots ;
LYOMER PLUS SOLUTION NASALE SPRAY, 40 ml, Gifrer Barbezat : tous les lots ;
LYOMER SOLUTION NASALE SPRAY, 100 ml, Gifrer Barbezat : tous les lots ;
SEPTI LYOMER SOLUTION NASALE SPRAY, 40 ml, Gifrer Barbezat : tous les lots ;
AQUAMER 100 ml, Gifrer Barbezat : tous les lots ;
SERUM PHYSIOLOGIQUE PLUS PHARMACIE, 30 unidoses / 5 ml, Gifrer Barbezat : lot 307312 ;
SERUM PHYSIOLOGIQUE VIAREF, 30 unidoses / 5 ml, Gifrer Barbezat : lots 338881, 338871 ;
PHYSIOLOGICA DERMACTIVE, 60 unidoses / 5 ml, Gifrer Barbezat : lot 343881 ;
STERIPAN SPRAY NASAL, 100 ml, LBD : tous les lots ;
STERIPAN SERUM PHYSIOLOGIQUE, 30 unidose / 5 ml, LBD : lot 341622.

Sources et ressources complémentaires :
Décision de l'ANSM, 22 avril 2013 (PDF)
VIDAL Reco Rhinopharyngite aiguë de l'enfant

Médicaments sous surveillance renforcée : identification par un triangle noir sur les notices et les RCP
25 avril 2013 00:00

A partir de l'automne 2013, les médicaments sous surveillance renforcée seront identifiables
par la présence, sur les notices et les RCP, d'un triangle noir inversé accompagné de la phrase
"Ce médicament fait l'objet d'une surveillance renforcée" .

Dans l'ensemble des Etats membres de l'Union européenne (UE), tout nouveau médicament autorisé à compter du 1er septembre 2013, soumis à une surveillance renforcée, portera un triangle noir inversé complété par la phrase expliquant sa signification : "Ce
médicament fait l'objet d'une surveillance renforcée", dans la notice et dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit).

Cette législation s'appliquant aux médicaments autorisés dans l'UE après le 1er janvier 2011, leurs notices mises à jour remplaceront graduellement, de janvier 2011 à août 2013, celles présentes dans les boîtes déjà sur le marché de l'UE.

Pour mémoire :
Bien que tous les médicaments soient surveillés après leur mise sur le marché, certains font l'objet d'une surveillance renforcée systématique dans les cas suivants :

médicaments contenant une nouvelle substance active autorisée dans l'UE depuis le 1er janvier 2011 ;
médicament biologique, tel qu'un vaccin ou un médicament dérivé du sang, dont l'expérience depuis la commercialisation est limitée ;
médicament bénéficiant d'une autorisation conditionnelle, dans l'attente de données complémentaires du laboratoire titulaire de l'autorisation sur ce médicament, ou d'une autorisation dans des conditions exceptionnelles, lorsque le laboratoire n'a pas pu fournir un
ensemble complet de données pour des raisons particulières ;
médicament nécessitant que des études complémentaires soient menées en situations réelles, par exemple lors d'une utilisation prolongée ou en cas d'effet indésirable rare observé pendant les essais cliniques ;
sur décision du PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) de l'Agence européenne.

L'instauration d'une surveillance renforcée ne signifie pas que le médicament pose des problèmes de sécurité.

En pratique :
A compter du 25 avril 2013, une liste européenne des médicaments sous surveillance renforcée est publiée tous les mois par l'EMA (Agence européenne du médicament). Elle s'inscrit dans le cadre des nouvelles dispositions communautaires relatives à la sécurité des
médicaments (législation en matière de pharmacovigilance), entrées en vigueur en 2012. 
Cette liste est également publiée par les autorités nationales de chacun des pays des états membre de l'UE dont l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) en France.

Sources et ressources complémentaires :
Communiqué de l'EMA, sur le site de l'ANSM (25 avril 2013)
Liste des médicaments sous surveillance renforcée, ANSM
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PHYTOCEUTIC CIRCULATION+ BIO, complément alimentaire contre la sensation de jambes lourdes
24 avril 2013 00:00

PHYTOCEUTIC CIRCULATION+ BIO est un complément alimentaire se présentant en solution buvable à diluer.
Il est préconisé par le laboratoire pour :

contribuer au bien-être circulatoire ; 
aider à lutter contre la sensation de jambes lourdes.

Ce complément alimentaire doit être consommé dans le cadre d'un mode de vie sain. Il ne remplace pas un régime alimentaire varié et équilibré.

PHYTOCEUTIC CIRCULATION+ BIO est formulé à base d'extrait aqueux de plantes (marron d'Inde, vigne rouge, ortie piquante, fragon), de jus de raisin rouge et de citron, d'extrait de baies de sureau, et d'huiles essentielles de citron et de pin sylvestre.
Les ingrédients sont issus de l'agriculture biologique.

En pratique
Le flacon devra être agité avant l'emploi.
Le laboratoire préconise de prendre le contenu d'1 bouchon de 20 ml dilué dans un verre d'eau, 1 fois par jour pendant 10 jours.
Après ouverture, le flacon est à conserver au frais pendant 10 jours maximum.

Identité administrative
Flacon de 200 ml (soit 10 jours d'utilisation), ACL 6076576
Institut Phytoceutic

Vaccinations des personnes immunodéprimées ou aspléniques : recommandations spécifiques du HCSP
24 avril 2013 00:00

Dans le but d'aider les cliniciens en charge des patients immunodéprimés ou aspléniques, le HCSP a émis des recommandations spécifiques, complémentaires au Calendrier vaccinal en vigueur auquel elles seront intégrées.

Le HCSP (Haut Conceil de la santé publique) publie un rapport consacré aux recommandations vaccinales concernant les personnes immunodéprimées ou aspléniques. 

Ces recommandations concernent les vaccinations du Calendrier vaccinal en vigueur auquel elles seront intégrées, de façon à améliorer la couverture vaccinale de ces populations à risque d'infections sévères et ainsi diminuer la morbidité et la mortalité de ces patients.
Elles n'abordent pas les vaccinations du voyageur.

Les populations concernées par ces recommandations sont les enfants et les adultes présentant une immunodépression congénitale ou acquise, auxquels sont consacrés des chapitres spécifiques en fonction des situations : 

personnes vivant avec le VIH ;
patients transplantés d'organe solide ;
patients greffés de cellules souches hématopoïétiques ;
chimiothérapie pour tumeur solide ou hémopathie maligne ;
patients traités par immunosuppresseurs, biothérapie et/ou corticothérapie pour une maladie auto-immune ou une inflammation chronique ;
patients aspléniques ou hypospléniques ;
patients atteints de déficits immunitaires héréditaires.

Le dernier chapitre du rapport est consacré à la vaccination de l'entourage familial et des personnels de santé au contact d'un patient immunodéprimé, élément majeur de la prévention.

Un tableau récapitulatif de ces recommandations figure également en annexe du rapport.

En pratique :
De façon générale, les personnes immunodéprimées ne doivent pas recevoir de vaccins vivants, viraux ou bactériens, en raison du risque de survenue de maladie infectieuse vaccinale. Ces vaccinations peuvent cependant être envisagées dans certaines situations et au cas
par cas après évaluation du rapport bénéfice/risque.

Les vaccins inactivés et les immunoglobulines peuvent être administrés chez les personnes immunodéprimées selon les recommandations en vigueur sans restriction particulière car le risque d'effets indésirables n'augmenterait pas dans ce contexte.
Cependant, pour améliorer l'immunogénicité du vaccin, dont l'efficacité et la capacité à générer une réponse correcte sont diminuées chez la personne immunodéprimée, des schémas vaccinaux intensifiés ou des vaccins plus immunogènes (polyosidiques conjugués ou
vaccins avec adjuvant) pourront être proposés s'ils ont été évalués mais aussi dans certains cas hors des indications d'AMM (autorisation de mise sur le marché) du vaccin.

L'utilisation de vaccins polyosidiques conjugués doit être privilégiée car, de manière générale, les vaccins polyosidiques non conjugués (pneumocoque, méningocoque) sont peu immunogènes et leur efficacité immunologique et clinique est diminuée chez ces patients.

Dans les situations où il est nécessaire de vérifier l'immunogénicité de la vaccination, le dosage des anticorps sériques protecteurs peut être proposé 4 à 6 semaines après la vaccination de façon à pratiquer des injections vaccinales supplémentaires en cas de réponse
insuffisante.
Une surveillance sérologique peut également être proposée pour vérifier la persistance de la séroprotection et, en cas de perte, décider de l'administration de rappels supplémentaires.

Le maintien des rappels diphtérie-tétanos-polio tous les 10 ans est recommandé, y compris chez l'adulte jeune.

Enfin, dans certaines situations à risque, une prophylaxie par immunoglobulines, antibiotiques ou antiviraux pourra être envisagée pour tenir compte des formes cliniques potentiellement plus sévères et de la moindre immunogénicité de la vaccination chez les personnes
immunodéprimées.

Sources et ressources complémentaires :
Vaccinations des personnes immunodéprimées ou aspléniques. Recommandations. Rapport du HCSP (mis en ligne le 24 avril 2013)
Calendrier vaccinal 2013, BEH n°14-15 (19 avril 2013)
La semaine européenne de la vaccination, du 20 au 27 avril 2013
Liste des vaccins commercialisés en France, ANSM (24 avril 2013)

Gamme SERIANE : deux nouveaux compléments alimentaires
23 avril 2013 00:00

La gamme de compléments alimentaires SERIANE compte désormais 2 nouveaux produits : 
SERIANE 24h/24 gélule et SERIANE CHRONO comprimé orodispersible.

La gamme de compléments alimentaires SERIANE s'élargit avec :

SERIANE 24h/24 gélule, préconisé par le laboratoire pour aider à résister au stress et à ses manifestations pendant 24 heures.
SERIANE CHRONO comprimé orodispersible, préconisé par le laboratoire pour aider à garder calme et sérénité à des moments importants de la vie quotidienne (examens, entretiens, etc.).

SERIANE 24h/24 se présente en une formule jour et nuit :

la formule jour, à base d'extrait de rhodiola, est préconisée pour s'adapter aux stress passagers de la vie quotidienne. Elle se compose par ailleurs de magnésium marin, de zinc, de vitamine B6 et d'hydrolysat de protéines de lait (alpha-casozépine) ;
la formule nuit, à base d'extrait de mélisse, est préconisée pour contribuer à faciliter l'endormissement et à améliorer la qualité du sommeil. Elle se compose par ailleurs de magnésium marin, de zinc, de vitamine B6 et d'hydrolysat de protéines de lait (alpha-casozépine).

La formule de SERIANE CHRONO se compose dalpha-casozépine, de magnésium marin, de zinc et de  vitamine B6.

Pour mémoire
Selon les allégations nutritionnelles et de santé autorisées par la Commission européenne, 

le magnésium marin et la vitamine B6 participent au bon fonctionnement du système nerveux et au maintien des fonctions psychologiques normales ;
le zinc contribue au maintien des fonctions cognitives (vigilance, concentration, apprentissage, mémorisation, etc.).

En pratique
Le laboratoire conseille :

S'agissant de SERIANE 24h/24 : de prendre 1 gélule de SERIANE formule jour le matin et 1 gélule de SERIANE formule nuit le soir.
Concernant SERIANE CHRONO : de prendre 1 à 3 comprimés, à laisser fondre sous la langue.

Ces compléments alimentaires doivent être pris dans le cadre d'une alimentation variée et équilibrée, et d'un mode de vie sain.

Identité administrative

SERIANE 24h/24, boîte de 30 gélules, ACL 3401554416199
SERIANE CHRONO, boite de 6 comprimés orodispersibles, ACL 3401554319865
Laboratoire Naturactive

PACLITAXEL KABI 6 mg/ml solution à diluer pour perfusion, rappel d'un lot
23 avril 2013 00:00

Un lot de PACLITAXEL KABI 6 mg/ml solution à diluer pour perfusion a été rappelé
suite à la découverte de quelques unités comportant un numéro de lot erroné sur la boîte unitaire.

Suite à la découverte de quelques unités comportant un numéro de lot erroné sur la boîte unitaire de PACLITAXEL KABI 6 mg/ml solution à diluer pour perfusion en flacon verre de 100 mg/16,7 ml - code CIP 3400957504380, les laboratoires FRESENIUS KABI France, en accord
avec l'ANSM, procèdent au rappel du lot n°21GB0023  (péremption : 01/2014).
Le numéro de lot erroné figurant sur ces boîtes est 21GA0023.

Pour mémoire :
Les indications de PACLITAXEL KABI 6 mg/ml solution à diluer pour perfusion sont les suivantes :

Carcinome de l'ovaire :
En traitement de première intention du cancer de l'ovaire, le paclitaxel est indiqué chez les patientes présentant une maladie avancée ou résiduelle (> 1cm) après laparotomie initiale, en association avec le cisplatine;
En traitement de deuxième intention du cancer de l'ovaire, le paclitaxel est indiqué chez les patientes présentant un carcinome métastatique de l'ovaire après échec du traitement classique à base de sels de platine.

Carcinome du sein :
En traitement adjuvant, le paclitaxel est indiqué dans le traitement du carcinome du sein avec envahissement ganglionnaire après un traitement par anthracycline et cyclophosphamide (AC). Le traitement adjuvant par le paclitaxel doit être considéré comme une
alternative à une prolongation du traitement par AC.
Le paclitaxel est indiqué dans le traitement initial du cancer du sein localement avancé ou métastatique soit en association avec une anthracycline chez les patientes auxquelles un traitement par anthracycline convient, soit en association avec le trastuzumab chez
les patientes avec une surexpression HER-2 classée 3+ par l'immunohistochimie et auxquelles une anthracycline ne convient pas.
Administré seul, le paclitaxel est aussi indiqué pour le traitement des carcinomes métastatiques du sein pour les patientes en échec, ou non candidates, au traitement classique à base d'anthracycline.

Carcinome bronchique non à petites cellules avancé :
Le paclitaxel, en association avec le cisplatine est indiqué pour le traitement du cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) chez les patients qui ne sont pas candidats à une chirurgie potentiellement curative et/ou une radiothérapie.

Sarcome de Kaposi lié au SIDA :
Le paclitaxel est indiqué dans le traitement des patients en stade avancé du sarcome de Kaposi lié au SIDA et après échec d'un traitement antérieur par des anthracyclines liposomales.

En savoir plus :
Fiche de rappel de lot de PACLITAXEL KABI, ANSM (23 avril 2013)

PEVARYL 1 % émulsion fluide pour application locale (nitrate d'éconazole) : retrait de lots
23 avril 2013 00:00

Deux lots de PEVARYL 1 % émulsion fluide pour application locale ont été retirés du marché
par mesure de précaution, suite à l'identification de résultats non conformes aux spécifications 
lors de tests de suivi de stabilité.

Suite à l'identification, lors de tests de suivi de stabilité, de résultats non conformes aux spécifications, le laboratoire Johnson & Johnson Santé Beauté France a décidé, en accord avec l'ANSM, de procéder par mesure de précaution au rappel des lots suivants de  en flacon de 30
ml - CIP 3400932022533, présents sur le marché :

Lot BIB4000 (péremption 08/2014) ;
Lot CAB6100 (péremption 12/2014).

Le laboratoire précise qu'aucun cas de pharmacovigilance relatif à cette anomalie n'a été observé à ce jour.

Pour mémoire :
Le nitrate d'éconazole est un dérivé imidazolé doué d'une activité antifongique et antibactérienne.
Les indications de PEVARYL 1 % émulsion fluide pour application locale sont les suivantes :

Candidoses : 
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Les candidoses cutanées rencontrées en clinique humaine sont habituellement dues à Candida albicans. Cependant, la mise en évidence d'un candida sur la peau ne peut constituer en soi une indication.
Traitement :

des mycoses des muqueuses et des semi-muqueuses : vulvite, balanite, anite, candidose du siège ;
des mycoses des peaux fragiles : enfants, visage.

Dans certains cas, il est recommandé de traiter simultanément le tube digestif.

Dermatophyties :

Traitement des mycoses des poils : folliculites, kérions, sycosis.     

En savoir plus :
Alerte MED 13/A012/B012, ANSM (23/04/13)

ALVESCO (ciclésonide) : nouveau principe actif dans le traitement continu de l'asthme persistant
22 avril 2013 00:00

ALVESCO solution pour inhalation en flacon pressurisé est un nouveau médicament corticoïde indiqué dans le traitement continu de l'asthme persistant chez l'adulte et l'adolescent.

ALVESCO solution pour inhalation en flacon pressurisé (ciclésonide) est indiqué dans le traitement continu de l'asthme persistant chez l'adulte et l'adolescent (12 ans et plus).

Deux dosages sont disponibles : 80 μg/dose et 160 μg/dose.

Un flacon contient 60 doses.

Du point de vue pharmacologique
ALVESCO se compose d'un nouveau principe actif de la classe des glucocorticoïdes, le ciclésonide.
Après inhalation orale, le ciclésonide subit un métabolisme enzymatique dans les poumons. Son principal métabolite, le C21- déméthylpropionyl-ciclésonide, exerçant un effet anti-inflammatoire important est considéré comme le métabolite actif.

ALVESCO en pratique
La dose recommandée d'ALVESCO est de 160 μg 1 fois par jour ; elle permet un contrôle de l'asthme chez la majorité des patients. 

Dans l'asthme sévère, une étude sur 12 semaines a montré une réduction de la fréquence des exacerbations avec une dose de 640 μg par jour (320 μg 2 fois par jour) mais sans que soit mise en évidence une amélioration sur la fonction pulmonaire. 

Chez certains patients, une dose réduite jusqu'à 80 μg 1 fois par jour peut suffire pour le traitement d'entretien.

Lorsque l'asthme est contrôlé, il convient d'adapter la posologie à la dose minimale efficace assurant le contrôle des symptômes de l'asthme.

Les instructions pour amorcer ALVESCO lors de la première utilisation ou s'il n'a pas été utilisé depuis plus d'une semaine, et pour la manipulation de l'inhalateur, sont détaillées dans la notice et dans la monographie VIDAL.

En cas de difficulté de synchronisation main/poumon pour utiliser le dispositif, ALVESCO peut être utilisé avec la chambre d'inhalation AEROCHAMBER PLUS.

A dire aux patients
ALVESCO n'étant pas destiné à être utilisé pour apporter un soulagement immédiat des symptômes aigus, les patients doivent être avertis qu'ils doivent toujours garder sur eux à disposition leur médicament bronchodilatateur à action rapide pour traiter en urgence des
symptômes d'apparition aiguë.

Une consultation médicale est nécessaire pour les patients qui n'obtiennent plus une amélioration suffisante de leurs symptômes avec les bronchodilatateurs d'action rapide qu'ils utilisent habituellement ou s'ils doivent en augmenter la consommation quotidienne. Il conviendra
alors de réévaluer la conduite thérapeutique et une augmentation du traitement anti-inflammatoire devra être envisagée (exemples : augmentation de la dose d'ALVESCO pendant une durée limitée ou cure de corticothérapie orale).

La taille des enfants et adolescents traités de façon prolongée par corticoïdes inhalés devra être surveillée régulièrement.

Identité administrative 

Liste I
Remboursable à 65 %
ALVESCO 80 μg/dose, flacon de 60 doses, CIP 3400939002538, prix public TTC = 17,62 euros
ALVESCO 160 μg/dose, flacon de 60 doses, CIP 3400939002996, prix public TTC = 29,82 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Takeda France

Sources et ressources complémentaires 
Avis de la Commission de la transparence, HAS (juillet 2012)

ROHYPNOL 1 mg comprimé pelliculé sécable (flunitrazépam), arrêt de commercialisation programmé
19 avril 2013 00:00

L'arrêt de commercialisation de ROHYPNOL 1 mg comprimé pelliculé sécable (flunitrazépam) se déroulera en deux temps, fin avril 2013 à l'hôpital et fin septembre 2013 en ville, de façon à permettre d'organiser l'arrêt progressif du traitement compte tenu de
l'existence potentielle d'une pharmacodépendance.

Le laboratoire Roche, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de l'arrêt de commercialisation de ROHYPNOL 1 mg comprimé pelliculé sécable (flunitrazépam).

Cet arrêt de commercialisation s'effectuera en deux temps :

à compter du 30 avril 2013 pour le modèle hospitalier (boîte de 100 comprimés, CIP 3400955507390) ;
à compter du 30 septembre 2013 pour le modèle public (boîte de 7 comprimés, CIP 3400934846076).

Le laboratoire précise que cette décision n'est pas liée à des problèmes de sécurité sanitaire.

Pour mémoire
Le flunitrazépam est une benzodiazépine à demi-vie longue.

Les indications de ROHYPNOL sont limitées aux troubles sévères du sommeil dans les cas suivants :

insomnie occasionnelle ; 
insomnie transitoire. 

Conséquences pratiques
Dans ce contexte, il est demandé aux professionnels de santé concernés :

de ne plus instaurer de traitement par ROHYPNOL,
et d'informer les patients concernés de l'arrêt de commercialisation de cette spécialité.

Il est par ailleurs nécessaire d'organiser l'arrêt progressif du traitement par ROHYPNOL pour les patients concernés compte tenu de l'utilisation potentiellement chronique de cette spécialité chez un certain nombre de patients et de l'existence possible d'une
pharmacodépendance.

Une prise en charge de ces patients est nécessaire afin de prévenir ou de limiter un effet rebond ou un syndrome de sevrage à l'arrêt du traitement.

Un protocole d'arrêt selon des recommandations établies
Les modalités d'arrêt de ROHYPNOL suivent les recommandations de la HAS (Haute Autorité de santé) sur l'arrêt des benzodiazépines et celles de l'ANSM sur l'arrêt des hypnotiques :

prévoir une consultation dédiée au moment d'entreprendre l'arrêt du traitement afin de réévaluer le diagnostic d'insomnie et son retentissement sur l'état de veille et de rechercher les facteurs pronostiques permettant d'anticiper les difficultés et d'optimiser les modalités
d'arrêt ;
informer le patient sur les conséquences d'un arrêt trop rapide des benzodiazépines en raison du risque important de syndrome de sevrage, des symptômes pouvant survenir pendant l'arrêt du traitement et lui rappeler les règles d'hygiène du sommeil.

Un traitement par benzodiazépines instauré depuis plus de 30 jours ne devra pas être arrêté brutalement mais progressivement sur 4 à 10 semaines, voire plusieurs mois selon les difficultés de sevrage rencontrées, en réduisant par palier de demi-comprimé. La réduction de
dose sera poursuivie ensuite de manière progressive, en respectant des paliers d'une semaine.
En cas de difficulté, les paliers peuvent être allongés à 2 semaines ou 1 mois.

Si les signes de sevrage sont trop importants, il est possible de revenir à la dose précédente et de diminuer les doses plus progressivement.

Quelques précisions particulières
Certains patients (échecs de tentatives d'arrêt antérieures, démence, surconsommation régulière d'alcool, dépression caractérisée, insomnie chronique, troubles anxieux caractérisés) nécessitent une décroissance plus lente ; un accompagnement psychologique est
particulièrement nécessaire chez ces patients.

Un accompagnement régulier par des consultations rapprochées centrées sur l'arrêt du ROHYPNOL est indispensable.

Sauf cas particulier, il n'y a pas d'argument pour proposer un traitement médicamenteux substitutif lors de l'arrêt du ROHYPNOL.

Des mesures d'accompagnement non médicamenteuses doivent être mises en place aussi longtemps que nécessaire y compris après l'arrêt total de ROHYPNOL.

L'arrêt de ROHYPNOL, au cours d'une hospitalisation spécifique, peut concerner notamment les patients ayant un ou plusieurs facteurs de risque d'échec ou justifiant une prise en charge spécialisée.

En cas d'arrêt de ROHYPNOL en milieu hospitalier (avec l'accord du patient), une concertation avec le médecin hospitalier sur le protocole d'arrêt et le suivi à la sortie est indispensable.

Sources et ressources complémentaires

ROHYPNOL 1 mg, comprimé pelliculé sécable (flunitrazépam) - Fiche d'arrêt de commercialisation, ANSM (19 avril 2013)
ROHYPNOL (flunitrazépam) 1 mg - Arrêt de commercialisation - Point d'information, ANSM (19 avril 2013)
Lettre d'information du laboratoire Roche à l'attention des professionnels de santé (19 avril 2013)
Recommandation de l'ANSM relatives à l'arrêt de molécules hypnotiques, ANSM (juillet 2011)
Recommandation de la HAS relatives à l'arrêt des benzodiazépines chez le sujet âgé (octobre 2007)
Fiche de surveillance renforcée du ROHYPNOL (décembre 2012)

AMOXICILLINE SANDOZ 500 mg gélule : retrait d'un lot
18 avril 2013 00:00

Un défaut de qualité observé aux Etats-Unis conduit le laboratoire Sandoz à retirer un lot d'AMOXICILLINE SANDOZ 500 mg gélule en boîte de 12.

Le laboratoire Sandoz, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède par mesure de précaution au retrait du lot n° CK0394 (péremption 03/2015) de la spécialité AMOXICILLINE SANDOZ 500 mg gélule en boîte de 12
(CIP 3400936796010).

Ce rappel fait suite à la découverte d'une contamination particulaire ponctuelle dans une gélule d'amoxicilline 500 mg commercialisée par Sandoz aux Etats-Unis pouvant remettre en cause la qualité de la matière première utilisée dans le lot faisant l'objet du rappel en France.

Aucun cas de pharmacovigilance relatif à cette anomalie n'a été observé à ce jour par le laboratoire Sandoz.

Sources et ressources complémentaires
Alerte MED13 /A011/ B011 : AMOXICILLINE SANDOZ 500 mg gélule, boîte de 12 gélules - Laboratoire Sandoz - Retrait de lot, ANSM (17 avril 2013)

Calendrier vaccinal 2013 : simplification des schémas vaccinaux
18 avril 2013 00:00

Comme l'a recommandé le HCSP, la version 2013 du calendrier vaccinal est simplifiée, plus lisible et mémorisable, de façon à assurer une couverture vaccinale optimale avec le minimum d'injections nécessaires. 

A quelques jours de la semaine européenne de la vaccination qui se déroulera du 20 au 27 avril prochain, le calendrier vaccinal 2013 a été publié dans le BEH (Bulletin épidémiologique hebdomadaire) n° 14 -15 du 16 avril 2013. Dans cette nouvelle version, le calendrier vaccinal est
simplifié, plus lisible et mémorisable, donc applicable, comme l'a souhaité le Comité technique des vaccinations du HCSP (Haut Conseil de santé publique). 

Le HCSP a souhaité simplifier le calendrier 2013 en recommandant :

d'une part de diminuer le nombre d'injections chez le nourrisson,
d'autre part d'établir des rappels de vaccination à âge fixe chez les adultes.

En cherchant à optimiser la protection vaccinale tout en n'administrant que le strict nombre d'injections nécessaires, et en rendant ce nouveau calendrier plus lisible et mémorisable, le HCSP vise l'amélioration de l'acceptabilité des vaccinations et par conséquence, de la
couverture vaccinale au sein de la population française.

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

436 sur 577 02/02/2016 08:16



Chez l'adulte par exemple, la mise en place des rappels de vaccination à âge fixe devrait faciliter la mémorisation des dates de rappel, pour les patients comme pour les professionnels de santé.

Les nouvelles recommandations en pratique
La simplification du calendrier vaccinal 2013 concerne notamment le schéma de primovaccination des nourrissons contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la poliomyélite, et les infections à Haemophilus influenzae de type b (Hib).
Selon le nouveau schéma, la primovaccination des nourrissons comporte 2 injections aux âges de 2 et 4 mois, suivies d'un rappel avancé à l'âge de 11 mois.

Chez l'adulte, les rappels contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite sont désormais recommandés à âge fixe, tous les 20 ans de 25 à 65 ans, puis tous les 10 ans du fait de l'immunosénescence. Le rappel de 16-18 ans est supprimé.

Un rappel de la coqueluche est recommandé à l'âge de 25 ans.

En pratique, le calendrier vaccinal 2013 en population générale intègre les recommandations suivantes :

à l'âge de 2 mois : administration du vaccin hexavalent (DTCaPHib-Hépatite B) en co-administration avec le vaccin pneumococcique conjugué ;
à l'âge de 4 mois : administration du vaccin hexavalent (DTCaPHib-Hépatite B) en co-administration avec le vaccin pneumococcique conjugué ;
à l'âge de 11 mois : administration du rappel de vaccin DTCAPHib-Hépatite B en co-administration avec le vaccin pneumococcique conjugué ;
à l'âge de 12 mois : administration de la première dose de vaccin ROR (quel que soit le mode de garde, y compris chez les nourrissons en collectivité) en co-administration avec le vaccin conjugué méningococcique C ;
à l'âge de 16-18 mois : administration de la seconde dose de vaccin ROR ;
à l'âge de 6 ans : administration d'un rappel DTCa. Le rappel contre la coqueluche est désormais intégré ;
entre 11 et 13 ans : rappel de vaccin dTcaP ;
entre 11 ans et 14 ans : vaccination contre le papillomavirus chez les filles. Une des doses de ce vaccin peut être administrée lors du rappel dTcaP ;
à l'âge de 25 ans : rappel dTcaP (ou dTP si la personne a reçu un vaccin dTcaP dans les 5 dernières années) ;
à l'âge de 45 ans : rappel dTP ;
à l'âge de 65 ans : rappel de vaccin dTP. Co-administration possible avec le vaccin grippal qui reste par ailleurs recommandé annuellement ;
à 75 ans puis tous les 10 ans : rappel de vaccin dTP. Co-administration avec le vaccin grippal qui reste par ailleurs recommandé annuellement.

Par ailleurs le calendrier vaccinal 2013 introduit de nouvelles recommandations concernant la vaccination contre la grippe saisonnière, les infections invasives à méningocoque de sérogroupe non B, les infections à papillomavius humains (désormais jusqu'à 19 ans révolus), la rage,
la rougeole, les oreillons et la rubéole, et la typhoïde.

Les recommandations relatives aux vaccinations ciblées chez les personnes à risque restent inchangées ; elles concernent les vaccins BCG, grippaux, contre l'hépatite A, contre l'hépatite B, le méningocoque de sérogroupe C et les méningocoques de sérogroupe A,C,Y,W135, le
pneumocoque et le vaccin contre la varicelle.

Sources et ressources complémentaires
Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2013 selon l'avis du HCSP, BEH n° 14 -15 (16 avril 2013)
Avis relatif à la simplification du calendrier vaccinal, HCSP (21 décembre 2012, mise en ligne le 15 avril 2013)
Simplification du calendrier vaccinal - Résumé de l'avis du HCSP, HCSP (15 avril 2013)
Le calendrier vaccinal 2013 à jour sur le site Eurekasante.fr par Vidal

REBIF solution injectable SC : désormais disponible en stylo prérempli prêt à l'emploi
18 avril 2013 00:00

La spécialité REBIF solution injectable SC, utilisée dans le traitement de la sclérose en plaques, est désormais disponible en stylo prérempli à usage unique, prêt à l'emploi.

Trois nouvelles présentations de REBIF solution injectable sous-cutanée (interféron bêta-1a, immunostimulant) en stylo prérempli sont désormais disponibles :

coffret d'initiation contenant 6 stylos préremplis de REBIF 8,8 μg solution injectable et 6 stylos préremplis de REBIF 22 μg solution injectable ;
boîte de 12 stylos préremplis de REBIF 22 μg solution injectable ;
boîte de 12 stylos préremplis de REBIF 44 μg solution injectable.

Ces nouvelles présentations s'ajoutent aux présentations en cartouche et seringue préremplie déjà commercialisées.

Comme pour les présentations en cartouche et en seringue préremplie, REBIF en stylo prérempli est indiqué dans les situations suivantes :

REBIF 44 μg et le coffret d'initiation REBIF (stylos à 8 μg et 22 μg) sont indiqués dans le traitement des patients ayant présenté un seul événement démyélinisant accompagné d'un processus inflammatoire actif, si les diagnostics différentiels possibles ont été exclus et si
ces patients sont considérés à haut risque de développer une sclérose en plaques cliniquement définie.
REBIF 22 μg, REBIF 44 μg et le coffret d'initiation REBIF (stylos à 8 μg et 22 μg) sont indiqués dans le traitement des patients atteints de sclérose en plaques de type récurrente. Dans les essais cliniques, celle-ci était caractérisée par deux poussées ou plus survenues au
cours des deux années précédentes.

L'efficacité de REBIF n'a pas été démontrée chez les patients atteints de la forme secondairement progressive de sclérose en plaques évoluant sans poussées associées

En pratique
Les nouvelles présentations de REBIF sont présentées en stylo prérempli, prêt à l'emploi, destiné à une administration par injection sous-cutanée. Il est conçu pour un usage unique et ne doit être utilisé qu'après une formation appropriée du patient et/ou du soignant.

Rappel posologique
Chez les patients ayant présenté un premier événement démyélinisant, la posologie est de 44 μg de REBIF administrés 3 fois par semaine par injection sous-cutanée.

Pour le traitement des patients atteints de sclérose en plaques récurrente, la posologie recommandée de REBIF est de 44 μg, administrés par voie sous-cutanée, 3 fois par semaine.
Une dose réduite de 22 μg, également administrée par voie sous-cutanée 3 fois par semaine, est recommandée aux patients qui, selon l'avis du médecin traitant (spécialiste), ne peuvent tolérer la dose supérieure.

Le coffret d'initiation REBIF correspond aux besoins du patient pour le premier mois de traitement.

La prise d'un analgésique antipyrétique est recommandée avant chaque injection et dans les 24 heures suivant l'injection, pour atténuer les symptômes pseudogrippaux associés à l'administration de REBIF.

A conserver au réfrigérateur
Les stylos préremplis de REBIF sont à conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri de la lumière et au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ils ne doivent pas être congelés (éviter de les ranger à proximité du compartiment congélateur).

Pour l'usage ambulatoire, le patient peut sortir REBIF du réfrigérateur et le conserver à une température ne dépassant pas 25 °C durant une période unique de 14 jours maximum. 
REBIF doit ensuite être remis au réfrigérateur et utilisé avant la date de péremption.

Identité administrative 

Liste I
Surveillance particulière pendant le traitement
Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en neurologie
Remboursable à 65 % selon la procédure des médicaments d'exception (prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique)

Coffret d'initiation contenant 6 stylos préremplis de REBIF 8,8 μg + 6 stylos préremplis de REBIF 22 μg, CIP 3400922191164, prix public TTC = 766,49 euros
REBIF 22 μg, boîte de 12 stylos préremplis, CIP 3400922190792, prix public TTC = 823,62 euros
REBIF 44 μg, boîte de 12 stylos préremplis, CIP 3400922190914, prix public TTC = 880,80 euros

Agrément aux collectivités
Laboratoire Merck Serono 

Sources et ressources complémentaires :

Monographie VIDAL de REBIF en stylo prérempli
Fiche d'information thérapeutique, parue au Journal officiel du 4 avril 2013

CAYSTON, désormais disponible en ville
17 avril 2013 00:00

La spécialité CAYSTON 75 mg poudre pour solution pour inhalation par nébuliseur (aztréonam), indiquée dans le traitement des infections pulmonaires chez les patients atteints de mucoviscidose, est désormais disponible en pharmacie de ville.

CAYSTON 75 mg poudre pour solution pour inhalation par nébuliseur (aztréonam) est désormais disponible en ville.
Chaque flacon de poudre contient 75 mg d'aztréonam.

Pour mémoire
CAYSTON est indiqué dans le traitement des infections pulmonaires chroniques dues à Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose âgés de 6 ans et plus.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Du point de vue pharmacologique
L'aztréonam est un antibactérien du groupe des bêtalactamines.
L'aztréonam montre une activité in vitro contre des agents pathogènes aérobies à Gram négatifs, incluant Pseudomonas aeruginosa.
L'aztréonam se lie avec les protéines de liaison de la pénicilline des bactéries sensibles, ce qui entraîne une inhibition de la synthèse des parois cellulaires bactériennes, suivie d'une filamentation et d'une lyse cellulaire.

L'aztréonam contenu dans CAYSTON est disponible sous la forme de "sel lysine", ce qui permet à l'antibiotique d'être directement aspiré dans les poumons sans provoquer d'irritation.

En pratique
Les patients doivent utiliser un bronchodilatateur avant chaque prise de CAYSTON. 

Les bronchodilatateurs à action rapide peuvent être pris entre 15 minutes et 4 heures avant l'administration de chaque prise et les bronchodilatateurs de longue durée d'action, entre 30 minutes et 12 heures avant.

Pour les patients prenant plusieurs traitements par inhalation, il est recommandé d'observer l'ordre d'administration suivant :

bronchodilatateur ;
mucolytiques ;
et, en dernier, CAYSTON.

CAYSTON doit être administré exclusivement par voie inhalée.
Il doit être utilisé exclusivement avec le nébuliseur Altera et le tamis générateur d'aérosols Altera raccordé à une unité de commande eBase ou eFlow rapid. 
Les modalités de reconstitution sont détaillées dans la monographie VIDAL.

Données posologiques
Le conditionnement de CAYSTON (boîte de 84 flacons de poudre et 88 ampoules de solvant) est prévu pour 28 jours de traitement.

Chez l'adulte, la dose recommandée est de 75 mg (1 flacon) 3 fois par 24 heures pendant 28 jours.
Les doses doivent être prises à 4 heures d'intervalle au moins.
CAYSTON peut être pris en cycles répétés de 28 jours de traitement, suivis chacun de 28 jours sans traitement.

La posologie chez les enfants âgés de 6 ans et plus est la même que chez les adultes. Elle ne dépend pas du poids corporel et n'est pas ajustée en fonction de l'âge.

Dans les études cliniques conduites avec CAYSTON, les patients de moins de 6 ans ont été exclus. La sécurité et l'efficacité de CAYSTON chez les enfants de moins de 6 ans n'ont pas été établies.

A conserver au réfrigérateur
CAYSTON doit être conservé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C. Il peut également être conservé hors du réfrigérateur mais à une température ne dépassant pas 25 °C pendant un maximum de 28 jours.

Après reconstitution, il est recommandé de prendre CAYSTON immédiatement. Si elle n'est pas utilisée immédiatement, la solution reconstituée doit être conservée entre 2 °C et 8 °C et utilisée dans les 8 heures. La durée et les conditions de conservation avant utilisation
relèvent de la responsabilité de l'utilisateur.

Identité administrative 

Liste I
Prescription initiale hospitalière semestrielle 
Renouvellement non restreint
Remboursable à 65 %
Non remboursable à la date du 16.04.13 chez l'enfant de 6 ans à 17 ans (demande d'admission à l'étude).
Boîte de 84 flacons + 88 ampoules + 1 nébuliseur Altera, CIP 3400937515115
Prix public TTC = 2 205,64 euros euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Gilead Sciences

Sources et ressources complémentaires
CAYSTON - résumé EPAR à l'attention du public, EMA (Agence européenne du médicament)
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, février 2012)

EUTHYRAL comprimé : un stock de dépannage pour pallier le risque de rupture de stock
17 avril 2013 00:00
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Face aux difficultés d'approvisionnement en ville d'EUTHYRAL comprimé, un stock de dépannage a été constitué afin de répondre exclusivement aux besoins des patients qui n’ont plus de traitement.

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l\'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé :

des difficultés d'approvisionnement en EUTHYRAL comprimé (lévothyroxine sodique et liothyronine) ;
de la constitution d'un stock de dépannage, afin de répondre exclusivement aux besoins des patients qui n'ont plus de traitement.

Une remise à disposition normale de cette spécialité est annoncée pour mi-mai 2013.

En pratique
Dans ce contexte, il est recommandé de ne pas initier de nouveaux traitements avec EUTHYRAL jusqu'à la remise à disposition du produit.

EUTHYRAL est une association fixe de 100 μg de lévothyroxine sodique et de 20 μg de liothyronine sodique.
La prescription de ces molécules au moyen de deux spécialités différentes, LEVOTHYROX 100 μg et génériques (lévothyroxine) et  CYNOMEL 25 μg (liothyronine), représente une alternative thérapeutique possible.
Dans ce cas, l'attention du prescripteur est attirée par le laboratoire sur les précautions à prendre du fait de la différence de dosage en liothyronine qui est de 20 μg dans EUTHYRAL et de 25 μg dans CYNOMEL.

Pour mémoire
EUTHYRAL comprimé est indiqué dans les situations suivantes : 

hypothyroïdies d'origine haute ou basse ;
circonstances, associées ou non à une hypothyroïdie, où l'on désire freiner la TSH, à l'exclusion des cancers différenciés de la thyroïde.

Sources et ressources complémentaires
EUTHYRAL comprimé sécable - Rupture de stock, ANSM (17 avril 2013)
Lettre d'information du laboratoire Merck Serono à l'attention des pharmaciens d'officine (3 avril 2013)
Lettre d'information du laboratoire Merck Serono à l'attention des endocrinologues et médecins généralistes (15 avril 2013)

ATROPINE ALCON 0,3 % collyre : rupture de stock prévue jusqu'en mai
16 avril 2013 00:00

Le laboratoire Alcon, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock en ATROPINE ALCON 0,3 % collyre.
Cette situation est consécutive à des retards de production à l'échelle mondiale causés par une pénurie en principe actif.
Le remise à disposition normale est annoncée pour le 21 mai 2013.

En pratique
ATROPINE ALCON 0,3 % est essentiellement utilisé chez le nourrisson de moins de 2 ans.

Les autres présentations d'ATROPINE ALCON ne sont pas concernées par la rupture de stock. Cependant, le laboratoire précise qu'ATROPINE ALCON 0,5 % n'est à utiliser que chez les enfants de 2 à 12 ans, et ATROPINE ALCON 1 % est réservé à l'adolescent (plus de 12 ans) et à
l'adulte.

Par conséquent, pour une utilisation chez l'enfant de moins de 2 ans, il est recommandé d'utiliser d'autres collyres anticholinergiques mydriatiques et cyclopégiques tels que :

SKIACOL 0,5 % collyre (cyclopentolate), contre-indiqué chez l'enfant de moins de 1 an en France ;
ISOPTO-HOMATROPINE 1 % collyre (bromhydrate d'homatropine) ;
MYDRIATICUM 0,5 % collyre en récipients unidoses (tropicamide) ;
NEOSYNEPHRINE FAURE 5 % collyre (chlorhydrate de phényléphrine).

Pour mémoire
ATROPINE ALCON 0,3 % collyre est indiqué dans les situations suivantes :

traitement des inflammations uvéales :
uvéites antérieures (iritis, iridocyclites) et postérieures,
réactions uvéales secondaires à une agression ou un traitement chirurgical.

cycloplégie pour réfraction (indispensable chez l'enfant strabique), en particulier en présence d'un strabisme accommodatif ;
dans certains cas, utilisation pour réaliser une pénalisation optique dans le traitement de l'amblyopie en particulier unilatérale.

Sources et ressources complémentaires
ATROPINE ALCON 0,3 POUR CENT collyre - Rupture de stock, ANSM (16 avril 2013)
Lettre d'information du laboratoire ALCON aux ophtalmologistes, pharmaciens d'officine et hospitaliers, laboratoire Alcon (10 avril 2013)
Utilisation des collyres mydriatiques en pédiatrie pour l'obtention d'une mydriase ou d'une cycloplégie à visée diagnostique - Point d'information, ANSM (20 novembre 2012)

BREAKYL film orodispersible, nouvelle spécialité antalgique à base de fentanyl
16 avril 2013 00:00

BREAKYL est une nouvelle spécialité à base de fentanyl présentée en film orodispersible et indiquée dans le traitement des accès douloureux paroxystiques chez les patients adultes ayant un cancer.

BREAKYL film orodispersible est indiqué dans le traitement des accès douloureux paroxystiques (ADP) chez les patients adultes ayant un cancer et recevant déjà un traitement de fond opioïde pour des douleurs chroniques d'origine cancéreuse.

Un accès douloureux paroxystique est une exacerbation passagère d'une douleur chronique par ailleurs contrôlée par un traitement de fond.

Les patients sous traitement de fond opioïde sont ceux prenant au moins 60 mg de morphine orale par jour, au moins 25 μg de fentanyl transdermique par heure, au moins 30 mg d'oxycodone par jour, au moins 8 mg d'hydromorphone par voie orale par jour ou une dose
équi-analgésique d'un autre opioïde pendant une durée d'au moins 1 semaine.

BREAKYL film orodispersible est disponible sous 5 dosages :

200 μg
400 μg
600 μg
800 μg
1 200 μg

Une présentation en film orodispersible
Le film orodispersible de BREAKYL est conçu pour permettre un passage direct du fentanyl dans la circulation sanguine.
La face rose du film contient la substance active et la face blanche permet de minimiser la libération du fentanyl dans la salive afin d'éviter la déglutition de la substance active.

Du point de vue pharmacologique 
Le fentanyl est un antalgique opioïde de pallier III (OMS).
C'est un agoniste morphinomimétique pur qui agit essentiellement sur les récepteurs opioïdes μ du cerveau, de la moelle épinière et des muscles lisses.
L'effet thérapeutique s'exerce essentiellement au niveau du système nerveux central.

Avant de commencer BREAKYL
La dose efficace de BREAKYL pour le traitement d'accès douloureux paroxystiques d'origine cancéreuse doit être déterminée par titration de dose, car elle ne peut pas être prédite à partir de la dose quotidienne du traitement de fond opioïde ou d'un autre médicament destiné
au traitement de ces accès.

Les douleurs chroniques des patients doivent être contrôlées par un traitement de fond opioïde avant le début de la phase de titration avec BREAKYL.

Chez les patients présentant plus de 4 épisodes d'accès douloureux paroxystiques par jour, l'augmentation de la dose du traitement de fond opioïde doit être envisagée avant de commencer la titration de BREAKYL.

Chez les patients passant d'une autre forme orale de citrate de fentanyl à BREAKYL, la titration de la dose de BREAKYL doit être réalisée indépendamment étant donné que la biodisponibilité entre les produits diffère significativement.

La phase de titration en pratique
Le traitement doit être instauré et suivi par un médecin ayant l'expérience de la prise en charge des traitements opioïdes chez les patients atteints de cancer. Afin de réduire au minimum les risques d'effets indésirables liés aux opioïdes et de déterminer la dose « efficace », il est
indispensable que les patients soient étroitement surveillés par des professionnels de santé durant la phase de titration.

La dose initiale de BREAKYL doit être de 200 μg, avec augmentation progressive de la posologie si nécessaire conformément à la gamme de dosages disponibles (200, 400, 600, 800 et 1200 μg).

Le processus de titration doit être attentivement surveillé jusqu'à l'obtention d'une dose produisant l'effet analgésique adéquat avec des effets indésirables acceptables après la prise d'une seule dose par accès douloureux paroxystique. Cette dose est alors définie comme la dose
efficace.

Les prises de BREAKYL doivent être espacées d'au moins 4 heures.

Deux présentations de BREAKYL sont prévues pour la titration de dose :

BREAKYL START, contenant des films orodispersibles dosés chacun à 200, 400, 600 et 800 μg. Cette présentation n'est pas commercialisée à ce jour ;
BREAKYL 200 μg film orodispersible. Avec cette présentation, des doses plus élevées peuvent être obtenues en appliquant simultanément plusieurs unités de BREAKYL 200 μg, film orodispersible : par exemple, 2 films orodispersibles de BREAKYL 200 μg sont équivalents à
une dose de 400 μg.

Si le dosage le plus élevé de BREAKYL START, correspondant au dosage à 800 μg, ou l'application simultanée de 4 films orodispersibles de BREAKYL 200 μg (soit 800 μg) ne soulage pas suffisamment les douleurs, BREAKYL 1 200 μg peut être indiqué. Il s'agit du dosage le plus
élevé disponible de BREAKYL.

Les modalités de titration sont détaillées dans la monographie VIDAL.

Le traitement d'entretien en pratique
Quand la dose efficace est déterminée, l'utilisation de BREAKYL doit être limitée à 4 périodes d'accès douloureux paroxystiques ou moins par jour, et les doses doivent être séparées d'au moins 4 heures. 

BREAKYL ne doit être utilisé qu'une seule fois par épisode.

Un ajustement de la dose de BREAKYL ou de celle du traitement de fond de l'analgésique opioïde (sur 24 heures) peut être nécessaire chez certains patients (Cf. monographie VIDAL).

Modalités d'utilisation de BREAKYL
Le patient doit :

ouvrir le sachet immédiatement avant emploi selon les instructions indiquées sur le sachet ;
utiliser sa langue pour humidifier l'intérieur de sa joue ou se rincer la bouche à l'eau afin d'humecter la zone d'application de BREAKYL ;
avec les mains sèches, prendre le film orodispersible entre l'index et le pouce avec la face rose du côté du pouce ;
placer le film orodispersible dans la bouche, de telle façon que la face rose soit en contact uniforme avec la muqueuse interne de sa joue.
appuyer et maintenir le film orodispersible en place pendant au moins 5 secondes jusqu'à ce qu'il adhère fermement ; la face blanche doit être ensuite visible ;
si le patient applique plus d'un film orodispersible de BREAKYL 200 μg en un même temps, il doit s'assurer que chacun des films adhère directement à sa muqueuse buccale. Afin d'éviter que les films orodispersibles ne se recouvrent, il est possible de les appliquer à la fois
sur les muqueuses droite et gauche des joues.

Le film orodispersible de BREAKYL doit rester en place de lui-même après cette période. Le patient peut boire au bout de 5 minutes.

La dissolution d'un film orodispersible est habituellement complète dans les 15 à 30 minutes suivant l'application. 

Dans certains cas, la dissolution complète du produit peut prendre plus de 30 minutes, mais cela n'affecte pas l'absorption du fentanyl. 

Il faudra demander au patient d'éviter de toucher le film orodispersible avec sa langue ou ses doigts et d'éviter de manger jusqu'à ce que le film orodispersible soit dissout.

Identité administrative

Stupéfiant
Prescription limitée à 28 jours sur ordonnance sécurisée répondant aux spécifications fixées par l'arrêté du 31 mars 1999
Durée de délivrance limitée à 7 jours
Présentations :

BREAKYL 200 μg, boîte de 4, CIP 3400921856477, prix public TTC = 31,71 euros
BREAKYL 200 μg, boîte de 10, CIP 3400949812134, prix public TTC = 72,81 euros
BREAKYL 200 μg, boîte de 28, CIP 3400921856538, prix public TTC = 195,66 euros
BREAKYL 400 μg, boîte de 4, CIP 3400921856767, prix public TTC = 31,71 euros
BREAKYL 400 μg, boîte de 10, CIP 3400921856828, prix public TTC = 72,81 euros
BREAKYL 400 μg, boîte de 28, CIP 3400921856996, prix public TTC = 195,66 euros
BREAKYL 600 μg, boîte de 4, CIP 3400921857078, prix public TTC = 31,71 euros
BREAKYL 600 μg, boîte de 10, CIP 3400921857139, prix public TTC = 72,81 euros
BREAKYL 600 μg, boîte de 28, CIP 3400921857368, prix public TTC = 195,66 euros
BREAKYL 800 μg, boîte de 28, CIP 3400921857658, prix public TTC = 195,66 euros
BREAKYL 1 200 μg, boîte de 28, CIP 3400921857948, prix public TTC = 195,66 euros
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Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Meda Pharma

Sources et ressources complémentaires :
Avis de la Commission de la transparence (HAS, septembre 2012)

DESOPOP 75 μg comprimé pelliculé, nouveau contraceptif oral progestatif
16 avril 2013 00:00

DESOPOP 75 μg comprimé pelliculé est une nouvelle pilule contraceptive contenant uniquement du désogestrel, un progestatif de troisième génération.

DESOPOP 75 μg comprimé pelliculé est un médicament contraceptif progestatif ; chaque comprimé contient 75 μg de désogestrel, un progestatif de troisième génération.

Comme les autres contraceptifs uniquement progestatifs, DESOPOP convient le mieux aux femmes qui allaitent et à celles qui ne peuvent pas ou ne veulent pas utiliser d'estrogènes. 

Contrairement aux autres contraceptifs uniquement progestatifs traditionnels, l'effet contraceptif de DESOPOP repose essentiellement sur une inhibition de l'ovulation. Les autres effets incluent une augmentation de la viscosité de la glaire cervicale.

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté lors des essais cliniques est l'irrégularité des saignements.

En pratique
La posologie est de 1 comprimé par jour sans interruption, à la même heure, de sorte que l'intervalle entre la prise de 2 comprimés soit toujours de 24 heures.

Le premier comprimé doit être pris le premier jour des règles. 

Les comprimés suivants doivent être pris chaque jour, de façon continue, sans tenir compte des saignements.
Une nouvelle plaquette doit être commencée directement le jour suivant la fin de la plaquette précédente.

Identité administrative

Liste I
Boîte de 1 plaquette (28 comprimés), CIP 3400926808037
Boîte de 3 plaquettes (84 comprimés), CIP 3400926808266
Non remboursable
Laboratoire Effik

NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable : arrêt de commercialisation à compter de juin 2013
15 avril 2013 00:00

Dans un contexte d'arrivée sur le marché de 2 présentations de PHENYLEPHRINE RENAUDIN à 50 μg/ml (ampoules de 10 ml) et 100 μg/ml (ampoule de 5 ml), dont les dosages sont plus adaptés aux pratiques, la commercialisation de NEOSYNEPHRINE AP-HP 5
mg/ml solution injectable en ampoule cessera à compter du 15 juin 2013.

L'Ageps (Agence générale des équipements et produits de santé), en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de l'arrêt de commercialisation de NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution
injectable en ampoule (phényléphrine) à compter du 15 juin prochain (boîte de 10 ampoules de 1 ml, CIP 3400935540706).

Cette décision tient compte :

de l'arrivée sur le marché des 2 présentations de PHENYLEPHRINE RENAUDIN à 50 μg/ml (ampoules de 10 ml) et 100 μg/ml (ampoule de 5 ml), dont les dosages sont plus adaptés aux pratiques ;
du risque d'erreur médicamenteuse lié à la co-existence des ampoules de NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml et des ampoules de PHENYLEPHRINE RENAUDIN au sein des établissements.

Des concentrations différentes 
L'Ageps attire l'attention sur les différences de concentration entre NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml (ampoule de 1 ml soit 5 mg de phényléphrine par ampoule), PHENYLEPHRINE RENAUDIN 50 μg/ml (ampoule de 10 ml soit 500 μg de phényléphrine par ampoule) et
PHENYLEPHRINE RENAUDIN 100 μg/ml (ampoule de 5 ml soit 500 μg de phényléphrine par ampoule).

Afin de limiter les risques d'erreur médicamenteuses, la coexistence des spécialités AP-HP et RENAUDIN doit être évitée.

Pour mémoire
NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable est utilisé dans les états lipothymiques sans cause organique.
Cette spécialité n'est disponible que dans les pharmacies hospitalières.

Sources et ressources complémentaires
NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable en ampoule (phényléphrine) - Arrêt de commercialisation, ANSM (15 avril 2013)
Lettre de l'AGEPS en date du 11 avril 2013 à l'attention des professionnels de santé concernés, AGEPS (15 avril 2013)

Tétrazépam, almitrine, ranélate de strontium et codéine : recommandations de l'ANSM
15 avril 2013 00:00

S'appuyant sur les avis du PRAC (Comité pour l’évaluation des risques en matière de pharmacovigilance), l'ANSM émet des recommandations concernant l'utilisation des médicaments à base de tétrazépam, d'almitrine, de ranélate de strontium, ainsi que des
médicaments à base de codéine utilisés en pédiatrie.

S'appuyant sur les avis du PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance), l'ANSM émet des recommandations concernant l'utilisation des médicaments à base de tétrazépam, d'almitrine, de ranélate de strontium, ainsi que des médicaments à base
de codéine utilisés en pédiatrie.

Tétrazépam : ne plus initier de traitement
La notification fréquente d'effets indésirables cutanés liés au tétrazépam, parmi lesquels des effets rares mais graves, voire mortels tels que des syndromes de Stevens-Johnson, de Lyell et d'hypersensibilité médicamenteuse (DRESS), a conduit à la réévaluation de cette
benzodiazépine.

Après analyse des effets indésirables cutanés précités et compte tenu de la spécificité du profil de sécurité de cette benzodiazépine et des incertitudes quant à son bénéfice thérapeutique, le PRAC a recommandé la suspension de l'autorisation de mise sur le marché (AMM)
des produits contenant du tétrazépam.

Cette recommandation doit maintenant être examinée par le Comité européen de coordination (CMDh).

En attendant de connaître la position du CMDh, l'ANSM recommande aux prescripteurs de ne plus initier de traitement par tétrazépam.

Pour mémoire, le tétrazépam par voie orale (MYOLASTAN et génériques) est indiqué dans le traitement des contractures musculaires douloureuses en rhumatologie.

Almitrine : même recommandation
La réévaluation des médicaments à base d'almitrine a conduit le PRAC a recommandé la suspension de l'AMM de ces médicaments.

En effet, l'efficacité de ces derniers s'avère insuffisante. En outre, le PRAC note une persistance des préoccupations en matière de sécurité d'emploi (principalement neuropathies périphériques et perte de poids).

En attendant l'examen par le CMDh, l'ANSM recommande aux prescripteurs de ne plus initier de traitement par almitrine.

Pour mémoire, l'almitrine par voie orale (VECTARION) est indiquée dans l'insuffisance respiratoire avec hypoxémie en rapport avec une bronchite chronique obstructive.

Pas de codéine chez les enfants de moins de 12 ans
La réévaluation du rapport bénéfice/risque des médicaments contenant de la codéine utilisés dans le traitement de la douleur chez l'enfant (CODENFAN, CODOLIPRANE ENFANT) a conduit le PRAC à recommander :

une restriction de l'indication de ces spécialités aux enfants de plus de 12 ans après échec du paracétamol et/ou des AINS (anti-inflammatoires non stéroïdiens) ;
la contre-indication de ces médicaments après amygdalectomie ou adénoïdectomie prenant en compte le facteur de risque additionnel que représente le syndrome d'apnée obstructive du sommeil ;
un rappel aux prescripteurs sur la voie de métabolisation de la codéine (transformation hépatique en morphine par le cytochrome P450 CYP2D6), soulignant  la possibilité chez certains patients de présenter un profil de métaboliseurs rapides CYP2D6, qui se traduit par une
transformation plus rapide de la codéine en morphine. Chez ces patients, les taux sanguins de morphine sont plus élevés, ce qui fait courir un risque toxique, et notamment un risque d'insuffisance respiratoire.

Dans l'attente de l'examen de ces mesures par le CMDh, l'ANSM recommande d'ores et déjà : 

de n'utiliser la codéine chez l'enfant de plus de 12 ans qu'après échec du paracétamol et/ou des AINS ;
de ne plus utiliser ce produit chez les enfants de moins de 12 ans ;
de ne plus utiliser ce produit après amygdalectomie ou adénoïdectomie ;
de ne plus utiliser ce produit chez la femme qui allaite.

Ranélate de strontium : restriction de l'indication
Les données issues de la réévaluation du ranélate de strontium suggèrent une augmentation du risque d'infarctus du myocarde.
Ce nouveau risque s'ajoute à ceux identifiés précédemment dont le risque d'accidents thromboemboliques veineux et le risque de réactions cutanées allergiques graves (DRESS).

Le PRAC recommande par conséquent :

de restreindre les indications de PROTELOS au traitement de l'ostéoporose sévère ;
de contre-indiquer ce médicament chez les patients présentant une pathologie cardiovasculaire ;
de renforcer les précautions d'emploi chez les patients présentant des facteurs de risques cardiovasculaires.

Ces mesures seront prochainement examinées par le CHMP (Comité des médicaments à usage humain).

D'ores et déjà, l'ANSM recommande de ne plus initier de traitement par ranélate de strontium dans l'attente de la décision finale de l'évaluation. 

Les patients qui prennent actuellement ce traitement sont invités à consulter sans urgence leur médecin traitant afin de prendre en compte le nouveau profil de bénéfice/risque de ce produit.

Pour mémoire, le ranélate de strontium (PROTELOS) est utilisé chez la femme ménopausée ou chez l'homme dans le traitement de l'ostéoporose afin de réduire le risque de fractures osseuses.

Sources et ressources complémentaires
Médicaments à base de tétrazépam, d'almitrine, de ranélate de strontium et de codéine (chez l'enfant) : avis et recommandations du PRAC, ANSM (12 avril 2013)
Communiqué de l'ANSM suite à l'avis du PRAC, ANSM (12 avril 2013)
Communiqué de l'EMA suite à l'avis du PRAC, EMA (12 avril 2013)

Thalidomide et risque de cancer secondaire hématologique : un risque accru à prendre en compte
15 avril 2013 00:00

Les risques de leucémies aiguës myéloblastiques et de syndromes myélodysplasiques doivent être pris en compte avant d'instaurer un traitement par thalidomide en association avec le melphalan et la prednisone.

S'appuyant sur les données issues de l'étude clinique MM-020 (en cours), le laboratoire Celgène, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé :

qu'une augmentation statistiquement significative du risque de cancers secondaires hématologiques (leucémie aiguë myéloblastique et syndromes myélodysplasiques) a été observée chez des patients présentant un myélome multiple non préalablement traité recevant
l'association de melphalan, prednisone et thalidomide par rapport aux patients recevant l'association lénalidomide, dexaméthasone. En effet, les données de l'étude MM-020 montrent un risque accru de LAM (leucémie aiguë myéloblastique) et SMD (syndromes
myélodysplasiques) avec le thalidomide lorsqu'il est associé au melphalan, un agent leucémogène connu ;
que le risque de cancers secondaires hématologiques associé au thalidomide est augmenté au cours du temps ; ce risque était environ de 2 % après deux ans et de 4 % après trois ans (durée médiane d'observation de 22,3 mois).

Par conséquent, le bénéfice obtenu avec le thalidomide et le risque de LAM et de SMD doivent être pris en compte avant d'instaurer un traitement par thalidomide en association avec le melphalan et la prednisone.

Les médecins doivent évaluer soigneusement les patients avant et pendant le traitement en utilisant les méthodes habituelles de dépistage des cancers et instaurer un traitement s'il est indiqué.

Un mot sur l'étude MM-020
L'étude MM-020 est une étude de phase III multicentrique, randomisée en ouvert, en trois bras, visant à déterminer l'efficacité et la sécurité du lénalidomide (REVLIMID) plus dexaméthasone à faible dose, administrés jusqu'à la progression de la maladie ou pendant 18 cycles de
quatre semaines, par rapport à l'association de melphalan, prednisone et thalidomide administrée pendant 12 cycles de six semaines, chez des patients présentant un myélome multiple de novo, âgés de 65 ans et plus ou qui ne sont pas candidats à une autogreffe de cellules
souches.

Un autre risque souligné par l'étude
Un risque plus élevé de cancers secondaires, y compris de LAM et de SMD, a également été observé chez les patients présentant un myélome multiple de novo recevant le lénalidomide en association avec le melphalan ou immédiatement après melphalan à forte dose et
autogreffe de cellules souches.

Le thalidomide en France et en Europe
THALIDOMIDE CELGENE 50 mg gélule est autorisé dans l'Union européenne en association au melphalan et à la prednisone, pour le traitement de première ligne des patients âgés de plus de 65 ans présentant un myélome multiple non traité ou présentant une contre-indication à
la chimiothérapie à haute dose.

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

439 sur 577 02/02/2016 08:16



En France, la commercialisation de ce médicament date de 2009 (avant cette date, THALIDOMIDE CELGENE était disponible en ATU depuis 1997). 

Cette commercialisation s'est accompagnée d'un PGR (plan de gestion des risques).

Outre le suivi national de pharmacovigilance, un observatoire des prescriptions et des délivrances a été mis en place en raison des risques d'effets indésirables de ce produit et de sa tératogénicité. Ce dispositif permet d'exercer une surveillance renforcée et une bonne traçabilité
des patients traités.

Sources et ressources complémentaires

Thalidomide et risque de cancer secondaire hématologique - Point d'information, ANSM (15 avril 2013)
Information importante de pharmacovigilance relative au risque de cancers secondaires hématologiques chez les patients traités par le thalidomide - Lettre aux professionnels de santé, laboratoire Celgène (avril 2013)
Observatoire des prescriptions de Thalidomide. Synthèse des données au 31 décembre 2011, ANSM (15 avril 2013)
Plan de gestion de risque de la spécialité pharmaceutique Thalidomide Celgène, ANSM (octobre 2009)

PROPYLEX 50 mg comprimé : remise à disposition depuis le 9 avril 2013
12 avril 2013 00:00

PROPYLEX 50 mg comprimé est remis à disposition depuis le 9 avril 2013, en remplacement de PRORACYL 50 mg comprimé auquel il est strictement identique.

Le laboratoire H.A.C. Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition effective de PROPYLEX 50 mg comprimé depuis le 9 avril 2013.

En pratique :
PROPYLEX 50 mg comprimé, nouvelle dénomination commerciale du propylthiouracile, est strictement identique à PRORACYL 50 mg comprimé, anciennement exploité par le laboratoire Génopharm et dont la production a été suspendue en avril 2012.
PROPYLEX 50 mg comprimé est disponible en boîtes de 30 et de 90 comprimés.
Son taux de remboursement par la Sécurité sociale est 65 %. Il est agréé aux collectivités.

Pour mémoire :
PROPYLEX 50 mg comprimé (propylthiouracile) est un antithyroïdien de synthèse indiqué dans les hyperthyroïdies.

En savoir plus :
Fiche de rupture de stock de PROPYLEX (ANSM, 10 avril 2013)

CLARELUX 500 μg/g mousse, nouveau médicament dermocorticoïde pour certaines dermatoses du cuir chevelu
11 avril 2013 00:00

CLARELUX mousse est un corticoïde topique à base de clobétasol indiqué dans le traitement de courte durée de certaines dermatoses du cuir chevelu sensibles aux corticoïdes, ne répondant pas de manière satisfaisante à des corticoïdes moins forts.

CLARELUX 500 μg/g mousse pour application cutanée (clobétasol) est indiqué dans le traitement de courte durée des dermatoses du cuir chevelu sensibles aux corticoïdes, telles que le psoriasis, ne répondant pas de manière satisfaisante à des corticoïdes moins forts.

Du point de vue pharmacologique :
Le propionate de clobétasol est un dermocorticoïde d'activité très forte (classe I). 
Il possède des propriétés anti-inflammatoires, antiprurigineuses et vasoconstrictrices. 

D'une manière générale, le mécanisme précis de l'activité anti-inflammatoire des corticoïdes topiques dans le traitement des dermatoses répondant aux corticoïdes n'est pas élucidé. Néanmoins, les corticoïdes agiraient par induction des protéines inhibitrices de la phospholipase
A2, dénommées lipocortines, dont on présume qu'elles contrôlent la biosynthèse de médiateurs puissants de l'inflammation, tels que les prostaglandines et les leucotriènes, en inhibant la libération de leur précurseur commun, l'acide arachidonique.

En pratique :
Le traitement doit être limité à 2 semaines consécutives et ne pas dépasser des quantités supérieures à 50 g/semaine.

Chez l'adulte, CLARELUX mousse doit être appliqué sur la zone affectée, 2 fois par jour.
Il n'existe aucune donnée issue d'études cliniques évaluant l'efficacité d'une seule application quotidienne.

Pour une distribution correcte de la mousse, il faut tenir le flacon tête en bas et appuyer sur le bec diffuseur. 

Une petite quantité (l'équivalent d'une noix ou d'une cuillère à café) de CLARELUX doit être déposée directement sur les lésions ou dans le bouchon du flacon, sur une soucoupe ou une autre surface froide, en veillant à éviter tout contact avec les yeux, le nez et la bouche. 
Il est déconseillé de déposer la mousse directement dans les mains, car elle commence à fondre dès qu'elle entre en contact avec la chaleur de la peau. 
Après avoir déposé la mousse sur les lésions, un massage doux doit être réalisé au niveau de la zone affectée jusqu'à disparition et absorption de la mousse. 
L'opération est répétée jusqu'à ce que toute la zone affectée soit traitée. 
Il est conseillé d'écarter les cheveux de chaque zone affectée pour appliquer la mousse sur chacune d'entre elles.

Dès l'amélioration des lésions ou après une période de traitement maximale de 2 semaines, il faut passer à un traitement intermittent ou envisager le remplacement par un corticoïde plus faible. 

CLARELUX mousse ne doit pas être appliqué sur le visage.

Identité administrative :

Liste I
Flacon pressurisé de 100 g, CIP 3400921658286
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 14,67 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Pierre Fabre Dermatologie

Virus H7N9 : pas de transmission inter-humaine, mais une vigilance nécessaire
10 avril 2013 00:00

En Chine, 21 cas confirmés de grippe A(H7N9) ont été identifiés depuis le mois de février 2013. Six patients sont décédés et 12 cas ont été jugés sévères. Ces cas sont répartis dans quatre provinces chinoises (Shanghai, Anhui, Jiangsu et Zhejiang). L'absence de
détection de transmission d'homme à homme permet cependant d'espérer une limitation du nombre de cas... à moins que la situation n'évolue péjorativement : en 1997 par exemple,  le virus de la grippe aviaire (H5N1) ne se transmettait pas entre humains.

Selon le ministère français de la santé, « aucun cas n'a été recensé sur le territoire français » au 9 avril. 

Le virus A(H7N9), un virus mutant
Les virus de la grippe (du genre Influenza) sont des virus à ARN. Trois types de virus grippaux (A, B et C) existent. Ils portent à la surface de leur enveloppe des glycoprotéines H (hémagglutinines) et N (neuraminidases) qui permettent de définir les sous-types (H1N1 ou H3N2 par
exemple).

Ces virus ont la capacité de muter, aboutissant à l'apparition de nouveaux variants (comme c'était le cas en 2009) ou, en cas de réassortiment génétique, à des nouvelles souches susceptibles de contaminer de nouvelles espèces.

Un nouveau virus dangereux, mais pas de transmission inter-humaine détectée
C'est la première fois que ce virus grippal d'origine aviaire est observé chez l'homme.
L'OMS (Organisation mondiale de la santé) mène actuellement les investigations nécessaires pour déterminer l'origine de la contamination et le mode de transmission de ce virus.

Selon les premières données virologiques, les gènes des virus A(H7N9) issus des cas chinois présentent des signes d'adaptation aux mammifères. Cependant, aucun élément ne permet, actuellement, d'affirmer que la transmission inter-humaine de ce virus est possible, même si
le précédent de la grippe aviaire incite à la prudence. 

Pour le moment, pas de restrictions pour les voyageurs...
Suite à l'identification de cette nouvelle souche grippale, les autorités sanitaires internationales n'ont pas émis de recommandations particulières à l'attention des voyageurs partant ou revenant de Chine.

Les autorités françaises soulignent cependant l'importance, pour les voyageurs, de respecter les recommandations habituelles d'hygiène (lavage des mains fréquent, se couvrir la bouche et le nez avec la manche en cas d'éternuement ou de toux), efficaces pour prévenir la
transmission du virus grippal.

… mais une nécessaire vigilance
Les patients qui, dans les dix jours suivant leur retour de Chine présentent des signes d'infection respiratoire aiguë grave, doivent faire l'objet d'une vigilance accrue. Un prélèvement respiratoire est recommandé afin de confirmer la présence du virus grippal et de l'identifier.

Des souches virales sensibles à l'oseltamivir et au zanamivir
Dans un rapport publié le 5 avril, s'appuyant sur les données de l'OMS, l'InVS (Institut de veille sanitaire) a indiqué que les souches A(H7N9) issues de trois cas chinois seraient sensibles à l'oseltamivir (TAMIFLU) et au zanamivir (RELENZA).

En revanche, l'amantadine (MANTADIX) et la rimantadine ne seraient pas efficaces sur ce virus.

L'InVS précise « qu'il n'y a, à ce stade, pas d'expérience clinique de traitement par antiviral des infections humaines par les virus A(H7N9) ».

Sources et ressources complémentaires :
Informations sur les cas de grippe H7N9 en Chine, DGS (9 avril 2013)
Surveillance des infections liées au nouveau virus aviaire A(H7N9). Point au 5 avril 2013, InVS
Background and summary of human infection with influenza A(H7N9) virus– as of 5 April 2013, OMS (5 avril 2013)

Antituberculeux standards chez l'enfant : révision des posologies
9 avril 2013 00:00

La réévaluation européenne des recommandations concernant les antituberculeux en pédiatrie a conduit l'ANSM à revoir à la hausse les posologies de ces médicaments : le niveau d’exposition aux antituberculeux des enfants à partir de l'âge de 3 mois doit être
similaire à celui de l'adulte de façon à éviter les risques de sous-dosage et l'émergence de résistances bactériennes.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) fait part aux professionnels de santé des nouvelles recommandations concernant les schémas posologiques des antituberculeux (isoniazide, rifampicine, pyrazinamide, éthambutol) chez l'enfant à
partir de l'âge de 3 mois. 

En pratique, les doses recommandées chez l'enfant à partir de l'âge de 3 mois, en fonction du poids corporel, sont les suivantes :

isoniazide : 10 (10 à 15) mg/kg,
rifampicine : 20 (10 à 20) mg/kg,
pyrazinamide : 35 (30 à 40) mg/kg,
éthambutol : 20 (15 à 25) mg/kg

Les doses les plus élevées sont recommandées pour le traitement des formes sévères de la maladie.

Ces posologies peuvent toutefois être ajustées au cas par cas au sein des services spécialisés en tenant compte des facteurs influençant la pharmacocinétique des médicaments (statut nutritionnel, maturité enzymatique, âge, etc.).

Il est précisé que l'insuffisance de données sur la rifabutine n'a pas permis d'émettre de recommandations posologiques chez l'enfant âgé de moins de 3 mois, ni de proposer de schémas posologiques spécifiques.

Des mesures Etat par Etat
Suite à la publication de ces recommandations, l'ANSM prévoit une révision des libellés d'AMM des spécialités contenant l'isoniazide, la rifampicine, la pyrazinamide et l'éthambutol.
Les autres Etats membres de l'Union européenne sont invités à prendre les mesures appropriées au niveau national.

Une réévaluation initiée par l'OMS
La réévaluation européenne des recommandations concernant les antituberculeux en pédiatrie a été impulsée par l'OMS (Organisation mondiale de la santé).
En 2008, après avoir constaté l'inadéquation des schémas d'administration des médicaments antituberculeux chez l'enfant, l'OMS avait revu les recommandations de prise en charge pédiatrique de la tuberculose pour éviter les risques de sous-dosage des médicaments. 
En effet, l'administration de doses insuffisantes d'antituberculeux engendre un risque d'émergence de résistances bactériennes vis-à-vis des agents antituberculeux et un risque d'inefficacité des traitements.
L'OMS avait par conséquent préconisé d'augmenter les doses d'antituberculeux utilisés en première ligne de traitement chez les enfants.
Elle avait aussi préconisé de mettre à disposition des spécialités adaptées associant plusieurs agents antituberculeux.

Un constat européen cohérent avec les données de l'OMS
Les conclusions de l'EMA concernant les schémas posologiques des médicaments antituberculeux chez l'enfant concordent avec l'analyse antérieure de l'OMS.

L'analyse des données de la littérature scientifique relatives aux principaux agents antituberculeux utilisés a mis en évidence que les schémas posologiques pédiatriques doivent permettre d'obtenir un niveau d'exposition similaire à celui de l'adulte.

En outre, ce travail européen [conduit par le Comité des spécialités pharmaceutiques à usage humain (CHMP) et coordonné par l'ANSM] a montré que certaines recommandations thérapeutiques pédiatriques actuellement mentionnées dans les autorisations de mise sur le
marché (AMM) des spécialités antituberculeuses en Europe ne sont ainsi plus adaptées puisque leurs schémas posologiques, exprimés selon le poids corporel de l'enfant à partir de doses « adultes », exposent à de trop faibles concentrations. Les AMM des antituberculeux
ayant été octroyées de nombreuses années auparavant, ces recommandations posologiques pouvaient avoir été établies chez l'enfant sur la base de données très restreintes et selon d'anciens standards d'évaluation.

Encourager des spécialités pédiatriques adaptées
Comme l'OMS, l'EMA a également conclu à la nécessité d'encourager le développement de spécialités adaptées à l'usage pédiatrique contenant des associations fixes d'antituberculeux sur la base des doses harmonisées recommandées au niveau européen.

Sources et ressources complémentaires
Révision des posologies des antituberculeux standards chez l'enfant - Point d'information, ANSM (8 avril 2013)

ATOPICLAIRHYDRA, nouveaux produits dermocosmétiques pour les peaux à tendance atopique
9 avril 2013 00:00
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ATOPICLAIRHYDRA est une nouvelle gamme de produits dermocosmétiques pour l'hygiène et l'entretien des peaux à tendance atopique.

La gamme ATOPICLAIRHYDRA est préconisée pour l'hygiène et l'entretien des peaux à tendance atopique, chez les nourrissons, les enfants et les adultes.

Elle se compose de deux références :

ATOPICLAIRHYDRA gel nettoyant (glycérine et sorbitol), pour l'hygiène quotidienne du visage et du corps ;
ATOPICLAIRHYDRA entretien corps (acides gras essentiels, actifs anti-adhésion bactérienne, nicotinamide, bisabolol et vitamine E), crème émolliente pour l'entretien quotidien des peaux à tendance atopique.

Cette gamme complète la crème ATOPICLAIR déjà commercialisée et préconisée par le laboratoire pour contribuer au soulagement des démangeaisons, sensations de brûlure et douleurs associées à divers types de dermatoses.

Identité administrative :

ATOPICLAIRHYDRA gel nettoyant, flacon de 500 ml, ACL 3401353767508
ATOPICLAIRHYDRA entretien corps, flacon pompe de 500 ml, ACL 3401353767447
Laboratoire Sinclair Pharma France

VENOFLEX FAST COTON, nouvelle gamme de chaussettes de compression
9 avril 2013 00:00

La gamme VENOFLEX s'élargit et compte de nouvelles références de chaussettes, pour homme et pour femme, à compression dégressive.

La gamme de dispositifs de compression VENOFLEX de Thuasne s'élargit et compte des nouvelles références de chaussettes : VENOFLEX FAST COTON.

Ces chaussettes à compression dégressive sont caractérisées par une absence de revers au niveau du mollet, et une pointe de pied tricotée sans compression.

En pratique :
Les chaussettes VENOFLEX FAST COTON se déclinent en :

2 classes de compression : 2 et 3 ;
4 tailles ;
2 hauteurs ;
un motif homme (côte) disponible en coloris ardoise ou noir ;
un motif femme (irlandais) disponible en coloris gris chiné ou noir.

Ces chaussettes sont lavables en machine.

Identité administrative :

Remboursable à 60 %
Inscription sur la LPPR, code 2 x 201D01.2
Base de remboursement LPPR = 22,40 euros
Laboratoire Thuasne

Sources et ressources complémentaires :
www.tarex.fr

INCIVO et réactions cutanées graves : prise en charge selon des recommandations précises
8 avril 2013 00:00

La survenue d'éruptions cutanées sévères chez les patients traités par INCIVO implique l'arrêt immédiat et définitif de ce médicament, ainsi que l'arrêt du peginterféron alfa et de la ribavirine si cette éruption cutanée est associée à des symptômes systémiques.

Suite à la notification au Japon de deux cas de nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell) dont un fatal chez des patients traités par INCIVO (télaprévir), le laboratoire Janssen, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé), rappellent les recommandations à respecter pour le suivi et la prise en charge des éruptions cutanées chez un patient recevant un traitement par télaprévir.

En outre, les données récentes disponibles suggèrent que la co-administration avec le peginterféron alfa et la ribavirine peut contribuer à la survenue d'éruptions cutanées, impliquant l'arrêt de ces médicaments.

En pratique :
Deux situations peuvent se présenter :

survenue d'éruption cutanée sévère, c'est-à-dire une éruption cutanée recouvrant plus de 50 % de la surface corporelle ou associée à des vésicules, des bulles, des ulcérations autres qu'un syndrome de Stevens-Johnson : le traitement par INCIVO doit être arrêté
immédiatement et définitivement. Il est recommandé de consulter un dermatologue.  

Un suivi de l'aggravation ou de l'apparition de symptômes systémiques est nécessaire jusqu'à disparition de l'éruption cutanée. 
Le peginterféron alfa et la ribavirine peuvent être poursuivis. 
Si aucune amélioration n'est observée dans les 7 jours suivant l'arrêt d'INCIVO, une interruption ou un arrêt successif ou simultané de la ribavirine et/ou du peginterféron alfa doit être envisagé. 
En fonction de l'état clinique, une interruption ou un arrêt plus rapide du peginterféron alfa et de la ribavirine peut être nécessaire ;

survenue de réactions cutanées graves incluant une éruption cutanée associée à des symptômes systémiques, une éruption cutanée évolutive sévère, une suspicion ou un diagnostic d'une éruption bulleuse généralisée, d'un DRESS, d'un syndrome de Stevens-
Johnson/nécrolyse épidermique toxique, d'une pustulose exanthématique aigüe généralisée, d'un érythème polymorphe : les trois médicaments, INCIVO, peginterféron alfa et ribavirine, doivent être arrêtés immédiatement et définitivement. Il est recommandé de
consulter un dermatologue.

Ce que les patients doivent savoir :
Les patients doivent être informés de la nécessité de contacter immédiatement leur médecin en cas de :

survenue d'une éruption cutanée
aggravation d'une éruption cutanée
apparition d'autres symptômes associés à l'éruption cutanée tels que :
fièvre
fatigue
gonflement du visage
gonflement des ganglions lymphatiques
apparition d'une éruption étendue avec un décollement de la peau, pouvant être accompagnée de fièvre, de symptômes de type grippal, de cloques douloureuses sur la peau et de cloques au niveau de la bouche, des yeux et/ou des parties génitales.

Mise à jour du RCP :
Les rubriques Mises en garde spéciales et précautions d'emploi et Effets indésirables du RCP (résumé des caractéristiques du produit) d'INCIVO ont été modifiées afin d'intégrer ces effets indésirables rares mais graves.

Pour mémoire :
INCIVO 375 mg comprimé pelliculé, en association avec le peginterféron alfa et la ribavirine, est indiqué dans le traitement de l'hépatite C chronique due au virus VHC de génotype 1, chez les patients adultes ayant une maladie hépatique compensée (y compris ceux ayant une
cirrhose) :

soit naïfs de traitement ;
soit ayant préalablement été traités par l'interféron alfa (pégylé ou non pégylé) seul ou en association avec la ribavirine, y compris les patients rechuteurs, répondeurs partiels et répondeurs nuls.

Le télaprévir est un antiviral. Il agit en bloquant la réplication virale du VHC par inhibition de la sérine protéase NS3-4A du VHC.

La prescription d'INCIVO est hospitalière et réservée aux spécialistes en gastroentérologie et hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie.

Sources et ressources complémentaires :
INCIVO (télaprévir) - Prise en charge des réactions cutanées sévères, ANSM (8 avril 2013)
Lettre du laboratoire aux professionnels de santé (8 avril 2013)

PREVISCAN : un nouveau conditionnement pour éviter les confusions
8 avril 2013 00:00

Pour limiter le risque de confusion avec des comprimés de forme similaire, un nouveau conditionnement de PREVISCAN en plaquettes prédécoupées est disponible depuis le 1er mars 2013.

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale le changement de conditionnement de PREVISCAN 20 mg comprimé quadrisécable (fluindione) depuis le 1er mars 2013. 
PREVISCAN se présente désormais en plaquettes prédécoupées permettant l'identification de chaque comprimé grâce à l'inscription, en regard de chaque alvéole du blister, du nom de la spécialité, de la dénomination commune internationale (DCI) et du dosage.

Cette mesure demandée par l'ANSM vise à faciliter et sécuriser la distribution des doses pour le patient en réduisant le risque d'erreur ou de confusion avec d'autres comprimés ayant une forme similaire à ceux de PREVISCAN
(comprimé quadrisécable en forme de trèfle, en photo ci-contre). En effet, des erreurs médicamenteuses de cet ordre ont été notifiées lors de l'utilisation de PREVISCAN.  

En pratique
Au lieu d'un seul blister de 30 comprimés, PREVISCAN est désormais présenté en 2 blisters prédécoupés de 15 comprimés quadrisécables.
Le conditionnement secondaire (étui en carton) n'est pas modifié.

Quelques règles de bon usage à respecter
Les professionnels de santé doivent rappeler aux patients les règles à respecter pour garantir un bon usage des médicaments en général, de PREVISCAN en particulier :

conserver les médicaments dans leur blister de façon à pouvoir les identifier les comprimés jusqu'au moment de l'administration ;
lire attentivement l'étiquetage du médicament avant sa prise afin d'éviter tout automatisme lié à la forme du comprimé,
replacer les éventuelles fractions non utilisées dans leur blister d'origine immédiatement après leur découpe.

D'autres mesures à suivre
L'ANSM et le laboratoire Merck Serono prévoient des mesures complémentaires visant à limiter le risque de confusion avec d'autres comprimés. 

Ces mesures sont actuellement en cours de développement.

Pour déclarer les erreurs médicamenteuses
Pour rappel, un dispositif de surveillance des erreurs médicamenteuses est mis à la disposition des professionnels de santé. 

Ainsi, tout signalement de risque d'erreur médicamenteuse, d'erreur potentielle ou d'erreur avérée sans effet indésirable , inhérent au(x) médicament(s) peut être transmis directement au Guichet Erreurs Médicamenteuses.

Une fiche de signalement spécifique est disponible sur le site de l'ANSM.

Les erreurs médicamenteuses à l'origine d'un effet indésirable doivent être signalées auprès des centres régionaux de pharmacovigilance.

Pour mémoire :
PREVISCAN est indiqué dans les cas suivants :

cardiopathies emboligènes : prévention des complications thromboemboliques en rapport avec certains troubles du rythme auriculaire (fibrillations auriculaires, flutter, tachycardie atriale), certaines valvulopathies mitrales, les prothèses valvulaires ;
prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde compliqués : thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévère, dyskinésie emboligène..., en relais de l'héparine ;
traitement des thromboses veineuses profondes et de l'embolie pulmonaire ainsi que la prévention de leurs récidives, en relais de l'héparine.

Sources et ressources complémentaires :
PREVISCAN – Mise à disposition d'un nouveau conditionnement afin de limiter les risques d'erreurs médicamenteuses, ANSM (5 avril 2013)
Lettre du laboratoire aux professionnels de santé (27 mars 2013)

BUCCOLAM : mise en place d'un plan de gestion des risques
5 avril 2013 00:00

Pour accompagner la commercialisation de BUCCOLAM solution buccale en seringue préremplie pour administration orale (midazolam), l'ANSM annonce la mise en place d'un plan national de gestion des risques.
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Afin d'accompagner la mise à disposition en France de BUCCOLAM solution buvable et d'assurer son bon usage, le laboratoire Viropharma, à la demande de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a mis en place un plan national de
gestion des risques.

Celui-ci comprend :

Un carnet individuel de suivi des crises :

Ce carnet doit être remis aux parents du patient par le médecin instaurant le traitement, être complété après chaque crise et être rapporté à chaque consultation.
Les premières pages de ce carnet permettent de fournir des informations sur le patient, le médecin prescripteur, et rappellent les conseils à suivre en cas de crise d'épilepsie.
Les pages 3 à 6 fournissent des informations sur le médicament et décrivent les étapes à respecter pour son administration.
Les pages suivantes concernent le suivi des crises (fiches et calendrier de suivi des crises).

Un document destiné au patient et à son entourage, intitulé "Comment administrer BUCCOLAM ?".

Pour mémoire :
BUCCOLAM solution buccale en seringue préremplie pour administration orale (midazolam) est indiqué dans le traitement des crises convulsives aiguës prolongées chez les nourrissons, jeunes enfants, enfants et adolescents (de 3 mois à moins de 18 ans). 

BUCCOLAM ne doit être utilisé par les parents/soignants que lorsqu'un diagnostic d'épilepsie a été fait. 

Chez les nourrissons âgés de 3 à 6 mois, le traitement doit être administré en milieu hospitalier afin d'assurer une surveillance et de disposer d'un équipement de réanimation.

Il s'agit du premier médicament à bénéficier d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) spécifique pour un usage pédiatrique (PUMA ou Paediatric Use Marketing Authorization) selon le règlement relatif aux médicaments pédiatriques de 2006.

Quatre dosages de BUCCOLAM sont disponibles, identifiés par un code couleur spécifique en fonction de la classe d'âge :

à 2,5 mg de midazolam, en seringue préremplie pour administration orale de 0,5 ml emballée dans un tube de protection portant une étiquette jaune, et destiné à l'enfant de 3 mois à moins de 1 an ;
à 5 mg de midazolam, en seringue préremplie pour administration orale de 1 ml emballée dans un tube de protection portant une étiquette bleue, et destiné à l'enfant de 1 an à moins de 5 ans ;
à 7,5 mg de midazolam, en seringue préremplie pour administration orale de 1,5 ml emballée dans un tube de protection portant une étiquette mauve, et destiné à l'enfant de 5 ans à moins de 10 ans ;
à 10 mg de midazolam, en seringue préremplie pour administration orale de 2 ml emballée dans un tube de protection portant une étiquette orange, et destiné à l'enfant de 10 ans à moins de 18 ans.

La prescription de BUCCOLAM doit être rédigée en toutes lettres sur ordonnance sécurisée. La prescription initiale et les renouvellements annuels sont réservés aux spécialistes en neurologie ou en pédiatrie. Les autres renouvellement ne sont pas restreints.

Sources et ressources complémentaires :
BUCCOLAM : bon usage dans le cadre de la mise à disposition de ce nouveau médicament - Lettre aux professionnels de santé, ANSM (4 avril 2013)
Lettre de Viropharma aux pharmaciens (4 avril 2013)
Lettre de Viropharma aux neurologues et pédiatres (4 avril 2013)
Carnet de suivi des patients traités pour des crises d'épilepsie (04/04/2013)
Modalités d'administration : Comment administrer BUCCOLAM ? (04/04/2013) 

NETROMICINE solution injectable, rupture de stock de tous les dosages
5 avril 2013 00:00

L'ensemble des dosages de NETROMICINE solution injectable (nétilmicine) fait l'objet d'une rupture de stock pour une durée indéterminée.

Le laboratoire MSD France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale du médicament et des produits de santé), informe les  professionnels de santé de la rupture de stock de l'ensemble des dosages de NETROMICINE solution injectable (25 mg/1 ml, 50 mg/2 ml, 100 mg/1 ml
et 150 mg/1,5 ml) pour une durée indéterminée.

Pour mémoire :
La nétilmicine est un antibiotique de la famille des aminosides.
Les indications de NETROMICINE procèdent de l'activité antibactérienne et des caractères pharmacocinétiques de la nétilmicine. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens
actuellement disponibles. 
Elles sont limitées :

aux infections à bacilles Gram - définis comme sensibles, notamment dans leurs manifestations rénales et urologiques. 
l'association de la nétilmicine avec un autre antibiotique pourra être justifiée dans certaines infections à germes sensibles en se basant sur les données bactériologiques, en particulier dans leurs manifestations :
rénales, urologiques et génitales, 
septicémiques et endocarditiques, 
méningées (en y adjoignant un traitement local),
respiratoires, 
cutanées (staphylococcie cutanée maligne de la face), 
articulaires.
à la prophylaxie des infections postopératoires pour les résections transurétrales de prostate.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Sources et ressources complémentaires :
NETROMICINE 25 mg/1 ml, 50 mg/2 ml, 100 mg/1 ml et 150 mg/1,5 ml solution injectable (sulfate de nétilmicine) - Rupture de stock, ANSM (4 avril 2013)

SERECOR, modifications exceptionnelles et transitoires des conditions de prescription et de délivrance
5 avril 2013 00:00

A compter du 15 mai 2013, la prescription de SERECOR sera réservée temporairement aux seuls cardiologues.

Un risque de rupture de stock de SERECOR 300 mg gélule à libération prolongée (hydroquinidine, antiarythmique classe Ia) consécutif à des problèmes de production est annoncé pour la fin du mois de juin 2013.

Dans ce contexte, afin de préserver le stock résiduel de ce médicament, le laboratoire Sanofi France et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) demandent aux professionnels de santé de réserver strictement l'utilisation de SERECOR aux
seuls patients pour lesquels il n'existe pas d'alternative thérapeutique, à savoir les patients porteurs d'un syndrome de Brugada ou souffrant de troubles apparentés pouvant conduire à des arythmies ventriculaires malignes, qu'ils soient appareillés ou non.

En effet, SERECOR est à ce jour le seul traitement disponible pour les patients souffrant d'un syndrome de Brugada ou d'autres canalopathies pouvant conduire à des arythmies ventriculaires malignes.

La prise en charge des troubles du rythme supra-ventriculaires ou ventriculaires peut quant à elle être assurée grâce aux autres antiarythmiques disponibles sur le marché.

Application des nouvelles modalités à compter du 15 mai 2013
Cette situation a conduit l'ANSM à modifier les conditions de prescription et de délivrance de SERECOR afin de réserver, à partir du 15 mai 2013, sa prescription aux seuls cardiologues tant que l'approvisionnement de ce médicament ne sera pas suffisant.

Jusqu'au 15 mai, les pharmaciens d'officine pourront si nécessaire délivrer SERECOR pour assurer la continuité du traitement dans l'attente de la prescription d'une alternative thérapeutique.

Orienter les patients concernés vers leur médecin
Les traitements antiarythmiques ne devant en aucun cas être brutalement arrêtés, l'ANSM recommande aux patients actuellement traités par SERECOR pour des troubles du rythme supra-ventriculaires ou ventriculaires de se rapprocher rapidement de leur médecin afin de
lui permettre d'envisager une alternative thérapeutique.

Les pharmaciens et les médecins sont également invités à contacter et orienter leurs patients concernés.

Pour mémoire :
Selon l'AMM (autorisation de mise sur le marché), SERECOR 300 mg gélule LP est indiqué dans les cas suivants :

Traitement et prévention des récidives des troubles du rythme ventriculaire documentés, symptomatiques et invalidants, en l'absence confirmée d'altération de la fonction ventriculaire gauche et/ou de coronaropathie avérée. Il convient d'initier le traitement avec des
posologies faibles et de pratiquer des contrôles ECG.
Prévention des récidives des tachycardies supraventriculaires documentées lorsque la nécessité d'un traitement est établie et en l'absence d'altération de la fonction ventriculaire gauche.
Prévention des chocs cardiaques électriques chez certains patients porteurs de défibrillateurs implantables.

Sources et ressources complémentaires :
SERECOR : Modification exceptionnelle et transitoire des conditions de prescription et de délivrance en raison d'un risque de rupture de stock, ANSM (5 avril 2013)
SERECOR 300 mg gélule à libération prolongée - Risque de rupture de stock, ANSM (5 avril 2013)
Lettre de Sanofi à l'attention des cardiologues, 3 avril 2013
Lettre de Sanofi à l'attention des médecins généralistes, 3 avril 2013
Lettre de Sanofi à l'attention des pharmaciens hospitaliers, 3 avril 2013
Lettre de Sanofi à l'attention des pharmaciens d'officine, 3 avril 2013

SYNACTHENE et SYNACTHENE RETARD : difficultés d'approvisionnement
5 avril 2013 00:00

SYNACTHENE et SYNACTHENE RETARD sont en difficulté d'approvisionnement pour une durée indéterminée.

Le laboratoire Sigma-Tau, en accord avec l'ANSM (Agence nationale du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de difficultés d'approvisionnement concernant :

SYNACTHENE 0,25 mg/ml solution injectable IM ou IV (tétracosactide) :
rupture de stock en ville ;
distribution contingentée à l'hôpital.

SYNACTHENE RETARD 1 mg/ml suspension injectable IM (tétracosactide, zinc) : mise en place d'une distribution contingentée en ville et à l'hôpital.

Aucune date de remise à disposition normale n'est envisagée à ce jour. 

En pratique :
Dans ce contexte, il est demandé de réserver la prescription et la délivrance de ces spécialités aux seules indications de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) pour lesquelles les alternatives thérapeutiques disponibles ne peuvent être envisagées.

Pour mémoire :
Le tétracosactide est une corticostimuline de synthèse d'action constante.
SYNACTHENE 0,25 mg/1 ml et SYNACTHENE RETARD 1 mg/1 m sont indiqués dans le traitement de deuxième intention du syndrome de West (ou spasmes infantiles), en cas d'inefficacité des traitements corticoïdes par voie orale. Dans cette indication, SYNACTHENE RETARD ne
doit pas être administré chez le nouveau-né (en raison de la présence d'alcool benzylique).         
Par ailleurs, SYNACTHENE 0,25 mg/1 ml est indiqué pour l'exploration dynamique de la corticosurrénale, notamment en cas de déficit corticosurrénalien ou de déficit en 21-bêta-hydroxylase.
SYNACTHENE RETARD 1 mg/1 ml est indiqué pour l'exploration dynamique de la corticosurrénale.

Sources et ressources complémentaires :

SYNACTHENE 0,25 mg/1 ml solution injectable (tétracosactide) - Rupture de stock, ANSM (4 avril 2013)
SYNACTHENE RETARD 1 mg/1 ml suspension injectable IM (tétracosactide/zinc) - Risque de rupture de stock, ANSM (4 avril 2013)
Lettre d'information du laboratoire SIGMA TAU aux endocrinologues, neurologues, pédiatres, pharmaciens hospitaliers et d'officine, laboratoire Sigma-Tau (3 avril 2013)

VOGALENE 10 mg/1 ml solution injectable, rappel d'un lot
5 avril 2013 00:00

L'observation d'une coloration anomale sur 2 ampoules de VOGALENE 10 mg/ml solution injectable conduit au retrait du lot concerné.

Le laboratoire Cephalon (Teva Santé), en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel du lot H0011 (péremption 06/2015) du produit VOGALENE 10 mg/ml solution injectable en ampoule (CIP
3400931149453).

Ce rappel fait suite à la mise en évidence d'une coloration anormale orangée du produit sur deux ampoules de ce lot.

Le laboratoire Cephalon (Teva Santé) précise qu'aucun effet indésirable ni cas d'inefficacité imputable à cette coloration n'a été rapporté en date du rappel.

Pour mémoire :
VOGALENE solution injectable est indiqué dans la prévention et traitement des vomissements induits par la chimiothérapie anticancéreuse.
Son principe actif, la métopimazine, est un antiémétique appartenant à la classe des phénothiazines. 

Sources et ressources complémentaires :
Alerte MED13/A010/B010 : VOGALENE 10 mg/1 ml solution injectable en ampoule - Cephalon (Teva Santé) - Retrait de lots, ANSM (5 avril 2013)

BLEPHAGEL gel, nouvelle présentation sans conservateur en tube polydose airless
4 avril 2013 00:00

Le gel BLEPHAGEL pour l'hygiène palpébrale est désormais formulé sans conservateur et présenté en tube polydose airless.

Le gel BLEPHAGEL pour l'hygiène palpébrale est désormais disponible avec une nouvelle formule sans conservateur et présenté en tube polydose airless. 
Lors de la première utilisation, la pompe doit être amorcée en activant plusieurs fois le bouton poussoir.
Une fois entamé, le tube peut être conservé pendant 8 semaines.
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Le code ACL est modifié (cf. Identité administrative ci-dessous).

Cette nouvelle présentation remplace l'ancienne en flacon pompe.

Pour mémoire :
BLEPHAGEL est un gel stérile à base notamment de poloxamer 188, préconisé par le laboratoire pour le nettoyage des paupières et des cils.

Identité administrative :
Tube de 30 g, ACL 5204026 (EAN 3662042001949)
Laboratoire Théa

Sources et ressources complémentaires :
Monographie VIDAL de BLEPHAGEL

Médicaments dérivés du sang : rappel de lots
4 avril 2013 00:00

Plusieurs lots des spécialités ACLOTINE, ALFALASTIN, BETAFACT, FACTANE, TEGELINE et VIALEBEX font l'objet d'un rappel.

Le laboratoire LFB BIOMEDICAMENTS, à la demande de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède par mesure de précaution (politique de sécurité transfusionnelle) au rappel des lots suivants de MDS (médicaments dérivés du sang)
:

ACLOTINE 100 UI/ml - 1 000 UI/10 ml (antithrombine humaine) - CIP 3400956193882 : lots 11L06876 (péremption : 05/2013) et 11L06877 (péremption : 05/2013) ;
ALFALASTIN 33,33 mg/ml - 1g/30 ml (alpha-1 antitrypsine humaine) - CIP 3400956611898 : lot 11L06741 (péremption : 05/2013) ;
BETAFACT 100 UI/ml - 1 000 UI/10 ml (facteur IX) - CIP 3400957441944 : lots 11L07067 (péremption : 05/2013) et 11L07101 (péremption : 06/2013) ;
FACTANE 100 UI/ml - 1 000 UI/10 ml (facteur VIII) - CIP 3400956211784 : lot 11L09008 (péremption : 06/2013) ;
TEGELINE 50 mg/ml - 10 g/200 ml (immunoglobuline humaine normale) - CIP 3400955989998 : lots 11L06381 (péremption : 05/2013) et 11L06397 (péremption : 05/2013) ;
VIALEBEX 40 mg/ml - 20 g/500 ml (albumine humaine) - CIP 3400956446827 : lots 11L07911 (péremption : 05/2013), 11L07912 (péremption : 05/2013), 11L11898 (péremption : 05/2013) et 11L12484 (péremption : 05/2013).

Ces lots sont issus du plasma d'un donneur de sang ayant développé un cas probable de maladie de Creutzfeldt-Jakob sous sa forme sporadique.

Aucun cas de transmission de la forme sporadique de la maladie de Creutzfeldt-Jakob par les MDS n'a été rapporté. En outre, les procédés de fabrication des MDS comportent des étapes considérées comme efficaces pour l'élimination des prions.

Les médicaments des lots mentionnés dans cette liste et qui auraient fait l'objet d'une rétrocession sont également concernés par ce rappel. Dans ce cas cependant, une information spécifique sur le motif du rappel pourra être apportée aux patients actuellement détenteurs de
ces produits.

Sources et ressources complémentaires :
Alerte MED 13/B009 : Médicaments Dérivés du Sang - LFB Biomédicaments - Rappel de lots, ANSM (4 avril 2013)

Pansements : nouvelles modalités de remboursement depuis le 1er avril 2013
4 avril 2013 00:00

Depuis le 1er avril 2013, les pansements incorporant un composant ou une substance revendiquant une propriété pharmacologique ou biologique doivent être inscrits sous nom de marque sur la LPPR pour être pris en charge par l'Assurance maladie.

Les conditions de remboursement des pansements siliconés, des pansements à base d'acide hyaluronique (sous forme de compresses et de crème) et des pansements à base de charbon actif ont évolué.

Depuis le 1er avril 2013, ces pansements doivent être inscrits sous nom de marque ou nom commercial sur la LPPR (liste des produits et des prestations remboursables) pour être pris en charge par l'Assurance maladie.

En pratique :
Les codes 1368877, 1359045, 1338379, 1330254, 1300299, 1369227, 1395420, 1346628, 1327772, 1309202 (correspondant à une inscription par désignation générique) sont par conséquent supprimés.

De nouveaux codes LPPR ont été attribués aux pansements concernés pour lesquels une demande d'inscription à la LPPR a été déposée et acceptée par la CNEDIMTS (Commission nationale d'évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé).

Sources et ressources complémentaires :

Arrêté du 16 juillet 2010 relatif à la modification de la procédure d'inscription et des conditions de prise en charge des articles pour pansements inscrits à la section 1, chapitre 3, titre Ier, de la liste prévue à l'article L. 165-1 (LPP) du code de la sécurité sociale, Journal
officiel  (7 août 2010)
Arrêté du 10 décembre 2012 portant modification de l'arrêté du 16 juillet 2010 relatif à la modification de la procédure d'inscription et des conditions de prise en charge des articles pour pansements inscrits à la section 1, chapitre 3, titre Ier, de la liste des produits et
prestations remboursables prévue à l'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale, Journal officiel (14 décembre 2012)
www.tarex.fr 

PYLERA 140 mg/125 mg/125 mg gélule, nouvelle association fixe dans l'éradication d'Helicobacter pylori
4 avril 2013 00:00

PYLERA 140 mg/125 mg/125 mg gélule est une association fixe de 3 principes actifs, indiquée en association avec l'oméprazole dans la prise en charge de l'infection à Helicobacter pylori.

PYLERA 140 mg/125 mg/125 mg gélule est une nouvelle association fixe de 3 principes actifs, indiquée en association à l'oméprazole dans l'éradication de Helicobacter pylori et la prévention des récidives d'ulcères gastroduodénaux chez les patients ayant un ulcère actif
ou un antécédent d'ulcère associé à Helicobacter pylori.

Association fixe de trois principes actifs :
Les trois principes actifs de PYLERA sont :

le sous-citrate de bismuth potassique (140 mg par gélule) : l'effet exact du bismuth dans le traitement des infections à Helicobacter pylori reste inconnu. Il semble lié à une toxicité directe sur la fonction membranaire, à une inhibition de la synthèse des protéines et de la
paroi cellulaire, à une inhibition de l'activité de l'enzyme uréase, à une prévention du mécanisme de cyto-adhérence, à une synthèse d'ATP et à une action compétitive non spécifique avec le transport du fer ;
le métronidazole (125 mg par gélule) : le mécanisme d'action antimicrobien du métronidazole dépend de la réduction de son groupement nitro par la nitroréductase et d'autres réductases, en radicaux nitro anioniques qui altèrent l'ADN bactérien et entraînent l'apoptose ;
le tétracycline chlorhydrate (125 mg par gélule) : cet antibactérien se lie spécifiquement au ribosome 30S et bloque l'accès de l'ARNt au complexe ARNm-ribosome, ce qui interfère avec la synthèse protéique.

En pratique :
Chez l'adulte, la posologie quotidienne de PYLERA consiste à prendre 3 gélules 4 fois par jour après un repas, en association à 20 mg d'oméprazole 2 fois par jour, selon le schéma suivant :

3 gélules après le petit déjeuner, associées à 20 mg d'oméprazole ;
3 gélules après le déjeuner ;
3 gélules après le dîner, associées à 20 mg d'oméprazole ;
3 gélules au coucher, de préférence avec une collation afin de réduire le risque d'ulcération oesophagienne lié au chlorhydrate de tétracycline.

La durée de traitement recommandée est de 10 jours. En cas d'oubli, il est possible de prolonger le schéma posologique au-delà des 10 jours recommandés jusqu'à la prise totale de tous les médicaments prévus dans ce traitement.
Il ne faut jamais prendre de dose double.
Si plus de 4 prises consécutives (1 jour de traitement) ont été oubliées, le médecin prescripteur devra être contacté.

PYLERA est contre-indiqué chez l'enfant de moins de 12 ans et déconseillé chez l'adolescent âgé de 12 à 18 ans.

La survenue de signes neurologiques au cours du traitement impose un arrêt immédiat de PYLERA.

Mise en place d'un plan de gestion des risques
La mise à disposition en France de PYLERA s'accompagne d'un plan de gestion des risques comprenant notamment un programme national de surveillance renforcée. 

Cette mesure a pour objectif de surveiller les effets indésirables neurologiques potentiellement liés au bismuth et pouvant évoquer une encéphalopathie au bismuth. Une fiche de pharmacovigilance a été spécifiquement élaborée pour le recueil des événements
neurologiques potentiellement liés au bismuth.

Si les préoccupations soulevées par l'utilisation des sels de bismuth dans les années 70 en France avec risque d'atteinte neurologique ont été prises en compte, le laboratoire Aptalis Pharma et l'ANSM soulignent cependant les différences essentielles entre les sels de bismuth
utilisés il y a 40 ans et le sous-citrate de bismuth potassique présent dans PYLERA :

différence qualitative : le sous-citrate de bismuth potassique est différent du sel incriminé dans les encéphalopathies observées dans les années 70, à savoir des sels insolubles ;
différence quantitative : 1 680 mg/j au cours du traitement par PYLERA contre  5 à 20 g/j pour les anciens sels de bismuth ;
différence d'utilisation : 10 jours pour PYLERA contre  4 semaines à 30 ans pour les anciens sels de bismuth.

En outre, il existe des données rassurantes de sécurité provenant des Etats-Unis, où PYLERA est commercialisé depuis mai 2007.

La surveillance renforcée de PYLERA est également motivée par le risque potentiel de développer des neuropathies périphériques et des encéphalopathies dans des populations à risque (insuffisants rénaux ou hépatiques, patients présentant des troubles du système nerveux
central) ainsi que par le manque de recul de données sur la pharmacocinétique du bismuth contenu dans ce médicament dans les conditions de vie réelles.

Identité administrative :

Liste I
Flacon de 120, CIP 3400921804201, prix public TTC = 60 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Aptalis Pharma

Sources et ressources complémentaires :

PYLERA : mise sur le marché et informations importantes de pharmacovigilance - Point d'information, ANSM (4 avril 2013)
Informations importantes de pharmacovigilance relatives à la mise sur le marché de PYLERA 140/125/125 mg gélule - Lettre aux médecins généralistes et gastro-entérologues, laboratoire Aptalis (18 mars 2013)
Formulaire spécifique de recueil des évènements neurologiques potentiellement liés au bismuth, ANSM (4 avril 2013)
Fiche de plan de gestion des risques de PYLERA, ANSM (4 avril 2013)
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence, HAS (octobre 2012)
Fiche Inpex de PYLERA (avril 2013)
Lettre du laboratoire aux médecins (avril 2013)
Lettre du laboratoire aux pharmaciens (avril 2013), sur le site Inpex.fr (accès réservé aux pharmaciens*)

* Les codes d'accès sont présents sur toutes les fiches Inpex

Contraception : publication par la HAS de 2 documents destinés aux professionnels de santé
3 avril 2013 00:00

Deux outils d'aide aux professionnels de santé pour choisir la méthode de contraception la plus adaptée au profil des patientes et limiter le risque de grossesses non désirées ont été publiés par la HAS.

La HAS (Haute Autorité de santé) annonce la publication de deux documents sur la contraception destinés aux professionnels de santé :

Méthodes contraceptives - Focus sur les méthodes les plus efficaces disponibles :

Ce document est une synthèse sur les méthodes contraceptives jugées les plus efficaces par l'OMS (Organisation mondiale de la santé) à savoir celles présentant un taux de grossesses non désirées pour 100 femmes, pendant la première année d'utilisation correcte et
régulière de leur méthode contraceptive, inférieur à 1. Pour chaque méthode contraceptive, de la contraception hormonale à la stérilisation, sont proposés les spécialités disponibles, un rappel de leur mode d'action, de leurs indications et des populations concernées, de leur
efficacité, de leurs contre-indications et effets indésirables, ainsi que leurs conditions de suivi. L'objectif de ce document est de fournir aux professionnels de santé un outil pratique et facilement consultable, leur permettant de discuter et de choisir la méthode de
contraception la plus adaptée au profil de leurs patientes.

Fiche mémo - Contraception : prescriptions et conseils aux femmes :

Ce document est une synthèse des recommandations les plus récentes et détaille chaque étape permettant de choisir et de prescrire la méthode de contraception appropriée, ainsi que le suivi (observance, tolérance, satisfaction de la femme) de cette méthode. Ce
document souligne la nécessité de fournir une information précise et détaillée aux patientes.

Un souhait ministériel
Ces documents répondent à la demande de la ministre des affaires sociales et de la santé qui a souhaité la mise en place d'un "référentiel de bonnes pratiques à l'intention des professionnels de santé afin que la contraception proposée, avec un volet spécifique pour les jeunes
mineur(e)s, soit la plus adaptée possible à la situation de chacun".

Dans son courrier datant de décembre 2012, la ministre avait notamment souligné la difficulté "d'accepter les échecs de contraception encore trop fréquents dans notre pays, échecs à l'origine d'un nombre important d'interruptions volontaires de grossesse". 

D'autres documents à venir
La publication de ces deux documents est une première étape. Dès la fin du mois d'avril, d'autres fiches mémo devraient voir le jour et compléter cette démarche de soutien à la pratique professionnelle.

La HAS a également annoncé la publication prochaine d'un rapport sur l'état des lieux des pratiques contraceptives en France et l'identification des freins et des leviers à l'accès à une contraception adaptée.

Ces documents à visée professionnelle complètent les sources d'information déjà disponible à destination du grand public, dont le site www.choisirsacontraception.fr ouvert en 2011. 

Sources et ressources complémentaires :

Contraception : deux outils mis à la disposition des professionnels de santé, HAS (29 mars 2013)
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Méthodes contraceptives : Focus sur les méthodes les plus efficaces disponibles, HAS (mars 2013)
Contraception : prescriptions et conseils aux femmes - Fiche mémo, HAS (mars 2013)
www.choisirsacontraception.fr

DEPRENYL et SELEGILINE MYLAN : remise à disposition effective
3 avril 2013 00:00

La remise à disposition depuis le 29 mars 2013 de DEPRENYL 5 mg comprimé sécable et de SELEGILINE MYLAN 5 mg comprimé sécable met fin aux difficultés d'approvisionnement datant de septembre 2012.

Les laboratoires CSP et Mylan, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signalent la remise à disposition normale de DEPRENYL 5 mg comprimé sécable et de SELEGILINE MYLAN 5 mg comprimé sécable depuis le 29
mars 2013.

Des difficultés d'approvisionnement avaient été signalées en septembre 2012 concernant ces deux spécialités. 

Pour mémoire :
DEPRENYL est le médicament référent du groupe SELEGILINE (CHLORHYDRATE DE) 5 mg comprimé sécable.

DEPRENYL est indiqué dans le traitement de la maladie de Parkinson :

en monothérapie : au début de la maladie, la sélégiline permet de différer le recours à la dopathérapie ;
en association à la lévodopa associée à un inhibiteur de la dopadécarboxylase périphérique :
la sélégiline renforce l'action de la lévodopa et permet ainsi une diminution de sa posologie ;
au stade des fluctuations de « fin de dose », la sélégiline prolonge l'efficacité de la dopathérapie.

Sources et ressources complémentaires :
DEPRENYL 5 mg comprimé sécable et SELEGILINE MYLAN 5 mg comprimé sécable - Remise à disposition, ANSM (3 avril 2013)

SOLUVIT : remise à disposition normale depuis le 26 mars 2013
3 avril 2013 00:00

En rupture de stock depuis fin février 2013, SOLUVIT lyophilisat pour usage parentéral est à nouveau disponible.

Le laboratoire Fresenius Kabi France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale la remise à disposition normale de SOLUVIT lyophilisat pour usage parentéral (vitamines hydrosolubles) depuis le 26 mars 2013.

Ce médicament faisait l'objet d'une rupture de stock depuis fin février 2013.

Pour mémoire :
SOLUVIT (biotine, riboflavine, acide folique, acide ascorbique, cyanocobalamine, thiamine, nicotinamide, pyridoxine, acide pantothénique) est indiqué dans la supplémentation en vitamines hydrosolubles pour couvrir les besoins journaliers chez l'adulte et l'enfant en nutrition
parentérale.

Sources et ressources complémentaires :
SOLUVIT lyophilisat pour usage parentéral (biotine, riboflavine, acide folique, acide ascorbique, cyanocobalamine, thiamine, nicotinamide, pyridoxine, acide pantothénique) - Remise à disposition, ANSM (27 mars 2013)

SERMION 5 mg et 10 mg gélules, arrêt de commercialisation entre fin mars et fin avril 2013
2 avril 2013 00:00

L'arrêt de commercialisation de SERMION 5 mg et 10 mg gélules sera effectif entre fin mars et fin avril 2013.

Le laboratoire Sanofi-Aventis France  informe les professionnels de santé de l'arrêt de commercialisation de SERMION 5 mg et 10 mg gélules.
Cet arrêt prendra effet entre fin mars pour Sermion 5 mg et Sermion 10 mg (boites de 90 gélules) et fin avril 2013 pour Sermion 10 mg (boite de 30 gélules).

Le laboratoire précise que des alternatives thérapeutiques sont actuellement disponibles.

Pour mémoire :
SERMION (nicergoline) est un vasodilatateur alphabloquant (alcaloïde de l'ergot) indiqué chez l'adulte dans le traitement d'appoint :

à visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet âgé (à l'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences) ;
de la claudication intermittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs (au stade 2) ;
des baisses d'acuité et troubles du champ visuel présumés d'origine vasculaire.

Sources et ressources complémentaires :
Avis de la Commission de la transparence (HAS, 14 décembre 2011)

Baclofène et sevrage alcoolique : les essais cliniques se poursuivent
29 mars 2013 00:00

L'ANSM maintient sa position concernant les essais cliniques en cours sur le baclofène dans la prise en charge de l'alcoolodépendance, tout en rappelant les conditions de sécurité à respecter.

Près d'un an après le lancement du premier essai clinique en milieu ambulatoire sur le baclofène dans le traitement de l'alcoolo-dépendance, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) affiche sa volonté de poursuivre les études en cours sur ce
médicament.

Dans un communiqué publié le 28 mars, elle annonce le maintien des deux essais cliniques actuellement menés chez des patients présentant une consommation d'alcool à haut risque, l'étude Bacloville et l'étude Alpadir.

Mieux connaître le profil du baclofène
Ces deux essais cliniques contrôlés doivent fournir les données nécessaires sur le profil d'efficacité et de sécurité du baclofène dans la prise en charge de l'alcoolo-dépendance, c'est-à-dire hors des conditions définies par l'AMM (autorisation de mise sur le marché).

En effet, seule une étude observationnelle fondée sur la pratique de médecins est actuellement disponible. Bien que celle-ci soit en faveur de bénéfices cliniques du baclofène chez certains patients alcooliques, elle n'apporte aucune information d'ordre posologique.

Bientôt des résultats
Le premier essai (Bacloville, étude randomisé versus placebo en double insu), démarré en mai 2012, devrait fournir des résultats prochainement. La durée minimale de cet essai mené en ville sur 320 patients (pas forcément alcool-dépendant mais consommateurs d'alcool à haut
risque) était fixée à dix-huit mois.

Le second essai (Alpadir, étude menée versus placebo) a été autorisé en octobre 2012 chez des patients (316) dont le traitement est initié à l'hôpital. La moitié des patients inclus dans cet essai reçoivent du baclofène avec une posologie cible maximum de 180 mg par jour.

Poursuite des essais, mais l'ANSM rappelle l'importance d'une surveillance rapprochée
Selon l'ANSM, les premiers éléments issus de ces deux études confirment la grande fragilité de la population incluse, ainsi que la survenue d'effets indésirables connus du baclofène quand il est utilisé à des posologies élevées.

Mais pour l'Agence française, ces éléments ne sont pas "de nature à remettre en cause la sécurité des patients inclus dans ces essais". Ces essais ne sont donc pas remis en cause.

Cependant, l'ANSM rappelle l'importance de respecter le cadre défini pour mener ces essais afin de garantir la sécurité des patients. Le traitement par baclofène ne peut être envisagé qu'au cas par cas et prescrit par des praticiens expérimentés dans la prise en charge de
l'alcoolo-dépendance, idéalement de manière pluridisciplinaire. La mise en place d'une surveillance rapprochée de la réponse thérapeutique et de la survenue des effets indésirables est indispensable.

Le rappel de ces précautions d'emploi intervient alors que les ventes de baclofène sont en forte progression en 2012. Une progression qui selon l'Agence française du médicament "ne peut être en lien avec son indication initiale" en tant que myorelaxant.

Pour mémoire
En solution injectable, le baclofène (LIORESAL et génériques) est indiqué dans le traitement symptomatique de la spasticité chronique sévère d'origine médullaire ou secondaire à une infirmité motrice d'origine cérébrale de l'enfant ou de l'adulte.

En comprimé, le baclofène est indiqué dans les cas suivants :

contractures spastiques de la sclérose en plaques ;
contractures spastiques des affections médullaires (d'étiologie infectieuse, dégénérative, traumatique, néoplasique) ;
contractures spastiques d'origine cérébrale.

Dans le traitement des contractures musculaires involontaires (spasticité) d'origine cérébrale ou survenant au cours d'affections neurologiques (sclérose en plaques ou maladies de la moelle épinière), les doses recommandées sont de 65-70 mg/jour par voie orale et peuvent être
portées à 100-120 mg/j lors d'un traitement hospitalier.

Sources et ressources complémentaires :
Baclofène et traitement de l'alcoolo-dépendance : l'ANSM maintient les autorisations des deux essais cliniques en cours - Point d'information, ANSM (28 mars 2013)
Baclofène et traitement de l'alcoolo-dépendance : L'ANSM autorise deux essais cliniques - Point d'information, ANSM (15 novembre 2012)
Utilisation du baclofène dans le traitement de l'alcoolo-dépendance : Point d'information, ANSM (24 avril 2012, actualisé en juin 2012)
* "Alcohol-attributable mortality in France", Sylvie Guérin, Agnès Laplanche, Ariane Dunant et Catherine Hill,  European Journal of Public Health, 4 mars 2013

FAMPYRA, nouveau principe actif dans la prise en charge des patients atteints de sclérose en plaques
28 mars 2013 00:00

FAMPYRA 10 mg comprimé pelliculé à libération prolongée (fampridine) est un nouveau médicament visant à améliorer la capacité de marche des patients atteints de sclérose en plaques.

FAMPYRA 10 mg comprimé pelliculé à libération prolongée (fampridine) est indiqué pour améliorer la capacité de marche des patients adultes atteints de sclérose en plaques (SEP) et présentant un handicap à la marche (EDSS 4-7).

Du point de vue pharmacologique :
La fampridine est un nouveau principe actif.

C'est un inhibiteur des canaux potassiques. Cette inhibition entraîne une réduction du courant ionique à travers ces canaux, et par conséquent prolonge la repolarisation et améliore la formation du potentiel d'action dans les axones démyélinisés ainsi que la fonction neurologique.
En améliorant la formation du potentiel d'action, FAMPYRA pourrait améliorer la conduction dans le système nerveux central.

En pratique :
Le traitement par FAMPYRA doit être instauré et surveillé par des médecins ayant l'expérience de la prise en charge de la SEP.

La dose recommandée est de 1 comprimé à 10 mg 2 fois par jour, à 12 heures d'intervalle c'est-à-dire 1 comprimé le matin et 1 comprimé le soir. Le comprimé doit être avalé entier.

FAMPYRA ne doit pas être administré à une fréquence ou à une dose plus élevée que celles recommandées. 

Les comprimés doivent être pris en dehors des repas.

La prescription initiale doit être limitée à 2 semaines de traitement car les bénéfices cliniques sont observés généralement dans les 2 semaines suivant l'instauration de FAMPYRA.
Une épreuve de marche chronométrée, par exemple le test chronométré « Timed 25 Foot Walk » (T25FW), est recommandée afin d'évaluer l'amélioration de la marche après 2 semaines de traitement. En l'absence d'amélioration, il convient d'interrompre le traitement.

Le traitement par FAMPYRA doit être interrompu en l'absence de bénéfice rapporté par les patients.

Identité administrative :

Liste I
Prescription réservée aux spécialistes en neurologie
Remboursable à 15 %
Boîte de 28, CIP 3400921939545, prix public TTC = 129,39 euros
Boîte de 56, CIP 3400921939606, prix public TTC = 252,03 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Biogen Idec France

Sources et ressources complémentaires :
Fiche Inpex de FAMPYRA, mars 2013
Lettre du laboratoire aux pharmaciens (mars 2013)
Avis de la Commission de la transparence (11 avril 2012)

ISO-UREA MD PSORIASIS, nouveau baume dermocosmétique
28 mars 2013 00:00

Le baume ISO-UREA MD PSORIASIS est préconisé pour améliorer et soulager les manifestations cutanées du psoriasis.

Le baume ISO-UREA MD PSORIASIS est préconisé par le laboratoire pour améliorer et soulager les manifestations cutanées du psoriasis telles que les plaques, les squames et les démangeaisons.

Ce produit est formulé à partir :

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

444 sur 577 02/02/2016 08:16



d'eau thermale de La Roche Posay ;
de Procérad®, destiné à maintenir l'hydratation de la barrière cutanée et contribuer à sa reconstitution ;
d'un complexe kératolytique à base d'urée (10 %) et d'APF (Activating Protease Factor) stimulant l'action de l'urée.

La forme baume confère au produit une action émolliente.

Identité administrative :
Flacon de 100 ml, ACL 5204523
Laboratoire dermatologique La Roche Posay

LANSOPRAZOLE PHR LAB, TEVA SANTE et ISOMED : retrait de plusieurs lots
28 mars 2013 00:00

Plusieurs dizaines de lots de LANSOPRAZOLE PHR LAB, TEVA SANTE et ISOMED font l'objet d'un rappel.

Les laboratoire PHR LAB et TEVA SANTE, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), ont procédé par mesure de précaution au rappel de plusieurs lots de LANSOPRAZOLE disponibles sur le marché. 

Cette mesure fait suite à l'identification, lors de tests de suivi de stabilité, de résultats non conformes aux spécifications.

En pratique :
Les lots suivants sont concernés :

LANSOPRAZOLE PHR LAB 15 mg gélule gastro-résistante – boîte de 15 (CIP 3400938113020) :
lot R797 – péremption 03/2013
lot S788 – péremption 06/2013
lot V325 – péremption 11/2013
lot X251 – péremption 09/2014
lot X855 – péremption 10/2014

LANSOPRAZOLE PHR LAB 15 mg gélule gastro-résistante – boîte de 30 (CIP 3400938113259) :
lot S788 – péremption 06/2013
lot V325 – péremption 11/2013
lot V839 – péremption 02/2014
lot X251 – péremption 09/2014
lot X855 – péremption 10/2014

LANSOPRAZOLE PHR LAB 30 mg gélule gastro-résistante – boîte de 14 (CIP 3400938113549) :
lot S923 – péremption 06/2013
lot V326 – péremption 10/2013
lot W457 – péremption 04/2014
lot X856 – péremption 10/2014

LANSOPRAZOLE PHR LAB 30 mg gélule gastro-résistante – boîte de 28 (CIP 3400938113600) :
lot S923 – péremption 06/2013
lot V326 – péremption 10/2013
lot X250 – péremption 09/2014
lot X856 – péremption 10/2014

LANSOPRAZOLE TEVA SANTE 15 mg gélule gastro-résistante – boîte de 15 (CIP 3400938117561) :
lot V325 – péremption 11/2013
lot V839 – péremption 02/2014
lot X855 – péremption 10/2014

LANSOPRAZOLE TEVA SANTE 15 mg gélule gastro-résistante – boîte de 30 (CIP 3400938117790) :
lot S788 – péremption 06/2013
lot V325 – péremption 11/2013
lot V839 – péremption 02/2014
lot X251 – péremption 09/2014
lot X855 – péremption 10/2014
lot R797 – péremption 03/2013

LANSOPRAZOLE TEVA SANTE 30 mg gélule gastro-résistante – boîte de 7 (CIP 3400938117912) :
lot R849 – péremption 03/2013
lot V957 - péremption 02/2014
lot V326 – péremption 10/2013
lot X856 – péremption 10/2014

LANSOPRAZOLE TEVA SANTE 30 mg gélule gastro-résistante – boîte de 14 (CIP 3400938118162) :
lot V326 – péremption 10/2013
lot W457 – péremption 04/2014
lot X856 – péremption 10/2014
lot X250 – péremption 09/2014
lot V957 – péremption 02/2014
lot R849 – péremption 03/2013

LANSOPRAZOLE TEVA SANTE 30 mg gélule gastro-résistante – boîte de 28 (CIP 3400938118223) :
lot V326 – péremption 10/2013
lot X250 – péremption 09/2014
lot X856 – péremption 10/2014
lot W457 – péremption 04/2014
lot V957 – péremption 02/2014
lot R849 – péremption 03/2013

LANSOPRAZOLE ISOMED 15 mg gélule gastro-résistante – boîte de 15 (CIP 3400938174922) :
lot X894 – péremption 04/2014
lot T971 – péremption 03/2013

LANSOPRAZOLE ISOMED 15 mg gélule gastro-résistante – boîte de 30 (CIP 3400938175172) :
lot X894 – péremption 04/2014
lot T971 – péremption 03/2013

LANSOPRAZOLE ISOMED 30 mg gélule gastro-résistante – boîte de 14 (CIP 3400938174113) :
lot X922 – péremption 04/2014

LANSOPRAZOLE ISOMED 30 mg gélule gastro-résistante – boîte de 28 (CIP 3400938174342) :
lot X922 – péremption 04/2014

Sources et ressources complémentaires :
Alerte MED13/A009 : Retrait de lots des spécialités : LANSOPRAZOLE PHR LAB gélule, LANSOPRAZOLE TEVA SANTE gélule et LANSOPRAZOLE ISOmed gélule, ANSM (27 mars 2013)

Lecteurs de glycémie ONE TOUCH VERIO : risque de dysfonctionnement pour des glycémies très élevées
28 mars 2013 00:00

Un problème technique avec les lecteurs ONE TOUCH VERIO en cas de glycémies très élevées a conduit le laboratoire Lifescan à prendre des mesures de retrait et de remplacement.

Le laboratoire Lifescan, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a informé les professionnels de santé et les patients d'un problème de fonctionnement pouvant survenir lors de l'utilisation des lecteurs de glycémie
ONETOUCH VERIO c'est-à-dire les lecteurs ONETOUCH VERIO PRO, ONETOUCH VERIO PRO+ (dont l'utilisation est réservée à l'usage hospitalier par les professionnels de santé)  et ONETOUCH VERIO IQ. 

Dysfonctionnement en cas de glycémie très élevée
Le dysfonctionnement intervient pour des glycémies extrêmement élevées, supérieures ou égales à 1 024 mg/dL et se traduit de manière différente selon le lecteur :

pour le lecteur ONETOUCH VERIO PRO : le lecteur affiche et enregistre en mémoire un résultat incorrect inférieur de 1 024 mg/dL au résultat mesuré, alors qu'il devrait afficher le message d'alerte "Glycémie extrêmement élevée supérieure à 600 mg/dL" ;
pour le lecteur ONETOUCH VERIO PRO+ : le lecteur affiche comme prévu le message "Glycémie extrêmement élevée supérieure à 600 mg/dL" mais enregistre dans la mémoire un résultat incorrect inférieur de 1 024 mg/dL au résultat mesuré ;
pour le lecteur ONETOUCH VERIO IQ : le lecteur s'éteint au lieu d'afficher le message d'alerte "Glycémie extrêmement élevée supérieure à 600 mg/dL". Lorsqu'il est rallumé, le lecteur entre en mode réglage.

Dans tous les cas, ces dysfonctionnements peuvent avoir des conséquences graves sur la santé des patients, et sont susceptibles d'entraîner l'administration d'un traitement incorrect ou de retarder le diagnostic et le traitement d'une hyperglycémie sévère, ce qui pourrait
entraîner des événements indésirables graves.

Des mesures adaptées à chaque situation
Bien que la probabilité d'avoir un niveau de glycémie supérieur ou égal à 1 024 mg/dL soit extrêmement faible, le laboratoire a mis en place les mesures suivantes :

pour le lecteur ONETOUCH VERIO PRO : le laboratoire a décidé de retirer et de remplacer gratuitement tous les lecteurs de glycémie ONETOUCH VERIO PRO :
il est demandé aux patients d'arrêter d'utiliser ce lecteur et de contacter le service client Lifescan (Cf. Sources et ressources complémentaires) pour définir une solution alternative dans les plus brefs délais.
il est par ailleurs demandé aux professionnels de santé de cesser la distribution et la délivrance des lecteurs ONETOUCH VERIO PRO ;

pour le lecteur ONETOUCH VERIO PRO+ : le laboratoire a décidé de retirer et de remplacer gratuitement tous les lecteurs de glycémie ONETOUCH VERIO PRO+. Dans l'attente des lecteurs de remplacement, les professionnels peuvent continuer à utiliser les lecteurs de
glycémie actuels, car les résultats et les messages d'alertes affichés ne sont pas affectés par ce problème. Cependant, il est important de ne pas se fier aux résultats enregistrés dans la mémoire du lecteur pour adapter le traitement du patient, car ceux-ci peuvent être
inexacts.
pour le lecteur ONETOUCH VERIO IQ : le laboratoire a décidé de remplacer gratuitement tous les lecteurs de glycémie ONETOUCH VERIO IQ. Un lecteur de remplacement sera envoyé à chaque utilisateur dès que le lecteur ONETOUCH VERIO IQ sera à nouveau disponible.
En attendant le remplacement du lecteur, les utilisateurs peuvent continuer à effectuer des tests avec leur lecteur ONETOUCH VERIO IQ. Cependant, les patients doivent être informés du risque de dysfonctionnement en cas d'hyperglycémie sévère. Si lors d'un
contrôle, le lecteur s'éteint et se met en mode réglage après la remise en marche, cela peut indiquer une hyperglycémie sévère. Une consultation médicale immédiate est nécessaire. Le laboratoire propose également aux utilisateurs qui souhaitent recevoir un lecteur de
remplacement immédiatement d'en faire la demande auprès service client, afin de recevoir un lecteur ONETOUCH VITA ou ONETOUCH ULTRA EASY.

Sources et ressources complémentaires :
Lecteurs de glycémie ONETOUCH VERIO PRO - LifeScan - Rappel de lots, ANSM (27 mars 2013)
Courrier du laboratoire Lifescan aux utilisateurs du lecteur ONETOUCH VERIO PRO (27 mars 2013)

Lecteurs de glycémie ONETOUCH VERIO PRO+ - LifeScan - Rappel de lots, ANSM (27 mars 2013)
Courrier du laboratoire Lifescan aux utilisateurs du lecteur ONETOUCH VERIO PRO+ (27 mars 2013)

Lecteurs de glycémie ONETOUCH VERIO IQ - LifeScan - Rappel de lots, ANSM (27 mars 2013)
Courrier du laboratoire Lifescan aux utilisateurs du lecteur ONETOUCH VERIO IQ (27 mars 2013)

PRILIGY, nouveau médicament dans la prise en charge de l'éjaculation précoce
28 mars 2013 00:00

PRILIGY comprimé pelliculé est le premier médicament indiqué dans le traitement de l'éjaculation précoce.

PRILIGY comprimé pelliculé est un nouveau médicament indiqué dans le traitement de l'éjaculation précoce (EP) chez les hommes âgés de 18 à 64 ans.

Le principe actif de PRILIGY est la dapoxétine, un puissant inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine. 

PRILIGY doit uniquement être prescrit aux patients regroupant tous les critères suivants :

temps de latence d'éjaculation intravaginale (IELT) inférieur à deux minutes, 
et éjaculation qui, de façon permanente ou récurrente, survient avec une stimulation sexuelle minimale, avant, pendant ou peu de temps après la pénétration, et avant que le patient ne le souhaite, 
et souffrance personnelle importante ou difficultés interpersonnelles comme conséquence de l'EP,
et mauvais contrôle de l'éjaculation,
et antécédents d'éjaculation précoce dans la majorité des rapports sexuels au cours des 6 derniers mois.

PRILIGY doit être administré uniquement comme traitement à la demande avant une activité sexuelle prévue.

PRILIGY ne doit pas être prescrit pour retarder l'éjaculation chez les hommes qui n'ont pas été diagnostiqués avec une EP.

PRILIGY est disponible sous 2 dosages : 30 mg et 60 mg.

En pratique :
Chez les hommes de 18 à 64 ans, la dose initiale recommandée est de 30 mg, en fonction des besoins environ 1 à 3 heures avant l'activité sexuelle. 
Les comprimés doivent être avalés entiers pour éviter leur goût amer. Il est recommandé de prendre les comprimés avec au moins un grand verre d'eau. Ils peuvent être pris avec ou sans nourriture.

Avant l'instauration du traitement, des précautions d'emploi (examen médical) sont nécessaires en particulier chez les hommes souffrant d'autres formes de dysfonctionnement sexuel ou d'hypotension orthostatique (Cf. Monographie VIDAL).

PRILIGY n'est pas destiné à une utilisation quotidienne en continu. 
PRILIGY doit être pris seulement lorsqu'une activité sexuelle est prévue. 
PRILIGY ne doit pas être pris plus d'une fois par 24 heures.
Les patients doivent être informés de ne pas utiliser PRILIGY en association avec des drogues récréatives (kétamine, MDMA [méthylène-dioxy-méthylamphétamine], LSD, etc.), ni avec de l'alcool.

Le traitement par PRILIGY ne doit pas être initié à la dose de 60 mg. Si la réponse du patient à 30 mg est insuffisante et si le patient n'a pas subi d'effets indésirables modérés ou graves ou de symptômes précurseurs potentiels évocateurs d'une syncope, la dose pourrait être
augmentée à une dose maximale recommandée de 60 mg, prise selon les besoins environ 1 à 3 heures avant l'activité sexuelle. L'incidence et la sévérité des évènements indésirables sont plus élevées avec la dose de 60 mg.

Si le patient a présenté des réactions orthostatiques à la dose initiale, aucune augmentation de dose à 60 mg ne doit être réalisée.

Une évaluation minutieuse du bénéfice risque individuel de PRILIGY doit être effectuée par le médecin après les quatre premières semaines de traitement (ou au moins après 6 doses de traitement) pour déterminer si la poursuite du traitement est appropriée.
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Les données relatives à l'efficacité et à la sécurité de PRILIGY au delà de 24 semaines sont limitées. Le besoin clinique de poursuivre et l'équilibre du bénéfice-risque du traitement par PRILIGY doivent être réévalués au moins tous les six mois.

Identité administrative :

Liste I
Non remboursable
PRILIGY 30 mg, boîte de 3, CIP 3400922269269
PRILIGY 30 mg, boîte de 6, CIP 3400922269320
PRILIGY 60 mg, boîte de 3, CIP 3400922269610 
PRILIGY 60 mg, boîte de 6, CIP 3400922269788
Laboratoire Menarini France

Sources et ressources complémentaires :
Lettre du laboratoire aux médecins, mars 2013
Lettre du laboratoire aux pharmaciens d'officine, mars 2013
Assessment report for Priligy and associated names (EMA, 20 janvier 2012)

SAIZEN solution injectable SC : 2 nouvelles présentations en cartouche prête à l'emploi
28 mars 2013 00:00

La gamme d'hormones de croissance SAIZEN comporte 2 nouvelles présentations en cartouche préremplie, à 5,83 mg/ml et à 8 mg/ml de somatropine.

La gamme d'hormone de croissance SAIZEN solution injectable SC (sous-cutanée) comporte 2 nouvelles présentations en cartouche préremplie respectivement dosées à 5,83 mg/ml et 8 mg/ml de somatropine. 

Ces présentations s'ajoutent à celles déjà commercialisées :

SAIZEN 1,33 mg poudre et solvant pour solution injectable SC/IM (intramusculaire) ;
SAIZEN CLICKEASY 8 mg poudre et solvant pour solution injectable SC.

En pratique :
SAIZEN 5,83 mg/ml et SAIZEN 8 mg/ml sont destinés à un usage multidose chez un patient donné.

Une cartouche de SAIZEN 5, 83 mg/ml contient 1,03 ml de solution, soit 6 mg de somatropine.
Une cartouche de SAIZEN 8 mg/ml contient 2,5 ml de solution, soit 20 mg de somatropine.

L'administration est réalisée à l'aide des auto-injecteurs cool.click (sans aiguille) ou easypod.

Les principaux utilisateurs auxquels easypod est destiné sont les enfants à partir de 7 ans et jusqu'à l'âge adulte. L'utilisation d'un dispositif par un enfant doit toujours s'effectuer sous la surveillance d'un adulte.

Pour mémoire :
Le principe actif de SAIZEN est la somatropine, une hormone de croissance humaine recombinante obtenue par génie génétique à partir de cellules de mammifère (murine). 
La somatropine est un agent anabolique et anticatabolique qui agit non seulement sur la croissance mais aussi sur la composition corporelle et le métabolisme.

Chez l'enfant et l'adolescent, SAIZEN 5,83 mg/ml et 8 mg/ml solutions injectables sont indiqués dans le traitement :

du retard de croissance lié à un déficit ou à une absence de sécrétion d'hormone de croissance endogène chez l'enfant ;
du retard de croissance chez les filles atteintes de dysgénésie gonadique (syndrome de Turner) confirmée par analyse chromosomique ;
du retard de croissance lié à une insuffisance rénale chronique (IRC) chez l'enfant prépubère ;
du retard de croissance (taille actuelle < - 2,5 DS et taille des parents ajustée < - 1 DS) chez les enfants nés petits pour l'âge gestationnel avec un poids et/ou une taille de naissance < - 2 DS, n'ayant pas rattrapé leur retard de croissance (vitesse de croissance < 0 DS au
cours de la dernière année) à l'âge de 4 ans ou plus.

Chez l'adulte, SAIZEN 5,83 mg/ml et 8 mg/ml solutions injectables sont indiqués dans le traitement substitutif chez l'adulte présentant un déficit marqué en hormone de croissance documenté par un test dynamique unique démontrant le déficit somatotrope. Les patients doivent
également remplir les critères suivants :

déficit acquis pendant l'enfance : les patients dont le déficit somatotrope a été diagnostiqué pendant l'enfance doivent être réévalués et leur déficit somatotrope doit être confirmé avant de débuter le traitement substitutif par SAIZEN ;
déficit acquis à l'âge adulte : les patients doivent présenter un déficit somatotrope secondaire à une atteinte hypothalamique ou hypophysaire et au moins un autre déficit hormonal (excepté la prolactine), et un traitement substitutif adéquat aura dû être instauré, avant de
débuter le traitement substitutif par hormone de croissance.

Identité administrative :

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux spécialistes en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies métaboliques exerçant dans les services spécialisés en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies métaboliques 
Médicament d'exception : prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique (FIT)
Remboursable à 100 % dans toutes les indications thérapeutiques
Dans l'indication « Retard de croissance chez les enfants nés petits pour l'âge gestationnel » : remboursable à 100 % pour l'enfant avec une taille actuelle inférieure ou égale à - 3 DS
SAIZEN 5,83 mg/ml solution injectable, CIP 3400941557453, prix public TTC = 202,27 euros
SAIZEN 8 mg/ml solution injectable, CIP 3400941557743, prix public TTC = 642,21 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Merck Serono

Sources et ressources complémentaires :

Fiche Inpex de SAIZEN (mars 2013), sur le site Inpex.fr (accès réservé aux pharmaciens d'officine*)
Fiche d'information thérapeutique, parue au Journal officiel du 22 mars 2013

* Les codes d'accès figurent sur chaque fiche Inpex.

Gamme CREALINE : deux nouveaux soins anti-rougeurs
27 mars 2013 00:00

Deux nouveaux produits pour le soin et l'hygiène des peaux à tendance couperosique complètent la gamme CREALINE

La gamme CREALINE compte deux nouvelles références élaborées par les laboratoires Bioderma pour les peaux sensibles à tendance couperosique :

CREALINE AR BB CREAM, crème de soin anti-rougeur perfecteur de peau ;
CREALINE H2O AR solution micellaire, nettoyant et démaquillant doux sans rinçage pour le visage et pour les yeux.

En pratique :
CREALINE AR BB CREAM soin anti-rougeur est préconisée par le laboratoire pour diminuer, prévenir et masquer les rougeurs, hydrater et apaiser la peau, et unifier l'éclat du teint. Cette crème présente une teinte claire et un indice de protection UV SPF 30/UVA 17.
La solution micellaire CREALINE H2O AR peut être utilisée préalablement à l'application de CREALINE AR BB CREAM.

Identité administrative :

CREALINE AR BB CREAM, tube de 40 ml, ACL 5127797
CREALINE H2O AR solution micellaire, flacon de 250 ml, ACL 5373846
Laboratoire dermatologique Bioderma

Remboursement intégral des contraceptifs pour les mineures : le décret est paru
27 mars 2013 00:00

A partir du 31 mars 2013, les contraceptifs normalement remboursés par l'Assurance maladie le seront intégralement pour les mineures de 15 à 18 ans. Le décret prévoit aussi le remboursement intégral des frais d'IVG pour toutes les assurées.
Promis par Marisol Touraine lors de la journée internationale des droits de la femme, le décret instaurant le remboursement intégral des contraceptifs inscrits sur la liste des spécialités remboursables pour les mineures d'au moins quinze ans est paru au Journal officiel.

Ce qui change à partir du 31 mars 2013
Ce texte, qui entrera en vigueur dès le 31 mars 2013, prévoit la prise en charge à 100 % des contraceptifs oraux inscrits sur la liste des médicaments remboursables (certaines pilules) et des dispositifs médicaux à visée contraceptive inscrits sur la liste des produits et
prestations remboursables (certains stérilets) pour les jeunes filles mineures à partir de quinze ans, ainsi que le remboursement intégral des frais liés à l'interruption volontaire de grossesse (IVG) pour toutes les assurées, quel que soit leur âge.

Ces deux mesures avaient été votées en décembre 2012 dans la Loi de financement de la Sécurité sociale 2013 (article 52).

Sources et ressources complémentaires :
Décret n° 2013-248 du 25 mars 2013 relatif à la participation des assurés prévue à l'article L. 322-3 du code de la sécurité sociale pour les frais liés à une interruption volontaire de grossesse et à l'acquisition de contraceptifs par les mineures, Journal officiel (27 mars 2013)
Communiqué : risque thromboembolique veineux attribuable aux contraceptifs oraux combinés (COC) et évolution de leur utilisation : résultats des études de l'ANSM, ANSM (26 mars 2013)

IMOGAM RAGE : à nouveau disponible
26 mars 2013 00:00

La remise à disposition d'IMOGAM RAGE est effective depuis le 25 mars.

Dans un communiqué de l'ANSM du 25 mars 2013, le laboratoire Sanofi-Pasteur MSD signale la remise à disposition normale d'IMOGAM RAGE 150 UI ml solution injectable intramusculaire depuis le 25 mars 2013.

Pour mémoire :
IMOGAM RAGE (immunoglobuline humaine rabique) est indiqué en prophylaxie post-exposition de l'infection par le virus de la rage consécutive à une griffure ou une morsure infligée par un animal soupçonné d'être enragé, ou toute autre blessure, par exemple une contamination
de la muqueuse par la salive de cet animal. 

L'immunoglobuline humaine rabique doit toujours être utilisée en association avec un vaccin rabique, selon les recommandations nationales et/ou de l'OMS (Organisation mondiale de la santé), à l'unique exception des patients déjà immunisés par un vaccin rabique et pouvant
présenter des documents attestant la vaccination par un vaccin produit par culture cellulaire (c'est-à-dire une vaccination pré-exposition complète dans l'année précédente, une injection de rappel consécutive dans les cinq années précédentes ou une prophylaxie post-exposition
complète). Ces personnes peuvent recevoir le vaccin seul.

L'administration doit impérativement être effectuée sous contrôle médical dans un centre anti-rabique spécialisé.

Sources et ressources complémentaires :
IMOGAM RAGE, immunoglobuline humaine rabique - Remise à disposition, ANSM (26 mars 2013) 

NEUPRO : nouvelle formulation pour une conservation à température ambiante
26 mars 2013 00:00

Une nouvelle formulation de NEUPRO dispositif transdermique permet sa conservation à température ambiante et non plus au réfrigérateur.

A partir du 1er avril 2013, de nouvelles présentations de NEUPRO, avec une nouvelle formulation permettant une conservation à température ambiante (ne dépassant pas 25 °C) pendant 2 ans, seront disponibles.
Elles remplaceront les présentations actuellement sur le marché (nécessitant une conservation au réfrigérateur) jusqu'à écoulement des stocks de ces dernières.

En pratique :
Jusqu'à ce que le stock des présentations à conserver au réfrigérateur soit définitivement écoulé, c'est-à-dire pendant 8 semaines environ, les deux formulations seront disponibles sur le marché.

Pour éviter des confusions, les pharmaciens et les médecins sont invités à informer les patients des modalités de conservation applicables selon le produit dispensé. 

De nouveaux conditionnements ont été créés pour les nouvelles présentations (sans modification des CIP) ; sur la face avant de la boîte de NEUPRO, la sphère bleu marine, symbolisant la conservation au réfrigérateur, a été remplacée par un large trait dont la couleur change en
fonction du dosage :

orange : 2 mg ;
rouge : 4 mg ;
vert : 6 mg ;
bleu : 8 mg.

Le laboratoire met également à disposition des patients une fiche d'information indiquant les visuels des deux types de conditionnement et le rappel des conditions de conservation de chacun.

Pour mémoire :
NEUPRO dispositif transdermique  (rotigotine) est un agoniste dopaminergique indiqué dans les situations suivantes :

pour le dosage à 2 mg/24 h uniquement, traitement symptomatique du syndrome des jambes sans repos idiopathique d'intensité modérée à sévère chez l'adulte ;
pour tous les dosages, traitement en monothérapie (sans lévodopa)  des signes et symptômes du stade précoce de la maladie de Parkinson idiopathique, ou en association avec la lévodopa, quand, au cours de l'évolution de la maladie, jusqu'aux stades avancés, les effets
de la lévodopa s'atténuent ou deviennent irréguliers et que des fluctuations de l'effet thérapeutique apparaissent (fluctuations de type fin de dose ou effet « on-off »).

Quatre dosages sont disponibles : 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h et 8 mg/24 h.
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Sources et ressources complémentaires :

Avis de la Commission de la transparence (HAS, 31 janvier 2007)
Lettre du laboratoire UCB Pharma aux médecins (mars 2013)
Lettre du laboratoire UCB Pharma aux pharmaciens (mars 2013) sur le site Inpex.fr (accès réservé aux pharmaciens*)

* Les codes d'accès figurent sur toutes les fiches Inpex

NULOJIX : information importante de pharmacovigilance
26 mars 2013 00:00

Le risque de rejet aigus de greffe rénale, lié à une décroissance rapide des doses de corticoïdes, est augmenté avec NULOJIX chez certains patients à risque.

Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé du risque accru de rejets aigus de greffe rénale avec
NULOJIX, lié à une décroissance rapide des doses de corticoïdes chez les patients à haut risque immunologique de rejet aigu.

En effet, après sa commercialisation en 2011, NULOJIX, utilisé de façon concomitante au basiliximab en induction, au mycophénolate mofétil (MMF) et à une diminution des doses de corticoïdes à 5 mg/jour dès la 6ème semaine post-transplantation, a été associé à une
augmentation de la fréquence des rejets aigus.

Ces derniers sont survenus chez des patients avec 4 à 6 incompatibilités HLA.

Cette décroissance de doses de corticoïdes était plus rapide que celle utilisée dans les études cliniques ayant soutenu l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de NULOJIX.

En pratique :
La décroissance des doses de corticoïdes doit être mise en place avec précaution, en particulier chez les patients avec 4 à 6 incompatibilités HLA (Antigène des leucocytes humains).

Le laboratoire précise que le RCP (résumé des caractéristiques du patient) est mis à jour avec :

une mise en garde concernant la décroissance rapide des doses de corticoïdes chez les patients à haut risque immunologique et
une information sur les doses de corticoïdes utilisées et les caractéristiques des populations incluses dans les études cliniques ayant soutenu l'AMM de NULOJIX.

Pour mémoire :
Le bétalacept est un agent immunosuppresseur sélectif qui agit en inhibant l'activation des lymphocytes T, ces derniers étant les principaux médiateurs de la réponse immunologique au rein transplanté.

NULOJIX 250 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion, en association aux corticoïdes et à l'acide mycophénolique (MPA), est indiqué en prévention du rejet du greffon chez les adultes recevant une transplantation rénale. 
A ce traitement incluant le bélatacept, il est recommandé d'ajouter un antagoniste des récepteurs de l'interleukine 2 (IL-2) pour l'induction thérapeutique. 

Sources et ressources complémentaires :
Communiqué : NULOJIX : risque accru de rejets aigus de greffe lié à une décroissance rapide des doses de corticoïdes, chez les patients à haut risque immunologique de rejet aigu, ANSM (26 mars 2013)
NULOJIX : information importante de pharmacovigilance  - Lettre aux professionnels de santé, laboratoire Bristol-Myers Squibb (20 mars 2013)
Modification du RCP (26 mars 2013)

PROLIA : risque de fracture fémorale atypique
26 mars 2013 00:00

Un risque de fracture fémorale atypique a été mis en évidence chez des patientes atteintes d'ostéporose post-ménopausique et traitées par PROLIA.

Dans une lettre aux professionnels de santé du 20 février 2013, le laboratoire Amgen, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé du risque de
fracture fémorale atypique observé avec une fréquence rare lors d'un traitement par PROLIA 60 mg solution injectable SC (dénosumab) chez des patientes atteintes d'ostéoporose post-ménopausique. 

Le laboratoire précise que ce risque de fracture fémorale atypique existe aussi pour la spécialité XGEVA 120 mg solution injectable SC, contenant du dénosumab.

En pratique :
Dans ce contexte, les recommandations suivantes ont été émises auprès des professionnels de santé et des patients :

pendant le traitement par PROLIA, les patients doivent être informés que toute douleur nouvelle ou inhabituelle au niveau de la cuisse, de la hanche ou de l'aine doit être signalée. Les patients présentant de tels symptômes devront le signaler à leur médecin afin d'être
examinés pour rechercher une fracture fémorale atypique ;
le fémur controlatéral doit également être examiné chez les patients traités par PROLIA qui ont présenté une fracture de la diaphyse fémorale ;
l'arrêt du traitement par dénosumab chez les patients suspectés de présenter une fracture fémorale atypique doit être envisagé. Une évaluation individuelle du rapport bénéfice/risque doit être effectuée.

Le RCP (Résumé des caractéristiques du produit) et de la notice ont été mis à jour afin d'intégrer ces nouvelles informations de sécurité.

Pour mémoire :
Le dénosumab est un anticorps monoclonal (IgG2) humain, inhibiteur de la résorption oseuse.
PROLIA est indiqué dans :

le traitement de l'ostéoporose postménopausique chez les femmes à risque élevé de fractures. PROLIA réduit significativement le risque de fractures vertébrales, non vertébrales et de la hanche ;
le traitement de la perte osseuse associée à un traitement hormono-ablatif chez les hommes atteints de cancer de la prostate à risque élevé de fractures. Chez les hommes atteints de cancer de la prostate recevant un traitement hormono-ablatif, PROLIA réduit
significativement le risque de fractures vertébrales.

XGEVA est indiqué dans la prévention des complications osseuses (fractures pathologiques, irradiation osseuse, compression médullaire ou chirurgie osseuse) chez des patients adultes atteints de tumeurs solides présentant des métastases osseuses.

Sources et ressources complémentaires :
Communiqué : PROLIA (dénosumab) - Risque de fracture fémorale atypique, ANSM (26 mars 2013)
Risque de fracture fémorale atypique chez les patients traités par PROLIA - Lettre aux professionnels de santé, laboratoire Amgen (20 février 2013)

BUCCOLAM solution buccale, nouveau médicament anticonvulsivant
25 mars 2013 00:00

BUCCOLAM solution buccale est une alternative au diazépam par voie rectale dans la prise en charge des crises convulsives aiguës et prolongées chez l'enfant et l'adolescent.

BUCCOLAM solution buccale en seringue préremplie pour administration orale (midazolam) est indiqué dans le traitement des crises convulsives aiguës prolongées chez les nourrissons, jeunes enfants, enfants et adolescents (de 3 mois à moins de 18 ans). 

BUCCOLAM ne doit être utilisé par les parents/soignants que lorsqu'un diagnostic d'épilepsie a été fait. 

Chez les nourrissons âgés de 3 à 6 mois, le traitement doit être administré en milieu hospitalier afin d'assurer une surveillance et de disposer d'un équipement de réanimation.

Mécanisme d'action :
Dérivé du groupe des imidazobenzodiazépines, le midazolam a un effet anticonvulsivant. Il exerce également des effets sédatifs et hypnotiques prononcés et des effets anxiolytiques et myorelaxants.

Dans BUCCOLAM solution buccale, le midazolam est sous forme de sel chlorhydrate.
Son action pharmacologique est caractérisée par une durée courte en raison d'un métabolisme rapide. 

En pratique :
Quatre dosages de BUCCOLAM sont disponibles :

à 2,5 mg de midazolam, en seringue préremplie pour administration orale de 0,5 ml emballée dans un tube de protection portant une étiquette jaune ;
à 5 mg de midazolam, en seringue préremplie pour administration orale de 1 ml emballée dans un tube de protection portant une étiquette bleue ;
à 7,5 mg de midazolam, en seringue préremplie pour administration orale de 1,5 ml emballée dans un tube de protection portant une étiquette mauve ;
à 10 mg de midazolam, en seringue préremplie pour administration orale de 2 ml emballée dans un tube de protection portant une étiquette orange.

Les posologies en fonction de l'âge sont détaillées dans la monographie VIDAL (Cf. Pour en savoir plus).

Les soignants ne doivent administrer qu'une seule dose de midazolam. 
Si la crise convulsive n'a pas cessé dans les 10 minutes suivant l'administration de midazolam, un service d'urgences médicales doit être appelé immédiatement et la seringue vide doit être remise au professionnel de santé afin qu'il soit informé de la dose reçue par le patient.

Une seconde dose ou une dose répétée en cas de réapparition des crises après une réponse initiale ne doit pas être administrée sans avis médical préalable.

BUCCOLAM est administré par voie buccale. 
La dose complète de solution doit être administrée lentement dans l'espace entre la gencive et la joue. 
L'insertion de la seringue dans le larynx ou la trachée doit être évitée pour prévenir une aspiration accidentelle de la solution. 

Si nécessaire (pour des volumes plus importants et/ou des patients plus petits), la moitié de la dose environ doit être administrée lentement d'un côté de la bouche, puis l'autre moitié de l'autre côté.

Avant la manipulation ou l'administration du médicament, certaines précautions doivent être prises :

ne pas fixer une aiguille, une tubulure intraveineuse ou un autre dispositif pour administration parentérale sur la seringue pour administration orale ;
ne pas administrer BUCCOLAM par voie intraveineuse ;
avant utilisation, retirer le capuchon de la seringue pour administration orale pour éviter tout risque d'étouffement.

La prescription de BUCCOLAM doit être rédigée en toutes lettres sur une ordonnance sécurisée (répondant aux spécifications fixées par l'arrêté du 31 mars 1999).
Sauf mention expresse portée sur l'ordonnance, une nouvelle ordonnance ne peut être ni établie, ni exécutée par les mêmes praticiens pendant la période déjà couverte par une précédente ordonnance. Une copie de l'ordonnance est conservée pendant 3 ans par le pharmacien.
Ces dispositions ne s'appliquent pas aux prescriptions exécutées dans les structures approvisionnées par une pharmacie à usage intérieur.

Identité administrative :

Liste I
Prescription en toutes lettres sur ordonnance sécurisée
Prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes en neurologie ou en pédiatrie 
Renouvellement non restreint
Médicament pouvant être administré par tout médecin intervenant en situation d'urgence ou dans le cadre d'une structure d'assistance médicale mobile ou de rapatriement sanitaire
Remboursable à 65 % chez les nourrissons, jeunes enfants, enfants et adolescents (de 6 mois à moins de 18 ans)
Prix public TTC = 86,11 euros

BUCCOLAM 2,5 mg, boîte de 4 seringues préremplies emballées dans un tube de protection portant une étiquette jaune, CIP 3400922108421
BUCCOLAM 5 mg, boîte de 4 seringues préremplies emballées dans un tube de protection portant une étiquette bleue, CIP 3400922108599
BUCCOLAM 7,5 mg, boîte de 4 seringues préremplies emballées dans un tube de protection portant une étiquette mauve, CIP 3400922108650
BUCCOLAM 10 mg, boîte de 4 seringues préremplies emballées dans un tube de protection portant une étiquette orange, CIP 3400922108711

Agrément aux collectivités
Laboratoire Viropharma

Sources et ressources complémentaires :
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (HAS, juillet 2012)
Lettre du laboratoire Viropharma aux pharmaciens, sur le site inpex.fr (accès réservé aux pharmaciens d'officine*)
Fiche Inpex de BUCCOLAM (mars 2013) sur le site inpex.fr (accès réservé aux pharmaciens d'officine*)

* les codes d'accès figure sur chaque fiche Inpex

MIKELAN comprimé sécable : arrêt de commercialisation à partir de fin mai 2013
25 mars 2013 00:00

La commercialisation de MIKELAN comprimé sécable, indiqué dans l'hypertension artérielle, prendra fin en mai 2013.

Le laboratoire Merck Serono annonce l'arrêt de commercialisation de MIKELAN comprimé pelliculé.

Cet arrêt de commercialisation sera effectif à compter de fin mai 2013.

En pratique :
Dans ce contexte, le laboratoire précise que le traitement ne doit pas être interrompu brutalement, en particulier chez les patients présentant une cardiopathie ischémique. 

La posologie doit être diminuée progressivement, idéalement sur 1 à 2 semaines, en commençant en même temps, si nécessaire, le traitement substitutif, pour éviter une aggravation de l'angor.
L'arrêt brusque peut entraîner des troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde ou une mort subite.

Pour mémoire :
MIKELAN comprimé sécable (cartéolol) est un bêtabloquant non sélectif indiqué dans l'hypertension artérielle.

Académie de Pharmacie : des ruptures de stock de médicaments problématiques
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22 mars 2013 00:00

Lorsqu’un médecin prescrit un médicament, il existe désormais des risques non négligeables que le patient ne puisse l’obtenir en pharmacie. L’Académie Nationale de Pharmacie, lors de la séance thématique du 20 mars 2013, a fait part de ses préoccupations et
propose des pistes pour juguler ce phénomène inquiétant.

ANSM : 50 médicaments "sans alternative thérapeutique disponible" en rupture de stock.
 Les laboratoires pharmaceutiques signalent régulièrement les ruptures de stocks aux médecins et à l'ANSM (Agence Nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). Ces ruptures peuvent être problématiques lorsqu'il n'existe pas d'alternative thérapeutique
disponible. Mais dans certains cas, des médicaments destinés à d'autres pays peuvent être importés afin de pallier cette carence.

Vous pouvez accéder sur le site de l'ANSM à la liste des spécialités médicamenteuses "sans alternative thérapeutique disponible" en rupture de stock (50), en risque de rupture de stock (12), ou dont la commercialisation est arrêtée (22). Le site de l'ANSM mentionne également
les 37 médicaments remis à disposition après rupture.

Chaque jour, les pharmaciens de ville n'obtiennent pas 5 % des médicaments commandés

Lors de la séance thématique de l'Académie de Pharmacie consacrée à ce sujet, Philippe Liebermann, pharmacien d'officine à Strasbourg, déplore que "chaque jour, 5 % des médicaments commandés [aux grossistes-répartiteurs] sont en rupture [dans
les officines] et 50% des ruptures dépassent les 4 jours".

Il regrette que les pharmaciens n'aient pas, comme au Canada, la possibilité d'optimiser leurs stocks en ayant une "délégation d'adaptation [NDLR : droit de substitution] des traitements, même en cas de ruptures". En conséquence, les pharmaciens doivent toujours avoir un "stock
tampon", ce qui est de plus en plus compliqué en raison de l'augmentation "considérable" du nombre de médicaments, en particulier de "me-too" (nouveaux médicaments proches d'un médicament déjà commercialisé) et de génériques.

Le Dr Liebermann souligne que "cette situation rend l'exercice officinal de plus en plus difficile, sachant que toute interruption de traitement pour un patient, même très momentanée, peut avoir des incidences graves".

Un changement de modèle pour la fabrication et la distribution des médicaments
En sus de la multiplication du nombre de médicaments, ce qui expose les pharmacies à une difficulté d'exhaustivité, l'augmentation des coûts des produits innovants  (biotechnologies) et les aléas de la prise en charge par les régimes de protection sociale a conduit l'industrie
pharmaceutique à s'adapter, relève Jean-François Dulière, président de la Société Internationale d'Ingénierie Pharmaceutique (ISPE).

Cette adaptation s'est faite grâce à des gains de productivité, à une limitation des sites de production malgré une mondialisation de la distribution, et à une externalisation en Asie de la fabrication d'une grande partie des matières premières des
médicaments. Yves Juillet, président de l'Académie (en photo ci-contre), a ainsi souligné que 60 à 80% des principes actifs étaient désormais fabriqués en Inde ou en Chine, rejoignant le constat de l'Igas à propos des médicaments génériques en septembre 2012.

En conséquence, les entreprises pharmaceutiques ont tendance à "réduire le niveau de stocks dans l'ensemble de la chaîne d'approvisionnement des produits", précise Mr Dulière, qui mentionne également les déséquilibres liés au succès différent d'un produit d'un pays à l'autre.

Un cercle vicieux nécessitant des solutions "par type de cause" 
Pour Georges France (laboratoire Novartis), il y a aussi des difficultés techniques (il est par exemple difficile de prévoir des sites alternatifs de production pour les molécules de haute technologie), économiques et l'influence d'"un certain nomadisme des patients". Selon lui, toutes
ces explications aboutissent à l'installation d'un "cercle vicieux où chacun rejette la responsabilité sur l'autre opérateur".

Il faut donc comprendre toutes les causes de ces difficultés et "réfléchir aux solutions par type de cause, même si certaines ruptures d'approvisionnement sont la conséquence en chaîne de plusieurs causes".

Relocaliser la production des principes actifs 

Parmi les causes de rupture évoquées ci-dessus, la délocalisation de la production des matières premières en Asie rend difficile une réaction rapide lorsque la rupture est constatée. De plus, l'Inde et la Chine ne respectent
pas les mêmes normes sociales et environnementales que l'Europe, ce qui expose à une "perte de maîtrise des risques", résume David Simonnet, Président du Groupe Axyntis (chimie fine).

Ce dernier préconise la relocalisation d'une partie de cette production : "enjeu de santé publique, la maîtrise de la fabrication des matières premières à usage pharmaceutique est donc, dans ce contexte, devenu un enjeu stratégique pour l'Europe".

Il souhaite également que les boîtes de médicament mentionnent "l'origine des lieux de fabrication des matières premières à usage pharmaceutique" et qu'une liste de médicaments "qu'il est vital de relocaliser" soit établie "afin de garantir l'indépendance de notre politique de
santé tout en favorisant le maintien des capacités de production existant en France et en Europe".

Des décisions déjà actées et des propositions pour améliorer la situation
En sus de ces constats et propositions, l'Académie a aussi suggéré la création d'un répertoire européen de suivi des ruptures et inspections, ainsi qu'une interdiction d'exportation des médicaments sans équivalent thérapeutique.

Par ailleurs, le décret n° 2012-1096 du 28 septembre 2012 relatif à l'approvisionnement en médicaments à usage humain "prévoit que les exploitants doivent approvisionner tous les établissements autorisés à l'activité de grossistes-répartiteurs afin de leur permettre de remplir
leur obligation de service public de manière à couvrir les besoins des patients en France. Il instaure des centres d'appel d'urgence, mis en place par les exploitants, pour le signalement des ruptures par les pharmaciens officinaux et hospitaliers et par les grossistes répartiteurs".
Ces mesures d'approvisionnement garanti et de signalement optimisé sont censées être mises rapidement en place.

Ces propositions et mesures déjà actées réussiront-elles à endiguer l'augmentation des ruptures, et donc des discontinuités thérapeutiques ?

Jean-Philippe Rivière

Sources et ressources complémentaires :
- "Médicaments : Ruptures de stocks, ruptures d'approvisionnement", une problématique polymorphe, diversité d'origines, solutions plurielles, Séance thématique de l'Académie Nationale de Pharmacie,  20 mars 2013 (fichier PDF)
- "Ruptures de stock et arrêts de commercialisation des médicaments" à usage humain sans alternative thérapeutique, liste de ANSM avec liens vers fiches explicatives pour chaque produit concerné
- "CARDIORYTHMINE 50 mg/10 ml, solution injectable - Arrêt de distribution", ANSM, 16 novembre 2012
- "Evaluation de la politique française des médicaments génériques", Igas, septembre 2012 (fichier PDF)
- "Pharmacies : les ruptures de stock des médicaments en forte hausse", Lemonde.fr, 21 mars 2013
- Décret n° 2012-1096 du 28 septembre 2012 relatif à l'approvisionnement en médicaments à usage humain, legifrance.gouv.fr

Les boissons végétales ne sont pas des laits infantiles !
22 mars 2013 00:00

Improprement appelées laits, les boissons d'origine végétale ne sont pas adaptées à l'alimentation du nourrisson de moins de 1 an, rappelle l'Anses (Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail) dans un avis publié le 14
mars 2013. L'ANSES prévient que leur utilisation, ainsi que celle des laits animaux qui ne sont pas d'origine bovine, expose l'enfant à des risques de carences graves.

La notification croissante de cas graves de malnutrition chez des bébés nourris avec des boissons végétales a conduit l'ANSES à analyser les données disponibles sur ces catégories de produits. Ses recommandations sont claires : l'usage des boissons végétales et des laits qui ne
sont pas d'origine bovine n'est pas adapté à l'alimentation du nourrisson de moins de un an. 

De quoi parle-t-on ?
Dans la ligne de mire de l'Anses, les boissons ou jus à base de soja, de riz (à ne pas confondre avec les préparations à base de soja ou d'hydrolysant de protéines de riz prescrites en cas d'intolérance au lactose ou d'allergie aux protéines de lait de vache), d'amande ou autre
végétaux, ainsi que les laits de chèvre, de jument, d'ânesse ou de brebis.

Car on ne peut pas appeler "lait" n'importe quel liquide. Ce terme défini par la réglementation européenne désigne le produit provenant de la traite d'une ou de plusieurs vaches. En France, tout lait provenant d'une femelle laitière autre que la vache doit indiquer l'espèce animale
dont il provient.

La réglementation est encore plus précise concernant l'alimentation des nourrissons. Elle définit quantitativement et qualitativement la composition des préparations pour nourrissons (premier âge) et des préparations de suite (deuxième âge) afin que celle-ci soit adaptée aux
besoins nutritionnels de l'enfant au cours de premiers mois de la vie. Seuls les produits répondant à ces spécifications peuvent prendre la dénomination de préparation pour nourrissons.

Le marché des boissons végétales en plein essor
Selon une enquête menée par l'observatoire de la qualité nutritionnelle des aliments de l'Anses, le marché français des boissons végétales a connu un fort développement, et compte environ 211 références (données 2011). La majorité de ces boissons sont formulées à base de
soja, ou associent du riz, des noix et des céréales.

Histoire de goût, choix culturel ou éthique, allergie ou intolérance aux produits laitiers, les explications de cet engouement sont d'ordre divers.

Le nourrisson a des besoins nutritionnels spécifiques
L'alimentation au cours des premiers mois de vie est particulièrement importante et les apports nutritionnels adaptés en protéines, en vitamines et minéraux, contribuent à la croissance et au développement cérébral du nourrissons. L'analyse de l'Anses montre que les alternatives
au lait maternel ou aux préparations pour nourrissons ne permettent pas de couvrir les besoins nutritionnels de l'enfant.

Le choix de certains parents d'alimenter, soit en partie, soit exclusivement leur enfant avec ce type de produit expose le bébé à des carences graves et à une risque de malnutrition. Chez certains enfants, des carences protéiques et énergétiques ont conduit à des complications
infectieuses, parfois fatales. Les complications sont d'autant plus sévères que l'alimentation par une boisson végétale est précoce, prolongée et exclusive.

David Paitraud

Sources et ressources complémentaires :
L'Anses pointe les risques liés à l'alimentation des nourrissons avec des boissons autres que le lait maternel et substituts, Anses (14 mars 2013)
Avis relatif aux risques liés à l'utilisation de boissons autres que le lait maternel et les substituts du lait maternel dans l'alimentation des nourrissons de la naissance à 1 an, Anses (5 février 2013)
Le guide Parents : de la naissance à trois ans, téléchargeable sur www.mangerbouger.fr

ZINFORO : nouvelle céphalosporine IV à large spectre
22 mars 2013 00:00

ZINFORO est un nouvel antibiotique indiqué dans les traitements des infections compliquées de la peau et des tissus mous, et des pneumonies communautaires.

ZINFORO 600 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion (ceftaroline fosamil) IV (intraveineuse) est un nouvel antibiotique d'une sous-classe de céphalosporine, indiqué chez les adultes dans le traitement des infections suivantes :

infections compliquées de la peau et des tissus mous (ICPTM) ;
pneumonies communautaires (PC).

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des agents antibactériens.

Mécanisme d'action :
Le composé actif suite à l'administration de ZINFORO est la ceftaroline.
La ceftaroline est bactéricide et capable d'inhiber la synthèse de la paroi bactérienne du Staphylococcus aureus  résistant à la méticilline (SARM) et du Streptococcus pneumoniae non sensible à la pénicilline (SPNSP) en raison de son affinité pour les protéines de liaison à la
pénicilline (PLP) modifiées présentes chez ces bactéries. 

En pratique :
Pour le traitement des ICPTM et des PC, la dose recommandée chez les patients âgés de 18 ans ou plus est de 600 mg administrée toutes les 12 heures par perfusion IV de 60 minutes. 

La durée recommandée de traitement est de :

5 à 14 jours pour les IPCTM ;
5 à 7 jours pour le traitement des PC.

La poudre de ZINFORO doit être reconstituée avec 20 ml d'eau stérile pour préparations injectables. 
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Après reconstitution, 1 ml de solution contient 30 mg de ceftaroline fosamil.

La solution obtenue doit être agitée avant d'être transférée dans une poche ou un flacon de perfusion contenant une solution injectable de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %), une solution injectable de dextrose 50 mg/ml (5 %), une solution injectable de chlorure de sodium 4,5
mg/ml et de dextrose 25 mg/ml (0,45 % chlorure de sodium et 2,5 % dextrose) ou du soluté de Ringer lactate.

Le temps total entre le début de la reconstitution et la fin de la préparation de la perfusion intraveineuse ne doit pas excéder 30 minutes.
Chaque flacon est exclusivement à usage unique.

Identité administrative :

Liste I
Médicament soumis à prescription hospitalière
Disponible uniquement à l'hôpital
Boîte de 10 flacons, CIP 3400926818432
Agrément aux collectivités
Laboratoire AstraZeneca

Sources et ressources complémentaires :

Lettre du laboratoire AstraZeneca aux pharmaciens hospitaliers, mars 2013
Lettre du laboratoire AstraZeneca aux médecins prescripteurs, mars 2013
Lettre du laboratoire AstraZeneca aux bactériologistes, mars 2013
Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (9 janvier 2013)

ZYTIGA : extension d'indication dans le cancer métastatique de la prostate
22 mars 2013 00:00

Dans le traitement du cancer métastatique de la prostate résistant à la castration, ZYTIGA dispose désormais d'une nouvelle indication.

ZYTIGA 250 mg comprimé (abiratérone acétate, hormonothérapie anti-androgène) dispose d'une nouvelle indication, en association avec la prednisone ou la prednisolone, dans le traitement du cancer métastatique de la prostate résistant à la castration chez les hommes
adultes asymptomatiques ou peu symptomatiques, après échec d'un traitement par suppression androgénique et pour lesquels la chimiothérapie n'est pas encore cliniquement indiquée.

Cette nouvelle indication n'est pas remboursable à la date du 22 mars 2013. Une demande d'admission est à l'étude.

Pour mémoire :

ZYTIGA 250 mg comprimé est également indiqué, en association avec la prednisone ou la prednisolone, dans le traitement du cancer métastatique de la prostate résistant à la castration chez les hommes adultes dont la maladie a progressé pendant ou
après une chimiothérapie à base de docétaxel.

Ce médicament est soumis à une prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie. Le renouvellement de sa prescription n'est pas restreint.

Sources et ressources complémentaires :
Synthèse de l'avis de la Commision de la transparence de la HAS sur ZYTIGA (février 2012)

CINRYZE, nouveau médicament dans la prise en charge de l'angio-oedème héréditaire
21 mars 2013 00:00

CINRYZE, inhibiteur de C1 estérase humaine, est un nouveau traitement de l'angio-oedème héréditaire.

CINRYZE 500 U poudre et solvant pour solution injectable IV (intraveineuse) est indiqué dans les situations suivantes :

traitement et prévention avant une intervention des crises d'angio-oedème chez les adultes et adolescents présentant un angio-oedème héréditaire (AOH) ;
prévention systématique des crises d'angio-oedème chez les adultes et adolescents présentant des crises sévères et récidivantes d'angio-oedème héréditaire (AOH), intolérants ou pas suffisamment protégés par des traitements préventifs par voie orale, ou chez les
patients pour lesquels la prise en charge aiguë répétée s'avère inadaptée.

En pratique :
Le traitement par CINRYZE doit être instauré sous la surveillance d'un médecin expérimenté dans les soins aux patients présentant un AOH.

Chez l'adulte, pour le traitement des crises d'angio-oedème, le schéma posologique est le suivant :
1 000 unités de CINRYZE au premier signe de survenue d'une crise aiguë ;
une deuxième dose de 1 000 unités peut être administrée si la réponse du patient est insuffisante après 60 minutes ;
pour les patients présentant des crises sévères, notamment les crises laryngées, ou si le traitement tarde à être mis en oeuvre, la deuxième dose peut être administrée avant la fin de ce délai de 60 minutes.

En prévention systématique des crises d'angio-oedème, la posologie initiale recommandée est de 1 000 unités de CINRYZE tous les 3 ou 4 jours ; il peut s'avérer nécessaire d'ajuster l'intervalle entre deux administrations en fonction de la réponse du patient. La
nécessité de poursuivre une prophylaxie régulière par CINRYZE doit être réévaluée régulièrement.
En prévention des crises d'angio-oedème avant une intervention, la posologie est de 1 000 unités de CINRYZE dans les 24 heures précédant une intervention médicale, dentaire ou chirurgicale.
Chez les adolescents, chez les patients âgés de 65 ans et plus, ou les patients ayant une insuffisance rénale ou hépatique, la dose pour le traitement, la prévention systématique et la prévention avant une intervention est la même que celle utilisée chez les adultes.
Chez les enfants avant l'adolescence, la sécurité et l'efficacité de CINRYZE  n'ont pas encore été établies.

Chaque flacon de CINRYZE doit être reconstitué avec 5 ml d'eau pour préparations injectables.
Deux flacons de produit reconstitués sont combinés pour former une dose (1000 unités).
Une fois reconstitué, CINRYZE doit être administré par injection IV à un débit de 1 ml par minute pendant 10 minutes.
Le produit reconstitué doit être utilisé immédiatement. La stabilité physicochimique a toutefois été démontrée pendant 3 heures à température ambiante (15 °C - 25 °C).

Pour mémoire :
Maladie génétique, chronique, rare et invalidante, l'AOH se caractérise par des épisodes d'œdèmes sous-cutanés et/ou sous muqueux, transitoires et récidivants, de localisations variables (cutanée, digestive, pharyngée, etc.). L'AOH peut mettre en jeu le pronostic vital en cas de
localisation laryngée.

Identité administrative :

Liste I
Médicament soumis à prescription hospitalière
Boîte de 2 flacons de poudre + 2 flacons de 5 ml de solvant + 1 set d'administration (2 dispositifs de transfert à filtre, 1 seringue de 10 ml à usage unique + 1 nécessaire de ponction veineuse + 2 compresses de désinfection + 1 champ de soin), CIP 3400921856309
Disponible uniquement à l'hôpital
Agrément aux collectivités
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 65 %
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en sus des GHS
Laboratoire Viropharma

Sources et ressources complémentaires :

Synthèse de l'avis de la Commission de la transparence sur CINRYZE, HAS (20 juin 2012)
CINRYZE : résumé EPAR à l'intention du public, EMA (Agence européenne du médicament)

NEUROBLOC : rappel des risques liés à une utilisation hors AMM et des règles de bon usage
21 mars 2013 00:00

Les risques liés à l'utilisation hors AMM de NEUROBLOC conduisent le laboratoire Eisai à en rappeler les règles de prescription.

Dans un communiqué du 20 mars 2013, le laboratoire Eisai, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité sanitaire des produits de santé), rappelle les indications de NEUROBLOC (toxine botulinique de type B, agent
bloquant neuromusculaire) et précise les risques liés à son utilisation hors AMM.

Les risques :
Parmi les rares cas de diffusion de la toxine à distance du site d'injection rapportés avec NEUROBLOC et avec l'ensemble de la classe des toxines botuliques, certains sont survenus :

chez les patients présentant des déficits neuromusculaires sous-jacents ;
chez les enfants ;
le plus souvent dans le cadre de l'utilisation hors AMM.

Le laboratoire précise que, lorsque NEUROBLOC est utilisé dans l'indication autorisée, la majorité des effets indésirables liés à la diffusion de la toxine sont des événements spontanément résolutifs, comme par exemple une sécheresse buccale, une dysphagie, une vision trouble
et un trouble de l'accommodation, qui ne nécessitent pas de surveillance médicale particulière.
Les effets indésirables sévères, de fréquence rare, survenaient généralement dans le cadre d'une utilisation clinique incorrecte ou hors AMM, comme par exemple chez les enfants, chez des patients dont la maladie neuromusculaire était avérée, ou à des doses supérieure à celles
recommandées.

Les recommandations :
Dans ce contexte, il est rappelé aux professionnels de santé que :

NEUROBLOC ne doit être utilisé que dans l'indication autorisée, c'est-à-dire dans le traitement de la dystonie cervicale (torticolis spasmodique) chez l'adulte ;
la sécurité de NEUROBLOC en cas d'utilisation en dehors du cadre de l'indication autorisée n'a pas été établie.

NEUROBLOC ne doit pas être administré :

chez l'enfant ;
chez les patients présentant d'autres maladies neuromusculaires (sclérose latérale amyotrophique ou neuropathie périphérique) ou des troubles de la jonction neuromusculaire (myasthénie ou syndrome de Lambert-Eaton).

Les patients doivent être avertis des signes et symptômes de diffusion de la toxine et consulter immédiatement un médecin en cas de difficultés à respirer, d'étouffement ou de difficultés à avaler récentes ou aggravées.

Pour mémoire :
NEUROBLOC est un médicament de prescription (liste I) réservé à l'usage hospitalier.

Sources et ressources complémentaires :
NEUROBLOC : rappel des indications et des risques associés à une utilisation hors-AMM, ANSM (20 mars 2013)
Lettre du laboratoire Eisai aux professionnels de santé relative à NEUROBLOC (fichier PDF), laboratoire Eisai (février 2013)

GYNEFAM ORO poudre orodispersible, nouveau complément alimentaire pour les femmes enceintes
20 mars 2013 00:00

La gamme de compléments alimentaires GYNEFAM destinés aux femmes enceintes s'élargit avec GYNEFAM ORO poudre orodispersible.

GYNÉFAM ORO poudre orodispersible est un complément alimentaire préconisé pour répondre aux besoins de la femme enceinte tout au long de la grossesse, en complément d'une alimentation variée et équilibrée.

Il complète la gamme déjà composée de GYNÉFAM (30 capsules) et de GYNÉFAM XL (90 capsules).
La composition qualitative et quantitative en vitamines, en minéraux et en oligoéléments de GYNEFAM ORO poudre orodispersible est identique à celles de GYNÉFAM capsule et de GYNÉFAM XL capsule.

Il se compose de vitamines (B1, B2, B3/PP, B5, B6, B8/H, B9/acide folique, B12, E, D), de minéraux et oligoéléments (fer, zinc, magnésium, cuivre, manganèse, iode). A la différence des formes en capsule, GYNÉFAM ORO ne contient pas d'oméga 3.

En pratique :
Il est conseillé de prendre 1 sachet par jour, avant ou au milieu d'un repas.
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Le contenu du sachet doit être versé directement dans la bouche. Il ne doit pas être dilué dans un verre d'eau.

Identité administrative :

Boîte de 16 sachets, ACL 3401520643239
Laboratoire Effik

Sources complémentaires :

Monographie VIDAL de GYNÉFAM ORO
Monographie VIDAL de GYNÉFAM et GYNÉFAM XL

NEPRESSOL : remise à disposition prévue à compter du 28 mars 2013
20 mars 2013 00:00

L'ANSM annonce la remise à disposition normale de NEPRESSOL à partir du 28 mars 2013.

Dans un communiqué du 20 mars 2013, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) annonce la remise à disposition normale de NEPRESSOL 25 mg/2 ml poudre et solvant pour solution injectable IV à compter du 28 mars 2013.

Pour mémoire :

NEPRESSOL (résilate de dihydralazine) fait partie des médicaments auparavant exploités par les Laboratoires Génopharm (Alkopharm). Pour pallier la suspension de sa distribution depuis le 20 avril 2012, une spécialité similaire, NEPRESOL Inject 25 mg (mésilate de
dihydralazine), initialement destinée au marché allemand, avait été mise à disposition par le laboratoire CSP de manière exceptionnelle en date du 26 juin 2012.
NEPRESSOL est un vasodilatateur artériolaire antihypertenseur, indiqué dans certaines pré-éclampsies graves mettant en jeu le pronostic vital maternel. En l'absence de contre-indication, NEPRESSOL sera administré en association à un bêtabloquant.
NEPRESSOL est un médicament réservé à l'usage hospitalier et à l'usage en situation d'urgence selon l'article R.5121-96 du code de la Santé publique.

Sources et ressources complémentaires :

Fiche de rupture de stock de NEPRESSOL (ANSM, 20 mars 2013)
Mise à disposition d'alternatives pour les médicaments indispensables auparavant exploités par les Laboratoires GENOPHARM [ALKOPHARM] - Point de situation au 20 mars 2013 sur le site de l'ANSM

STALEVO comprimé pelliculé : nouveau dosage à 175 mg/43,75 mg/200 mg
20 mars 2013 00:00

L'antiparkinsonien STALEVO est désormais disponible en comprimé pelliculé dosé à 175 mg de lévodopa, 43,75 mg de carbidopa et 200 mg d'entacapone.

Le médicament antiparkinsonien STALEVO comprimé pelliculé est désormais disponible sous un nouveau dosage à 175 mg/43,75 mg/200 mg de lévodopa/carbidopa/entacapone. 

Cette nouvelle présentation s'ajoute aux 6 dosages déjà commercialisés (lévodopa/carbidopa/entacapone) :

50 mg/12,5 mg/200 mg,
75 mg/18,75 mg/200 mg,
100 mg/25 mg/200 mg,
125 mg/31,25 mg/200 mg,
150 mg/37,5 mg/200 mg,
200 mg/50 mg/200 mg.

Elle constitue un intermédiaire entre les dosages à 150 mg/37,5 mg/200 mg et 200 mg/50 mg/200 mg.

En pratique :
La dose quotidienne optimale doit être déterminée par ajustement prudent de la lévodopa chez chaque patient. La dose quotidienne doit être optimisée en utilisant de préférence l'un des 7 dosages actuels des comprimés.

La posologie maximale recommandée de STALEVO 175 mg/43,75 mg/200 mg comprimé pelliculé est de 8 comprimés par jour.

Pour mémoire :
STALEVO est une association fixe de trois principes actifs :

la lévodopa, précurseur de la dopamine ;
la carbidopa, inhibiteur de la dopa décarboxylase (DDC) périphérique. Elle agit en diminuant la transformation périphérique de la lévodopa en dopamine ;
l'entacapone, inhibiteur spécifique et réversible de la catéchol-O-méthyltransférase (COMT). Elle agit en diminuant la biotransformation de la lévodopa en 3-O-méthyldopa (3-OMD).

STALEVO est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints de la maladie de Parkinson et de fluctuations motrices de fin de dose qui ne peuvent être stabilisées avec l'association lévodopa/inhibiteurs de la DDC.

Identité administrative :

Liste I
Flacon de 100, CIP  3400926704209
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 104,37 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Novartis Pharma

DICLOCED change de nom et devient VOLTARENOPHTABAK
19 mars 2013 00:00

Le collyre anti-inflammatoire DICLOCED est désormais commercialisé sous le nom de VOLTARENOPHTABAK 1 mg/ml collyre en solution.

DICLOCED 1 mg/ml collyre en solution (diclofénac sodique, anti-inflammatoire non stéroïdien) change de nom et devient VOLTARENOPHTABAK 1 mg/ml collyre en solution.

En pratique :
Seul le nom du médicament est modifié. 

Le CIP et les modalités de remboursement restent identiques.

Les modalités de conservation sont inchangées.

Pour rappel, ce collyre ne contient pas de conservateurs. Le flacon multidose est équipé d'un dispositif comportant une membrane filtrante (0,2 micron) afin de protéger le collyre en solution contre la contamination microbienne pendant la période d'utilisation.
Après la première ouverture du flacon, le collyre peut être conservé au maximum 8 semaines.

Pour mémoire :
Le diclofénac sodique est un inhibiteur de la prostaglandine synthétase, et possède des propriétés anti-inflammatoires et analgésiques.

VOLTARENOPHTABAK 1 mg/ml collyre en solution est indiqué dans les situations suivantes :

inhibition du myosis au cours de la chirurgie de la cataracte ;
prévention des manifestations inflammatoires liées aux interventions chirurgicales de la cataracte et du segment antérieur de l'oeil ;
traitement des manifestations douloureuses oculaires liées à la kératectomie photoréfractive au cours des 24 premières heures postopératoires.

Identité administrative :

Liste II
Flacon de 10 ml, CIP 3400936682245
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 5,87 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Théa

MONOKETO Gé 0,25 mg/ml collyre en solution : générique de ZALERG unidose
19 mars 2013 00:00

MONOKETO Gé est un nouveau médicament générique indiqué dans la conjonctivite allergique saisonnière

MONOKETO Gé 0,25 mg/ml collyre en solution en récipients unidoses est indiqué dans le traitement symptomatique de la conjonctivite allergique saisonnière.

MONOKETO Gé contient un antagoniste des récepteurs H1 à l'histamine, le kétotifène. Chaque goutte contient 9,5 μg de fumarate de kétotifène.

MONOKETO Gé est un générique de ZALERG 0,25 mg/ml collyre en solution en récipients unidoses.

En pratique :
Chez l'adulte, la personne âgée et l'enfant à partir de 3 ans, la posologie est de 1 goutte de collyre dans le cul-de-sac conjonctival, 2 fois par jour. 

Le contenu d'un récipient unidose (0,4 ml) est suffisant pour le traitement des 2 yeux.

Le collyre est stérile jusqu'à la première ouverture du récipient unidose. Afin d'éviter tout risque de contamination, il convient de ne pas toucher quelque surface que ce soit avec l'embout de l'unidose.

Le récipient unidose doit être conservé dans son sachet, à une température ne dépassant pas 25 °C, pendant 2 ans.
Après ouverture du sachet, le récipient unidose peut être conservé 3 mois dans le carton d'origine.
Après ouverture du récipient unidose, le contenu doit être utilisé immédiatement.

Identité administrative :

Liste II
Boîte de 60 récipients unidoses (6 sachets contenant 10 récipients unidoses), CIP 3400922214610
Remboursable à 30 %
Prix public TTC = 7,64 euros
Agrément aux collectivités
Inscription au répertoire des génériques (Décision du 18 juillet 2012)
Laboratoire Horus Pharma

YERVOY : nouveau principe actif dans le traitement de 2e ligne du mélanome avancé
19 mars 2013 00:00

YERVOY est un nouvel agent antinéoplasique indiqué dans le traitement des mélanomes avancés chez les patients adultes déjà traités.

YERVOY 5 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV (intraveineuse) est un agent antinéoplasique composé d'ipilimumab, un nouveau principe actif dont le mécanisme d'action est indirect, en activant la réponse immunitaire via les cellules T.
YERVOY est indiqué dans le traitement du mélanome avancé (non résécable ou métastatique) chez les patients adultes ayant déjà reçu un traitement.

En pratique :
Le traitement doit être initié et surveillé par des médecins spécialistes expérimentés dans le traitement du cancer.

Le traitement d'induction de YERVOY se fait à la dose de 3 mg/kg en perfusion IV sur une période de 90 minutes, toutes les 3 semaines pour un total de 4 doses.
Sauf en cas d'intolérance, les patients doivent recevoir l'intégralité du traitement d'induction (4 doses), sans tenir compte de l'apparition de nouvelles lésions ou de la croissance des lésions existantes.
L'évaluation de la réponse tumorale ne doit être effectuée qu'à la fin du traitement d'induction.

Les modalités de manipulation (calcul de la dose, préparation de la perfusion, administration) sont détaillées dans la monographie VIDAL de YERVOY (cf. Pour en savoir plus).

Le temps de perfusion recommandé est de 90 minutes.

YERVOY peut être utilisé en administration IV sans dilution ou être dilué dans une solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) ou de glucose à 50 mg/ml (5 %) à des concentrations de 1 mg/ml à 4 mg/ml, et conservé dans des flacons en verre ou des poches en PVC
ou sans PVC.

YERVOY ne doit pas être injecté en IV directe rapide ni en bolus IV.
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Ce médicament doit être conservé au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri de la lumière. Il ne doit pas être pas congelé.

Après ouverture, si elle n'est pas utilisée immédiatement, la solution pour perfusion (diluée ou non) peut être conservée au réfrigérateur jusqu'à 24 heures (entre 2 °C et 8 °C) ou à température ambiante (entre 20 °C et 25 °C).

Identité administrative :

Liste I
Médicament réservé à l'usage hospitalier
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie.
Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement.
Flacon de 10 ml en boîte unitaire, CIP 3400958087707 
Flacon de 40 ml en boîte unitaire, CIP 3400958087875
Agrément aux collectivités sous condition que l'initiation du traitement soit subordonnée aux résultats d'un test garantissant que la tumeur ne présente pas de mutation du gène B-RAF
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en sus des GHS
Laboratoire Bristol-Myers Squibb

Sources et ressources complémentaires :

Synthèse d'avis de la Commission de la transparence (14 décembre 2011)

ALTIM : rupture de stock en ville à partir de fin mars 2013
18 mars 2013 00:00

Une rupture de stock en ALTIM 3,75 mg/1,5 ml suspension injectable en seringue préremplie est annoncée en ville à partir de fin mars 2013, suite à un problème de production.

Le laboratoire Sanofi-Aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé qu'ALTIM 3,75 mg/1,5 ml suspension injectable en seringue préremplie (cortivazol, glucocorticoïde) fera
l'objet d'une rupture de stock en ville à partir de fin mars 2013, en raison de difficultés liées à la production.

La date de remise à disposition normale d'ALTIM est inconnue.

Cette rupture de stock n'impacte pas l'hôpital, où la distribution reste normale.

En pratique :
Le laboratoire rappelle que la spécialité HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable (prednisolone acétate, glucocorticoïde), présentant des indications en rhumatologie communes avec ALTIM, reste actuellement disponible. Cependant, cette dernière fait actuellement l'objet
d'une distribution contingentée consécutive à des difficultés d'approvisionnement antérieures.

Le laboratoire précise que d'autres alternatives thérapeutiques existent pour pallier l'indisponibilité d'ALTIM dans certaines indications.

Dans ce contexte, le laboratoire demande aux prescripteurs, dans la mesure du possible, de réserver les prescriptions d'ALTIM et d'HYDROCORTANCYL :

aux situations cliniques pour lesquelles le bénéfice est le plus évident,
et/ou lorsqu'il n'existe pas d'alternative thérapeutique satisfaisante (injection articulaire et péri-articulaire),
ainsi qu'aux sciatiques aiguës rebelles au traitement usuel (infiltrations rachidiennes).

Pour mémoire :
Les indications d'ALTIM 3,75 mg/1,5 ml suspension injectable en seringue pré-remplie et d'HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable sont celles de la corticothérapie locale lorsque l'affection justifie une forte concentration locale.
Toute prescription d'injection locale doit faire la part du danger infectieux, notamment du risque de favoriser une prolifération bactérienne.

ALTIM est indiqué dans les affections rhumatologiques :

en injection intra-articulaire : arthrites inflammatoires, arthrose en poussée ;
en injection périarticulaire : tendinites, bursites ;
en injection des parties molles : talalgies, syndrome du canal carpien, maladie de Dupuytren ;
en injection épidurale : radiculalgies.

En rhumatologie, les indications d'HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable sont les suivantes :

injections intra-articulaires : arthrites inflammatoires, arthrose en poussée ;
injections périarticulaires : tendinites, bursites ;
injections des parties molles : talalgies, syndrome du canal carpien, maladie de Dupuytren ;
injections épidurales : radiculalgies ;
injections intradurales : radiculalgies en cas d'échec d'autres traitements (résistantes aux injections épidurales) ou à l'occasion d'analyse du liquide céphalorachidien.

HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable dispose d'autres indications dans les domaines de l'ophtalmologie, la dermatologie, des affections néoplasiques et ORL.

Sources et ressources complémentaires :
ALTIM 3,75 mg/1,5 ml, suspension injectable en seringue pré-remplie (cortivazol) - Rupture de stock, ANSM (18 mars 2013)
Lettre du laboratoire au pharmaciens d'officine et hospitaliers (18 mars 2013)
Lettre du laboratoire aux rhumatologues, radiologues, orthopédistes et médecins généralistes (18 mars 2013)

Inscription de 4 nouveaux groupes génériques au répertoire
18 mars 2013 00:00

Quatre nouveaux groupes ont été créés au répertoire des génériques.

Par Décision du 7 janvier 2013, les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique ACIDE ZOLEDRONIQUE MONOHYDRATE équivalant à ACIDE ZOLEDRONIQUE 5 mg solution pour perfusion intraveineuse.

Référent : ACLASTA 5 mg solution pour perfusion.

Groupe générique AZELASTINE (CHLORHYDRATE D') 0,05 % collyre en solution.

Référent : ALLERGODIL 0,05 % collyre en solution.

Groupe générique CAPECITABINE 150 mg comprimé pelliculé.

Référent : XELODA 150 mg comprimé pelliculé.

Groupe générique CAPECITABINE 500 mg comprimé pelliculé.

Référent : XELODA 500 mg comprimé pelliculé.

Des spécialités sont par ailleurs ajoutées, supprimées ou modifiées dans des groupes génériques préexistants.

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

Sources et ressources complémentaires :
Décision du 7 janvier 2013, publiée au Journal officiel du 15 mars 2013

METHOTREXATE BELLON 2,5 mg comprimé, retrait de 5 lots
18 mars 2013 00:00

La spécialité METHOTREXATE BELLON 2,5 mg comprimé en tube de 20 fait l'objet d'un rappel de cinq lots par mesure de précaution.

Le laboratoire Sanofi-Aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède par mesure de précaution au rappel de 5 lots de METHOTREXATE BELLON 2,5 mg comprimé en tube de 20, CIP 3400930670682
(alerte MED 13/A008/B008) :

lot 0K0979, péremption 07/2013,
lot 0K0980, péremption 07/2013,
lot 0K0981, péremption 07/2013,
lot 0L0982, péremption 07/2013,
lot 0L0983, péremption 07/2013.

Ce rappel fait suite à l'identification, lors de tests de suivi de stabilité, de résultats hors spécifications au cours du temps, sans risque avéré à ce jour pour les patients. 

Aucun cas de pharmacovigilance en relation avec ce défaut n'a été signalé en date du rappel.

Pour mémoire :
Les indications de METHOTREXATE BELLON 2,5 mg comprimé sont les suivantes :

Leucémies aiguës lymphoblastiques : traitement d'entretien.
Polyarthrite rhumatoïde active.
Formes polyarticulaires de l'arthropathie idiopathique juvénile sévère et active, lorsque la réponse au traitement par AINS est jugée insatisfaisante.
Psoriasis de l'adulte :

rhumatisme psoriasique,
psoriasis en grandes plaques, étendu et résistant aux thérapeutiques classiques (puvathérapie, rétinoïdes),
érythrodermie psoriasique,
psoriasis pustuleux généralisé.     

Sources et ressources complémentaires :
Alerte MED 13/A008/B008, ANSM (18 mars 2013)

OROKEN 200 mg comprimé pelliculé, risque de rupture de stock en ville
18 mars 2013 00:00

L'ANSM signale un risque de rupture de stock en ville d'OROKEN 200 mg comprimé pelliculé, suite à la rupture de stock des spécialités génériques de céfixime 200 mg depuis octobre 2012

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) signale un risque de rupture de stock en ville concernant OROKEN 200 mg comprimé pelliculé en raison du report de ventes des génériques vers le princeps.

En effet, depuis octobre 2012, les spécialités génériques de céfixime 200 mg en comprimé pelliculé font l'objet d'une rupture de stock en ville et à l'hôpital. Elles devraient être remises à disposition dans les mois à venir.

Aucun risque de rupture de stock en OROKEN 200 mg comprimé pelliculé n'est signalé à l'hôpital.

En pratique :
L'ANSM fait le point sur les remises à disposition normale en ville des spécialités génériques de céfixime 200 mg :

CEFIXIME ACTAVIS 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition prévue en juin 2013 ;
CEFIXIME ALMUS 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition prévue au troisième trimestre 2013 ;
CEFIXIME ARROW 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition prévue fin mai 2013 ;
CEFIXIME BIOGARAN 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition prévue en août 2013 ;
CEFIXIME EG 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition prévue en août 2013 ;
CEFIXIME EVOLUGEN 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition prévue au deuxième trimestre 2013 ;
CEFIXIME MYLAN 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition prévue fin avril/début mai 2013 ;
CEFIXIME RANBAXY 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition prévue fin mai 2013 ;
CEFIXIME RATIOPHARM 200 mg comprimé pelliculé : arrêt de commercialisation ;
CEFIXIME TEVA 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition prévue au deuxième trimestre 2013 ;
CEFIXIME ZENTIVA 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition prévue au deuxième trimestre 2013 ;
CEFIXIME ZYDUS 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition prévue en mai 2013.

A l'hôpital :

CEFIXIME ARROW 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition prévue fin mai 2013 ;
CEFIXIME EG 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition prévue en août 2013 ;
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CEFIXIME MYLAN 200 mg comprimé pelliculé : remise à disposition prévue fin avril/début mai 2013.

Pour mémoire :
Le céfixime est un antibiotique de la famille des bêtalactamines, du groupe des céphalosporines dites de troisième génération.

Les indications thérapeutiques d'OROKEN 200 mg comprimé pelliculé et de ses génériques sont réservées à l'adulte et sont limitées aux infections dues aux germes définis comme sensibles, lorsque ces infections permettent une antibiothérapie orale et notamment :

surinfections bactériennes des bronchites aiguës et exacerbations des bronchites chroniques,
pneumopathie d'allure bactérienne,
sinusites et otites aiguës,
pyélonéphrites aiguës sans uropathie,
infections urinaires basses compliquées ou non à l'exception des prostatites,
urétrite gonococcique masculine.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Sources et ressources complémentaires :
Céfixime 200 mg, comprimé pelliculé - Risque de rupture de stock, ANSM 14 mars 2013

Remise à disposition confirmée de la plupart des spécialités de fosfomycine 3 g adultes
18 mars 2013 00:00

L'ANSM confirme la remise à disposition de MONURIL et URIDOZ ADULTES 3 g et de la plupart de leurs génériques (fosfomycine trométamol), et annonce une remise à disposition prochaine de FOSFOMYCINE TEVA SANTE et FOSFOMYCINE WINTHROP.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) confirme la remise à disposition de MONURIL et d'URIDOZ ADULTES 3 g granulés pour solution buvable en sachet, et de la plupart de ses génériques. 

Elle annonce également la remise à disposition prochaine, respectivement fin mars 2013 et au cours du deuxième trimestre 2013 de :

FOSFOMYCINE WINTHROP ADULTES ;
FOSFOMYCINE TEVA SANTE ADULTES.

La commercialisation de FOSFOMYCINE RATIOPHARM ADULTES est arrêtée.

Pour mémoire :
La fosfomycine est un antibiotique dérivé de l'acide fosfonique.

MONURIL, URIDOZ et leurs génériques sont indiqués dans le traitement monodose de la cystite aiguë non compliquée de la femme.

MONURIL dispose également d'une indication dans le traitement monodose de la cystite aiguë non compliquée de l'adolescente pubère.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Sources et ressources complémentaires :
Fosfomycine 3 g adultes, granulés pour solution buvable en sachet (génériques) (fosfomycine trométamol) - Remise à disposition, ANSM 15 mars 2013

Rupture de stock de DODECAVIT : les alternatives proposées par l'ANSM
18 mars 2013 00:00

Pour pallier la rupture de stock de DODECAVIT 0,5 mg/ml solution injectable intramusculaire, plusieurs solutions alternatives sont proposées par l'ANSM.

Le laboratoire Serb, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), confirme la rupture de stock effective concernant DODECAVIT 0,5 mg/ml solution injectable IM (intramusculaire) depuis le 26 novembre 2012.

Les spécialités contenant de la cyanocobalamine peuvent être utilisées comme alternatives thérapeutiques.

Pour les patients ne pouvant pas être traités par la cyanocobalamine, la recherche d'une autre solution est en cours.

Dans cette attente, le traitement par le biais d'ATU (autorisation temporaire d'utilisation) nominatives de DODECAVIT 5 mg/ml solution injectable (ampoules de 2 ml) est possible.
L'attention des professionnels de santé est attirée sur le fait que la concentration du médicament sous ATU est de 5 mg/ml, soit 10 fois supérieure au médicament habituellement disponible en France (0,5 mg/ml).

Pour mémoire :
DODECAVIT (hydroxocobalamine) est un antianémique (vitamine B12) indiqué en cas de déficits prouvés en vitamine B12 dus à un défaut d'absorption : maladie de Biermer, gastrectomie totale, résection de l'iléon terminal, maladie d'Imerslund.

Sources et ressources complémentaires :
DODECAVIT 0,5 mg/ml, solution injectable IM - Rupture de stock, ANSM 18 mars 2013

COMBIVIR, EXFORGE, TARKA LP, XAGRID et VOLTARENE LP : prochaines baisses de prix
14 mars 2013 00:00

Une baisse de prix de 5 spécialités interviendra dans les prochains mois conformément à un avis du Journal officiel du 14 mars 2013.

Au Journal officiel du 14 mars 2013 est publié un avis relatif aux modifications de prix de 5 spécialités parmi lesquelles:

L'antiviral COMBIVIR 150 mg/300 mg comprimé pelliculé en plaquettes thermoformées (association d'analogues nucléosidiques : lamivudine et zidovudine) : à compter du 18 mars 2013, le prix public TTC sera de 294,60 euros, soit une baisse de 71,04 euros par
rapport au prix actuel.
L'antinéoplasique XAGRID 0,5 mg gélule (anagrélide) dont la baisse de prix s'effectuera en deux temps :

le 1er avril 2013 : nouveau prix public TTC = 460,31 euros,
puis le 1er janvier 2014 : nouveau prix public TTC = 451,31 euros,
soit une baisse totale de 37,71 euros par rapport au prix actuel.

L'anti-inflammatoire non stéroïdien VOLTARENE LP 75 mg et 100 mg comprimés à libération prolongée (diclofénac) dont la baisse de prix s'effectuera en deux temps :
le 1er avril 2013 : nouveau prix public TTC = 9,27 euros pour le dosage à 75 mg en boîte de 30 et 6,14 euros pour le dosage à 100 mg en boîte de 15 ;
puis le 1er octobre 2013  : nouveau prix public TTC = 8,57 euros pour le dosage à 75 mg en boîte de 30 et 5,70 euros pour le dosage à 100 mg en boîte de 15.

L'association d'antihypertenseurs EXFORGE 10 mg/160 mg, 5 mg/160 mg et 5 mg/80 mg comprimés pelliculés (association d'un inhibiteur calcique, l'amlodipine, et d'un antagoniste de l'angiotensine II, le valsartan) à compter du 1er avril 2013. Une nouvelle baisse de
prix est prévue 1er septembre 2013 pour les dosages à 10 mg/160 mg et 5 mg/160 mg.
L'association d'antihypertenseurs TARKA LP comprimé à libération prolongée (association d'un inhibiteur calcique, le vérapamil, et d'un inhibiteur de l'enzyme de conversion, le trandolapril). La baisse de prix s'effectuera en deux temps, le 1er avril 2013 puis, un an après,
le 1er avril 2014.

Pour mémoire :

COMBIVIR 150 mg/300 mg comprimé pelliculé sécable est indiqué dans le cadre d'associations antirétrovirales, pour le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH).
XAGRID 0,5 mg gélule est indiqué pour la réduction du nombre élevé de plaquettes chez les patients à risque atteints de thrombocytémie essentielle (TE), présentant une intolérance à leur traitement actuel ou dont le nombre élevé de plaquettes n'est pas réduit à un
niveau acceptable par leur traitement actuel. Un patient à risque de thrombocytémie essentielle est défini par un ou plusieurs des critères suivants : âge supérieur à 60 ans, ou numération plaquettaire supérieure à 1 000 x 109/l, ou antécédents thrombohémorragiques.
VOLTARENE LP 75 mg et 100 mg comprimés enrobés à libération prolongée sont indiqués dans le traitement d'entretien des affections rhumatismales chroniques pour lesquelles, lors de l'utilisation des formes dosées à 25 mg et à 50 mg, la posologie de 75 ou 100 mg
par jour s'est révélée adéquate.

VOLTARENE LP à 75 mg comprimé enrobé à libération prolongée est également indiqué dans le traitement symptomatique de courte durée des poussées aiguës d'arthrose.

EXFORGE comprimé pelliculé est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle, chez les patients adultes dont la pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée sous amlodipine ou valsartan en monothérapie.
TARKA LP comprimé pelliculé à libération prolongée est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle après échec thérapeutique d'une monothérapie par un inhibiteur de l'enzyme de conversion.

Source :
Avis relatif au prix des spécialités publié au Journal officiel du 14 mars 2013 (texte 103)

FURADOÏNE : arrêt de commercialisation mi-avril 2013
14 mars 2013 00:00

A compter de mi-avril 2013, la spécialité FURADOÏNE 50 mg comprimé ne sera plus commercialisée.

Le laboratoire Merck Serono annonce l'arrêt de commercialisation de FURADOÏNE 50 mg comprimé.

Cet arrêt de commercialisation sera effectif à compter de mi-avril 2013.
Il n'est pas accompagné de rappel de lots.

La spécialité FURADANTINE 50 mg gélule reste commercialisée.

Pour mémoire :

La nitrofurantoïne, principe actif de la FURADOÏNE, est un antibactérien de la famille des nitrofuranes.
FURADOÏNE 50 mg comprimé est indiqué dans le traitement curatif de la cystite documentée due à des germes sensibles chez la femme adulte, lorsque aucun autre antibiotique présentant un meilleur rapport bénéfice/risque ne peut être utilisé par voie orale.
Ce médicament peut être utilisé dans le traitement curatif de la cystite documentée due à des germes sensibles chez la petite fille à partir de l'âge de 6 ans et chez l'adolescente, lorsque aucun autre antibiotique présentant un meilleur rapport bénéfice/risque ne peut être
utilisé par voie orale.

Une attention particulière doit être portée aux informations disponibles sur la sensibilité microbiologique aux antibiotiques des bactéries impliquées dans l'infection et sur la sécurité d'emploi de la nitrofurantoïne (cf Contre-indications, Mises en garde et Précautions d'emploi,
Effets indésirables, Pharmacodynamie).
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.     

Réévaluation européenne de spécialités à base de dompéridone et d'octocog alpha
14 mars 2013 00:00

De nouvelles données de pharmacovigilance conduisent le Comité d'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance (PRAC) à réévaluer le rapport bénéfice/risque des spécialités à base de dompéridone et de 2 médicaments à base d'octocog alpha

Lors de sa réunion du 4 au 7 mars 2013, le PRAC (Comité d'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) a ouvert de nouveaux chantiers de réévaluation du rapport bénéfice/risque de médicaments, en particulier des spécialités à base de dompéridone et de 2
médicaments parmi ceux contenant de l'octocog alpha.

Dompéridone et risque cardiaque
S'agissant des spécialités à base de dompéridone (MOTILIUM, PERIDYS, et génériques), les données du suivi de pharmacovigilance mis en place depuis plusieurs années en raison d'un risque cardiaque identifié (allongement de l'espace QT et arythmie) font état de la
persistance des effets indésirables cardiaques.
La Belgique, à l'initiative de cette démarche de réévaluation, en a la charge conjointement avec la France. 
Dans l'attente des conclusions européennes, l'ANSM demande aux prescripteurs : 

le strict respect des indications des médicaments contenant de la dompéridone ;
et la prise en compte du risque d'allongement de l'espace QT, en particulier chez les patients qui présentent des facteurs de risque.

A noter qu'en 2011, suite aux recommandations du groupe de travail de pharmacovigilance de l'EMA, l'Afssaps (désormais ANSM) avait informé les professionnels de santé du risque cardiaque lié à l'utilisation de la dompéridone, en particulier chez les patients âgés de plus de 60
ans ou ceux traités par des doses orales quotidiennes supérieures à 30 mg. 
Elle avait recommandé d'utiliser la dompéridone à la dose efficace la plus faible chez les adultes et les enfants.

Octocog alpha et risque hémorragique
L'augmentation du risque de saignement lié au développement d'anticorps anti-facteur VIII est un effet indésirable connu des facteurs de coagulation.
Néanmoins, les résultats d'une étude récente (1), de même que ceux du registre européen EUHASS (European haemophilia safety surveillance), sont en faveur d'un risque supérieur avec 2 médicaments à base d'octocog alpha (KOGENATE BAYER et HELIXATE NEXGEN) par
rapport aux autres facteurs VIII de coagulation de développer des anticorps dirigés contre le facteur VIII de coagulation, chez les patients naïfs.
La réévaluation du rapport bénéfice/risque de ces médicaments est à la charge de l'Allemagne et de la Suède. 

Pour mémoire :
Les médicaments à base de dompéridone sont essentiellement indiqués dans le soulagement des symptômes de type nausées et vomissements chez l'adulte et chez l'enfant.

COGENATE BAYER et HELIXATE NEXGEN sont indiqués dans le traitement et la prophylaxie des épisodes hémorragiques chez les patients présentant une hémophilie A (déficit congénital en facteur VIII). Ces préparations ne contiennent pas de facteur von Willebrand et ne doivent
donc pas être utilisées dans le traitement de la maladie de Willebrand.

Sources et ressources complémentaires :
Communiqué de l'EMA, sur le site de l'ANSM (8 mars 2013)
Review of domperidone started (en anglais), sur le site de l'EMA (7 mars 2013)
Review of Kogenate Bayer/Helixate NexGen started (en anglais), sur le site de l'EMA (7 mars 2013)
Médicaments à base de dompéridone et sécurité d'emploi cardiovasculaire - Lettre aux professionnels de santé, sur le site de l'ANSM (6 décembre 2011) 
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(1) Gouw SC, et al; PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe hemophilia A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. 

Traitement de l'hypertension artérielle essentielle : point d'information de l'ANSM
14 mars 2013 00:00

Dans un point d'information sur les risques liés à l'association de plusieurs médicaments agissant sur le système rénine-angiotensine, l'ANSM rappelle que les IEC doivent être privilégiés en 1re ligne de traitement de l'hypertension artérielle.
Le 13 mars 2013, l'ANSM a publié un point d'information sur les médicaments anti-hypertenseurs agissant sur le système rénine-angiotensine (SRA) dans lequel elle préconise, dans la prise en charge de l'HTA essentielle, de prescrire en première intention plutôt
un IEC qu'un ARA II, et de réserver les ARA II aux patients présentant une toux sous IEC.

S'appuyant sur les résultats d'une méta-analyse récente (1) remettant en cause l'efficacité du "double blocage" du système rénine-angiotensine, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle, dans un point d'information publié le 13 mars
2013, que les associations entre IEC ou ARA II avec l'aliskirène, ou entre IEC et ARA II, sont dangereuses.

IEC ou ARA II + aliskirène ou IEC + ARA II : danger !
Selon cette étude, l'association IEC + ARA II n'apporte pas de bénéfice par rapport à la monothérapie sur la mortalité totale.
En outre, les résultats de l'analyse par sous-groupes montrent une surmortalité dans le groupe des patients sans insuffisance cardiaque traités par cette association.
Des risques de complications liés au double blocage s'ajoutent à cette absence de bénéfice avec une augmentation de 66 % du risque d'hypotension, de 55 % du risque d'hyperkaliémie, de 41 % du risque d'insuffisance rénale et de 27% du risque d'arrêt de traitement.

Déjà en 2012, l'EMA (Agence européenne du médicament), s'appuyant sur les résultats de l'étude ALTITUDE (2) ayant conduit à son arrêt, avait décidé de : 

contre-indiquer l'association aliskirène + IEC et aliskirène + ARA II chez les patients diabétiques de type 2 ou insuffisants rénaux, 
déconseiller ces associations chez les autres patients.

Privilégier les IEC en première intention
L'ANSM fait par ailleurs référence aux résultats de deux autres méta-analyses récentes, comparant les IEC aux ARA II, dans l'HTA essentielle pour l'une (3) et sur la mortalité totale chez des patients sans insuffisance cardiaque pour l'autre (4). 
Les résultats de ces analyses en faveur d'un effet bénéfique des IEC sur la mortalité totale ne semblent pas pouvoir bénéficier aux ARA II .
Ils confortent donc les recommandations de bon usage de la HAS en vigueur (octobre 2008, mises à jour septembre 2010), préconisant de prescrire un IEC, plutôt qu'un ARA II, en première ligne dans l'HTA essentielle et de réserver les ARA II pour les patients hypertendus
présentant une toux sous IEC.

Pour mémoire :
Trois classes thérapeutiques agissant sur le système rénine-angiotensine sont actuellement disponibles en France :

les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC), indiqués dans le traitement de l'hypertension artérielle (HTA) essentielle et dans l'insuffisance cardiaque,
les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II (ARA II ou sartans), indiqués dans le traitement de l'HTA essentielle et dans l'insuffisance cardiaque,
les inhibiteurs directs de la rénine (aliskirène), indiqués uniquement dans le traitement de l'HTA essentielle.

Sources et ressources complémentaires :
Liste des bloqueurs du système rénine-angiotensine ayant une AMM en France (fichier PDF), ANSM (13/03/2013)
Informations concernant l'arrêt de l'étude clinique ALTITUDE avec l'aliskiren (RASILEZ) - Point d'information actualisé le 13/04/2012, ANSM
(1) Makani H. et coll. Efficacy and safety of dual blockade of the renin-angiotensin system: meta-analysis of randomised trials. BMJ 2013 ; 346 : f360.
(2) Essai conduit dans 39 pays chez des patients diabétiques de type 2, présentant une altération de la fonction rénale et au moins un facteur de risque cardiovasculaire, traités par aliskirène ou placebo.
(3) Van Vark et coll. Angiotensin-converting enzyme inhibitors reduce mortality in hypertension : a meta-analysis of randomized clinical trials of renin–angiotensin–aldosterone system inhibitors involving 158 998 patients. Eur Heart J 2012 (fichier PDF) et Ruschittzka F et Taddei S.
Eur Heart J 2012.
(4) Savarese G. et coll. A meta-analysis reporting effects of angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers in patients without heart failure. J Am Coll Cardiol. 2013 Jan 15;61(2):131-42, abstract sur le site du National Center for Biotechnology
Information (NCBI)
Recommandations de bon usage. Les inhibiteurs du système rénine-angiotensine dans l'HTAessentielle non compliquée. Comment choisir entre IEC et sartans ? (HAS octobre 2008 - Mise à jour septembre 2010)

GLUCONATE DE CALCIUM LAVOISIER 10 % solution injectable IV, remise à disposition progressive
13 mars 2013 00:00

En rupture de stock depuis janvier 20123, le GLUCONATE DE CALCIUM LAVOISIER 10 % solution injectable IV est remis à disposition progressivement depuis le 11 mars 2013.

Le laboratoire Chaix et du Marais, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale la remise à disposition progressive du GLUCONATE DE CALCIUM LAVOISIER 10 % solution injectable IV depuis le 11 mars 2013.

Cette spécialité faisait l'objet d'une rupture de stock depuis janvier 2013. 

Pour mémoire : 
GLUCONATE DE CALCIUM LAVOISIER 10 % solution injectable IV (gluconate de calcium/glucoheptonate de calcium) est un sel de calcium indiqué dans la calcithérapie d'urgence :

hypocalcémie,
tétanie hypocalcémique.

Sources et ressources complémentaires : 
Fiche de rupture de stock de GLUCONATE DE CALCIUM LAVOISIER 10 % (ANSM, 13 mars 2013)

AVIBON pommade, rupture de stock suite au rappel de 13 lots
12 mars 2013 00:00

Suite à l'identification d'une diminution de la teneur en substance active au cours du temps, 13 lots d'AVIBON pommade ont été rappelés, entraînant une rupture de stock.

Le laboratoire Sanofi-Aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), annonce le rappel de 13 lots d'AVIBON pommade (rétinol, émollient et protecteur cutané), tube de 30 g, CIP 3400930089019 (alerte
MED13/A007/B007 - ANSM 12 mars 2013). 

Cette mesure est consécutive à l'identification, lors d'un test de suivi de stabilité, d'une diminution de la teneur en substance active au cours du temps.

Aucun cas de pharmacovigilance pour absence d'efficacité n'a été signalé en date.

Par mesure de précaution, les lots suivants disponibles sur le marché sont rappelés :

Lot 0M0001 Exp 05/2013 
Lot 0M0002 Exp 08/2013 
Lot 0M0003 Exp 10/2013
Lot 1M0001 Exp 12/2013 
Lot 1M0003 Exp 02/2014 
Lot 1M0004 Exp 05/2014
Lot 1M0005 Exp 06/2014 
Lot 2M0001 Exp 12/2014 
Lot 2M0002 Exp 01/2015
Lot 2M0003 Exp 03/2015 
Lot 2M0004 Exp 05/2015 
Lot 2M0005 Exp 10/2015
Lot 2M0006 Exp 06/2015

Ce rappel de lots conduit à une rupture de stock pour une durée indéterminée.

Pour mémoire :
AVIBON pommade est indiqué dans le traitement d'appoint des dermites irritatives.

Sources et ressources complémentaires :
Fiche de rupture de stock d'AVIBON, alerte MED13/A007/B007 - ANSM 12 mars 2013

PANAURETTE spray auriculaire, nouveau dispositif médical contre les bouchons de cérumen
12 mars 2013 00:00

PANAURETTE est un spray auriculaire préconisé pour dissoudre les bouchons de cérumen ou éviter leur formation.

PANAURETTE spray auriculaire est un dispositif médical préconisé :

pour dissoudre les bouchons de cérumen,
et, en hygiène quotidienne, pour en limiter l'apparition.

PANAURETTE est formulé à base de phytosqualan liquide (squalène d'origine végétale aux propriétés émollientes).

En pratique :
PANAURETTE convient aux adultes et aux enfants à partir de 3 mois.

Le spray PANAURETTE doit être pulvérisé pendant 1 seconde. Il est conseillé d'attendre 10 secondes avant de sécher l'oreille.

En présence d'un bouchon de cérumen, il est conseillé de faire 1 à 2 pulvérisations par oreille 3 fois par jour, jusqu'à dissolution complète du bouchon.
Pour une utilisation dans le cadre de l'hygiène quotidienne de l'oreille, il est conseillé de faire 1 à 2 pulvérisations par oreille, 1 fois par jour.

PANAURETTE ne peut pas être utilisé sur un tympan perforé. 
Un avis médical est nécessaire si l'oreille coule, ou si la sensation d'oreille bouchée persiste une semaine après le début du traitement par PANAURETTE.

Identité administrative :

Flacon spray de 30 ml, ACL 3401051373018
Non remboursable
Laboratoire Zambon

Régime méditerranéen en prévention cardiovasculaire : oui, mais avec de l'huile d'olive et des noix !
12 mars 2013 00:00

Une étude espagnole démontre les bénéfices du régime méditerranéen enrichi en huile d'olive et en noix en prévention des maladies cardiovasculaires, chez les sujets à haut risque.

Un régime reconnu pour ses vertus préventives
Le régime méditerranéen est considéré comme le meilleur modèle alimentaire pour prévenir la survenue des maladies cardiovasculaires. Ce régime est riche en fruits, en légumes, en oléagineux, en poissons, en huile d'olive et en céréales. La consommation de viande rouge et de
charcuterie est limitée. La consommation de vin est modérée.

Plusieurs études observationnelles et un essai en prévention secondaire (the Lyon Diet Heart Study) ont déjà suggéré l'intérêt d'adopter ce régime dit crétois.

Suivi de plus de 7000 personnes à haut risque cardio-vasculaire
Une équipe espagnole a souhaité étudier l'impact du régime alimentaire de type méditerranéen en prévention primaire des maladies cardiovasculaires. L'essai Predimed (Prevencion con Dieta Mediterranea), soutenu par le gouvernement espagnol, a été dirigé par le Docteur
Estruch du département de médecine interne à l'hôpital de Barcelone. Cet essai multicentrique randomisé a inclus 7 447 personnes et s'est déroulé de 2003 à 2009.

La population suivie était mixte. Les participants âgés entre 55 et 80 ans ne souffraient à l'entrée dans l'étude d'aucune maladie cardiovasculaire, mais étaient considérés à haut risque : ils présentaient soit un diabète de type 2, soit trois des facteurs de risques suivants :
tabagisme, hypertension, taux élevé en cholestérol LDL et taux bas en cholestérol HDL, surpoids ou obésité, antécédents familiaux.

Les participants ont été répartis au hasard en trois groupes, soumis chacun à un régime particulier correspondant soit à un régime méditerranéen supplémenté en huile d'olive, soit un régime méditerranéen enrichi en noix, noisettes et amandes. Le troisième groupe était un groupe
de contrôle et recevait uniquement des conseils pour diminuer la teneur en graisse dans l'alimentation. Des séances individuelles ou en groupes avec un diététicien étaient organisées.

Le critère d'évaluation principal était la survenue de maladies ou de décès d'origine vasculaire, dont l'infarctus du myocarde ou l'AVC (accident vasculaire cérébral).

Des bénéfices significatifs, en particulier sur la prévention des AVC
Le suivi par patient a été en moyenne de 4,8 ans. Le régime méditerranéen enrichi en huile d'olive ou en noix diminue significativement l'incidence des événements cardiovasculaires : au total, 288 événements cardiovasculaires ont été rapportés, dont 4,4 % sont survenus dans le
groupe contrôle, contre seulement 3,8 % et 3,4 % dans les groupes soumis au régime méditerranéen..

Le risque cardiovasculaire est donc réduit de 30 % par rapport aux patients ne recevant que des conseils diététiques. Les bénéfices sont surtout observés sur la prévention des AVC. 

Des résultats positifs liés à la supplémentation ?
Ces conclusions, en cohérence avec les données épidémiologiques, doivent cependant être interprétées avec précaution. Les auteurs soulignent que leurs résultats ne concernent que des patients à haut risque et que d'autres études sont nécessaires pour confirmer les bénéfices
au sein de la population générale.

En outre, ils admettent certaines limites à leur essai, en particulier le changement de protocole concernant les conseils diététiques auprès du groupe contrôle intervenus en cours d'étude, ou le fait que la population étudiée soit méditerranéenne.

Si l'objectif initial de l'étude était de montrer la supériorité du régime méditerranéen, les résultats soulignent surtout l'intérêt de la supplémentation. Pour les auteurs, cette supplémentation en huile d'olive et en noix, noisettes et amandes, est probablement en partie responsable
des bénéfices observés sur les événements cardiovasculaires. 
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David Paitraud

Source : "Primary Prevention of Cardiovascular Disease with a Mediterranean Diet"? New England Journal of Medicine, 25 février 2013

DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable, risque de rupture de stock
11 mars 2013 00:00

La mise a disposition exceptionnelle de DIPHANTOINE 100 mg est maintenue face au risque de rupture de stock de DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable.

Le laboratoire Primius Lab Ltd, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale un risque de rupture de stock de DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable (phénitoïne, antiépileptique) depuis le 8 mars 2013.

La spécialité importée reste disponible
Dans ce contexte, l'ANSM précise que la mise à disposition exceptionnelle de la spécialité DIPHANTOINE 100 mg comprimé quadrisécable (phénitoïne sodique), initialement destinée au marché belge, est maintenue. Cette spécialité est comparable à DI-HYDAN. Elle n'est
distribuée qu'auprès des pharmacies hospitalières et peut être rétrocédées aux patients ambulatoires en remplacement du DI-HYDAN.

Le traitement par DIPHANTOINE doit donc être poursuivi pour les patients qui sont actuellement bien équilibrés sous ce traitement jusqu'à la mise à disposition de DI-HYDAN en quantités suffisantes pour couvrir l'ensemble des besoins en phénytoïne en France.

Pour mémoire :
Le calendrier de remise sur le marché des autres spécialités auparavant exploitées par les laboratoires Alkopharm/Génopharm sera diffusé dès que disponible. Dans cette attente, le tableau des alternatives thérapeutiques pour chaque produit jugé indispensable ou sensible, est
disponible sur le site de l'ANSM.

Dans le traitement de l'épilepsie, DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable est indiqué :

Chez l'adulte :
soit en monothérapie ;
soit en association à un autre traitement antiépileptique :
traitement des épilepsies généralisées : crises tonicocloniques ;
traitement des épilepsies partielles : crises partielles, avec ou sans généralisation secondaire.
Chez l'enfant :
soit en monothérapie ;
soit en association à un autre traitement antiépileptique :
traitement des épilepsies généralisées : crises tonicocloniques ;
traitement des épilepsies partielles : crises partielles, avec ou sans généralisation secondaire.

DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable est également indiqué dans le traitement de la névralgie du trijumeau.

Sources et ressources complémentaires
RCP de DIPHANTOÏNE, sur le site de l'ANSM
Fiche de rupture de stock de DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable
DI-HYDAN 100 mg : l'ANSM invite les prescripteurs à maintenir le traitement par DIPHANTOINE 100 mg en attendant un approvisionnement pérenne (13 mars 2013)
Tableau des alternatives thérapeutiques des produits jugés indispensables ou sensibles auparavant exploités par les laboratoires Alkopharm/Génopharm

L'EMA appelle à une action coordonnée contre les erreurs médicamenteuses
11 mars 2013 00:00

L'Agence européenne du médicament souhaite renforcer la coordination européenne pour prévenir les erreurs médicamenteuses à l'origine d'effets secondaires.

Des erreurs non intentionnelles mais aux conséquences parfois gravissimes
Les erreurs médicamenteuses regroupent l'ensemble des erreurs de prescription, de délivrance, de préparation, d'administration ou de surveillance des médicaments. Elles concernent les professionnels de santé, mais également les patients. Ces erreurs non intentionnelles sont à
l'origine de la survenue d'effets secondaires et d'accidents iatrogéniques parois graves.

En Europe, l'EMA (Agence eurpéenne du médicament) précise que le taux d'erreur s'élève à 7,5% pour les prescriptions médicales et 0,08% pour les dispensations réalisées en médecine ambulatoire. A l'hôpital, ces taux varient de 0,3 à 9,1 % pour les prescriptions, et de 1,6 à 2,1 %
pour les dispensations. Le coût annuel lié à ces erreurs est estimé à plusieurs milliards d'euros dans le monde (entre 4,5 et 21,8 milliards d'euros).

Des conséquences médicales et financières lourdes qui pourraient être évitées, comme le souligne l'EMA dans un communiqué publié le 1er mars .

Améliorer la notification et la prévention

Réuni du 28 février au 1er mars 2013 à la demande de l'EMA, un groupe de travail a émis des propositions pour améliorer la notification et la prévention de ces erreurs médicamenteuses. Ces
propositions devraient servir de base à l'élaboration prochaine de bonnes pratiques destinées à minimiser ce risque.

Selon les conclusions du groupe de travail, il apparaît nécessaire de renforcer la coopération entre les autorités de santé des Etats membres et les autorités européennes. La sensibilisation des professionnels de santé et des patients doit également être encouragée.

En s'engageant dans cette démarche, l'EMA affiche sa volonté de garantir la sécurité des patients et de promouvoir le bon usage des médicaments.

Une vigilance européenne et nationale

Depuis plusieurs années, l'Europe s'est muni d'un dispositif européen de pharmacovigilance avec
le système Eudravigilance. Son objectif est de permettre l'identification précoce des accidents d'origine médicamenteuse. Depuis 2012, les effets indésirables résultants d'erreurs médicamenteuses doivent aussi être déclarés dans cette base de données. 

Au niveau national, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a mis en place un dispositif de signalement des erreurs médicamenteuses, par mail, fax, téléphone ou courrier. Ce "Guichet Erreurs Médicamenteuses"
est destiné à collecter tous les signalements d'erreurs liées à un médicament (avérées, potentielles ou latentes), mais pas à recueillir les effet indésirables, qui font l'objet d'un autre dispositif... 

Enfin, au sein de chaque région, les OMEDIT (Observatoire du médicament, des dispositifs médicaux et de l'innovation thérapeutique) permettent également de recueillir les données concernant les erreurs médicamenteuses.

David Paitraud

Sources et ressources complémentaires :
- "Tackling medication errors: European Medicines Agency workshop calls for coordinated EU approach", communiqu" de l'European Medicines Agency (EMA), 1er mars 2013 (anglais)
- "Erreurs médicamenteuses" sur le site de l'EMA (en anglais)
- Le site d'Eudravigilance
- Signaler une erreur ou risque d'erreur médicamenteuse, ANSM

SELINCRO, un médicament destiné à réduire la consommation d'alcool chez les personnes dépendantes
11 mars 2013 00:00

SELINCRO, vient d'obtenir son AMM européenne pour réduire la consommation d'alcool chez les patients dépendants.

Un médicament pour les consommateurs "à haut risque"
En décembre 2012, l'EMA (Agence européenne du médicament) avait donné un avis favorable à la demande d'AMM (autorisation de mise sur le marché) pour SELINCRO (nalmefene), déposée par le laboratoire Lundbeck. La Commission européenne vient d'entériner cette décision
et autorise la mise sur le marché de SELINCRO dans les Etats membres européens. Ce médicament est indiqué dans la réduction de la consommation d'alcool chez les patients adultes dépendants avec une consommation à haut risque, ne présentant pas de symptômes de
sevrage et ne nécessitant pas un sevrage immédiat.

La consommation "à haut risque" est définie ainsi : plus de 60 g d'alcool par jour chez l'homme et 40 g/jour chez la femme, soit, par exemple, plus de 6 et 4 verres de vin par jour.

Un rapport bénéfice/risque favorable pour le nalmefene
SELINCRO se présente en comprimés dosés à 18 mg de nalmefene. Ce principe actif est un modulateur des récepteurs aux opioïdes, dont l'action sur le système cérébral de la récompense permet de réduire l'envie d'en consommer.

L'efficacité et la sécurité ont été évaluées par trois études pivots multicentriques, randomisées, menées en double aveugle versus placebo, soit près de 2 000 patients alcoolodépendants.

Selon les données disponibles, SELINCRO a entrainé une réduction de 40 % de la consommation d'alcool dès le premier mois, et de près de 60 % à six mois. Les principaux effets secondaires observés étaient des nausées et des vertiges. Des troubles du sommeil ont également
été rapportés chez quelques patients.

Une prise à la demande, en association avec une prise en charge psychosociale
Selon les recommandations de l'EMA, ce médicament doit uniquement être prescrit en association avec une prise en charge psychologique et sociale. Ce traitement s'adresse aux patients à haut risque de consommation d'alcool deux semaines après la première évaluation. Les
comprimés de SELINCRO doivent être pris à la demande, si le patient ressent l'envie de consommer de l'alcool (de préférence 1 à 2 heures avant la consommation). L'administration peut être quotidienne. Ce schéma posologique implique une anticipation de la part du patient.

Une place à part dans les recommandations ?
SELINCRO n'est pas un traitement pour accompagner le sevrage, ni pour contribuer au maintien de l'abstinence. En aidant à la réduction de la consommation, il offre une nouvelle option thérapeutique dans le traitement de l'alcoolodépendance, comme l'explique le Pr Karl Mann
(Manheim, Allemagne) : "Pour de nombreux patients dépendants à l'alcool, l'arrêt complet de l'alcool n'est pas un objectif de traitement souhaité ou réalisable". Le laboratoire a indiqué son intention de commercialiser SERINCRO en Europe dès 2013. 

David Paiitraud

Sources :
- SELINCRO, site de l'EMA, 13 décembre 2012
- "Lundbeck receives European marketing authorization for Selincro as the first therapy approved for the reduction of alcohol consumption" communiqué du laboratoire Lundbeck, 28 février 2013

Médicaments Dérivés du Sang : rappel de lots par mesure de précaution
6 mars 2013 00:00

VIALEBEX 40 mg/ml et 50 mg/ml solutions pour perfusion IV font l'objet d'un rappel de plusieurs lots issus du plasma d’un donneur de sang ayant développé un cas probable de maladie de Creutzfeldt-Jakob sous sa forme sporadique.

A la demande de l'ANSM, le laboratoire LFB BIOMEDICAMENTS procède, par mesure de précaution, au rappel des lots suivants des médicaments dérivés du sang (MDS) issus du plasma d'un donneur de sang ayant développé un cas probable de maladie de Creutzfeldt-Jakob
sous sa forme sporadique :

VIALEBEX 40 mg/ml - 20g/500 ml, solution pour perfusion IV à 4 % (albumine humaine) - CIP 3400956446827 : lot 12L01105 (péremption : avril 2013) ;
VIALEBEX 50 mg/ml - 25g/500 m, solution pour perfusion IV à 5 % (albumine humaine) - CIP 3400957010782 : lot 12L01291 (péremption : octobre 2013).

Il est précisé dans l'alerte de l'ANSM qu'aucun cas de transmission de la forme sporadique de la maladie de Creutzfeldt-Jakob par les MDS n'a été rapporté. En outre, les procédés de fabrication des MDS comportent des étapes considérées comme efficaces pour l'élimination des
prions. 

Pour mémoire :

Conformément à la circulaire DGS/SQ4n°98/231 du 9 avril 1998, un tel rappel n'appelle pas une information nominative, telle que prévue par l'article L 1111-2 du code de la santé publique, des patients ayant reçu les produits des lots concernés par le rappel.

En effet, la transmission par les médicaments dérivés du sang de la forme sporadique de la maladie de Creutzfeldt-Jakob constitue en l'état actuel des connaissances scientifiques un risque théorique et non pas un risque nouveau avéré et identifié.

VIALEBEX 40 mg/ml et VIALEBEX 50 mg/ml sont indiqués dans la restauration et le maintien du volume sanguin circulant lorsque l'hypovolémie a été démontrée et que l'utilisation d'un colloïde est appropriée.
Le choix de l'albumine préférentiellement à un colloïde artificiel dépend de la situation clinique du patient en se basant sur les recommandations officielles.     
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Sources et ressources complémentaires :
Alerte MED13 / B006 - VIALEBEX (Afssaps, 6 mars 2013)
Circulaire DGS/SQ4n°98/231 du 9 avril 1998
Article L 1111-2 du code de la santé publique

Paludisme grave : le HCSP recommande l'artésunate en première intention
6 mars 2013 00:00

Le HCSP recommande l'artésunate IV en première intention dans le traitement du paludisme grave chez l'adulte et l'enfant.

Le HCSP (Haut Conseil de la santé publique) a publié un avis relatif à la place de l'artésunate injectable dans le traitement du paludisme grave chez l'adulte et l'enfant (1er février 2013), dans lequel il recommande :

Chez l'adulte : l'artésunate IV (intraveineux) en traitement de première intention du paludisme grave à Plasmodium falciparum.
Le paludisme grave est une urgence médicale. L'artésunate IV doit donc être débuté le plus rapidement possible. 
Si l'artésunate IV n'est pas immédiatement disponible (dans les 2 heures) sur le site hospitalier, le traitement doit être débuté par la quinine IV. Un relais par artésunate IV est alors souhaitable le plus tôt possible, dans les 24 premières heures. 
Compte tenu du statut actuel de l'artésunate IV (ATU nominative régularisée a posteriori), des mesures doivent être prises pour assurer sa mise à disposition sur l'ensemble du territoire français.

Chez l'enfant : l'artésunate IV en traitement de première intention du paludisme grave de l'enfant de moins de 15 ans (sans limite inférieure d'âge), défini selon les critères OMS (Organisation mondiale de la santé) 2000.
Le schéma de traitement est le même que chez l'adulte.

Le HCSP émet également des recommandations sur l'utilisation de l'artésunate injectable chez les populations particulières ou à risque (paludisme grave dus à une autre espèce de Plasmodium, grossesse, insuffisance rénale et hépatique) et sur les modalités de suivi à mettre en
place.

En pratique :
L'artésumate est un dérivé semi-synthétique de l'artémisine, importé et distribué en Europe par les laboratoires ACE-pharmaceuticals sous le nom de marque MALACEF.
En France, MALACEF est distribué dans le cadre d'une ATU (autorisation temporaire d'utilisation) nominative depuis fin mai 2011.
Les modalités de prescription et de délivrance ainsi que le mode de reconstitution et d'utilisation de ce médicament sont précisées dans l'avis du HCSP.

Sources et ressources complémentaires :
Place de l'artésunate injectable dans le traitement du paludisme grave chez l'adulte et l'enfant - Rapport du groupe de travail, avis du HCSP (1er février 2013)

Pilules de troisième génération : déremboursement effectif au 31 mars 2013
6 mars 2013 00:00

Le déremboursement des 48 pilules de troisième génération déremboursées prendra effet à partir du 31 mars 2013.

Comme l'avait annoncé la ministre des affaires sociales et de la santé, les 48 pilules estroprogestatives de troisième génération contenant du gestodène ou du désogestrel qui étaient remboursées ne le seront plus à compter du 31 mars 2013.

Un arrêté portant radiation de 48 spécialités (toutes ne sont pas commercialisées) a été publié au Journal officiel du 6 mars 2013. 

Les contraceptifs oraux combinés suivants sont concernés :

CARLIN Gé,
DESOBEL Gé,
DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN,
EFEZIAL Gé,
GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL ARROW,
GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN,
GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL RATIOPHARM,
GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL SANDOZ,
GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL TEVA,
GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL WINTHROP,
VARNOLINE CONTINU.

Pour mémoire :
En septembre, suite à l'avis de la Commission de transparence de la HAS (Haute Autorité de santé) jugeant le SMR (service médical rendu) des pilules troisième génération insuffisant, le ministère des affaires sociales et de la santé avait annoncé sa décision de mettre fin au
remboursement de cette catégorie de contraceptifs oraux.

En novembre 2012, la HAS éditait une fiche de bon usage sur les contraceptifs oraux estroprogestatifs où elle recommandait de privilégier ceux de première (noréthistérone) ou de deuxième génération (lévonorgestrel, norgestrel) à ceux de troisième génération (désogestrel,
gestodène, norgestimate).

Selon la HAS, l'efficacité entre ces pilules est comparable, mais les pilules de troisième génération exposent les femmes à un surrisque d'accident thromboembolique veineux (0,04 % par an) par rapport aux pilules de première ou deuxième génération (0,02 % par an) contenant du
lévonorgestrel. Ce surrisque est également retrouvé avec les pilules combinées contenant de la drospirénone.

Sources et ressources complémentaires :
Arrêté du 28 février 2013 publié au Journal officiel du 6 mars 2013 (texte 26)
Réévaluation des contraceptifs de troisième génération, avis de la Commission de la transparence, HAS, juin 2012
Fiche de bon usage du médicament - Contraceptifs oraux estroprogestatifs : préférez les «pilules» de 1re ou 2e génération, HAS, novembre 2012

Thrombasthénie de Glanzmann : publication d'un protocole national de diagnostic et de soins
6 mars 2013 00:00

La HAS publie un protocole national de diagnostic et de soins sur la thrombasthénie de Glanzmann, une maladie hémorragique héréditaire.

Dans le cadre de l'ALD n° 11 relative aux hémophiles et affections constitutionnelles de l'hémostase graves, la HAS (Haute Autorité de santé) publie un PNDS (protocole national de diagnostic et de soins) sur la thrombasthénie de Glanzmann.

Deux documents ont été réalisés à l'attention des médecins :

un guide médecin ;
une synthèse pour le médecin traitant.

Ce PNDS vise à expliciter et homogénéiser la prise en charge optimale et le parcours de soins d'un patient atteint de thrombasthénie de Glanzmann. 

Il peut servir de référence au médecin traitant en concertation avec le médecin spécialiste, notamment au moment d'établir le protocole de soins conjointement avec le médecin-conseil et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une
affection hors liste.

La qualité de la prise en charge conditionne l'espérance de vie des patients dont l'amélioration a été nette ces dernières années grâce aux apports transfusionnels substitutifs, aux traitements adaptés et à une prise en charge de proximité.

Pour mémoire :
La thrombasthénie de Glanzmann est une maladie hémorragique héréditaire, liée à une anomalie quantitative ou qualitative du récepteur membranaire plaquettaire ?IIbß3 (GPIIb-IIIa), impliqué dans l'agrégation des plaquettes. 

L'absence ou la nette diminution de l'agrégation plaquettaire est la caractéristique principale de la maladie. Dans la quasi-totalité des cas, cette anomalie est d'origine génétique.

Sources et ressources complémentaires :
- PNDS (protocole national de diagnostic et de soins) sur la thrombasthénie de Glanzmann
- Un document plus détaillé ayant servi de base à l'élaboration du PNDS et comportant notamment l'analyse des données bibliographiques identifiées est disponible sur le site internet du centre de référence des pathologies plaquettaires.

COMBODART : nouvelle association dans la prise en charge de l'hypertrophie bénigne de la prostate
5 mars 2013 00:00

COMBODART 0,5 mg/0,4 mg gélule est une nouvelle association fixe de dutastéride et de tamsolusine, indiquée dans la prise en charge de l'HBP

COMBODART 0,5 mg/0,4 mg gélule est indiqué dans :

le traitement des symptômes modérés à sévères de l'hypertrophie bénigne de la prostate (HBP);
la réduction du risque de rétention aiguë d'urine (RAU) et de chirurgie chez les patients ayant des symptômes modérés à sévères de l'HBP.

Chaque gélule contient 0,5 mg de dutastéride et 0,4 mg de tamsulosine (chlorhydrate).
Le dutastéride est un double inhibiteur de la 5-alpha-réductase (5 ARI) et le chlorhydrate de tamsulosine est un antagoniste des récepteurs adrénergiques alpha1a et alpha1d.
Les mécanismes d'action de ces médicaments sont complémentaires, améliorent rapidement les symptômes, le débit urinaire, et réduisent le risque de rétention urinaire aiguë (RUA) et la nécessité d'une intervention chirurgicale liée à une HBP.

En pratique :
Chez l'adulte, la posologie recommandée consiste à prendre 1 gélule de COMBODART par jour, environ 30 minutes après le même repas tous les jours.
Les gélules doivent être avalées entières, sans être mâchées ni ouvertes car le contact avec le contenu de la capsule de dutastéride incluse dans la gélule peut entraîner une irritation de la muqueuse oropharyngée.

Si cela s'avère opportun, COMBODART peut être utilisé pour remplacer l'administration concomitante de dutastéride et de chlorhydrate de tamsulosine dans le cadre d'une biothérapie en cours afin de simplifier le traitement.

Si cela est adapté cliniquement, il peut être envisagé de passer directement d'un traitement par le dutastéride ou par le chlorhydrate de tamsulosine en monothérapie à un traitement par COMBODART.

Le dutastéride étant absorbable au niveau cutané, tout contact avec des gélules endommagées doit être évité. En cas de contact avec des gélules endommagées, la zone de contact doit être immédiatement lavée à l'eau et au savon.

Identité administrative :

Liste I
Boîte de 30, CIP 3400938933987, prix public TTC = 31,45 euros
Remboursable à 15% en seconde intention, après échec du traitement avec les médicaments de phytothérapie et/ou avec les alpha-bloquants, uniquement en remplacement de la prise séparée de tamsulosine et de dutastéride, et à la condition que cette association ait été
bien tolérée durant au moins six mois de traitement
Agrément aux collectivités
Laboratoire GlaxoSmithKline

Sources et ressources complémentaires :
Lettre du laboratoire aux médecins
Fiche Inpex et lettre du laboratoire aux pharmaciens sur le site www.inpex.fr (accès réservé aux pharmaciens*)
*Les codes d'accès figurent sur chaque fiche Inpex

DOLGIT et GEVATRAN : arrêt de commercialisation
5 mars 2013 00:00

DOLGIT 5 % crème et GEVATRAN 200 mg gélule ne sont plus commercialisés depuis fin février 2013

Le laboratoire Merck Serono annonce l'arrêt de commercialisation des deux spécialités suivantes : 

DOLGIT 5 % crème (ibuprofène, anti-inflammatoire non stéroïdien, appartenant au groupe des propioniques, dérivés de l'acide arylcarboxylique) ;
GEVATRAN 200 mg gélule (naftidrofuryl, vasodilatateur périphérique). 

Ces arrêts de commercialisation sont effectifs depuis fin février 2013.
Ils ne sont pas accompagnés de rappel de lots.

Pour mémoire :
DOLGIT 5 % crème est indiqué dans les situations suivantes :

tendinites des membres supérieurs et inférieurs ;
traumatologie bénigne : entorses, contusions ;
traitement symptomatique des arthroses des petites articulations.
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GEVATRAN 200 mg gélule est indiqué dans les situations suivantes :

traitement symptomatique de la claudication intermittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs (au stade 2) ;
traitement à visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neuro-sensoriel chronique du sujet âgé (à l'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences) ;
traitement d'appoint du syndrome de Raynaud.

Fièvre méditerranéenne familiale : la HAS publie un protocole national de diagnostic et de soins
5 mars 2013 00:00

Un protocole national de diagnostic et de soins relatif à la fièvre méditerranéenne familiale est mis à la disposition des professionnels de santé par la Haute Autorité de Santé.

La HAS (Haute Autorité de Santé) publie un PNDS (protocole national de diagnostic et de soins) relatif à la fièvre méditerranéenne familiale (fichier PDF), également appelée maladie périodique en France.

Ce document élaboré par le centre de référence des maladies auto-inflammatoires de l'enfant est destiné aux professionnels de santé.
Il vise à expliciter la prise en charge optimale et le parcours de soins d'un malade atteint de fièvre méditerranéenne familiale (FMF).

L'admission en ALD (affection de longue durée) n'est pas systématique et doit être discutée au cas par cas. L'attribution de l'ALD peut être envisagée en particulier pour les patients qui présentent des formes sévères ou handicapantes de FMF.

Pour mémoire :
La FMF est une maladie génétique entraînant un dysfonctionnement du système immunitaire, plus fréquente chez les sujets originaires du pourtour méditerranéen. Cette maladie s'exprime par des accès de fièvre à répétition d'une durée de 6 à 72 heures en moyenne, associés ou
non à des douleurs abdominales intenses, des douleurs thoraciques et articulaires, voire d'arthrites spontanément résolutives.

Les accès symptomatiques sont accompagnés d'une inflammation biologique se traduisant par l'augmentation des marqueurs de l'inflammation (CRP élevée, polynucléose neutrophile).

Il est notamment indiqué dans ce PNDS que la colchicine est un traitement très efficace de la FMF, capable d'inhiber voire d'espacer les crises dans 90% des cas. Il est également précisé que la colchicine est un médicament potentiellement toxique avec un index thérapeutique
faible (les doses thérapeutiques sont proches des doses toxiques).

Prise en charge de la gale : les recommandations du HCSP
5 mars 2013 00:00

Un avis du Haut Comité de Santé Publique propose de nouvelles recommandations sur la conduite à tenir devant un ou plusieurs cas de gale.

Le HCSP (Haut Conseil de la santé publique) met en ligne un avis relatif à l'actualisation des recommandations sur la conduite à tenir devant un ou plusieurs cas de gale (fichier PDF, daté du 9 novembre 2012).

Il recommande que :

les conditions du diagnostic de la gale soient précisées,
le traitement individuel de la gale puisse être rediscuté au regard de la nécessité d'effectuer un 2ème traitement une semaine après le 1er ;
de mettre en oeuvre une demande de RTU (recommandation temporaire d'utilisation) pour permettre de faire 2 applications pour les traitements topiques ou 2 administrations orales pour l'ivermectine, ces modalités de traitement étant actuellement hors AMM (autorisation
de mise sur le marché).

Le HCSP recommande également :

le remboursement des traitements locaux, 
la mise à disposition de la perméthrine topique,
le traitement de l'entourage du patient selon les modalités précisées dans l'avis,
le traitement du linge et de la literie selon des modalités simplifiées précisées dans l'avis,
un traitement de l'environnement adapté au contexte (gale commune ou gale hyperkératosique),
la prise en charge en milieu spécialisé du traitement de la gale hyperkératosique, 
la réalisation d'études épidémiologiques ponctuelles et à intervalle régulier (5 à 10 ans).

Cet avis date du 9 novembre 2012 et ne tient pas compte de la rupture de stock dont ASCABIOL fait actuellement l'objet. Il pourra être revu en fonction de l'évolution des connaissances.

Sources et ressources complémentaires :
Recommandations relatives à la conduite à tenir devant un ou plusieurs cas de gale - Rapport du groupe de travail, HCSP (9 novembre 2012)
Rupture de stock d'ASCABIOL : un médicament temporairement importé d'Allemagne

SYCREST : rupture de stock jusqu'en mai 2013
5 mars 2013 00:00

SYCREST 5 mg et 10 mg comprimés sublinguaux sont signalés en rupture de stock jusqu'en mai 2013.

Le laboratoire Lundbeck, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale la rupture de stock de SYCREST 5 mg  et 10 mg comprimés sublinguaux.

La remise à disposition normale est prévue pour mai 2013.

Pour mémoire :
SYCREST (asénapine) est un psycholeptique, antipsychotique, indiqué dans le traitement des épisodes maniaques modérés à sévères associés aux troubles bipolaires de type I chez l'adulte.

RAFTON : à nouveau en rupture de stock
4 mars 2013 00:00

RAFTON 3 mg gélule gastrorésistante est à nouveau en rupture de stock jusqu'à fin mars 2013

Le laboratoire Ferring, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale une nouvelle rupture de stock concernant RAFTON 3 mg gélule gastrorésistante (budésonide).

La remise à disposition est prévue pour fin mars 2013.

Pour mémoire :

RAFTON 3 mg gélule gastrorésistante est indiqué dans :

le traitement d'attaque de la maladie de Crohn d'intensité légère à modérée, affectant l'iléon et/ou le côlon ascendant.
le traitement symptomatique de la diarrhée chronique liée à la colite collagène.

Rupture de stock d'ASCABIOL : un médicament temporairement importé d'Allemagne
4 mars 2013 00:00

Suite à la rupture de stock en ASCABIOL, un médicament allemand est mis à disposition pour les patients ne pouvant pas recevoir SPREGAL ou STROMECTOL.

Suite à la rupture de stock en ASCABIOL lotion pour application locale (benzoate de benzyle, sulfiram) depuis fin novembre 2012, le laboratoire Zambon, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), annonce la mise à disposition
exceptionnelle et transitoire d'une spécialité allemande à base de benzoate de benzyle seul : ANTISCABIOSUM 10 % ENFANTS émulsion.

Cette spécialité est uniquement destinée à couvrir les situations cliniques non couvertes par STROMECTOL et SPREGAL, c'est-à-dire destinée aux situations pour lesquelles ces médicaments sont contre-indiqués.

En effet, la sécurité d'emploi de STROMECTOL ne peut être garantie chez l'enfant de moins de 15 kg (absence de données). De même, STROMECTOL "ne doit être utilisé que si nécessaire chez la femme enceinte et ne sera donné aux mères allaitantes que si le bénéfice attendu
est supérieur au risque potentiel encouru par le nourrisson", précise l'ANSM.

SPREGAL est quant à lui contre-indiqué chez les personnes asthmatiques ainsi que chez les nourrissons ou les jeunes enfants ayant des antécédents de bronchite dyspnéisante avec sibilants. 

En pratique :
Les unités d'ANTISCABIOSUM ne sont distribuées qu'auprès des pharmacies à usage intérieur (pharmacies hospitalières).
En cas de prescription d'ASCABIOL, les pharmaciens d'officine sont invités à prendre contact avec la pharmacie hospitalière la plus proche et doivent orienter le patient vers cette pharmacie où le médicament ANTISCABIOSUM pourra lui être rétrocédé.

Pour mémoire :
ASCABIOL est indiqué dans le traitement de la gale.  
Ce médicament est proposé également dans la trombidiose automnale (rougets ou aoûtats).

Sources et ressources complémentaires :

Rupture de stock en ASCABIOL - Point d'information
Lettre du 26/02/2013 des laboratoires Zambon aux professionnels de santé relative à la mise à disposition exceptionnelle et transitoire d'ANTISCABIOSUM 10 % Enfants (28/02/2013)
Fiche de rupture de stock - ASCABIOL

VISTIDE : rupture de stock annoncée à partir de mi-mars 2013
4 mars 2013 00:00

Une rupture de stock en VISTIDE est annoncée à compter de mi-mars 2013 et pour une durée indérterminée

Le laboratoire Gilead Sciences, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), annonce la rupture de stock prochaine de VISTIDE 75 mg/ml solution à diluer pour perfusion (cidofovir), à partir de mi-mars 2013 et pour une durée
indéterminée.

Dans un courrier adressé aux professionnels de santé (PDF), le laboratoire explique que cette rupture est consécutive à un rappel volontaire au niveau de l'Union européenne du lot B120217D en raison de la présence de particules visibles dans ce lot. Ce dernier a été  distribué en
Allemagne, en Autriche, en Italie et en Espagne.

En France, les lots distribués ne sont pas affectés et aucun problème de qualité ou de sécurité n'a été rapporté. 

A l'heure actuelle, le laboratoire précise qu'aucun autre lot de VISTIDE n'est disponible dans la chaîne d'approvisionnement.

En pratique :
Le laboratoire recommande aux professionnels de santé de recourir à des options thérapeutiques alternatives jusqu'à la remise à disposition du produit.

Pour mémoire :
VISTIDE est indiqué dans le traitement de la rétinite à cytomégalovirus (CMV) chez les adultes atteints de syndrome d'immunodéficience acquise (sida) ne présentant pas d'insuffisance rénale.
VISTIDE ne doit être utilisé que lorsque les autres thérapeutiques sont considérées comme inappropriées.

Allopurinol et risque d'atteintes cutanées graves : l'ANSM rappelle les règles de bon usage
1 mars 2013 00:00

L'incidence encore élevée de toxidermies graves à l'allopurinol conduit l'ANSM à en rappeler les modalités d'utilisation.

Devant la persistance d'effets indésirables cutanés graves survenus avec l'allopurinol, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé)  a conduit une nouvelle analyse des observations rapportées par le système national de pharmacovigilance sur
une période de trois ans (2008-2010).
Dans un communiqué du 25 février 2013, l'agence relate que cette étude montre une incidence encore élevée de toxidermies graves à l'allopurinol (incluant des syndromes de Lyell, de Stevens-Johnson et DRESS - drug rash with eosinophilia and systemic symtoms), avec une
prédominance féminine. Ces événements surviennent le plus souvent au cours des 2 premiers mois du traitement, avec parfois une issue fatale. 

L'analyse met également en évidence :

un non-respect des recommandations d'adaptation de la posologie à la fonction rénale dans environ la moitié des cas ;
un lien entre posologies élevées et risque de survenue de toxidermies graves ;
une utilisation hors AMM (autorisation de mise sur le marché) fréquente ;
une prise en charge retardée due à une méconnaissance de ce risque par les professionnels de santé et les patients.

A l'issue de cette étude, 60 % des cas signalés étaient jugés évitables en raison d'une indication non justifiée.

Dans ce contexte, l'ANSM a rédigé une lettre à l'attention professionnels de santé où il rappelle la nécessité :

de respecter les indications de l'allopurinol et, par conséquent, de ne pas instaurer de traitement en cas d'hyperuricémie asymptomatique ;
de mettre en oeuvre les nouvelles recommandations d'augmentation progressive de la posologie d'allopurinol lors de son instauration chez tous les patients quelle que soit leur fonction rénale ;
d'adapter la posologie usuelle en fonction de l'uricémie qui doit être régulièrement contrôlée ;
d'informer les patients sur le risque de survenue de réactions cutanées graves, incluant les syndromes de Lyell, de Stevens-Johnson et DRESS, le plus souvent dans les 2 mois qui suivent l'instauration du traitement ;
d'informer les patients de la nécessité d'arrêter immédiatement le traitement par allopurinol en cas de survenue d'une éruption cutanée ou d'autres signes d'hypersensibilité, avant même une consultation médicale. Un avis médical doit être pris rapidement, l'arrêt précoce
du traitement étant à l'origine d'un meilleur pronostic de ces effets indésirables.

Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et la notice de ces spécialités à base d'allopurinol ont été modifiés en conséquence.

Pour mémoire :
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L'allopurinol (ZYLORIC et génériques) est indiqué dans les situations suivantes :

traitement des hyperuricémies symptomatiques primitives ou secondaires (hémopathies, néphropathies, hyperuricémie iatrogène) ;
traitement de la goutte : goutte tophacée, crise de goutte récidivante, arthropathie uratique même lorsqu'elle s'accompagne d'hyperuraturie, de lithiase urique ou d'insuffisance rénale ;
traitement des hyperuricuries et hyperuraturies ;
traitement et prévention de la lithiase urique ;
prévention des récidives de lithiase calcique chez les patients hyperuricémiques ou hyperuricuriques, en complément des précautions diététiques habituelles, portant notamment sur les rations protidique et calcique.

DERINOX solution pour pulvérisation nasale : déremboursement au 1er avril 2013
1 mars 2013 00:00

DERINOX ne sera plus remboursé à compter du 1er avril 2013, en raison d'un service médical rendu jugé insuffisant.

Selon un arrêté du 22 février 2013 publié au Journal officiel du 28 février 2013, DERINOX solution pour pulvérisation nasale ne sera plus remboursable à compter du 1er avril 2013.
Cette décision a été prise en raison du service médical rendu insuffisant de cette spécialité au regard des autres médicaments ou thérapies disponibles.

Pour mémoire :
DERINOX est indiqué dans le traitement symptomatique local de courte durée des états congestifs et inflammatoires au cours des rhinites aiguës de l'adulte et de l'adolescent de plus de 15 ans.

Sources et ressources complémentaires :
Arrêté du 22 février 2013, Journal officiel (28 février 2013)

DIANE 35 et génériques : suspension de l'AMM à compter du 21 mai 2013
1 mars 2013 00:00

DIANE 35 est un antiacnéique comportant une association fixe de cyprotérone acétate micronisé (progestatif) et d'éthinylestradiol micronisé (estrogène).

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe que les AMM (autorisation de mise sur le marché) de DIANE 35 et de ses génériques seront suspendues à compter du 21 mai 2013. Ce délai de 3 mois permettra aux femmes de consulter un
professionnel de santé afin d'envisager un autre traitement de l'acné, voire un autre moyen contraceptif, médicamenteux ou non.

Pour rappel, en raison d'une efficacité modérée dans le traitement de l'acné et d'un risque thromboembolique veineux 4 fois supérieur à celui observé chez les femmes non traitées, le rapport bénéfice/risque de DIANE 35 et de ses génériques a été jugé défavorable.

Par ailleurs, ces spécialités sont majoritairement utilisées hors AMM comme contraceptifs oraux, malgré l'absence de démonstration de l'efficacité contraceptive de l'association cyprotérone/éthintylestradiol. L'ensemble de ces données a donc conduit l'ANSM à suspendre les
AMM de ces spécialités.

En pratique :
Dans l'immédiat, l'ANSM recommande aux prescripteurs de cesser d'initier ou de renouveler tout traitement par DIANE 35 ou ses génériques.

D'autres traitements de l'acné existent. Des recommandations de bonne pratique sur la prise en charge de l'acné par voie locale et générale sont également disponibles sur le site de l'ANSM.

Afin d'éviter toute rupture brutale de traitement et en attendant que la patiente consulte un médecin ou une sage-femme, l'ANSM demande aux pharmaciens de renouveler la dispensation de ce médicament pour la durée la plus courte possible.

Pour mémoire :

DIANE 35 comprimé enrobé (et génériques) est indiqué dans le traitement de l'acné chez la femme : l'efficacité est modérée et ne s'observe qu'après plusieurs mois de traitement.

Sources et ressources :
Communiqué, ANSM (22 février 2013)
Lettre aux professionnels de santé, ANSM (22 février 2013)
Dossier thématique : pilules estroprogestatives et risque thromboembolique veineux, ANSM (22 février 2013)
Pr Maraninchi (ANSM) : "il faut arrêter d'utiliser DIANE 35 comme contraceptif"
Reco VIDAL Acné

EVRA patch : l'ANSM recommande de préférer un contraceptif oral de 1re ou 2e génération
1 mars 2013 00:00

Tout comme les pilules 3G, 4G et DIANE 35, EVRA patch augmente davantage le risque de thrombose qu'une pilule 2G
L'agence européenne du médicament (EMA) confirme un surrisque de thrombose avec le patch EVRA (norelgestromine et éthinylestradiol en association fixe). l'ANSM appelle les médecins à adapter leur prescription en tenant compte de ce risque.

L'EMA a analysé une publication récente portant sur le risque de thrombose veineuse avec le patch contraceptif EVRA.

Jusqu'à présent, le sur-risque thromboembolique veineux d'EVRA par rapport à une non utilisatrice était connu et mentionné dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) mais sans données chiffrées par rapport aux COC (contraceptifs oraux combinés) de 2e génération
(contenant du lévonorgestrel).

L'analyse européenne confirme un risque de thrombose veineuse jusqu'à 2 fois plus élevé chez les femmes utilisant EVRA par rapport aux femmes utilisant un COC de 1re ou 2e génération.

Dans ce contexte et en l'absence d'études comparatives montrant un bénéfice supplémentaire pour le patch contraceptif (en termes d'efficacité et de sécurité d'emploi), la prescription d'un COC de 1re ou 2e génération contenant du lévonorgestrel est recommandée en
première intention, lorsqu'une contraception hormonale combinée a été choisie.

Le RCP d'EVRA a été modifié afin de mentionner ces nouvelles données épidémiologiques.

En France, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) recommande aux patientes de ne pas arrêter brutalement leur contraception par EVRA, en particulier si le patch est bien supporté chez les femmes utilisatrices depuis une longue
période. Les patientes sont invitées à consulter leur prescripteur à l'issue de la prescription en cours, afin d'envisager la méthode de contraception la plus appropriée.

En outre, l'ANSM rappelle aux prescripteurs :

de rechercher les facteurs de risque, notamment de thrombose, lors de toute prescription d'une contraception combinée à une nouvelle utilisatrice :
de procéder à un interrogatoire complet sur les antécédents médicaux personnels et familiaux afin d'identifier d'éventuels facteurs de risque, notamment de thrombose veineuse ;
d'identifier un tabagisme ;
d'effectuer un examen clinique afin de dépister notamment une éventuelle hypertension artérielle ;
d'effectuer un bilan lipidique et un dosage de glycémie.

d'informer les femmes du risque de thrombose et de les alerter quant aux signes cliniques évocateurs et qui doivent les amener à consulter rapidement un médecin ;
d'effectuer un suivi clinique pour surveiller la tolérance au traitement contraceptif prescrit, en particulier au cours des périodes où le risque de thrombose est le plus élevé (au cours de la première année de traitement et en cas de changement par une autre génération de
contraceptif combiné).

L'ANSM précise que des modes de contraception non estroprogestatifs sont disponibles ; ces derniers peuvent être proposés lorsqu'un facteur de risque de thrombose est identifié et après avoir procédé à l'évaluation individuelle du rapport bénéfice/risque du COC.

Pour mémoire :
- EVRA dispositif transdermique est un contraceptif combiné indiqué chez les femmes en âge de concevoir. La sécurité et l'efficacité ont été établies chez des femmes âgées de 18 à 45 ans.
- Chaque dispositif transdermique libère une quantité moyenne de 203 μg de norelgestromine et 33,9 μg d'éthinylestradiol par 24 heures. La norelgestromine est le métabolite principal du norgestimate (progestatif de 3e génération).
- Le patch d'EVRA doit être remplacé tous les 7 jours, pendant 21 jours sur 28.

Sources et ressources complémentaires :
Communiqué - Point d'information, ANSM (27 février 2013)
Le patch contraceptif et le risque de thrombose - Questions/réponses, ANSM (27 février 2013)
Dossier thématique : pilule estroprogestative et risque thrombotique, ANSM (25 février 2013)
EMA - Résumé des caractéristiques du produit (RCP) EVRA, EMA (février 2013)

Hypertrophie bénigne de la prostate : AVODART désormais remboursable en 2e intention
1 mars 2013 00:00

AVODART est désormais remboursable en 2e intention dans la prise en charge de l'HBP, après échec du traitement avec les médicaments de phytothérapie et/ou avec les alpha-bloquants.

Selon l'arrêté du 19 février 2013 publié au Journal officiel du 22 février 2013, les conditions de prise en charge d'AVODART 0,5 mg capsule molle par l'Assurance maladie sont modifiées.

AVODART est désormais remboursable lorsqu'il est prescrit en seconde intention, après échec du traitement avec les médicaments de phytothérapie et/ou avec les alpha-bloquants, dans :

le traitement des symptômes modérés à sévères de l'hypertrophie bénigne de la prostate (HBP);
la réduction du risque de rétention aiguë d'urine (RAU) et de chirurgie chez les patients ayant des symptômes modérés à sévères de l'HBP.

Pour mémoire :
AVODART 0,5 mg capsule molle est indiqué dans :

le traitement des symptômes modérés à sévères de l'HBP ;
la réduction du risque de RAU et de chirurgie chez les patients ayant des symptômes modérés à sévères de l'HBP.

Le taux de remboursement est de 30 %.

Misoprostol : l'ANSM met en garde sur les risques potentiels d'une utilisation hors AMM
1 mars 2013 00:00

L'ANSM rappelle que l'utilisation du misoprostol dans le déclenchement artificiel de l'accouchement est hors AMM et risquée.

Dans un communiqué du 25 février 2013, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) met en garde les professionnels de santé sur les risques potentiels liés à l'utilisation hors AMM (autorisation de mise sur le marché) du misoprostol
(CYTOTEC) dans le déclenchement artificiel de l'accouchement.

L'Agence rappelle aux professionnels de santé que le misoprostol ne dispose d'aucune indication en obstétrique pour déclencher l'accouchement à partir de 37 semaines d'aménorrhée. Il n'existe à ce jour pas de données de sécurité d'emploi qui aient démontré un rapport
bénéfice/risque favorable de CYTOTEC dans cette indication, quelle que soit la voie d'administration. Cette utilisation hors AMM peut entraîner des effets indésirables graves pour la mère et l'enfant (rupture utérine, hémorragies ou anomalies du rythme cardiaque foetal).

L'ANSM étend cette mise en garde à GYMISO (misoprostol), qui ne doit pas être utilisé dans le déclenchement artificiel du travail.

L'ANSM rappelle que des recommandations relatives au déclenchement artificiel du travail à partir de 37 semaines d'aménorrhée (HAS, 2008) sont disponibles pour accompagner la pratique professionnelle. Les méthodes de déclenchement recommandées sont le décollement des
membranes et l'utilisation de spécialités contenant de la dinoprostone approuvées dans cette indication.

Pour mémoire :
CYTOTEC 200 μg comprimé sécable est indiqué dans le :

traitement de l'ulcère gastrique ou duodénal évolutif ;
traitement des lésions gastroduodénales induites par les AINS, en se limitant aux sujets chez qui la poursuite des anti-inflammatoires est indispensable ;
traitement préventif des lésions gastriques et duodénales et des complications gastroduodénales graves induites par les AINS chez les sujets à risque (notamment, âge supérieur à 65 ans, antécédents d'ulcère gastroduodénal ou d'intolérance aux AINS) pour lesquels un
traitement anti-inflammatoire est indispensable. 

GYMISO 200 μg comprimé est indiqué dans les situations suivantes :

interruption médicale de grossesse intra-utérine, en association à la mifépristone, au plus tard au 49ème jour d'aménorrhée ;
préparation du col utérin avant interruption chirurgicale de grossesse au cours du premier trimestre.

NIMENRIX, vaccin méningococcique conjugué, désormais agréé à l'usage des collectivités publiques
1 mars 2013 00:00

Le nouveau vaccin méningococcique quadrivalent conjugué NIMENRIX peut à présent être acheté par les collectivités publiques.
Le nouveau vaccin méningococcique quadrivalent conjugué NIMENRIX peut à présent être acheté par les collectivités publiques.

Le vaccin méningococcique conjugué des groupes A, C, W135 et Y NIMENRIX est désormais agréé à l'usage des collectivités et divers services publics : il peut donc être acheté par les collectivités publiques et notamment par les centres de vaccinations internationales (CVI)
publics.

Il devrait également être disponible en pharmacie d'ici la fin de l'année 2013.

Pour mémoire :
NIMENRIX poudre et solvant pour solution injectable IM (intramusculaire) est indiqué dans l'immunisation active des sujets à partir de 12 mois contre les maladies méningococciques invasives dues aux Neisseria meningitidis des groupes A, C, W135 et Y.

Identité administrative :
Liste I
Flacon de poudre + seringue préremplie de solvant + 2 aiguilles, CIP 3400922253930
Non remboursable
Agrément aux collectivités
Laboratoire GlaxoSmithKline

Sources et ressources complémentaires :
- Avis relatif à l'utilisation des vaccins méningococciques tétravalents conjugués, HCSP (12 juillet 2012)
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- Arrêté du 1er février 2013 publié au Journal officiel du 6 février 2013 (texte 17)
- Recos VIDAL Méningite aiguë de l'adulte et Méningite de l'enfant

Pilules combinées : l’ANSM constate une baisse des prescriptions et une vigilance accrue
27 février 2013 00:00

En France, environ une femme sur 2 prenant une contraception utilise une pilule qui associe, le plus souvent,  un progestatif et un œstrogène. La polémique récente sur le surrisque thromboembolique de certaines de ces pilules commence à impacter leur
utilisation en France, selon les données recueillies par l’ANSM (Agence Nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).

Médiatisation du surrisque thrombo-embolique des pilules combinées
En 2012, une jeune femme a porté plainte après un accident vasculaire cérébral survenu sous pilule estro-progestative de 3ème génération. La médiatisation de cette plainte a  souligné le fait que les pilules de 3ème et 4ème génération (3G et 4G) multiplient environ par 2* le risque
thromboembolique par rapport aux pilules de 2ème génération (2G).

La connaissance partagée de ce surrisque, modéré mais néanmoins significatif, a notamment entraîné l'annonce par le ministère du  déremboursement des pilules 3G et 4G  le 31 mars prochain. Cela a également conduit l'ANSM à recommander aux médecins de prescrire en
priorité des pilules 2G.

Moins de prescriptions de pilules de 3ème et 4ème génération, plus de pilules de 2ème génération
En analysant les données du panel d'officines d'IMS-Health et celles de la base anonyme du Conseil national de l'Ordre des pharmaciens (CNOP), l'agence a observé que l'utilisation des contraceptifs oraux combinés (COC) avait rapidement évolué depuis la fin de l'année dernière,
avec une baisse constatée d'environ 25 % de la prescription de pilules 3G et 4G en décembre 2012/ janvier 2013 par rapport à décembre 2011/ janvier 2012 :

Parallèlement la vente de pilules 2G s'est accrue d'environ 16%.

Au total, une diminution de 3,5 % de la prescription des pilules combinées

Le report n'est donc pas total : l'agence a observé sur les données d'IMS-Health et du CNOP "une baisse de l'ordre de 3,5% des ventes de contraceptifs oraux combinés toutes générations confondues".

Or en 2011, sur 5 millions de femmes utilisant la pilule en France, environ 4,3 millions prenaient une pilule combinée, oestro-progestative, toujours selon l'ANSM.  Il y a donc à peu près 150 000 femmes (3,5 % de 4,3 millions) qui ont arrêté leur pilule combinée début 2013. Cette
baisse serait plus importante chez les jeunes filles, précise l'agence sanitaire.

Quelles seront les conséquences de cette baisse (davantage de grossesses ou d'IVG) ? Ces jeunes femmes ont-elles davantage utilisé un autre moyen de contraception, comme le préservatif ?

Davantage de signalements de thromboses vasculaires

Outre ce basculement des prescriptions, l'ANSM a noté davantage de signalements d'effets indésirables thrombo-emboliques : "entre le 4 et le 31 janvier 2013, période durant laquelle le risque des pilules contraceptives a été fortement médiatisé, 36
nouveaux cas (31 thromboses veineuses et 5 thromboses artérielles) dont 10 étaient survenus il y a plus de 3 mois ainsi que 2 décès, survenus en 1999 et 2012, ont été enregistrés dans la base nationale de pharmacovigilance".

Cette augmentation ne signifie pas pour autant que ces accidents sont directement liés à l'utilisation d'une pilule 3G, 4G ou Diane 35, mais ils montrent en tout cas que la médiatisation du surrisque thromboembolique a majoré le signalement d'éventuels effets secondaires des
pilules (les médecins et les patients peuvent signaler un effet indésirable en téléchargeant ce formulaire sur le site de l'ANSM).

Vers de nouvelles données épidémiologiques sur l'usage des pilules en France

L'ANSM mène actuellement des études pharmaco-épidémiologiques en "vie réelle". Ces études reposent sur l'analyse des données de prescription contenues dans la base de données médico-administratives de remboursement SNIIRAM de l'assurance-
maladie, et sur les données médicales provenant des établissements de santé récoltées par le PMSI (Programme de médicalisation des systèmes d'information).

Une méthodologie qui sera peut-être bientôt étendue à d'autres domaines thérapeutiques, tant les interrogations s'accentuent actuellement sur la tolérance et l'efficacité de telle ou telle classe thérapeutique.

* Pour une vue d'ensemble du risque thromboembolique lié à la prise des pilules oestro-progestatives, vous pouvez consulter le tableau 2 p10 de cette étude publiée dans le British Medical Journal en 2011. Ce travail, cité comme référence par l'ANSM, a été réalisé auprès d'1,2
million de femmes danoises de 15 à 49 ans suivies entre 1995 et 2009.

En savoir plus : 
- "Marisol Touraine annonce le déremboursement des pilules de 3ème génération à compter du 31 mars 2013", communiqué du ministère de la santé et des affaires sociales, 3 janvier 2013
- "Contraceptifs oraux combinés (COC) et risque de thrombose veineuse : Préférer les pilules de deuxième génération contenant du lévonorgestrel - Information destinée aux prescripteurs", ANSM, décembre 2012
- "Etat des lieux et évolution de l'utilisation des contraceptifs oraux combinés (COC)", ANSM, 25 février 2013
-"Actualisation des données sur les contraceptifs oraux combinés (COC)", communiqué de l'ANSM, 25 février 2013
- "Le SNIIRAM et les bases de données de l'Assurance Maladie en 2011", Dominique Polton, Philippe Ricordeau, CNAMTS, 30 mars 2011

Hémodialyse et administration de fer IV : l'ANSM rappelle les schémas posologiques à respecter
22 février 2013 00:00

Respecter la posologie dans la correction des anémies ferriprives chez les personnes hémodialysées permet d'éviter les surcharges hépatiques en fer.
L'insuffisance rénale provoque une baisse de la production d’érythropoïétine, ce qui est le plus souvent à l'origine des anémies ferriprives constatées chez les patients hémodialysés. L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé)
rappelle l'importance du respect des posologies définies dans l'AMM (autorisation de mise sur le marché) lors de la correction de cette anémie.

Suite à la publication récente des résultats d'une étude* faisant apparaître un risque de surcharge hépatique en fer chez les patients hémodialysés recevant du fer par voie IV (intraveineuse), l'ANSM rappelle, dans un communiqué du 18 février 2013, la nécessité de respecter les
posologies indiquées dans l'AMM des spécialités contenant du fer injectable et utilisées dans le traitement de l'anémie des hémodialysés.

L'ANSM souligne que les schémas posologiques du médicament utilisé dans cette étude ne sont pas superposables à ceux mentionnés dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et sont susceptibles de conduire à une surexposition au fer.

Ce rappel de bon usage intervient tandis qu'une procédure d'arbitrage européen est en cours pour réévaluer le rapport bénéfice/risque des spécialités contenant du fer administré par voie IV.

* "Hemodialysis-associated Hemosiderosis in the Era of Erythropoiesis-stimulating Agents: A MRI Study", The American Journal of Medicine, Volume 125, Issue 10 , Pages 991-999.e1, Octobre 2012

Adrénaline solution injectable IM en auto-injecteur, rappel des règles de bon usage
8 février 2013 00:00

Adrénaline solution injectable IM en auto-injecteur, rappel des règles de bon usage
Suite à la commercialisation récente en France d'un nouveau dispositif d'auto-injection d'adrénaline, l'ANSM (Agence de sécurité du médicament et des produits de santé) souhaite rappeler les règles de bon usage de ces dispositifs.
A ce jour, deux médicaments permettant l'auto-injection d'adrénaline sont disponibles en France :

ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml et ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml solutions injectables en seringue préremplie,
et, depuis janvier 2013, JEXT 150 μg/0,3 ml et JEXT 300 μg/0,3 ml solutions injectables en stylo prérempli.

Suite à la commercialisation récente en France d'un nouveau dispositif d'auto-injection d'adrénaline, l'ANSM (Agence de sécurité du médicament et des produits de santé) souhaite rappeler les règles de bon usage de ces dispositifs.
A ce jour, deux médicaments permettant l'auto-injection d'adrénaline sont disponibles en France :

ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml et ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml solutions injectables en seringue préremplie,
et, depuis janvier 2013, JEXT 150 μg/0,3 ml et JEXT 300 μg/0,3 ml solutions injectables en stylo prérempli.

Ces médicaments sont indiqués dans le traitement d'urgence du choc anaphylactique provoqué par les allergies d'origine alimentaire, médicamenteuses ou liées à des morsures ou piqûres d'insectes. Ils sont également indiqués dans les réactions liées à d'autres allergènes, ainsi
que dans le choc anaphylactique idiopathique ou induit par un exercice physique.

L'ANSM rappelle que le traitement du choc anaphylactique est une urgence thérapeutique. L'adrénaline doit être injectée en IM (intramusculaire), précocement et aux bonnes doses, dans la partie antérolatérale de la cuisse, au travers des vêtements ou directement au travers de la
peau. Dans certains cas, une dose unique ne suffit pas à inverser les effets d'une réaction allergique aiguë et une injection supplémentaire peut s'avérer nécessaire, après un délai de 10 à 15 minutes.
Pour cette raison, l'ANSM recommande aux patients de disposer de 2 seringues ou stylos d'adrénaline (ANAPEN est présenté en boîte de 2 seringues préremplies).
Un suivi médical est indispensable après administration du produit.

Bien qu'équivalents en principe actif, JEXT et ANAPEN présentent chacun un dispositif d'auto-injection différent et par conséquent ne sont pas interchangeables.
Il est important que :

le médecin prescripteur explique au patient comment utiliser correctement l'auto-injecteur choisi,
et que le pharmacien délivre l'auto-injecteur prescrit, tout en précisant à nouveau les modalités d'administration spécifiques à cet auto-injecteur, pour éviter tout risque d'erreur d'utilisation.

Pour limiter le risque d'injections accidentelles, les patients et leur entourage doivent être parfaitement informés et comprendre correctement les indications et les règles d'utilisation du stylo qui leur est prescrit.

DRILL RHUME 500 mg/4 mg comprimé pelliculé, nouvelle spécialité de prescription médicale facultative
8 février 2013 00:00

DRILL RHUME 500 mg/4 mg comprimé pelliculé, nouvelle spécialité ORL de prescription médicale facultative
DRILL RHUME 500 mg/4 mg comprimé pelliculé est nouvelle spécialité de prescription médicale facultative en ORL
DRILL RHUME 500 mg/4 mg comprimé pelliculé, nouvelle spécialité de prescription médicale facultative
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Paracétamol (antalgique antipyrétique) et chlorphénamine maléate (antihistaminique H1 à activité anticholinergique)
DRILL RHUME 500 mg/4 mg comprimé pelliculé est indiqué, au cours des rhumes, rhinites, rhinopharyngites et des états grippaux de l'adulte et de l'enfant de plus de 15 ans, dans le traitement :

de l'écoulement nasal clair et des larmoiements ;
des éternuements ;
des maux de tête et/ou de la fièvre.

Un comprimé de DRILL RHUME contient 500 mg de paracétamol et 4 mg de maléate de chlorphénamine.

En pratique :
La posologie usuelle est de 1 comprimé, à renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures minimum, sans dépasser 4 comprimés par jour.
Les comprimés sont à avaler tels quels avec une boisson (par exemple eau, lait, jus de fruit). Il convient de privilégier les prises vespérales en raison de l'effet sédatif du maléate de chlorphénamine.
En cas de persistance de la fièvre ou de la douleur au-delà de 3 jours ou d'absence d'amélioration des symptômes après 5 jours de traitement, la conduite thérapeutique à tenir devra être réévaluée.

Identité administrative :
Boîte de 16 comprimés, CIP 3400922439426
Non remboursable
Laboratoire Pierre Fabre Médicament

GILENYA 0,5 mg gélule, renforcement de la surveillance cardiovasculaire
8 février 2013 00:00

GILENYA 0,5 mg gélule, renforcement de la surveillance cardiovasculaire
De nouvelles données de pharmacovigilance clinique amènent aujourd'hui le laboratoire Novartis, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), à élargir la surveillance
cardiovasculaire pratiquée lors de l'administration de la 1re dose de GILENYA aux situations suivantes :

en cas de réintroduction après une interruption de traitement,
et après la 1re dose chez les patients ayant dû être traités pharmacologiquement pour corriger les symptômes de bradyarythmie lors de l'instauration du traitement.

Les effets de GILENYA sur la fréquence cardiaque et sur la conduction auriculoventriculaire peuvent réapparaître lors de la reprise du traitement, après une interruption. Le risque d'apparition de ces effets est fonction de la durée d'interruption et de la durée de traitement par
GILENYA après son instauration.

Depuis sa commercialisation en France en décembre 2011, GILENYA fait l'objet d'une surveillance particulière (plan de gestion des risques européens et suivi national de pharmacovigilance) en raison d'un risque d'effets indésirables graves, en particulier sur le plan cardiaque. Les
données de pharmacovigilance ont conduit en avril 2012 au renforcement des mesures de surveillance cardiovasculaire à mettre en place lors de l'instauration d'un traitement par GILENYA.
De nouvelles données de pharmacovigilance clinique amènent aujourd'hui le laboratoire Novartis, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), à élargir la surveillance
cardiovasculaire pratiquée lors de l'administration de la 1re dose de GILENYA aux situations suivantes :

en cas de réintroduction après une interruption de traitement,
et après la 1re dose chez les patients ayant dû être traités pharmacologiquement pour corriger les symptômes de bradyarythmie lors de l'instauration du traitement.

Les effets de GILENYA sur la fréquence cardiaque et sur la conduction auriculoventriculaire peuvent réapparaître lors de la reprise du traitement, après une interruption. Le risque d'apparition de ces effets est fonction de la durée d'interruption et de la durée de traitement par
GILENYA après son instauration.

En pratique :
Après une interruption de traitement, une surveillance identique à celle pratiquée lors de l'administration de la 1re dose doit être réitérée lorsque le traitement est interrompu pendant :

1 jour ou plus au cours des 2 premières semaines de traitement ;
plus de 7 jours au cours des 3e et 4e semaines de traitement ;
plus de 2 semaines après 1 mois de traitement.

Si l'arrêt du traitement est d'une durée inférieure à ce qui est mentionné ci-dessus, le traitement doit être poursuivi en prenant la dose suivante comme prévu.
Ces informations sont mentionnées dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit), notamment dans les rubriques Posologie/Mode d'administration et Mises en garde/Précautions d'emploi, ainsi que dans la notice de GILENYA.
Le patient doit être informé de ces mesures de surveillance. En cas d'oubli d'une ou plusieurs doses (ce qui revient à une interruption de traitement), le patient doit contacter son médecin afin d'évaluer, avant de reprendre le traitement, la nécessité d'instaurer une surveillance
cardiovasculaire.

Chez les patients ayant dû être traités pharmacologiquement pour corriger les symptômes de bradyarythmie lors de l'instauration du traitement, la surveillance réalisée lors de la première dose doit être réitérée après l'administration de la deuxième dose de GILENYA.

Pour mémoire :
GILENYA 0,5 mg gélule est indiqué en monothérapie comme traitement de fond des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente pour les groupes de patients suivants :

patients présentant une forme très active de la maladie malgré un traitement par interféron bêta. Ces patients peuvent être définis comme n'ayant pas répondu à un traitement complet et bien conduit par interféron bêta (habituellement d'une durée d'au moins 1 an). Les
patients doivent avoir présenté au moins 1 poussée au cours de l'année précédente alors qu'ils étaient sous traitement et doivent présenter au moins 9 lésions hyperintenses en T2 à l'IRM (imagerie par résonnance magnétique) cérébrale ou au moins 1 lésion rehaussée
après injection de gadolinium. Un "non-répondeur" peut également être défini comme un patient dont le taux de poussées n'a pas changé ou a augmenté par rapport à l'année précédente ou qui continue à présenter des poussées sévères ;
ou patients présentant une SEP rémittente-récurrente sévère et d'évolution rapide, définie par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d'une année associées à 1 ou plusieurs lésion(s) rehaussée(s) après injection de gadolinium sur l'IRM cérébrale ou une augmentation
significative de la charge lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure récente.

JEVTANA et ZYTIGA, publication d'une fiche de bon usage dans le cancer de la prostate
8 février 2013 00:00

JEVTANA et ZYTIGA, publication d'une fiche de bon usage dans le cancer de la prostate
La HAS (Haute Autorité de santé) propose une fiche de bon usage concernant JEVTANA et ZYTIGA. Ces médicaments, récemment apparus sur le marché français, sont indiqués en association à la prednisone ou à la prednisolone dans le traitement du cancer métastatique de la
prostate résistant à la castration, chez les hommes dont la maladie a progressé pendant ou après une chimiothérapie à base de docétaxel.

Selon les données disponibles en terme d'efficacité sur la survie globale, JEVTANA a montré un allongement de 2,4 mois versus mitoxantrone, et ZYTIGA de 3,9 mois versus placebo.

La Commission de la transparence de la HAS considère que l'efficacité de ces 2 médicaments est comparable, que leur apport thérapeutique dans la prise en charge du cancer de la prostate métastatique est du même ordre et que le choix entre l'un ou l'autre se fera en fonction
du terrain :

JEVTANA ou ZYTIGA peuvent être utilisés indifféremment chez les patients ayant bien toléré une précédente chimiothérapie ;
ZYTIGA sera préféré chez les patients ayant eu des effets indésirables graves avec le docétaxel ou dont l'état général ne permet pas de supporter une reprise de la chimiothérapie ;
selon les experts consultés, JEVTANA pourrait être proposé chez les patients dont la maladie a progressé rapidement sous hormonothérapie, à condition que le traitement précédent par le docétaxel ait été bien toléré.

Pour aller plus loin
Fiche de Bon Usage du Médicament de JEVTANA  et de ZYTIGA (HAS, décembre 2012)

MONOOX 1,5 mg/0,5 ml collyre en unidose, nouveau médicament antibactérien local en ophtalmologie
8 février 2013 00:00

MONOOX 1,5 mg/0,5 ml collyre en unidose, nouveau médicament dans le traitement antibactérien local des infections oculaires sévères
MONOOX 1,5 mg/0,5 ml collyre en unidose, nouveau médicament dans le traitement antibactérien local des infections oculaires sévères
MONOOX 1,5 mg/0,5 ml collyre en récipient unidose est indiqué dans le traitement antibactérien local des infections oculaires sévères (conjonctivites sévères, kératites et ulcères cornéens) dues à des germes sensibles à l'ofloxacine.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

En pratique :
La posologie usuelle est de 2 gouttes 4 fois par jour dans l'oeil ou les yeux atteints.
Un traitement de plus de 15 jours nécessite un nouvel avis ophtalmologique.
En cas de traitement concomitant par un deuxième collyre, il convient d'attendre 15 minutes avant son instillation.
Après ouverture et utilisation, le récipient unidose entamé doit être jeté.

Identité administrative :
Liste I
Boîte de 20 récipients unidoses sous sachet de 5, CIP 3400926619121
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 3,87 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Horus Pharma

RITALINE LP gélule, nouveau dosage à 10 mg
8 février 2013 00:00

RITALINE LP gélule, nouveau dosage à 10 mg
RITALINE LP gélule à libération prolongée est désormais disponible sous un nouveau dosage à 10 mg. 
RITALINE LP 10 mg gélule s'ajoute aux dosages à 20 mg, 30 mg et 40 mg de RITALINE LP déjà commercialisés.

En pratique :
Le traitement doit être initié sous le contrôle d'un spécialiste des troubles du comportement de l'enfant et/ou de l'adolescent.
La prescription de la forme RITALINE LP gélule est appropriée une fois que la posologie optimale de méthylphénidate est atteinte avec la forme RITALINE comprimé.
RITALINE LP doit être administré par voie orale en une seule prise par jour, le matin.
RITALINE LP peut être pris avec ou sans aliments. La gélule LP peut être avalée entière ou ouverte, pour faciliter la prise ; dans ce cas, son contenu sera mélangé avec un peu de nourriture froide et de consistance semi-solide. Le mélange doit être avalé immédiatement et
entièrement.
Les modalités d'administration et les posologies de RITALINE LP sont détaillées dans la monographie VIDAL.

Pour mémoire :
Le méthylphénidate est indiqué dans le cadre d'une prise en charge globale du trouble déficitaire de l'attention avec hyperactivité (TDAH) chez l'enfant de 6 ans et plus, lorsque des mesures correctives seules s'avèrent insuffisantes. Le traitement doit être suivi par un spécialiste
des troubles du comportement chez l'enfant. Le diagnostic doit être établi selon les critères du DSM-IV ou les recommandations de l'ICD-10 et doit se fonder sur l'anamnèse et sur une évaluation complète du patient. Le diagnostic ne peut reposer uniquement sur la présence d'un
ou plusieurs symptômes.
L'étiologie précise de ce syndrome est inconnue et il n'existe pas de test diagnostique unique. Pour un diagnostic approprié, il est nécessaire d'utiliser des informations d'ordre médical, éducatif, social et psychologique.
Habituellement, une prise en charge globale comporte des mesures psychologiques, éducatives et sociales, ainsi qu'un traitement médicamenteux qui vise à stabiliser les enfants présentant des troubles du comportement caractérisés par des symptômes pouvant inclure des
antécédents de troubles de l'attention (attention limitée), une incapacité à se concentrer, une labilité émotionnelle, une impulsivité, une hyperactivité modérée à sévère, des signes neurologiques mineurs et un EEG (électroencéphalogramme) anormal. Les capacités
d'apprentissage peuvent être altérées.
Un traitement par méthylphénidate n'est pas indiqué chez tous les enfants présentant un TDAH et la décision d'utiliser ce médicament devra se fonder sur une évaluation approfondie de la sévérité et de la chronicité des symptômes de l'enfant, en tenant compte de son âge.
Une prise en charge éducative appropriée est indispensable et une intervention psychosociale est généralement nécessaire. Lorsque les mesures correctives seules s'avèrent insuffisantes, la décision de prescrire un psychostimulant devra se fonder sur une évaluation rigoureuse
de la sévérité des symptômes de l'enfant. Le méthylphénidate devra toujours être utilisé dans l'indication autorisée et conformément aux recommandations de prescription et de diagnostic.

Identité administrative :
Stupéfiant
Prescription sur ordonnance sécurisée, limitée à 28 jours
Prescription initiale hospitalière annuelle, réservée aux spécialistes et/ou aux services spécialisés en neurologie, psychiatrie et pédiatrie
Boîte de 28 gélules LP, CIP 3400941686535
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 17,46 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Novartis Pharma

SMECTALIA 3 g poudre pour suspension buvable en sachet : nouvelle spécialité de médication familiale contre la diarrhée
8 février 2013 00:00

SMECTALIA 3 g poudre pour suspension buvable en sachet (diosmectite) est indiqué dans le traitement de courte durée de la diarrhée aiguë de l'adulte et de l'enfant de plus de 15 ans.

Ce traitement est un complément des mesures diététiques (réhydratation et alimentation appropriées).

En pratique
La posologie initiale est de 1 sachet, puis de 1 sachet après chaque selle non moulée, sans dépasser 6 sachets par jour.
La durée maximale de traitement est de 3 jours.
Le contenu du sachet doit être mis en suspension juste avant utilisation, par exemple dans un demi-verre d'eau.
SMECTALIA doit être administré de préférence à distance des repas.

Identité administrative
Boîte de 18 sachets (arôme vanille orange)
CIP 3400949313792
Non remboursable
Laboratoire Ipsen

ZELBORAF 240 mg comprimé pelliculé, désormais disponible en ville
8 février 2013 00:00

ZELBORAF 240 mg comprimé pelliculé, désormais disponible en ville
ZELBORAF 240 mg comprimé pelliculé est désormais disponible en ville.
Ce médicament est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation BRAF V600.
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En pratique :
Le traitement par vémurafénib doit être initié et supervisé par un médecin qualifié expérimenté dans l'utilisation des traitements anticancéreux.
Avant le début du traitement par ZELBORAF, la présence de la mutation BRAF V600 doit être confirmée par un test validé.
La dose recommandée de vémurafénib est de 960 mg (soit 4 comprimés à 240 mg) 2 fois par jour, ce qui équivaut à une dose quotidienne de 1 920 mg.
La première dose doit être prise le matin et la seconde le soir environ 12 heures plus tard.
Le vémurafénib peut être pris avec ou sans nourriture ; toutefois la prise à jeun des 2 doses quotidiennes de manière constante doit être évitée.
Si une dose est omise, elle peut être prise jusqu'à 4 heures avant la dose suivante afin de maintenir la fréquence d'administration à 2 prises par jour. Les 2 doses ne doivent pas être prises simultanément.
Les modalités d'adaptation posologique sont détaillées dans la monographie du Vidal.
Le traitement par le vémurafénib doit être poursuivi jusqu'à progression de la maladie ou survenue d'une toxicité inacceptable.
Les comprimés de vémurafénib doivent être avalés entiers avec de l'eau. Ils ne doivent pas être croqués ou écrasés.

Identité administrative :

Liste I
Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement
Médicament soumis à prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Boîte de 56 sous plaquettes de 8, CIP 3400922087566
Remboursable à 100 %
Prix public TTC = 2 288,98 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Roche

Les troubles du sommeil profond influent sur la perte de mémoire des seniors
6 février 2013 00:00

Une étude américaine montre une corrélation entre la perturbation du sommeil profond et les difficultés de mémorisation des personnes âgées.
Avec l'âge, on perd la mémoire ! Nombreuses sont les personnes âgées qui ressentent des difficultés à mémoriser les faits récents, voire à se souvenir de leur passé. Les causes précises de cette perte de mémoire sont encore mal connues. Mais les troubles du
sommeil pourraient jouer un rôle significatif, selon les résultats d'une étude menée par une équipe de neuroscientifiques de l'Université de Californie Berkeley.

Le sommeil profond perturbé chez les plus âgés
Les chercheurs ont tout d'abord enregistré le sommeil, via un électroencéphalogramme (EEG), de 18 jeunes adultes et 15 personnes âgées en bonne santé. Il leur ont ensuite fait une IRM fonctionnelle au réveil, tout en les interrogeant sur une liste de paires de mots apprise la
veille.

Les résultats des EEG montrent tout d'abord que les ondes cérébrales lentes générées au cours des phases de sommeil profond sont perturbées chez les personnes âgées : "en moyenne, la qualité de leur sommeil profond était de 75 % inférieure à celle des participants les plus
jeunes", précise le communiqué de l'université de Berkeley.

Des troubles du sommeil profonds corrélés aux altérations de la mémoire
L'évaluation de la mémorisation des paires de mots a montré chez les plus âgés des résultats de 55 % inférieurs à ceux des jeunes. Cette altération était corrélée aux troubles du sommeil, comme le récapitule le schéma ci-dessous, issu de la publication de l'étude dans Nature
Neuroscience :

Il est donc probable que  la qualité des ondes cérébrales lentes du sommeil profond joue un rôle important dans le transport de l'information immédiate vers la mémoire à long terme, ce que confirme la suite de l'étude.

Un blocage au niveau de l'hippocampe des informations à mémoriser
L'imagerie cérébrale a montré que, chez les jeunes,  l'information acquise au cours de la journée est mémorisée à court terme dans l'hippocampe, puis transportée pendant la nuit dans le cortex préfrontal afin d'y être stockée sur le long terme. Tandis que chez les plus âgés, il y a
un blocage de ce transfert : l'information acquise et mémorisée à court terme reste dans l'hippocampe.

L'information précédemment stockée à ce niveau sera alors remplacée par l'aquisition de nouvelles données, et donc définitivement perdue.

Une corrélation entre les troubles du sommeil, de la mémorisation et la détérioration du cortex cérébral
Les résultats d'imagerie montrent également un lien entre le degré de détérioration de la partie médiane du lobe frontal cérébral et le niveau de dégradation des ondes lentes au cours du sommeil. Et donc de la mémorisation, comme le résume le Dr Walker, professeur en
psychologie et neuroscience à Berkeley et auteur de cette étude :  "Nous avons découvert qu'une voie dysfonctionnelle dans le cerveau explique la relation entre détérioration cérébrale, troubles du sommeil et perte de mémoire avec l'âge,... ce qui ouvre la voie à la recherche de
nouveaux traitements".

L'intérêt de la stimulation cérébrale profonde bientôt testée
Précédemment, des scientifiques allemands avaient obtenu une amélioration du sommeil profond de jeunes adultes par la stimulation cérébrale profonde (électrostimulation in situ en utilisant des électrodes implantées) : ils avaient ainsi doublé leur capacité de mémorisation après
une nuit de sommeil.

Et si cela fonctionnait également pour les personnes âgées ? Afin d'en savoir plus,  l'équipe californienne va conduire une expérimentation similaire auprès de seniors. Des résultats positifs pourraient alors déboucher sur une nouvelle approche thérapeutique des troubles de la
mémorisation des personnes âgées.

Stéphane Courbois 

Sources :
- Prefrontal atrophy, disrupted NREM slow waves and impaired hippocampal-dependent memory in aging, B. A Mander, V. Rao, B. Lu, J. M Saletin, J. R Lindquist, S. Ancoli-Israel, W. Jagust & M. P Walker, Nature Neuroscience, 27/01/2013
- Poor sleep in old age prevents the brain from storing memories, Y. Anwar, UC Berkeley, 28/01/2013

BLEOMYCINE TEVA 15 000 UI poudre pour solution injectable, rappel d'un lot
1 février 2013 00:00

BLEOMYCINE TEVA 15 000 UI poudre pour solution injectable, rappel du lot 12A22LM (péremption janvier 2015) suite à la notification de 2 réclamations qualité en Europe
Le laboratoire TEVA SANTE, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède par mesure de précaution au rappel du lot 12A22LM (péremption janvier 2015) de la spécialité BLEOMYCINE TEVA 15 000 UI (sulfate de
bléomycine), poudre pour solution injectable (CIP 3400939515984).

Le laboratoire TEVA SANTE, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède par mesure de précaution au rappel du lot 12A22LM (péremption janvier 2015) de la spécialité BLEOMYCINE TEVA 15 000 UI (sulfate de
bléomycine), poudre pour solution injectable (CIP 3400939515984).
Ce rappel fait suite à la notification de 2 réclamations qualité en Europe, mettant en cause l'intégrité des flacons.

Pour mémoire :
BLEOMYCINE TEVA 15 000 UI poudre pour solution injectable est indiqué, généralement en association avec d'autres cytostatiques et/ou une radiothérapie, dans le traitement :

des carcinomes à cellules squameuses de la tête et du cou, des organes génitaux externes et du col de l'utérus ;
de la maladie de Hodgkin ;
des lymphomes non hodgkiniens de malignité élevée et intermédiaire chez l'adulte ;
des carcinomes testiculaires (tumeurs séminomateuses et non séminomateuses) ;
intra-pleural de l'épanchement pleural malin.

Source :
Alerte MED 13/B001 - BLEOMYCINE TEVA, ANSM (29 janvier 2013)

01/02/2013 - L'OFFICIEL DU MÉDICAMENT / Alerte de l'ANSM
Sources : RCP - ANSM

CLARIX TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE, disponible en sachet unidose et sans sucre
1 février 2013 00:00

CLARIX TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE solution buvable, nouvelle présentation sans sucre en sachet unidose
La gamme CLARIX compte une nouvelle présentation : CLARIX TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE SANS SUCRE 15 mg/5 ml ADULTES solution buvable en sachet unidose édulcorée à la saccharine sodique, arôme citron-punch. Cette spécialité est indiquée dans le traitement
de courte durée des toux sèches et des toux d'irritation chez l'adulte (à partir de 15 ans).
La gamme CLARIX compte une nouvelle présentation : CLARIX TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE SANS SUCRE 15 mg/5 ml ADULTES solution buvable en sachet unidose édulcorée à la saccharine sodique, arôme citron-punch. Cette spécialité est indiquée dans le traitement
de courte durée des toux sèches et des toux d'irritation chez l'adulte (à partir de 15 ans).

En pratique :
Un sachet de 5 ml contient 15 mg de bromhydrate de dextrométhorphane.
Chez l'adulte et l'adolescent de plus de 15 ans, la posologie est de 1 à 2 sachets de 5 ml par prise (15 à 30 mg). En cas de besoin, la prise peut être renouvelée 3 ou 4 fois par jour (toutes les 4 heures), sans dépasser la dose quotidienne de 120 mg (8 sachets).
La durée du traitement doit être limitée à 5 jours.

Identité administrative :
Boîte de 15 sachets unidoses de 5 ml, CIP 3400926707910
Non remboursable
Laboratoire Cooper

DIANE 35 et génériques, suspension des AMM d'ici 3 mois
1 février 2013 00:00

DIANE 35 et génériques, suspension des AMM d'ici 3 mois
Selon les conclusions de l'analyse des données disponibles concernant DIANE 35 μg comprimé et ses génériques, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) estime que le rapport bénéfice/risque de ces médicaments est défavorable dans le
traitement de l'acné.
Par conséquent et tenant compte de l'existence d'alternatives thérapeutiques, l'ANSM a décidé de suspendre les AMM de DIANE 35 μg compriméet de ses génériques. Cette mesure sera effective dans un délai de 3 mois.
Selon les conclusions de l'analyse des données disponibles concernant DIANE 35 μg comprimé et ses génériques, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) estime que le rapport bénéfice/risque de ces médicaments est défavorable dans
le traitement de l'acné. En effet, l'efficacité est modérée et ne s'observe qu'après plusieurs mois de traitement. 
En outre, ce traitement expose les femmes traitées à un risque thromboembolique veineux et artériel. Le risque thromboembolique veineux apparaît 4 fois plus élevé par rapport aux femmes ne prenant pas ces traitements. 
Enfin, l'ANSM dénonce l'usage important et non conforme à l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de ces médicaments en tant que contraceptifs oraux.
Par conséquent et tenant compte de l'existence d'alternatives thérapeutiques, l'ANSM a décidé de suspendre les AMM de DIANE 35 μg compriméet de ses génériques. Cette mesure sera effective dans un délai de 3 mois, à l'issue duquel toute prescription et toute délivrance de
ces médicaments seront interdites, et l'ensemble des lots présents sur le marché sera retiré.

Ces médicaments étant commercialisés dans plusieurs États membres européens, l'ANSM a initié une procédure d'arbitrage au niveau communautaire. Celle-ci pourrait conduire au retrait, à la suspension ou à la modification des AMM concernées en Europe.

En pratique :
En attendant la suspension effective des AMM, l'ANSM recommande :

aux patientes de ne pas interrompre leur traitement et de le poursuivre jusqu'à une prochaine consultation médicale ;
aux médecins de ne plus prescrire ces médicaments, ni en initiation de traitement, ni en renouvellement ;
aux pharmaciens de délivrer les traitements minimaux nécessaires pour éviter toute rupture brutale de traitement jusqu'à ce que la patiente consulte son médecin (délivrance de conditionnement unitaire préférentiellement).

Pour mémoire :
DIANE 35 μg comprimé enrobé (et génériques) est indiqué dans le traitement de l'acné chez la femme ; l'efficacité est modérée et ne s'observe qu'après plusieurs mois de traitement.

FOSFOPHARM ADULTES 3 g Gé , nouveau médicament générique de MONURIL
1 février 2013 00:00

FOSFOPHARM ADULTES 3 g Gé granulés pour solution buvable en sachet, nouveau médicament générique de MONURIL
FOSFOPHARM ADULTES 3 g Gé granulés pour solution buvable en sachet est un médicament générique de MONURIL ADULTES 3 g granulés pour solution buvable en sachet.
Ce médicament est indiqué dans le traitement monodose de la cystite aiguë non compliquée de la femme.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

FOSFOPHARM ADULTES 3 g Gé granulés pour solution buvable en sachet est un médicament générique de MONURIL ADULTES 3 g granulés pour solution buvable en sachet.
Ce médicament est indiqué dans le traitement monodose de la cystite aiguë non compliquée de la femme.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

En pratique :
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La posologie est de 1 sachet, en dose unique, à prendre à distance des repas. Le contenu du sachet doit être dissous dans un demi-verre d'eau.

Identité administrative :
Liste I
Boîte de 1 sachet de 8 g de granulés, CIP 3400949879250
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 6,23 euros
Inscription au répertoire des génériques (Décision du 11 mai 2012, publiée au Journal officiel du 28 juin 2012)
Agrément aux collectivités
Laboratoire Majorelle

HUMIRA 40 mg solution injectable SC, désormais remboursable dans le traitement de la RCH
1 février 2013 00:00

HUMIRA 40 mg solution injectable SC, désormais remboursable dans le traitement de la rectocolite hémorragique
HUMIRA 40 mg solution injectable SC (sous-cutanée) en seringue préremplie et HUMIRA 40 mg solution injectable SC en stylo prérempli (adalimumab) sont désormais remboursables dans le traitement de la rectocolite hémorragique active, modérée à sévère, chez les
patients adultes qui n'ont pas répondu de manière adéquate au traitement conventionnel comprenant les corticoïdes et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou l'azathioprine (AZA), ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré.
Le taux de remboursement est de 65 %.

HUMIRA 40 mg solution injectable SC (sous-cutanée) en seringue préremplie et HUMIRA 40 mg solution injectable SC en stylo prérempli (adalimumab) sont désormais remboursables dans le traitement de la rectocolite hémorragique active, modérée à sévère, chez les
patients adultes qui n'ont pas répondu de manière adéquate au traitement conventionnel comprenant les corticoïdes et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou l'azathioprine (AZA), ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré.
Le taux de remboursement est de 65 %.

En pratique :
Chez les patients adultes atteints de rectocolite hémorragique modérée à sévère, le schéma posologique d'induction recommandé d'HUMIRA est de 160 mg à la semaine 0 (la dose peut être administrée sous forme de 4 injections par jour ou de 2 injections par jour pendant 2 jours
consécutifs) et de 80 mg à la semaine 2. Après le traitement d'induction, la posologie recommandée est de 40 mg administrée toutes les 2 semaines, en injection SC.
Pendant le traitement d'entretien, les corticoïdes pourront être progressivement diminués, conformément aux recommandations de pratique clinique.
Certains patients chez qui une diminution de la réponse au traitement est observée peuvent bénéficier d'une augmentation de la fréquence d'administration à 40 mg d'HUMIRA toutes les semaines.
Les données disponibles laissent supposer que la réponse clinique est habituellement obtenue en 2 à 8 semaines de traitement. Le traitement par HUMIRA ne doit pas être poursuivi chez les patients n'ayant pas répondu dans ces délais.

ICTYANE SPF 15, nouvelle crème hydratante et protectrice pour le visage
1 février 2013 00:00

ICTYANE SPF 15, nouvelle crème hydratante et protectrice pour le visage
La gamme dermocosmétique ICTYANE s'élargit avec ICTYANE crème hydratante protectrice SPF 15, préconisée en cas de sécheresse cutanée, pour protéger et hydrater la peau du visage.
La gamme dermocosmétique ICTYANE s'élargit avec ICTYANE crème hydratante protectrice SPF 15 pour le visage.
Cette crème formulée à base du complexe tréhalose-glycérol-sorbitol (TGS), de vitamine E et de filtres solaires, est préconisée en cas de sécheresse cutanée, pour protéger et hydrater la peau du visage.

Identité administrative :
Tube pompe de 40 ml, ACL 3401394605425
Laboratoire Ducray

KAYEXALATE, précision concernant la teneur en sodium
1 février 2013 00:00

KAYEXALATE, correction dans le RCP d'une erreur concernant la teneur en sodium

Le laboratoire sanofi-aventis France informe les professionnels de santé qu'une erreur portant sur la teneur en sodium de KAYEXALATE poudre pour suspension orale et rectale, a été corrigée dans son RCP (résumé des caractéristiques du produit). La teneur en sodium est
d'environ 1,65 g par cuillère-mesure. La composition de la spécialité reste inchangée.

Pour mémoire :
KAYEXALATE poudre pour suspension orale et rectale est indiqué dans le traitement de l'hyperkaliémie.
En savoir plus :
Se reporter à la monographie VIDAL de KAYEXALATE

POUXIT EASY, mousse sans rinçage contre les poux et les lentes
1 février 2013 00:00

POUXIT EASY, mousse sans rinçage contre les poux et les lentes

La gamme POUXIT préconisée contre les poux et les lentes compte une nouvelle présentation. Il s'agit de POUXIT EASY mousse sans rinçage.
POUXIT EASY mousse sans rinçage est un dispositif médical formulé à base d'activdiol ; cette substance agit de manière physique en dissolvant la couche lipidique protectrice de la carapace du pou et de l'enveloppe de la lente, provoquant leur destruction par déshydratation.

En pratique :
La mousse doit être appliquée uniformément sur le cuir chevelu et les cheveux secs, en massant afin d'obtenir une imprégnation complète de la chevelure.
Il est conseillé de laisser sécher le produit (naturellement ou avec un sèche-cheveux) et de le laisser agir pendant au moins 8 heures. Une fois la mousse sèche, le rinçage des cheveux n'est pas nécessaire, il sera réalisé lors du shampooing suivant.
L'opération doit être répétée après 7 jours.
POUXIT EASY est utilisable chez les enfants dès l'âge de 6 mois, les femmes enceintes et les sujets asthmatiques.

Identité administrative :
Flacon pompe de 100 ml, ACL 3401053695439
Laboratoire Cooper

SOLIRIS, recommandations relatives à l'antibioprophylaxie et à la vaccination méningococcique
1 février 2013 00:00

Recommandations relatives à l'antibioprophylaxie et à la vaccination méningococcique chez les patients traités par SOLIRIS
SOLIRIS prédisposant à un risque élevé d'infections invasives à méningocoque et ayant bénéficié d'une extension d'indication dansle traitement des adultes et enfants atteints de syndrome hémolytique et urémique atypique, le HCSP confirme sa recommandation émise en 2012,
selon laquelle les personnes traitées par SOLIRIS doivent bénéficier d'une vaccination par un vaccin quadrivalent méningococcique A,C,Y,W135 conjugué et recommande dorénavant un traitement antibiotique prophylactique pendant toute la durée du traitement par éculizumab et
jusqu'à 60 jours après l'arrêt de celui. Dans tous les cas, les patients traités par SOLIRIS doivent être informés des bénéfices et des risques liés à ce traitement et recevoir un guide d'information patient et une carte de surveillance patient.
De part son mécanisme d'action, l'éculizumab prédispose à un risque élevé d'infections invasives à méningocoque (IIM), nécessitant de prendre des mesures de prévention chez les patients traités par SOLIRIS.
En conséquence et suite à l'extension d'indication dont a bénéficié SOLIRIS pour le traitement des adultes et enfants atteints de syndrome hémolytique et urémique (SHU) atypique, le HCSP (Haut conseil de la santé publique) a procédé à une mise à jour des recommandations
relatives à la vaccination antiméningococcique et à l'antibioprophylaxie chez les patients traités par ce médicament.

Le HCSP confirme sa recommandation émise en 2012, selon laquelle les personnes traitées par SOLIRIS doivent bénéficier d'une vaccination par un vaccin quadrivalent méningococcique A,C,Y,W135 conjugué. Cette vaccination doit être effectuée selon les AMM (autorisation de
mise sur le marché) respectives des deux vaccins tétravalents conjugués disponibles (à partir de l'âge de 1 an pour NIMENRIX et de 2 ans pour MENVEO), et au dépens des vaccins non conjugués (vaccin méningococcique A+C polyosidique et MENCEVAX).
Sur la base des données disponibles, le HCSP juge que pour l'antibioprophylaxie :

aucun élément ne remet en cause aujourd'hui, ni l'intérêt, ni le rationnel des choix antibiotiques (pénicilline V, macrolides en cas d'allergie) ;
ces antibiotiques doivent continuer à être préconisés chez l'adulte et sont maintenant à préconiser chez l'enfant.

En pratique :
Le HCSP recommande dorénavant :

un traitement antibiotique prophylactique pendant toute la durée du traitement par éculizumab ; ce traitement devra être poursuivi jusqu'à 60 jours après l'arrêt de celui-ci (grade B : présomption scientifique) ;
une administration de ces antibiotiques quel que soit l'âge du patient, selon les recommandations suivantes :

pénicilline V :
chez l'adulte : 2 millions d'UI/jour, en 2 prises quotidiennes ;
chez l'enfant, en fonction de son poids corporel (100 000 UI/kg/jour jusqu'à 10 kg et 50 000 UI/kg/jour de 10 à 40 kg), en 2 prises quotidiennes, sans dépasser 2 millions d'UI par jour ;

?en cas d'allergie établie à la pénicilline, un traitement par macrolide sera prescrit. Un avis d'expert peut être requis.

Dans tous les cas, les patients traités par SOLIRIS doivent être informés des bénéfices et des risques liés à ce traitement, des signes et symptômes d'infection à méningocoque, ainsi que de la conduite à tenir pour obtenir une prise en charge immédiate. Ils reçoivent un guide
d'information patient et une carte de surveillance patient. En cas de suspicion d'infection, une antibiothérapie appropriée doit être instaurée.

Pour mémoire :
SOLIRIS 300 mg solution à diluer pour perfusion est un médicament réservé à l'usage hospitalier.
Il est indiqué pour le traitement des patients atteints :

d'hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN). Les preuves du bénéfice clinique de SOLIRIS dans le traitement des patients atteints d'HPN sont limitées aux patients ayant un antécédent de transfusions ;
de SHU atypique.

La prescription de ce médicament est réservée aux spécialistes et services d'hématologie, de néphrologie, de pédiatrie et de médecine interne.

Source :
Avis du 9 novembre 2012, relatif à l'antibioprophylaxie et la vaccination méningococcique des personnes traitées par éculizumab, HCSP (27 janvier 2013)

XAGRID, renforcement des précautions d'emploi chez les patients sans antécédent cardiaque
1 février 2013 00:00

XAGRID 0,5 mg gélule, renforcement des précautions d'emploi chez les patients sans antécédent cardiaque
Suite à une analyse récente de l'ensemble des événements indésirables cardiaques rapportés chez des sujets de moins de 50 ans traités par l'anagrélide, le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de XAGRID a été modifié pour renforcer les mises en garde spéciales et
précautions d'emploi. Quels que soient les antécédents médicaux ou la condition médicale des patients, il convient de surveiller avant et pendant le traitement par XAGRID la survenue de signes cardiovasculaires susceptibles de nécessiter des examens cardiovasculaires
approfondis, afin d'instaurer un traitement approprié.

Suite à une analyse récente de l'ensemble des événements indésirables cardiaques rapportés chez des sujets de moins de 50 ans traités par l'anagrélide, le laboratoire Shire, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA
(Agence européenne du médicament), informe les professionnels de santé que des effets indésirables graves cardiovasculaires (cardiomyopathie, cardiomégalie, insuffisance cardiaque congestive, arythmies) peuvent survenir chez des patients pour lesquels il n'existait pas
de suspicion de pathologie cardiaque et dont les examens cardiovasculaires préalables à l'initiation du traitement étaient normaux. 
Par conséquent, le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de XAGRID a été modifié pour renforcer les mises en garde spéciales et précautions d'emploi.
Il est précisé que le rapport bénéfice/risque de l'anagrélide reste favorable dans son indication thérapeutique, le traitement de deuxième ligne chez les patients à risque atteints de thrombocytémie essentielle.

En pratique :
Quels que soient les antécédents médicaux ou la condition médicale des patients, il convient de surveiller avant et pendant le traitement par XAGRID la survenue de signes cardiovasculaires susceptibles de nécessiter des examens cardiovasculaires approfondis, afin
d'instaurer un traitement approprié.

Pour mémoire :
XAGRID est indiqué pour la réduction du nombre élevé de plaquettes chez les patients à risque atteints de thrombocytémie essentielle, présentant une intolérance à leur traitement actuel ou dont le nombre élevé de plaquettes n'est pas réduit à un niveau acceptable par leur
traitement actuel. 
Un patient à risque de thrombocytémie essentielle est défini par un ou plusieurs des critères suivants :

âge supérieur à 60 ans,
ou numération plaquettaire supérieure à 1000 x 10 puissanc 9,
ou antécédents thrombohémorragiques.

XGEVA, nouveau médicament dans la prévention des complications osseuses des tumeurs solides
1 février 2013 00:00

XGEVA 120 mg solution injectable SC, dans la prévention des complications osseuses en cas de tumeurs solides avec métastases osseuses
XGEVA 120 mg solution injectable SC (denosumab) est un anticorps monoclonal humain, inhibiteur de la résorption osseuse, indiqué dans la prévention des complications osseuses (fractures pathologiques, irradiation osseuse, compression médullaire ou chirurgie
osseuse) chez des patients adultes atteints de tumeurs solides présentant des métastases osseuses.
XGEVA 120 mg solution injectable SC (sous-cutanée) est un anticorps monoclonal humain, inhibiteur de la résorption osseuse, indiqué dans la prévention des complications osseuses (fractures pathologiques, irradiation osseuse, compression médullaire ou chirurgie osseuse)
chez des patients adultes atteints de tumeurs solides présentant des métastases osseuses.

En pratique :
La posologie recommandée est de 120 mg de XGEVA (denosumab), administrés 1 fois toutes les 4 semaines, par injection SC dans la cuisse, l'abdomen ou le bras.
Une supplémentation apportant au moins 500 mg de calcium et 400 UI de vitamine D est requise chez tous les patients, sauf en cas d'hypercalcémie.
Ce médicament n'est pas recommandé chez les patients âgés de moins de 18 ans.
XGEVA doit être conservé au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C, dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri de la lumière. Il peut cependant être conservé à température ambiante (jusqu'à 25 °C) jusqu'à 30 jours dans l'emballage extérieur d'origine. 
La solution ne doit pas être congelée.

Identité administrative :

Liste I
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou en rhumatologie, ou aux médecins compétents en cancérologie
Boîte de 1 flacon de 1,7 ml, CIP 3400921725384
Remboursable à 100 %
Prix public TTC = 351,61 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Amgen
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Pr Maraninchi (ANSM) : "il faut arrêter d’utiliser DIANE 35 comme contraceptif"
29 janvier 2013 00:00

Le Pr Maraninchi appelle les médecins à cesser de prescrire DIANE 35 comme contraceptif en attendant les prochaines recommandations d'usage de l'agence.
L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, l’ANSM, réévalue actuellement les données de sécurité de DIANE 35. Son président, interrogé le 28 janvier sur RTL, a d’ores et déjà appelé les médecins à cesser de prescrire cet antiacnéique
comme contraceptif.

DIANE 35, un antiacnéique également utilisé hors AMM comme contraceptif
DIANE 35 (Acétate de cyprotérone + Ethinylestradiol) est autorisé en France depuis juillet 1987 dans le "traitement de l'acné de la femme". Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP), révisé pour la dernière fois en 2011, précise que "l'efficacité est modérée et ne s'observe
qu'après plusieurs mois de traitement".

DIANE 35 est commercialisé dans 116 pays, précise l'ANSM dans un communiqué publié sur son site le 27 janvier. Dans la plupart de ces pays, ce médicament a seulement pour indication "acné" ou "androgen dependant disease" (pathologies liées à une surproduction d'hormones
masculines). Mais dans certains d'entre eux, comme l'Irlande, il a aussi l'indication "contraception orale", en raison de la présence de 35 microgrammes d'éthinylestradiol par comprimé, ce qui inhibe l'ovulation.

Cependant le laboratoire fabriquant, Bayer, n'a jamais déposé de demande d'AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) dans la contraception pour son produit, ni fourni les études démontrant une efficacité contraceptive. Il ne faut donc pas le considérer comme un contraceptif.
Les éditions Vidal le précisent d'ailleurs expressément sur leurs documents, que ce soit la fiche de Diane 35 sur Eureka Santé ou sur la Vidal Recos Acné, dont voici un extrait (accessible sur Vidal.fr pour les médecins inscrits) :

La prescription "contraception" est donc hors AMM en France depuis 25 ans, malgré l'ampleur de l'utilisation de DIANE 35 qui suggère un usage régulier pour la contraception (315 000 femmes traitées en 2012). Or  sa prise comme contraceptif augmente le risque thrombo-
embolique par rapport à des pilules œstro-progestatives de 2ème génération, tout comme les pilules de 3ème et 4ème génération augmentent ce risque.

Au moins 4 décès et 125 thromboses vasculaires imputables depuis 25 ans
Ce risque thrombo-embolique augmenté fait polémique dans la presse. L'ANSM y répond en précisant que "parmi les cas cités issus de la base de pharmacovigilance, quatre décès sont imputables à une thrombose veineuse liée à Diane® 35". Un nombre peu élevé en regard de
l'ancienneté du produit et du nombre d'utilisatrices.

L'ANSM précise également que " 125 autres cas de thrombose ont été notifiés sur la même période : 113 concernaient des thromboses veineuses et 12 des thromboses artérielles". En raison du "sous-signalement" rappelé par Mr Maraninchi, il est cependant possible qu'il y ait eu
davantage d'accidents thrombo-emboliques.

Rappelons enfin que ce risque est mentionné très clairement sur la notice de DIANE 35 et ses génériques (extrait ci-dessous), même s'il est possible que de nombreuses femmes ne l'aient pas vraiment lue :

"Arrêter d'utiliser DIANE 35 comme contraceptif" en attendant les conclusions de l'agence
En raison de ce risque peut-être majoré par l'utilisation du produit comme contraceptif, Mr Maraninchi a appelé ce jour les médecins à cesser immédiatement de prescrire DIANE 35 hors AMM. Du côté des patientes qui utilisent DIANE 35 comme contraception, il rappelle qu'un
numéro vert gratuit, le 0800 636 636 (ouvert du lundi au samedi, de 9 heures à 20 heures), a été mis en place pour s'informer sur la contraception, suite à la polémique sur les pilules.
Il s'interroge également sur son indication officielle, ouvrant la porte à une possible révision de ses conditions d'utilisation, après consultation des dermatologues experts : "est-il acceptable d'avoir un risque thrombo-embolique important pour un traitement contre l'acné ?"

L'intégralité de l'intervention du 28 janvier sur RTL :

Vers une révision dans les jours qui viennent des conditions d'utilisation de DIANE 35 en France
Cette mise au point de l'ANSM et son président, sous la pression de l'actualité, n'est qu'une étape. L'ANSM rendra dans les jours qui viennent "ses conclusions sur l'analyse bénéfice/risque" de ce médicament et de ses génériques, "comme prévu".

En effet, suite à l'affaire MEDIATOR, l'ANSM s'est engagée à réviser l'intégralité de la pharmacopée française en commençant par les produits les plus anciens, dont DIANE 35 fait partie.

Edit 30 janvier : l'Ansm engage ce jour "une procédure de suspension de l'AMM de Diane 35 et de ses génériques". Cette suspension "prendra effet dans un délai de 3 mois", précise le communiqué de l'agence (du moins si l'agence européenne du médicament,
l'EMA, décide du retrait, ce qui est loin d'être acquis).

Au-delà de cette suspension décidée le 30 janvier, cette prescription hors AMM pendant des années d'un vieux médicament pose à nouveau la question de la justesse de l'information des patients concernant les risques pris en utilisant tel ou tel produit  (tout médicament, y
compris le plus banal, comporte un risque). Cela pose aussi la question de l'information et de la formation délivrées aux médecins : comment les améliorer pour éviter les surrisques inutiles et minimiser ceux pris avec toute prescription ?

Jean-Philippe Rivière

Sources :
- "Diane® 35 et ses génériques", communiqué de l'ansm, 27 janvier 2013
- Diane 35 microgrammes, Résumé des Caractéristiques du Produit sur le site de l'Ansm (mis à jour le 7/10/2011)
- Diane 35 microgrammes, notice sur le site de l'Ansm (mise à jour le 7/10/2011)
-  "Le Pr Dominique Maraninchi : "Plus question de prescrire le Diane 35 comme un contraceptif"", site RTL.fr, 28 janvier 2013
- "Pour la sécurité des patientes, l'ANSM engage une procédure de suspension de l'AMM de Diane 35 et de ses génériques", Communiqué de l'Ansm, 30 janvier 2013

ASMANEX TWISTHALER, nouveau médicament dans le traitement continu de l'asthme persistant
25 janvier 2013 00:00

ASMANEX TWISTHALER, nouveau médicament dans le traitement continu de l'asthme persistant
ASMANEX TWISTHALER poudre pour inhalation est indiqué dans le traitement continu de l'asthme persistant.
Deux dosages sont disponibles, à 200 μg/dose et à 400 μg/dose.

ASMANEX TWISTHALER poudre pour inhalation est indiqué dans le traitement continu de l'asthme persistant.
Deux dosages sont disponibles, à 200 μg/dose et à 400 μg/dose.

En pratique :
ASMANEX TWISTHALER poudre pour inhalation est exclusivement destiné à la voie inhalée. Il est réservé à l'adulte et à l'adolescent à partir de 12 ans.
La posologie doit être adaptée en fonction de la sévérité de l'asthme :

en cas d'asthme persistant léger à modéré, la posologie initiale recommandée pour la plupart des patients est de 400 μg 1 fois par jour. Des données suggèrent un meilleur contrôle de l'asthme lorsque l'administration est réalisée le soir. Certains patients seront mieux
contrôlés par l'administration de 400 μg en 2 prises par jour (200 μg matin et soir). La dose minimale efficace devra toujours être recherchée. La posologie de 200 μg 1 fois par jour le soir peut être une dose d'entretien suffisante pour certains patients ;
en cas d'asthme persistant sévère, la posologie initiale recommandée est de 400 μg 2 fois par jour, correspondant à la dose maximale recommandée. Lorsque les symptômes sont contrôlés, il convient de rechercher la dose minimale efficace.

ASMANEX TWISTHALER n'est pas destiné à être utilisé à la demande pour le traitement des symptômes aigus. Il doit être administré en continu pour assurer le maintien du bénéfice thérapeutique lorsque les symptômes ont régressé.
Il est conseillé de se rincer la bouche après l'inhalation en recrachant l'eau afin de réduire le risque de candidose buccale.
Il conviendra d'expliquer au patient qu'il doit d'abord placer l'inhalateur dans la bouche, en fermant les lèvres sur l'embout buccal, puis inspirer rapidement et profondément. Après avoir retiré l'inhalateur de la bouche, le patient devra retenir sa respiration pendant environ 10
secondes si possible. Il ne devra pas expirer dans l'inhalateur.
L'affichage digital indique le moment où la dernière dose a été délivrée ; après la dose 01, le compteur indique 00 et le capuchon se bloque, l'inhalateur peut alors être jeté.
Les modalités de fonctionnement de l'inhalateur (à affichage digital) sont décrites dans la monographie VIDAL.

Identité administrative :
Liste I
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
ASMANEX TWISTHALER 200 μg/dose, inhalateur de 30 doses, CIP 3400935924322, prix public TTC = 9,69 euros
ASMANEX TWISTHALER 200 μg/dose, inhalateur de 60 doses, CIP 3400935924490, prix public TTC = 18,84 euros
ASMANEX TWISTHALER 400 μg/dose, inhalateur de 30 doses, CIP 3400935924551, prix public TTC = 18,84 euros
ASMANEX TWISTHALER 400 μg/dose, inhalateur de 60 doses, CIP 3400935924612, prix public TTC = 36,47 euros
Laboratoire MSD France

XALKORI (crizotinib ), nouveau principe actif dans le cancer du poumon non à petites cellules
25 janvier 2013 00:00

XALKORI gélule est indiqué dans le traitement des patients adultes ayant reçu au moins un traitement antérieur pour un cancer du poumon non à petites cellules ALK-positif (Anaplastic Lymphoma Kinase) et avancé.
Deux dosages sont disponibles, à 200 mg et 250 mg.

XALKORI gélule est indiqué dans le traitement des patients adultes ayant reçu au moins un traitement antérieur pour un cancer du poumon non à petites cellules ALK-positif (Anaplastic Lymphoma Kinase) et avancé.
Deux dosages sont disponibles, à 200 mg et 250 mg.

Son principe actif, le crizotinib, est une petite molécule inhibitrice sélective du récepteur à activité tyrosine kinase (RTK) ALK et de ses variants oncogéniques (c'est-à-dire variants de fusion ALK et certaines mutations d'ALK). Le crizotinib est également un inhibiteur du RTK du
facteur de croissance des hépatocytes (HGFR, c-Met).

En pratique :
Le traitement par XALKORI doit être instauré et supervisé par un médecin expérimenté dans l'utilisation des médicaments anticancéreux.
Une recherche de la translocation ALK par une technique spécifique et validée est nécessaire pour sélectionner les patients à traiter par XALKORI.

La posologie recommandée de XALKORI est de 250 mg 2 fois par jour (500 mg par jour) en continu.
Le traitement doit être poursuivi jusqu'à progression de la maladie ou survenue d'une toxicité inacceptable. La poursuite du traitement après progression objective de la maladie chez des patients sélectionnés peut être envisagée au cas par cas, mais aucun bénéfice
supplémentaire n'a été démontré.

Les gélules doivent être avalées entières, de préférence avec de l'eau, et ne doivent pas être écrasées, dissoutes ou ouvertes. Elles peuvent être prises pendant ou en dehors des repas.

Le pamplemousse ou le jus de pamplemousse doivent être évités car ils peuvent augmenter les concentrations plasmatiques de crizotinib ; le millepertuis doit également être évité car, à l'inverse, il peut diminuer les concentrations plasmatiques de crizotinib.

Identité administrative :

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes et services en cancérologie et en oncologie médicale
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Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement
XALKORI 200 mg, boîte de 60 gélules (6 plaquettes de 10), CIP 3400926762568
XALKORI 250 mg, boîte de 60 gélules (6 plaquettes de 10), CIP 3400926762797
Prise en charge provisoire par les collectivités et rétrocession avec prise en charge à 100 % au titre du relais d'anciennes ATU (autorisations temporaires d'utilisation) nominatives (demande d'agrément à l'étude)
Laboratoire Pfizer

ALLEVYN LIFE, pansement hydrocellulaire pour les plaies exsudatives aiguës et chroniques
25 janvier 2013 00:00

ALLEVYN LIFE, nouveau pansement hydrocellulaire pour les plaies exsudatives aiguës et chroniques
Une nouvelle référence complète la gamme de pansements ALLEVYN : ALLEVYN LIFE, un pansement hydrocellulaire composite à usage unique, avec adhésif de gel siliconé. 
Il est indiqué dans la prise en charge des plaies exsudatives aiguës et chroniques ne pouvant cicatriser que par deuxième intention, superficielles à profondes, bourgeonnantes (déchirures cutanées, plaies chirurgicales, brûlures du 1er et 2e degré, sites donneurs de greffe,
escarres, ulcères de jambe, ulcères du pied diabétique, plaies infectées, plaies malignes, ulcères fongueux, déchirures cutanées).
Une nouvelle référence complète la gamme de pansements ALLEVYN : ALLEVYN LIFE, un pansement hydrocellulaire composite à usage unique, avec adhésif de gel siliconé.
Il est indiqué dans la prise en charge des plaies exsudatives aiguës et chroniques ne pouvant cicatriser que par deuxième intention, superficielles à profondes, bourgeonnantes (déchirures cutanées, plaies chirurgicales, brûlures du 1er et 2e degré, sites donneurs de greffe,
escarres, ulcères de jambe, ulcères du pied diabétique, plaies infectées, plaies malignes, ulcères fongueux, déchirures cutanées).

En pratique :
ALLEVYN LIFE est un dispositif médical de classe IIB qui associe une compresse de mousse hydrocellulaire composite placée entre une interface adhésive micro-perforée à base de gel de silicone, en contact avec la plaie, et un film externe hautement perméable et étanche à l'eau
(OPSITE), visant à prévenir la contamination bactérienne de la plaie et à permettre la douche.
ALLEVYN LIFE peut être retiré et repositionné sans perte de ses propriétés adhésives.
Le pansement peut être laissé en place jusqu'à 7 jours, à l'exception de la zone du sacrum où il peut être laissé en place jusqu'à 5 jours, selon l'état de la plaie et de la peau autour de la plaie, ou jusqu'à saturation (jusqu'à ce que l'exsudat recouvre plus de 50 % de la compresse
absorbante à l'extérieur du maillage central).
Le pansement ne doit pas être découpé, car les composants internes du pansement peuvent contaminer la plaie et entraîner un retard de cicatrisation.
Après ouverture du sachet, un pansement non utilisé ne doit pas être conservé pour une application ultérieure. L'ouverture du sachet altère la barrière stérile.

Identité administrative :

Remboursable à 60 % pour les plaies aiguës sans distinction de phase et les plaies chroniques en phase de bourgeonnement en traitement séquentiel
Boîte de 16, dimensions 10,7 cm x 10,7 cm, ACL 3401051654155, code LPPR 1366980, base de remboursement LPPR = 42,30 euros
Boîte de 16, dimensions 15,4 cm x 15,4 cm, ACL 3401051653905, code LPPR 1371106, base de remboursement LPPR = 83,43 euros
Boîte de 16, dimensions 21 cm x 21 cm, ACL 3401051653844, code LPPR 1327370, base de remboursement LPPR = 78,08 euros
Laboratoire Smith et Nephew

HUMEX ADULTES TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE SANS SUCRE, disponible en sachet-dose
25 janvier 2013 00:00

HUMEX ADULTES TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE SANS SUCRE 15 mg/5 ml solution buvable, nouvelle présentation en sachet-dose

La gamme HUMEX s'élargit avec HUMEX ADULTES TOUX SECHE DEXTROMETORPHANE SANS SUCRE 15 mg/5 ml, solution buvable en sachet-dose édulcorée à la saccharine sodique, avec un arôme citron-punch.
Cette spécialité est indiquée en traitement de courte durée des toux sèches et des toux d'irritation chez l'adulte (à partir de 15 ans).

En pratique :
Un sachet-dose de 5 ml contient 15 mg de bromhydrate de dextrométhorphane.
Chez l'adulte et l'adolescent de plus de 15 ans, la posologie est de 1 sachet-dose de 5 ml ou 2 sachets-doses au maximum par prise. En cas de besoin, la prise peut être renouvelée 3 ou 4 fois par jour, toutes les 4 heures, sans dépasser 8 sachets de 5 ml par jour. La dose
quotidienne maximale de dextrométhorphane est de 120 mg.
La durée du traitement doit être courte, limitée à 5 jours.
Le traitement doit être limité aux horaires où survient la toux, sans dépasser les doses préconisées.

Identité administrative :
Boîte de 15 sachets-doses de 5 ml, CIP 3400926707620
Non remboursable
Laboratoire Urgo Soins et Santé

LANVIS 40 mg comprimé sécable, à nouveau disponible
25 janvier 2013 00:00

LANVIS 40 mg comprimé sécable, remise à disposition normale depuis le 21 janvier 2013
Le laboratoire HAC Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), annonce la remise à disposition normale de LANVIS 40 mg comprimé sécable depuis le 21 janvier 2013.
Le laboratoire HAC Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), annonce la remise à disposition normale de LANVIS 40 mg comprimé sécable depuis le 21 janvier 2013.

Pour mémoire :
Lanvis est indiqué dans le traitement d'entretien des leucémies aiguës myéloïdes.

Les ruptures et risques de rupture de stock signalées entre le 18 et le 24 janvier 2013
25 janvier 2013 00:00

Les ruptures et risques de rupture de stock signalées entre le 18 et le 24 janvier 2013

En accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), des difficultés d'approvisionnement ont été annoncées ou confirmées entre le 18 et le 24 janvier 2013 pour les spécialités suivantes :

METOJECT 10 mg/ml solution injectable en seringue préremplie (méthotrexate) 
GLUCONATE DE CALCIUM LAVOISIER 10 % solution injectable (gluconate de calcium/glucoheptonate de calcium).
ORGALUTRAN 0,25 mg/0,5 ml solution injectable (acétate de ganirélix).
PROTAMINE CHOAY 1 000 U.A.H/ml solution injectable, boîte de 1 flacon de 10 ml, CIP 3400931011736 (sulfate de protamine).

En accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), des difficultés d'approvisionnement ont été annoncées ou confirmées entre le 18 et le 24 janvier 2013 pour les spécialités suivantes :

METOJECT 10 mg/ml solution injectable en seringue préremplie (méthotrexate) - Laboratoire Nordic Pharma : le laboratoire fait le point sur la rupture de stock des présentations suivantes :
METOJECT 7,5 mg/0,75 ml, 10 mg/ml, 20 mg/2 ml et 25 mg/2,5 ml : rupture de stock depuis décembre 2012 ; le prochain approvisionnement est prévu courant février 2013 ;
METOJECT 15 mg/1,5 ml : rupture de stock des présentations en seringues non graduées. Les stocks résiduels doivent être réservés à la prescription et à la dispensation lorsque la posologie est de 15 mg par injection. La remise à disposition des seringues graduées
est prévue début février 2013.

GLUCONATE DE CALCIUM LAVOISIER 10 % solution injectable (gluconate de calcium/glucoheptonate de calcium) - Laboratoire Chaix et du Marais : rupture de stock en ville et à l'hôpital jusqu'à début mars 2013.
ORGALUTRAN 0,25 mg/0,5 ml solution injectable (acétate de ganirélix) - Laboratoire MSD France : confirmation de la rupture de stock concernant l'ensemble des présentations (boîte de 1 et 5 seringues) pour une durée indéterminée. En l'absence d'ORGALUTRAN,
CETROTIDE (cetrorelix) est présenté comme une option thérapeutique.
PROTAMINE CHOAY 1 000 U.A.H/ml solution injectable, boîte de 1 flacon de 10 ml, CIP 3400931011736 (sulfate de protamine) - Laboratoire sanofi-aventis France : rupture de stock prévue jusqu'en avril 2013, et mise à disposition à titre exceptionnel et transitoire d'une
spécialité comparable (même composition qualitative en principe actif et en excipients) fabriquée au Royaume-Uni. Il s'agit de PROSULF 1 000 U.A.H/ml (10 mg/ml) solution injectable, présenté en boîte de 10 ampoules de 5 ml. Chaque ampoule de 5 ml contient 5 000 U.A.H
de sulfate de protamine et neutralise environ 5 000 UI d'héparine. Le laboratoire sanofi-aventis France souhaite attirer l'attention des professionnels de santé sur la différence de volume entre les flacons de PROTAMINE CHOAY (10 ml) et les ampoules de PROSULF (5 ml) et
ainsi de la quantité en substance active.

PRADAXA, désormais contre-indiqué chez les patients porteurs de prothèses valvulaires cardiaques
25 janvier 2013 00:00

PRADAXA, désormais contre-indiqué chez les patients porteurs de prothèses valvulaires cardiaques
Les Laboratoires Boehringer Ingelheim, en accord avec l'EMA (Agence Européenne des Médicaments) et l'ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de Santé), informent les professionnels de santé que l'utilisation de PRADAXA est désormais contre-
indiquée chez les patients porteurs de prothèses valvulaires cardiaques nécessitant un traitement anticoagulant.
Les Laboratoires Boehringer Ingelheim, en accord avec l'EMA (Agence Européenne des Médicaments) et l'ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de Santé), informent les professionnels de santé que l'utilisation de PRADAXA est désormais contre-
indiquée chez les patients porteurs de prothèses valvulaires cardiaques nécessitant un traitement anticoagulant.
Cette contre-indication ne faisait l'objet jusqu'à présent que d'une précaution d'emploi mais, de nouvelles données issues de l'étude clinique RE-ALIGN, dont l'objectif était de comparer le dabigatran étexilate et la warfarine chez des patients ayant bénéficié d'une chirurgie de
remplacement de valve cardiaque mécanique, indiquent un risque plus important d'événements thromboemboliques (de type accident vasculaire cérébral ou thrombose de valve) et hémorragiques chez les patients traités par dabigatran.
L'Agence européenne précise que cette modification ne remet pas en cause les bénéfices de PRADAXA dans les indications pour lesquelles ce médicament a été autorisé.

En pratique :
Dans ce contexte, l'ANSM conseille aux patients actuellement traités par PRADAXA et porteurs de prothèses de valves cardiaques :

de ne pas arrêter leur traitement anticoagulant avant de pouvoir consulter leur médecin,
et de se rapprocher de leur médecin afin de réévaluer leur traitement. Le cardiologue pourra si nécessaire préconiser la réalisation d'un examen échocardiographique ou autre examen d'imagerie approprié afin de s'assurer de l'absence de caillots sanguins.

Pour mémoire :
PRADAXA 75 mg et PRADAXA 110 mg gélules sont indiqués en prévention primaire des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou.
PRADAXA 110 mg et PRADAXA 150 mg gélules sont indiqués en prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de l'embolie systémique (ES) chez les patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée à un ou plusieurs des facteurs de risque suivants :

antécédent d'AVC, d'accident ischémique transitoire ou d'embolie systémique ;
fraction d'éjection ventriculaire gauche inférieure à 40 % ;
insuffisance cardiaque symptomatique, classe supérieure ou égale à 2 New York Heart Association (NYHA) ;
âge supérieur ou égal à 75 ans ;
âge supérieur ou égal à 65 ans associé à l'une des affections suivantes : diabète, coronaropathie ou hypertension artérielle.

L'ANSM rappelle que les nouveaux anticoagulants oraux PRADAXA, XARELTO (rivaroxaban) et ELIQUIS (apixaban) ne sont pas autorisés dans la prévention des complications thromboemboliques de prothèses valvulaires cardiaques nécessitant un traitement anticoagulant.
En savoir plus :
Point d'information : contre-indication de PRADAXA chez les patients porteurs de prothèses valvulaires cardiaques nécessitant un traitement anticoagulant, ANSM (17 janvier 2013)
Lettre du laboratoire Boehringer Ingelheim aux professionnels de santé, sur le site de l'ANSM (17 janvier 2013)
25/01/2013 - L'OFFICIEL DU MÉDICAMENT / Modification du libellé d'AMM
Sources : RCP - ANSM (25 mai 2012)

Prévention des infections à papillomavirus : modification de l'âge de vaccination
25 janvier 2013 00:00

Prévention des infections à papillomavirus : vaccination recommandée entre les âges de 11 et 14 ans
L'évolution des données relatives aux vaccins papillomavirus, la constatation d'une couverture vaccinale très insuffisante en France et les perspectives d'évolution du calendrier vaccinal ont conduit le HCSP (Haut Conseil de santé publique) à réviser l'âge de vaccination des jeunes
filles contre les infections à papillomavirus humains.
Le HCSP recommande que la vaccination des jeunes filles contre le papillomavirus puisse être pratiquée entre les âges de 11 et 14 ans.
L'évolution des données relatives aux vaccins papillomavirus, la constatation d'une couverture vaccinale très insuffisante en France et les perspectives d'évolution du calendrier vaccinal ont conduit le HCSP (Haut Conseil de santé publique) à réviser l'âge de vaccination des jeunes
filles contre les infections à papillomavirus humains.
La vaccination HPV étant d'autant plus efficace que les jeunes filles n'ont pas encore été exposées à ce risque d'infection et l'obtention d'une couverture vaccinale élevée représentant un objectif prioritaire tant pour la protection des jeunes filles que pour l'induction d'une
immunité de groupe, le HCSP recommande que :

la vaccination des jeunes filles contre le papillomavirus puisse être pratiquée entre les âges de 11 et 14 ans ;
toute opportunité, y compris le rendez-vous vaccinal de 11-14 ans, soit mise à profit :
pour initier la vaccination de celles qui ne l'auraient pas encore faite avec possibilité de co-administration avec un autre vaccin (vaccin tétravalent diphtérie-tétanos-polio-coqueluche, vaccin hépatite B) ;
ou pour compléter un schéma incomplet et notamment pour administrer la 3ème dose de vaccin à celles qui ne l'auraient pas encore reçue ;
l'âge de rattrapage soit limité à 20 ans (19 ans révolus). Cette vaccination n'est plus sous-tendue par la notion de l'âge de début de l'activité sexuelle, même si le vaccin sera d'autant plus efficace que les jeunes filles n'auront pas encore été infectées par les papillomavirus
ciblés par la vaccination.

Pour mémoire :
Jusqu'à présent, la vaccination contre les infections à papillomavirus (HPV) était recommandée à l'âge de 14 ans. Elle était également proposée aux jeunes filles et jeunes femmes âgées de 15 à 23 ans qui n'avaient pas eu de rapports sexuels, ou au plus tard dans l'année suivant
le début de la vie sexuelle.
En savoir plus :
Avis du 28 septembre 2012, HCSP (15 janvier 2013)
25/01/2013 - L'OFFICIEL DU MÉDICAMENT / Recommandations
Source : HCSP

THERALENE solution buvable en gouttes et sirop, rappel des modalités de prescription
25 janvier 2013 00:00

THERALENE 4 % solution buvable en gouttes et THERALENE 0,05 % sirop, rappel des modalités de prescription
Afin d'éviter les erreurs d'administration conduisant à des surdosages lors de l'utilisation de THERALENE 4 % solution buvable en gouttes et de THERALENE 0,05 % sirop, le laboratoire Erempharma rappelle aux professionnels de santé les modalités de prescription et
d'administration de ces deux médicaments.
En raison des différences de concentration entre la solution buvable en gouttes et le sirop (les gouttes sont 80 fois plus dosées en alimémazine que le sirop), il convient d'indiquer la posologie :

en pipette doseuse pour une prescription de THERALENE 4 % solution buvable en gouttes ;
en gobelet doseur pour une prescription de THERALENE 0,05 % sirop.

La posologie ne doit jamais être libellée en cuillère.
Afin d'éviter les erreurs d'administration conduisant à des surdosages lors de l'utilisation de THERALENE 4 % solution buvable en gouttes et de THERALENE 0,05 % sirop, le laboratoire Erempharma rappelle aux professionnels de santé les modalités de prescription et
d'administration de ces deux médicaments.
En raison des différences de concentration entre la solution buvable en gouttes et le sirop (les gouttes sont 80 fois plus dosées en alimémazine que le sirop), il convient d'indiquer la posologie :

en pipette doseuse pour une prescription de THERALENE 4 % solution buvable en gouttes, avec lequel elle est fournie. Ce dispositif d'administration est gradué en gouttes, de 5 en 5 ; 5 gouttes de solution buvable correspondent à 5 mg d'alimémazine ;
en gobelet doseur pour une prescription de THERALENE 0,05 % sirop, avec lequel il est fourni. Ce dispositif d'administration est gradué en ml (2,5 ml, 5 ml, 7,5 ml, 10 ml et 15 ml) ; 10 ml de sirop correspondant à 5 mg d'alimémazine.

La posologie ne doit jamais être libellée en cuillère.
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Pour mémoire :
THERALENE 4 % solution buvable en gouttes et THERALENE 0,05 % sirop sont indiqués dans les situations suivantes :

insomnies occasionnelles ;
insomnies transitoires ;
traitement symptomatique des manifestations allergiques diverses : rhinite (saisonnière ou perannuelle), conjonctivite, urticaire ;
traitement symptomatique des toux non productives gênantes, en particulier à prédominance nocturne.

THERALENE 4 % solution buvable en gouttes est également indiqué en prémédication avant l'anesthésie générale de l'enfant.

CILAZAPRIL TEVA 2,5 mg comprimé, rappel de la spécialité
18 janvier 2013 00:00

CILAZAPRIL TEVA 2,5 mg comprimé, rappel de la spécialité suite à la suspension d'AMM

Le laboratoire Teva Santé, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel de la spécialité CILAZAPRIL TEVA 2,5 mg comprimé pelliculé sécable (lot C54025 - péremption juillet 2013, boîte de 28, CIP
3400938664157).

Ce rappel de lot fait suite à la suspension de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de CILAZAPRIL TEVA 2,5 mg comprimé par la Commission européenne, après recommandation du CHMP (Comité des médicaments à usage humain), dans l'attente de résultats d'études
complémentaires.

Le CHMP précise qu'à ce jour, il n'y a pas de risque avéré pour le patient.

Le laboratoire Teva Santé, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel de la spécialité CILAZAPRIL TEVA 2,5 mg comprimé pelliculé sécable (lot C54025 - péremption juillet 2013, boîte de 28, CIP
3400938664157).

Ce rappel de lot fait suite à la suspension de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de CILAZAPRIL TEVA 2,5 mg comprimé par la Commission européenne, après recommandation du CHMP (Comité des médicaments à usage humain), dans l'attente de résultats d'études
complémentaires.

Le CHMP précise qu'à ce jour, il n'y a pas de risque avéré pour le patient.

Pour mémoire :

CILAZAPRIL TEVA 2,5 mg comprimé est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle et de l'insuffisance cardiaque symptomatique.

Contraceptifs oraux combinés, l'ANSM renouvelle ses recommandations
18 janvier 2013 00:00

Contraceptifs oraux combinés, l'ANSM renouvelle ses recommandations

Suite à la conférence de presse organisée le 11 janvier 2013 par le ministère des Affaires sociales et de la Santé, où Marisol Touraine réaffirmait l'importance de la contraception dans les meilleures conditions de sécurité, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé) renouvelle ses recommandations de prescription en 1re intention des contraceptifs oraux combinés de 1re génération ou de 2e génération contenant du lévonorgestrel.

Pour toute prescription d'un nouveau contraceptif oral combiné, une recherche des antécédents et des facteurs de risque, notamment de thrombose, doit être effectuée.

Une information complète sur les risques encourus et leurs signes d'alerte doit être donnée aux patientes.

Un suivi clinique doit être effectué pour surveiller la tolérance au traitement contraceptif prescrit.

Suite à la conférence de presse organisée le 11 janvier 2013 par le ministère des Affaires sociales et de la Santé, où Marisol Touraine réaffirmait l'importance de la contraception dans les meilleures conditions de sécurité, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé) renouvelle ses recommandations de prescription en 1re intention des contraceptifs oraux combinés de 1re génération ou de 2e génération contenant du lévonorgestrel.

Pour toute prescription d'un nouveau contraceptif oral combiné, une recherche des antécédents et des facteurs de risque, notamment de thrombose, doit être effectuée.

Une information complète sur les risques encourus et leurs signes d'alerte doit être donnée aux patientes.

Un suivi clinique doit être effectué pour surveiller la tolérance au traitement contraceptif prescrit.

Pour mémoire :

Selon les données existantes, les pilules de 3e et de 4e générations exposent les femmes à un risque 2 fois plus élevé d'accident thromboembolique veineux (0,04 % par an) que les pilules de 1re ou 2e générations (0,02 % par an) ; le risque de thrombose veineuse est par
ailleurs de 0,06 % au cours de la grossesse.

Le déremboursement des pilules de 3ème génération est fixé au 31 mars 2013.

HELICIDINE 10 % sirop, nouvelle formule sans sucre
18 janvier 2013 00:00

HELICIDINE 10 % sirop, nouvelle formule sans sucre

Une nouvelle formulation sans sucre d'HELICIDINE 10 % sirop est disponible. Cette présentation est édulcorée à la saccharine sodique et au maltitol liquide. Elle est sans alcool et aromatisée à la framboise.

HELICIDINE 10 % SANS SUCRE sirop remplace l'ancienne présentation d'HELICIDINE.

Une nouvelle formulation sans sucre d'HELICIDINE 10 % sirop est disponible. Cette présentation est édulcorée à la saccharine sodique et au maltitol liquide. Elle est sans alcool et aromatisée à la framboise.

HELICIDINE 10 % SANS SUCRE sirop remplace l'ancienne présentation d'HELICIDINE.

En pratique :

L'utilisation de maltitol liquide est déconseillée chez les patients présentant une intolérance au fructose.

Après ouverture du flacon, le sirop se conserve pendant 6 mois à une température ambiante ne dépassant pas 25 °C.

Pour mémoire :

HELICIDINE 10 % SANS SUCRE sirop est indiqué dans le traitement symptomatique des toux non productives gênantes chez l'adulte et l'enfant à partir de 2 ans.

Le traitement symptomatique doit être court (quelques jours) et limité aux horaires où survient la toux.

Les posologies en fonction de l'âge sont détaillées dans la monographie VIDAL (cf. En savoir plus).

Identité administrative :

Remboursable à 15 %

Agrément aux collectivités

Flacon de 125 ml, CIP 3400922385563, prix public TTC = 2,79 euros

Flacon de 250 ml, CIP 3400922385624, prix public TTC = 4,18 euros

Laboratoire Therabel Lucien Pharma

MYOLASTAN et génériques, réévaluation du rapport bénéfice-risque
18 janvier 2013 00:00

MYOLASTAN et génériques, réévaluation du rapport bénéfice/risque en raison d'effets indésirables cutanés, rares mais graves
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé qu'une réévaluation du rapport bénéfice/risque des spécialités contenant du tétrazépam est engagée au niveau européen, en raison des effets indésirables
cutanés parfois graves observés avec cette molécule.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé qu'une réévaluation du rapport bénéfice/risque des spécialités contenant du tétrazépam est engagée au niveau européen, en raison des effets indésirables
cutanés parfois graves observés avec cette molécule.

En effet, en 2011, la notification d'un cas d'eczéma chez une infirmière suite à une exposition professionnelle lors du broyage de comprimés de tétrazépam a conduit l'Agence française à mener une enquête officielle portant sur les effets indésirables, en particulier cutanés, de
cette benzodiazépine. 
Selon le rapport d'enquête présenté en novembre 2012, 1 616 cas de pharmacovigilance dont 648 graves ont été enregistrés depuis la commercialisation de cette substance en 1969 ; la moitié de ces effets est d'ordre cutané, dont des cas de syndrome de Stevens-Johnson (dont
1 d'évolution mortelle), de syndrome de Lyell (dont 9 d'évolution mortelle), d'érythème polymorphe (dont 1 d'évolution mortelle) et de syndrome d'hypersensibilité médicamenteuse (DRESS). Les autres effets indésirables rapportés sont d'ordres neurologique, psychiatrique, ainsi
que des troubles généraux.

Suivant les recommandations de la commission nationale de pharmacovigilance, l'ANSM a initié une procédure d'arbitrage auprès du PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de vigilance), afin de statuer dans les meilleurs délais sur le niveau de risques des
spécialités orales contenant du tétrazépam autorisées en Europe.

En pratique :

Dans l'attente des résultats de cette réévaluation, l'ANSM rappelle que le traitement par décontracturant musculaire est un traitement symptomatique et qu'il existe des alternatives thérapeutiques au tétrazépam, dont des prises en charge non médicamenteuses.

Quand les spécialités à base de tétrazépam doivent être utilisées, l'ANSM recommande de limiter leur durée de prescription au strict minimum.

Pour mémoire :

En France, le tétrazépam (MYOLASTAN et génériques) est indiqué comme myorelaxant, dans le traitement des contractures musculaires douloureuses en rhumatologie (en association aux traitements spécifiques).

NOCERTONE, arrêt de commercialisation en février 2013
18 janvier 2013 00:00

NOCERTONE 60 mg comprimé pelliculé sécable, arrêt de commercialisation à compter de la fin du mois de février 2013
Le laboratoire Sanofi-Aventis France annonce l'arrêt de commercialisation de NOCERTONE 60 mg comprimé pelliculé sécable à compter de la fin du mois de février 2013 et jusqu'à épuisement des stocks.

Le laboratoire Sanofi-Aventis France annonce l'arrêt de commercialisation de NOCERTONE 60 mg comprimé pelliculé sécable à compter de la fin du mois de février 2013 et jusqu'à épuisement des stocks.

Pour mémoire :

NOCERTONE est indiqué dans le traitement de fond de la migraine. Des alternatives thérapeutiques sont actuellement disponibles.

OPTIDRIL, nouveau contraceptif combiné oral à schéma de prise continu
18 janvier 2013 00:00

OPTIDRIL, nouveau contraceptif combiné oral à schéma de prise continu

OPTIDRIL 30 μg/150 μg comprimé pelliculé est un contraceptif estroprogestatif oral à schéma de prise continu.

Chaque plaquette d'OPTIDRIL 30 μg/150 μg contient 21 comprimés pelliculés de couleur jaunâtre et 7 comprimés pelliculés de couleur rouge.

Les comprimés jaunâtres contiennent 30 μg d'éthinylestradiol et 150 μg de lévonorgestrel, un progestatif de deuxième génération. Les comprimés rouges ne contiennent pas de substance active.

OPTIDRIL 30 μg/150 μg comprimé pelliculé est un contraceptif estroprogestatif oral à schéma de prise continu.

Chaque plaquette d'OPTIDRIL 30 μg/150 μg contient 21 comprimés pelliculés de couleur jaunâtre et 7 comprimés pelliculés de couleur rouge.

Les comprimés jaunâtres contiennent 30 μg d'éthinylestradiol et 150 μg de lévonorgestrel. Les comprimés rouges ne contiennent pas de substance active.

En pratique :
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Les comprimés doivent être pris dans l'ordre indiqué sur la plaquette thermoformée, tous les jours à peu près à le même heure, si besoin avec un peu d'eau.
Il faut prendre 1 comprimé pendant 28 jours consécutifs, soit 1 comprimé jaunâtre par jour pendant les 21 premiers jours puis 1 comprimé rouge les 7 jours suivants. Il est indispensable d'avoir pris tous les comprimés jaunâtres avant de commencer à prendre les comprimés
rouges.

Une hémorragie de privation (règles) survient généralement pendant la prise des comprimés rouges et ne sera peut-être pas terminée avant de commencer la plaquette suivante.

Si la patiente n'a reçu aucune contraception orale hormonale au cours du dernier mois, le premier comprimé d'OPTIDRIL doit être pris le 1er jour du cycle normal de la femme, c'est-à-dire le premier jour des règles.

Identité administrative :

Liste I

Remboursable à 65 %

Agrément aux collectivités

Boîte de 1 plaquette de 28 comprimés (21 jaunâtres + 7 rouges), CIP 3400926752514, prix public TTC = 2,39 euros

Boîte de 3 plaquettes de 28 comprimés (3 x 21 jaunâtres + 3 x 7 rouges), CIP 3400926752682, prix public TTC = 5,06 euros

Laboratoire Majorelle (anciennement Codepharma)

Rupture de stock de PIPORTIL, état des lieux
18 janvier 2013 00:00

Rupture de stock de PIPORTIL, état des lieux

Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), fait le point sur les difficultés d'approvisionnement en PIPORTIL :

PIPORTIL L4 100 mg/4 ml solution injectable IM (intramusculaire) en ampoule, boîte unitaire (CIP 3400931404866) : en ville, risque de rupture de stock prévu en mars 2013. Distribution contingentée en ville et à l'hôpital, remise à disposition estimée pour juin 2013.
PIPORTIL L4 25 mg/ml solution injectable IM en ampoule, boîte de 3 (CIP 3400931372318) : en ville, remise à disposition en quantité limitée depuis le 11 janvier 2013. En ville comme à l'hôpital, distribution contingentée et remise à disposition estimée pour juin 2013
(estimation).
PIPORTIL 10 mg comprimé pelliculé sécable, boîte de 20 (CIP 3400931419136) : rupture de stock en ville et distribution contingentée à l'hôpital. Remise à disposition estimée pour avril 2013.
PIPORTIL 4 % solution buvable, boîte unitaire (CIP 3400931419716) : rupture de stock en ville et distribution contingentée à l'hôpital. Remise à disposition est estimée pour mars 2013.

Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), fait le point sur les difficultés d'approvisionnement en PIPORTIL :

PIPORTIL L4 100 mg/4 ml solution injectable IM (intramusculaire) en ampoule, boîte unitaire (CIP 3400931404866) : en ville, risque de rupture de stock prévu en mars 2013. Distribution contingentée en ville et à l'hôpital, remise à disposition estimée pour juin 2013.
PIPORTIL L4 25 mg/ml solution injectable IM en ampoule, boîte de 3 (CIP 3400931372318) : en ville, remise à disposition en quantité limitée depuis le 11 janvier 2013. En ville comme à l'hôpital, distribution contingentée et remise à disposition estimée pour juin 2013
(estimation).
PIPORTIL 10 mg comprimé pelliculé sécable, boîte de 20 (CIP 3400931419136) : rupture de stock en ville et distribution contingentée à l'hôpital. Remise à disposition estimée pour avril 2013.
PIPORTIL 4 % solution buvable, boîte unitaire (CIP 3400931419716) : rupture de stock en ville et distribution contingentée à l'hôpital. Remise à disposition est estimée pour mars 2013.

Pour mémoire :

PIPORTIL est indiqué dans les situation suivantes :
États psychotiques aigus.
États psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

PIPORTIL L4 est indiqué dna le traitement au long cours des états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

XEPLION, dans le traitement d'entretien de la schizophrénie
18 janvier 2013 00:00

XEPLION, nouveau principe actif dans le traitement d'entretien de la schizophrénie

XEPLION est un antipsychotique à longue durée d’action administré en injection IM (intramusculaire) mensuelle. XEPLION suspension injectable à libération prolongée IM est indiqué dans le traitement d'entretien de la schizophrénie chez les patients adultes stabilisés par la
palipéridone ou la rispéridone.
Chez les patients adultes sélectionnés atteints de schizophrénie et ayant précédemment répondu à la palipéridone ou à la rispéridone orale, XEPLION peut être utilisé sans stabilisation préalable par un traitement oral si les symptômes psychotiques sont légers à modérés et si un
traitement injectable à action prolongée est nécessaire.

Cinq dosages de XEPLION sont disponibles : 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg et 150 mg.

XEPLION est un antipsychotique à longue durée d'action administré en injection IM (intramusculaire) mensuelle. XEPLION suspension injectable à libération prolongée IM est indiqué dans le traitement d'entretien de la schizophrénie chez les patients adultes stabilisés par la
palipéridone ou la rispéridone.

Chez les patients adultes sélectionnés atteints de schizophrénie et ayant précédemment répondu à la palipéridone ou à la rispéridone orale, XEPLION peut être utilisé sans stabilisation préalable par un traitement oral si les symptômes psychotiques sont légers à modérés et si un
traitement injectable à action prolongée est nécessaire.

Cinq dosages de XEPLION sont disponibles : 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg et 150 mg.

En pratique :

Les doses initiales de XEPLION recommandées sont de 150 mg au jour 1 du traitement, et de 100 mg 1 semaine plus tard (jour 8). Ces deux premières doses doivent être administrées dans le muscle deltoïde, afin d'atteindre rapidement des concentrations thérapeutiques.

La dose d'entretien mensuelle recommandée est de 75 mg ; certains patients peuvent bénéficier de doses plus faibles ou plus élevées dans l'intervalle recommandé, allant de 25 à 150 mg, en fonction de la tolérance individuelle du patient et/ou de l'efficacité.

Après la seconde dose, les doses mensuelles peuvent être administrées soit dans le muscle deltoïde, soit dans le muscle fessier.

Un ajustement de la dose d'entretien peut être effectué mensuellement. Lors des ajustements de dose, les propriétés de libération prolongée de XEPLION doivent être prises en compte car l'effet complet des doses d'entretien peut ne pas être observé avant plusieurs mois.

Les modalités de substitution de l'administration de rispéridone par XEPLION sont détaillées dans la monographie VIDAL (Cf. En savoir plus).

XEPLION doit être administré par injection IM uniquement. Il doit être injecté lentement, en profondeur dans le muscle. Chaque injection doit être administrée par un professionnel de santé. L'administration doit être effectuée par une injection unique. La dose ne doit pas être
administrée par des injections séparées.

Identité administrative :

Liste I

Prescription initiale réservée aux spécialistes en psychiatrie

Renouvellement non restreint

Remboursable à 65 % dans le traitement d'entretien de la schizophrénie chez les patients adultes stabilisés par la palipéridone ou la rispéridone.

Agrément aux collectivités

XEPLION 25 mg, boîte de 1 seringue préremplie + 2 aiguilles de sécurité, CIP 3400941766589, prix public TTC = 111,90 euros

XEPLION 50 mg, boîte de 1 seringue préremplie + 2 aiguilles de sécurité, CIP 3400941766640, prix public TTC = 218,25 euros

XEPLION 75 mg, boîte de 1 seringue préremplie + 2 aiguilles de sécurité, CIP 3400941766701, prix public TTC = 280,58 euros

XEPLION 100 mg, boîte de 1 seringue préremplie + 2 aiguilles de sécurité, CIP 3400941766879, prix public TTC = 342,96 euros

XEPLION 150 mg, boîte de 1 seringue préremplie + 2 aiguilles de sécurité, CIP 3400941766930, prix public TTC = 509,22 euros

Laboratoire Janssen-Cilag

Les ruptures et risques de rupture de stock annoncés entre le 21 décembre 2012 et le 3 janvier 2013
4 janvier 2013 00:00

Les ruptures et risques de rupture de stock annoncés entre le 21 décembre 2012 et le 3 janvier 2013

Des difficultés d'approvisionnement ont été annoncées par l'ANSM entre le 21 décembre 2012 et le 3 janvier 2013 pour les spécialités suivantes :

METOJECT 10 mg/ml solution injectable en seringue préremplie (méthotrexate) - Laboratoire Nordic Pharma : rupture de stock des présentations suivantes :

• METOJECT 7,5 mg/0,75 ml, 10 mg/ml et 25 mg/2,5 ml : prochains approvisionnements prévus courant février 2013 ;
• METOJECT 15 mg/1,5 ml : nouvelle mise à disposition exceptionnelle et transitoire de seringues non graduées. Ces présentations doivent être réservées aux prescriptions de METOJECT dont la posologie est de 15 mg par injection uniquement ;
• METOJECT 20 mg/2 ml : prochain approvisionnement prévu la semaine du 28 janvier 2013.

LANVIS 40 mg comprimé sécable (thioguanine) - Laboratoire HAC Pharma : rupture de stock jusqu'au 20 janvier et mise à disposition à titre exceptionnel et transitoire d'une spécialité équivalente initialement destinée au marché suisse dénommée LANVIS 40 mg comprimé.
ORGALUTRAN 0,25 mg/0,5 ml solution injectable (acétate de ganirélix) - Laboratoire MSD France : rupture de stock de la présentation en conditionnement unitaire jusqu'à fin janvier 2013, et rupture de stock de la présentation en 5 seringues jusqu'à fin mars 2013.
ASCABIOL lotion pour application locale (benzoate de benzyle, sulfiram) - Laboratoire Zambon France : rupture de stock depuis le 26 novembre 2012 pour une durée indéterminée. Dans ce contexte, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé) rappelle la disponibilité de deux autres médicaments pouvant être utilisés en alternative à ASCABIOL dans le traitement de la gale, jusqu'à remise à disposition de ce dernier : STROMECTOL 3 mg comprimé (ivermectine) et SPREGAL lotion en flacon pressurisé
(esdépalléthrine et butoxyde de pipéronyle). Il est recommandé de réserver le stock restant d'ASCABIOL aux sujets pour lesquels l'utilisation de STROMECTOL et de SPREGAL est contre-indiquée (contre-indication de STROMECTOL chez l'enfant de moins de 15 kg,
précautions d'emploi de STROMECTOL en cas de grossesse et d'allaitement, contre-indication de SPREGAL chez l'asthmatique et chez les nourrissons et jeunes enfants ayant des antécédents de bronchite dyspnéisante avec sibilants). Enfin, l'importation d'Allemagne d'un
médicament à base de benzoate de benzyle administré par voie locale est envisagée. Ce médicament devrait être disponible au cours du premier trimestre 2013 au sein des pharmacies hospitalières.
RAFTON 3 mg gélule gastrorésistante (budésonide), boîte de 50 (CIP 3400935692610) - Laboratoire Ferring : rupture de stock jusqu'à fin février 2013. Un stock très limité reste disponible pour les situations sans alternative thérapeutique.
TOFRANIL 10 mg et 25 mg comprimés enrobés (imipramine) - Laboratoire CSP : rupture de stock depuis le 1er janvier 2013 de TOFRANIL 10 mg, et risque de rupture de stock à compter du 1er février 2013 du dosage à 25 mg, pour une durée indéterminée. Ces difficultés
sont consécutives à un transfert de site de production. Dans ce contexte, il est demandé aux professionnels de santé de ne plus initier de nouveaux traitements par TOFRANIL et de réserver les unités disponibles aux patients en cours de traitement et stabilisés présentant
des épisodes dépressifs majeurs. Pour les patients traités par TOFRANIL dans les autres indications, un recours à des alternatives thérapeutiques doit être envisagé dès à présent.
VIBRAMYCINE N 100 mg comprimé (doxycycline), boîtes de 5 (CIP 3400932499700) et de 30 (CIP 3400935599438) - Laboratoire Sinclair Pharma : rupture de stock jusqu'à fin janvier 2013, suite à un changement de fournisseur de matières premières

REVLIMID, cas graves d'atteintes hépatiques chez les patients à risque
18 décembre 2012 00:00

Survenue de cas graves d'atteintes hépatiques, dont certains d'issue fatale, chez des patients traités par REVLIMID.

Suite à l'analyse des données de sécurité relatives aux affections hépatiques, le laboratoire Celgene, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé
que des cas graves d'atteintes hépatiques (insuffisance hépatique aiguë, hépatite toxique, hépatite cytolytique, hépatite cholestatique et hépatite mixte cytolytique/cholestatique), dont certains d'issue fatale, ont été rapportés chez des patients traités par REVLIMID.

Dans ce contexte, le laboratoire rappelle que le lénalidomide est éliminé par voie rénale et que, par conséquent, il est important d'adapter la posologie chez les patients présentant une insuffisance rénale afin d'éviter d'atteindre des taux plasmatiques susceptibles de majorer
l'hématotoxicité ou l'hépatotoxicité de ce médicament.

Les mécanismes de cette hépatotoxicité sévère d'origine médicamenteuse restent inconnus. Une hépatopathie virale préexistante, des enzymes hépatiques élevées préalablement à l'initiation du traitement et un traitement par des antibiotiques peuvent constituer des facteurs de
risque.

Il est par ailleurs recommandé de surveiller la fonction hépatique :

en particulier en cas d'antécédent ou d'infection hépatique virale concomitante ;
ou lorsque le lénalidomide est associé à des médicaments connus pour induire une toxicité hépatique, tel que le paracétamol.

Suite à l'analyse des données de sécurité relatives aux affections hépatiques, le laboratoire Celgene, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé
que des cas graves d'atteintes hépatiques (insuffisance hépatique aiguë, hépatite toxique, hépatite cytolytique, hépatite cholestatique et hépatite mixte cytolytique/cholestatique), dont certains d'issue fatale, ont été rapportés chez des patients traités par REVLIMID.

Dans ce contexte, le laboratoire rappelle que le lénalidomide est éliminé par voie rénale et que, par conséquent, il est important d'adapter la posologie chez les patients présentant une insuffisance rénale afin d'éviter d'atteindre des taux plasmatiques susceptibles de majorer
l'hématotoxicité ou l'hépatotoxicité de ce médicament.

Les mécanismes de cette hépatotoxicité sévère d'origine médicamenteuse restent inconnus. Une hépatopathie virale préexistante, des enzymes hépatiques élevées préalablement à l'initiation du traitement et un traitement par des antibiotiques peuvent constituer des facteurs de
risque.

Il est par ailleurs recommandé de surveiller la fonction hépatique :

en particulier en cas d'antécédent ou d'infection hépatique virale concomitante ;
ou lorsque le lénalidomide est associé à des médicaments connus pour induire une toxicité hépatique, tel que le paracétamol.

Pour mémoire :
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REVLIMID est indiqué, en association avec la dexaméthasone, pour le traitement du myélome multiple chez les patients ayant déjà reçu au moins un traitement antérieur.

Les ruptures et risques de rupture de stock annoncés entre le 26 octobre et le 8 novembre 2012
9 novembre 2012 00:00

Des difficultés d'approvisionnement ont été annoncées entre le 26 octobre et 8 novembre 2012 pour 2 vaccins typhoïdiques polyosidiques, TYPHIM Vi solution injectable en seringue préremplie et TYPHERIX solution injectable en seringue préremplie, ainsi que
pour :

VIALEBEX 200 mg/ml solution pour perfusion (albumine humaine), 
ORGALUTRAN 0,25 mg/0,5 ml solution injectable (acétate de ganirélix)
et GONADOTROPHINE CHORIONIQUE ENDO poudre et solvant pour solution injectable (gonadotrophine chorionique).

Edit du  6 mars 2015 : la remise à disposition normale de TYPHERIX est prévue au 4e trimestre 2015.

Des difficultés d'approvisionnement ont été annoncées entre le 26 octobre et 8 novembre 2012 pour les spécialités suivantes :

TYPHIM Vi solution injectable en seringue préremplie (vaccin typhoïdique polyosidique) - Laboratoire Sanofi Pasteur MSD SNC :
En raison des difficultés d'approvisionnement consécutives à un retrait de lots de ce vaccin, la distribution des vaccins contre la typhoïde est réservée aux centres de vaccinations habilités à effectuer la vaccination contre la fièvre jaune, selon les recommandations
du HCSP (Haut Conseil de santé publique) (Cf. En savoir plus).
La remise à disposition est prévue au cours du 2e trimestre 2013. [edit du  6 mars 2015 : la remise à disposition normale de TYPHERIX est prévue au 4e trimestre 2015].

TYPHERIX solution injectable en seringue préremplie (vaccin typhoïdique polyosidique) - Laboratoire GlaxoSmithKline :
La distribution des vaccins contre la typhoïde est réservée aux centres de vaccinations habilités à effectuer la vaccination contre la fièvre jaune, selon les recommandations du HCSP (Haut Conseil de santé publique) (Cf. En savoir plus).
La remise à disposition normale en ville n'est pas prévue avant mi-2013 au plus tôt.

VIALEBEX 200 mg/ml solution pour perfusion (albumine humaine) - Laboratoire LFB Biomédicaments :
Risque de rupture de stock sur la présentation en flacon de 100 ml jusqu'à fin décembre 2012.
D'autres spécialités à base d'albumine sont disponibles en France.
Le retour à un approvisionnement normal est prévu fin décembre 2012.

ORGALUTRAN 0,25 mg/0,5 ml solution injectable (acétate de ganirélix) - Laboratoire MSD :
Rupture de stock sur la présentation en conditionnement unitaire jusqu'à fin mi-décembre 2012.
La remise à disposition de la présentation en 5 seringues est prévue début novembre 2012.

GONADOTROPHINE CHORIONIQUE ENDO 5 000 UI/ml et 1 500 UI/ml poudre et solvant pour solution injectable (gonadotrophine chorionique) - Laboratoire MSD :
Remise à disposition du dosage à 5 000 UI/ml prévue mi-novembre 2012.
Remise à disposition du dosage 1 500 UI/ml fin novembre 2012.

En savoir plus
TYPHERIX, solution injectable en seringue pré-remplie - Vaccin typhoïdique polyosidique - Rupture de stock (ANSM, 6 mars 2015)
Lettre d'information du laboratoire GlaxoSmithKline en date du 4 mars 2015 à l'attention des centres de vaccinations internationales, des pharmaciens hospitaliers, des médecins généralistes et des pharmaciens d'officines (sur le site de l'ANSM, 6 mars 2015)
Avis relatif à l'utilisation des vaccins contre la typhoïde pour faire face aux difficultés d'approvisionnement prévisibles en raison de retrait de lots du vaccin Typhim Vi® (HCSP, 12 octobre 2012)

CICALFATE POST-ACTE, émulsion réparatrice pour les peaux irritées
28 septembre 2012 00:00

CICALFATE POST-ACTE, émulsion réparatrice pour les peaux irritées
La gamme CICALFATE s'élargit avec CICALFATE POST-ACTE émulsion réparatrice.
CICALFATE POST-ACTE émulsion réparatrice est préconisé pour apaiser les irritations, rougeurs, échauffements de la peau de l'adulte, suite à un acte dermatologique superficiel (laser, peeling).
Cette émulsion se compose d'eau thermale d'Avène, de sucralfate, de sulfate de cuivre et de sulfate de zinc.
La gamme CICALFATE s'élargit avec CICALFATE POST-ACTE émulsion réparatrice.
CICALFATE POST-ACTE émulsion réparatrice est préconisé pour apaiser les irritations, rougeurs, échauffements de la peau de l'adulte, suite à un acte dermatologique superficiel (laser, peeling).
Cette émulsion se compose d'eau thermale d'Avène, de sucralfate, de sulfate de cuivre et de sulfate de zinc.

En pratique :
L'émulsion peut être appliquée au moins 2 fois par jour sur la peau nettoyée et séchée, juste après l'acte dermatologique et jusqu à réparation complète de la peau.

Identité administrative :
Tube de 40 ml, ACL 34013 9985977 9
Laboratoire Avène

DIPRIVAN 20 mg/ml émulsion inj. IV, nouveaux libellés d’indications
28 septembre 2012 00:00

DIPRIVAN 20 mg/ml émulsion injectable IV, nouveaux libellés d’indications
Des modifications ont été apportées au RCP (résumé des caractéristiques du produit) de DIPRIVAN 20 mg/ml émulsion injectable IV (intraveineuse).
Selon le nouveau libellé, DIPRIVAN 20 mg/ml dispose des indications suivantes :

En anesthésie :
le propofol est un agent anesthésique IV d'action rapide, utilisable pour l'induction et l'entretien de l'anesthésie générale ;
le propofol peut être administré chez l'adulte, chez l'enfant de plus de 3 ans (au lieu du nourrisson de plus de 1 mois précédemment).

En sédation, le propofol peut être utilisé :
pour la sédation lors de gestes chirurgicaux ou de procédures diagnostiques, seul ou associé à une anesthésie locale ou régionale chez l'adulte et l'enfant de plus de 3 ans (nouvelle indication) ; 
pour la sédation des patients de plus de 16 ans (au lieu de plus de 15 ans précédemment) ventilés en unité de réanimation chirurgicale ou médicale.

Des modifications ont été apportées au RCP (résumé des caractéristiques du produit) de DIPRIVAN 20 mg/ml émulsion injectable IV (intraveineuse).
Selon le nouveau libellé, DIPRIVAN 20 mg/ml dispose des indications suivantes :

En anesthésie :
le propofol est un agent anesthésique IV d'action rapide, utilisable pour l'induction et l'entretien de l'anesthésie générale ;
le propofol peut être administré chez l'adulte, chez l'enfant de plus de 3 ans (au lieu du nourrisson de plus de 1 mois précédemment).

En sédation, le propofol peut être utilisé :
pour la sédation lors de gestes chirurgicaux ou de procédures diagnostiques, seul ou associé à une anesthésie locale ou régionale chez l'adulte et l'enfant de plus de 3 ans (nouvelle indication) ;
pour la sédation des patients de plus de 16 ans (au lieu de plus de 15 ans précédemment) ventilés en unité de réanimation chirurgicale ou médicale.

En pratique :
Les posologies correspondantes sont détaillées dans la monographie VIDAL ( cf. En savoir plus). 

EFIRUB, complément alimentaire préconisé en cas de rhume
28 septembre 2012 00:00

EFIRUB, complément alimentaire préconisé en cas de rhume
EFIRUB est un complément alimentaire préconisé pour soulager les manifestations rhynopharyngées en cas de coups de froid. Ce produit associe de la vitamine C, du zinc et des extraits de plantes (échinacée, eucalyptus, thym, etc.).
EFIRUB est un complément alimentaire préconisé pour soulager les manifestations rhynopharyngées en cas de coups de froid. Ce produit associe de la vitamine C, du zinc et des extraits de plantes (échinacée, eucalyptus, thym, etc.).

En pratique :
Chez l'adulte, le laboratoire préconise de prendre 1 sachet 2 à 3 fois par jour pendant 5 jours.
Chez l'enfant de plus de 36 mois, il est conseillé de donner 1 sachet 1 à 2 fois par jour.
Le contenu du sachet doit être dilué dans de l'eau ou du jus de fruit.

Identité administrative :
Boîte de 16 sachets, CIP 5357468
Laboratoire 3C Pharma

FOSFOMYCINE 3 g granulés pour solution buvable en sachet, rupture de stock
28 septembre 2012 00:00

FOSFOMYCINE 3 g granulés pour solution buvable en sachet, rupture de stock

Les laboratoires Actavis, Arrow Génériques, Biogaran, EG Labo, Mylan SAS, Ranbaxy Pharmacie Génériques, Ratiopharm, Sandoz, sanofi-aventis France et Teva Santé, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informent les
professionnels de santé de l'indisponibilité transitoire des spécialités génériques de FOSFOMYCINE 3 g'granulés pour solution buvable en sachet exploitées par les laboratoires précités.
La date de remise à disposition de ces spécialités n'est pas connue.
Les spécialités MONURIL 3 g, URIDOZ ADULTES 3 g'et FOSFOMYCINE CRISTERS 3 g'ADULTES restent disponibles. 

Méthylphénidate : rappel des recommandations de bon usage
28 septembre 2012 00:00

Médicaments contenant du méthylphénidate : rappel des recommandations de bon usage
 Le bilan du suivi national de pharmacovigilance et d'addictovigilance mis en place en 2006 par l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) pour les spécialités contenant du chlorhydrate de méthylphénidate a mis en évidence la survenue d'effets
indésirables nécessitant une surveillance particulière, ainsi que l'existence d'un mésusage et le non-respect de certaines règles de prescription et de délivrance.
En conséquence, à la demande de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), les laboratoires Janssen (CONCERTA LP), Novartis (RITALINE) et Shire (QUASYM LP) ont adressé un courrier aux prescripteurs et aux pharmaciens afin de leur
rappeler :

les règles de prescription et de délivrance des spécialités concernées : notamment prescription initiale et renouvellements annuels réservés aux spécialistes hospitaliers et/ou services hospitaliers spécialisés en neurologie, en psychiatrie ou en pédiatrie, respect des
conditions de prescription des stupéfiants, inscription sur l'ordonnance du nom du pharmacien chargé de la délivrance, indiqué par le patient ;
les mesures à respecter lors de l'instauration du traitement, en particulier la nécessité d'une prise en charge éducative, psychologique et sociale appropriée ;
la nécessité d'une surveillance continue pendant le traitement, d'une réévaluation régulière de l'utilité pour le patient du traitement prolongé (plus de 12 mois) et la mise en place de périodes d'évaluation sans traitement ;
les précautions d'emploi et mises en gardes spéciales relatives aux risques cardiovasculaires et cérébrovasculaires, aux risques neuropsychiatriques, aux effets possibles sur la croissance et la maturation sexuelle, à l'usage détourné et au mésusage de cette substance.

 Le bilan du suivi national de pharmacovigilance et d'addictovigilance mis en place en 2006 par l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) pour les spécialités contenant du chlorhydrate de méthylphénidate a mis en évidence la survenue d'effets
indésirables nécessitant une surveillance particulière, ainsi que l'existence d'un mésusage et le non-respect de certaines règles de prescription et de délivrance.
En conséquence, à la demande de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), les laboratoires Janssen (CONCERTA LP), Novartis (RITALINE) et Shire (QUASYM LP) ont adressé un courrier aux prescripteurs et aux pharmaciens afin de leur
rappeler :

les règles de prescription et de délivrance des spécialités concernées : notamment prescription initiale et renouvellements annuels réservés aux spécialistes hospitaliers et/ou services hospitaliers spécialisés en neurologie, en psychiatrie ou en pédiatrie, respect des
conditions de prescription des stupéfiants, inscription sur l'ordonnance du nom du pharmacien chargé de la délivrance, indiqué par le patient ;
les mesures à respecter lors de l'instauration du traitement, en particulier la nécessité d'une prise en charge éducative, psychologique et sociale appropriée ;
la nécessité d'une surveillance continue pendant le traitement, d'une réévaluation régulière de l'utilité pour le patient du traitement prolongé (plus de 12 mois) et la mise en place de périodes d'évaluation sans traitement ;
les précautions d'emploi et mises en gardes spéciales relatives aux risques cardiovasculaires et cérébrovasculaires, aux risques neuropsychiatriques, aux effets possibles sur la croissance et la maturation sexuelle, à l'usage détourné et au mésusage de cette substance.

Pour mémoire :
Les médicaments contenant du méthylphénidate (RITALINE, CONCERTA LP et QUASYM LP) sont indiqués dans le cadre d'une prise en charge globale du TDAH (trouble déficitaire de l'attention avec hyperactivité) chez l'enfant et l'adolescent.

NUROFENFLASH 400 mg, nouvelle présentation en poudre pour solution buvable
28 septembre 2012 00:00

NUROFENFLASH 400 mg, nouvelle présentation en poudre pour solution buvable
NUROFENFLASH 400 mg est désormais disponible en poudre pour solution buvable en sachet. Cette présentation s'ajoute à NUROFENFLASH 400 mg comprimé pelliculé. Il est indiqué chez l'adulte et l'adolescent de plus de 40 kg (12 ans et plus) dans le traitement
symptomatique de la fièvre et des douleurs légères à modérées telles que des maux de tête, des règles douloureuses, des courbatures et des douleurs dentaires. 

NUROFENFLASH 400 mg est désormais disponible en poudre pour solution buvable en sachet. Cette présentation s'ajoute à NUROFENFLASH 400 mg comprimé pelliculé. 
NUROFENFLASH 400 mg poudre pour solution buvable (ibuprofène) en sachet est indiqué chez l'adulte et l'adolescent de plus de 40 kg (12 ans et plus) dans le traitement symptomatique de la fièvre et des douleurs légères à modérées telles que des maux de tête, des règles
douloureuses, des courbatures et des douleurs dentaires.
En pratique, ce médicament est destiné uniquement à des traitements de courte durée. La dose initiale est de 1 sachet à 400 mg par prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures. Dans tous les cas, il ne faut pas dépasser 3 sachets par jour, soit 1 200 mg d'ibuprofène.
L'intervalle entre 2 prises doit être de 6 heures minimum.
Il est recommandé aux patients ayant une fragilité gastrique de prendre ce médicament pendant les repas. Le contenu du sachet doit être dissous dans un verre d'eau, mélangé et bu immédiatement.

Identité administrative :

Boîte de 10 sachets,
CIP 34009 4176032 7
Non remboursable
Laboratoire Reckitt Benckiser Healthcare

Rappels de lots intervenus entre le 21 et le 27 septembre 2012
28 septembre 2012 00:00

Rappels de lots intervenus entre le 21 et le 27 septembre 2012
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En accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un rappel de lots entre le 21 et le 27 septembre 2012 :

TYPHIM Vi solution injectable IM (intramusculaire) ou SC (sous-cutané) en seringue préremplie, boîte unitaire, CIP 34009 3699302 0 (vaccin antityphoïdique polyosidique) - Laboratoire Sanofi Pasteur MSD : rappel des lots G0484-1 (péremption août 2013) et H0048-2
(péremption janvier 2014) suite à la mise en évidence d'une hétérogénéité du contenu antigénique entre les seringues des lots concernés (certaines seringues de ces lots peuvent avoir un contenu antigénique inférieur à la spécification). Ce retrait de lots va entraîner des
difficultés d'approvisionnement dans les prochaines semaines.
CHLORURE DE SODIUM FRESENIUS 0,9 % solution pour perfusion, poche Freeflex de 100 ml, CIP 34009 3675129 3 - Laboratoire Fresenius Kabi : rappel du lot 13 FFF 051 (péremption mai 2014). Certaines poches de ce lot comportent une notice accolée correspondant
au glucose 5 % solution pour perfusion au lieu de la notice du chlorure de sodium 0,9 %.
CHLORHEXIDINE ALCOOLIQUE COLOREE GILBERT 0,5 % solution pour application cutanée, en flacon de 125 ml (CIP 34009 5612676 7), de 250 ml (CIP 34009 5612682 8) et de 500 ml (CIP 34009 5612699 6) - Laboratoire Gilbert : rappel de tous les lots non périmés
suite à l'apparition de grains dans certains flacons. Ces grains correspondent à une recristallisation du colorant induite par des variations de température lors du stockage ou du transport, qui toutefois ne modifient ni l'efficacité ni l'innocuité du produit. Les flacons
concernés sont commercialisés à l'hôpital. Aucun incident ou effet indésirable imputable à ce défaut n'a été rapporté à ce jour. 

VOTUBIA comprimé, nouveau médicament dans la prise en charge de la STB
28 septembre 2012 00:00

VOTUBIA comprimé, nouveau médicament dans la prise en charge de la sclérose tubéreuse de Bourneville
VOTUBIA comprimé (évérolimus) est un nouvel antinéoplasique, inhibiteur sélectif de mTOR (une sérine-thréonine kinase), indiqué chez les patients âgés de 3 ans et plus ayant un astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes (SEGA) associé à une sclérose tubéreuse
de Bourneville (STB), qui nécessitent une intervention thérapeutique mais qui ne sont pas candidats à une résection chirurgicale de SEGA .
VOTUBIA est disponible sous deux dosages : 2,5 mg et 5 mg.
VOTUBIA comprimé (évérolimus) est un antinéoplasique, inhibiteur sélectif de mTOR (une sérine-thréonine kinase), indiqué chez les patients âgés de 3 ans et plus ayant un astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes (SEGA) associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville
(STB), qui nécessitent une intervention thérapeutique mais qui ne sont pas candidats à une résection chirurgicale de SEGA . L'efficacité a été démontrée sur l'analyse de la variation du volume du SEGA. D'autres bénéfices cliniques, tels que l'amélioration des symptômes liés à la
maladie, n'ont pas été démontrés.
VOTUBIA est disponible sous deux dosages : 2,5 mg et 5 mg.

En pratique :
Le traitement par VOTUBIA doit être instauré par un médecin ayant l'expérience de la prise en charge des patients présentant une STB et du suivi thérapeutique pharmacologique.
Les doses tolérées et efficaces varient entre les patients. La dose initiale recommandée chez les patients présentant un SEGA varie en fonction de la surface corporelle ( Cf. Monographie VIDAL).
VOTUBIA doit être pris par voie orale, 1 fois par jour à la même heure chaque jour, avec ou sans aliments de façon constante. Les comprimés de VOTUBIA doivent être avalés entiers avec un verre d'eau, sans être mâchés ni écrasés.

Identité administrative :
Liste I
Prescription hospitalière
Surveillance particulière pendant le traitement
Remboursable à 100 %
VOTUBIA 2,5 mg, boîte de 30, CIP 34009 2194758 8, prix public TTC = 1 482,69 euros
VOTUBIA 5 mg, boîte de 30, CIP 34009 2194764 9, prix public TTC = 2 924,26 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Novartis Pharma

SIMPONI 50 mg solution injectable SC en stylo prérempli, nouveau principe actif anti-TNF alpha
21 septembre 2012 00:00

SIMPONI 50 mg solution injectable SC en stylo prérempli, nouveau principe actif anti-TNF alpha
Golimumab : anticorps monoclonal humain dirigé contre le TNF alpha
Liste I, prescription restreinte 

SIMPONI 50 mg solution injectable SC (sous-cutanée) en stylo prérempli (golimumab) est indiqué dans les situations suivantes :

Polyarthrite rhumatoïde : SIMPONI, en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué dans :
le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, modérée à sévère chez les adultes, lorsque la réponse aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARD), y compris le MTX, a été inadéquate ;
le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, sévère et évolutive, chez les adultes non traités auparavant par le MTX. Il a été démontré que SIMPONI, en association avec le MTX, ralentit la vitesse de progression de la destruction articulaire mesurée par
radiographie et améliore la fonction physique.

Rhumatisme psoriasique : SIMPONI, seul ou en association avec le MTX, est indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez les adultes, lorsque la réponse à un précédent traitement de fond antirhumatismal (DMARD) a été inadéquate. Il a été
démontré que SIMPONI ralentit la vitesse de progression de la destruction articulaire périphérique mesurée par radiographie chez les patients présentant des formes polyarticulaires symétriques de la maladie, et améliore la fonction physique.
Spondylarthrite ankylosante : SIMPONI est indiqué dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante active sévère chez les adultes qui n ont pas répondu de manière adéquate à un traitement conventionnel.

En pratique
Le traitement par SIMPONI doit être initié et supervisé par des médecins qualifiés expérimentés dans le diagnostic et le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, du rhumatisme psoriasique ou de la spondylarthrite ankylosante.
Les patients traités par SIMPONI devront recevoir la carte de signalement patient.

Dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, SIMPONI doit être administré 1 fois par mois, à la même date chaque mois, de manière concomitante avec le MTX.
Dans le traitement du rhumatisme psoriasique et de la spondylarthrite ankylosante, SIMPONI doit être administré 1 fois par mois, à la même date chaque mois.
Selon les données disponibles, la réponse clinique est habituellement obtenue dans les 12 à 14 semaines de traitement (après 3 à 4 doses).
La poursuite du traitement doit être reconsidérée chez les patients pour lesquels aucun bénéfice thérapeutique n a été démontré dans ce délai.

SIMPONI doit être injecté par voie sous-cutanée. Après avoir été formés à la technique d'injection sous-cutanée, les patients peuvent s'injecter eux-mêmes SIMPONI si leur médecin considère que cela est approprié, avec un suivi médical si nécessaire.

SIMPONI doit être conservé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C, dans l'emballage extérieur, à l'abri de la lumière. Il ne doit pas être congelé.
Il est fourni sous forme de stylo prérempli à usage unique (SMARTJECT).
Avant l injection, SIMPONI doit être retiré du réfrigérateur et maintenu à température ambiante pendant 30 minutes. Le stylo ne doit pas être secoué.

Identité administrative
Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux spécialistes en médecine interne et en rhumatologie
Médicament d exception (prescription en conformité avec la fiche d information thérapeutique)
Boîte unitaire, CIP 34009 3973074 5
Prix public TTC = 937,23 euros
Remboursable à 65 % dans toutes ses indications à l'exception du traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, sévère et évolutive, chez les adultes non traités auparavant par le MTX
Agrément aux collectivités
Laboratoire MSD France

En savoir plus
Fiche d'information thérapeutique, publiée au Journal officiel du 9 août 2012

AMETYCINE 40 mg poudre pour sol. pour irrigation vésicale, retrait d'un lot
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AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation vésicale, retrait d'un lot
Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a procédé au retrait du lot 75014 (péremption octobre 2013) d'AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation vésicale (boîte de 1 flacon
de poudre avec 1 seringue et 1 dispositif d'administration Physion, CIP 34009 3575480 6). 
Cette décision fait suite à la détection de taches sur le dispositif d'administration Physion. Aucun incident ou effet indésirable imputable à ce défaut n'a été rapporté à ce jour. Les produits déjà distribués appartenant à ce lot concernent le marché officinal . Des difficultés
d'approvisionnement consécutives à ce retrait ont été annoncées. Dans ce contexte, des unités d'AMETYCINE 40 mg ne comportant pas de dispositif d'administration sont mises à disposition à titre transitoire et exceptionnel, uniquement auprès des pharmacies d'établissements
de santé en vue de l'administration du médicament dans un établissement de santé. 
Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a procédé au retrait du lot 75014 (péremption octobre 2013) d'AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation vésicale (boîte de 1 flacon
de poudre avec 1 seringue et 1 dispositif d'administration Physion, CIP 34009 3575480 6).
Cette décision fait suite à la détection de taches sur le dispositif d'administration Physion. Aucun incident ou effet indésirable imputable à ce défaut n'a été rapporté à ce jour. Les produits déjà distribués appartenant à ce lot concernent le marché officinal . Des difficultés
d'approvisionnement consécutives à ce retrait ont été annoncées. Dans ce contexte, des unités d'AMETYCINE 40 mg ne comportant pas de dispositif d'administration sont mises à disposition à titre transitoire et exceptionnel, uniquement auprès des pharmacies d'établissements
de santé en vue de l'administration du médicament dans un établissement de santé. 

BLEPHACLEAN , retrait de lot
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BLEPHACLEAN compresse pré-imprégnée pour l'hygiène palpébrale, retrait de lot
Le laboratoire Thea, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède par mesure de précaution au retrait du lot G09 (péremption 06/2015) de BLEPHACLEAN compresse pré-imprégnée pour l'hygiène palpébrale (ACL
7892734). 
Ce rappel fait suite à la mise en évidence d'une non-conformité sur la stérilité d'une compresse lors d'un test de validation du procédé de fabrication. 
Aucune réclamation qualité n'a été reçue pour ce lot, et aucun signal particulier de cosmétovigilance en lien avec cet événement n'a été mis en évidence à ce jour.
Le laboratoire Thea, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède par mesure de précaution au retrait du lot G09 (péremption 06/2015) de BLEPHACLEAN compresse pré-imprégnée pour l'hygiène palpébrale (ACL
7892734).
Ce rappel fait suite à la mise en évidence d'une non-conformité sur la stérilité d'une compresse lors d'un test de validation du procédé de fabrication.
Aucune réclamation qualité n'a été reçue pour ce lot, et aucun signal particulier de cosmétovigilance en lien avec cet événement n'a été mis en évidence à ce jour.

Pour mémoire :
BLEPHACLEAN compresse pré-imprégnée pour application palpébrale est destiné au nettoyage des paupières et des bords des paupières.

CHOLURSO comprimé pelliculé, nouveau médicament à base d'acide biliaire
14 septembre 2012 00:00

CHOLURSO comprimé pelliculé, nouveau médicament à base d'acide biliaire
CHOLURSO comprimé pelliculé est indiqué dans les situations suivantes :

cirrhose biliaire primitive ; 
cholangite sclérosante primitive ;
cholestase chronique de la mucoviscidose ;
cholestase intrahépatique familiale progressive de type III ;
cholestase gravidique symptomatique ;
lithiase biliaire du syndrome LPAC (Low Phospholipid Associated Cholethiasis) ;
lithiase biliaire cholestérolique symptomatique : au sein d'une vésicule non scléro-atrophique, à paroi normale, symptomatique, chez les patients présentant une contre-indication à la chirurgie. 

CHOLURSO comprimé pelliculé est disponible sous 2 dosages : 250 mg et 500 mg .
CHOLURSO comprimé pelliculé est indiqué dans les situations suivantes :

cirrhose biliaire primitive ;
cholangite sclérosante primitive ;
cholestase chronique de la mucoviscidose ;
cholestase intrahépatique familiale progressive de type III ;
cholestase gravidique symptomatique ;
lithiase biliaire du syndrome LPAC (Low Phospholipid Associated Cholethiasis) ;
lithiase biliaire cholestérolique symptomatique : au sein d'une vésicule non scléro-atrophique, à paroi normale, symptomatique, chez les patients présentant une contre-indication à la chirurgie.

CHOLURSO comprimé pelliculé est disponible sous 2 dosages : 250 mg et 500 mg .

En pratique :
Les schémas posologiques selon les indications sont détaillés dans la monographie VIDAL .

Identité administrative :
Liste I
Modèles ville :
CHOLURSO 250 mg, boîte de 60, CIP 34009 2190625 7, prix public TTC = 25,30 euros
CHOLURSO 500 mg, boîte de 60, CIP 34009 2190660 8, prix public TTC = 47,82 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Modèles hospitaliers :
CHOLURSO 250 mg, boîte de 50, CIP 34009 2190619 6
CHOLURSO 500 mg, boîte de 50, CIP 34009 2190654 7
Laboratoire Mayoly-Spindler 

CODOLIPRANE, nouveau dosage à 500 mg/30 mg, comprimé effervescent
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CODOLIPRANE, nouveau dosage à 500 mg/30 mg sous forme de comprimé effervescent
Une nouvelle présentation de CODOLIPRANE est disponible ; il s'agit de CODOLIPRANE 500 mg/30 mg comprimé effervescent sécable, indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité modérée ou intense ou ne répondant pas à l'utilisation d'antalgiques
périphériques utilisés seuls.
Cette présentation associe 500 mg de paracétamol et 30 mg de codéine. Elle s'ajoute à CODOLIPRANE ADULTES 400 mg/20 mg comprimé sécable et CODOLIPRANE ENFANTS 400 mg/20 mg comprimé sécable.
Une nouvelle présentation de CODOLIPRANE est disponible ; il s'agit de CODOLIPRANE 500 mg/30 mg comprimé effervescent sécable, indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité modérée ou intense ou ne répondant pas à l'utilisation d'antalgiques
périphériques utilisés seuls.
Cette présentation associe 500 mg de paracétamol et 30 mg de codéine. Elle s'ajoute à CODOLIPRANE ADULTES 400 mg/20 mg comprimé sécable et CODOLIPRANE ENFANTS 400 mg/20 mg comprimé sécable.

En pratique :
CODOLIPRANE 500 mg/30 mg comprimé effervescent sécable est réservé à l'adulte et à l'enfant à partir de 15 kg (environ 3 ans).
Pour les enfants de 15 à 22 kg (environ de 3 à 6 ans), la posologie est de 1/2 comprimé effervescent par prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans dépasser 4 demi-comprimés effervescents par jour.
Pour les enfants de 23 à 30 kg (environ de 7 à 10 ans), la posologie est de 1/2 comprimé effervescent par prise, à renouveler si besoin au bout de 4 heures, sans dépasser 6 demi-comprimés effervescents par jour.
Pour les enfants de 31 à 44 kg (environ de 11 à 14 ans), la posologie est de 1 comprimé effervescent par prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans dépasser 4 comprimés effervescents par jour.
Pour les enfants de 45 à 50 kg (environ de 14 à 15 ans), la posologie est de 1 comprimé effervescent par prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans dépasser 6 comprimés effervescents par jour.
Pour les adultes et les enfants dont le poids est supérieur à 50 kg (à partir de 15 ans environ), la posologie est de 1 comprimé effervescent, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, ou éventuellement 2 comprimés effervescents en cas de douleur intense sans dépasser 6
comprimés effervescents par jour. Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 6 comprimés effervescents par jour. Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la posologie maximale peut être augmentée jusqu à 8 comprimés effervescents par jour en respectant toujours
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un intervalle de 4 heures entre 2 prises.

Identité administrative :
Liste I
Pilulier de 16 comprimés effervescents, CIP 34009 3902447 9
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 2,47 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire sanofi-aventis France 

DONJOY REACTION, nouvelle genouillère fémoropatellaire
14 septembre 2012 00:00

DONJOY REACTION, nouvelle genouillère fémoropatellaire
La gamme des genouillères DONJOY s'élargit avec la genouillère fémoropatellaire DONJOY REACTION. Cette genouillère est constituée de trames flexibles qui s’allongent et se rétractent avec le mouvement de l’articulation. Elle est indiquée dans les situations suivantes :

syndrome fémoropatellaire, 
douleurs antérieures du genou ayant pour origine : chondromalacie, maladie d'Osgood-Schlatter, légère arthrose fémoropatellaire ou osthéoarthrose bicompartimentale précoce, tendinite du tendon du quadriceps et du tendon rotulien.

La gamme des genouillères DONJOY s'élargit avec la genouillère fémoropatellaire DONJOY REACTION. Cette genouillère est constituée de trames flexibles qui s'allongent et se rétractent avec le mouvement de l'articulation. Elle est indiquée dans les situations suivantes :

syndrome fémoropatellaire,
douleurs antérieures du genou ayant pour origine : chondromalacie, maladie d'Osgood-Schlatter, légère arthrose fémoropatellaire ou osthéoarthrose bicompartimentale précoce, tendinite du tendon du quadriceps et du tendon rotulien.

En pratique :
Quatre tailles sont disponibles : XS/S (circonférence 33-46 cm), M/L (47-59 cm), XL/XXL (60-75 cm) et XXXL (plus de 75 cm).
La circonférence doit être mesurée 15 cm au-dessus du centre de la rotule.

Identité administrative :
Code LPPR = 2152211
Remboursable à 60 %
Base de remboursement LPPR = 102,29 euros
Taille XS/S, ACL 34010 5128271 6
Taille M/L, ACL 34010 5128236 5
Taille XL/XXL, ACL 34010 5128420 8
Taille XXXL, ACL 34010 5128443 7
Laboratoire DJO France 

EDURANT 25 mg comprimé pelliculé, nouveau médicament anti-VIH
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EDURANT 25 mg comprimé pelliculé, nouveau médicament anti-VIH pour les patients naïfs de traitement
EDURANT 25 mg comprimé pelliculé, en association avec d'autres médicaments antirétroviraux, est indiqué dans le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) chez des patients adultes naïfs de traitement antirétroviral ayant une charge
virale inférieure ou égale à 100 000 copies/ml d'ARN du VIH-1 . Cette indication est basée sur les données de sécurité d'emploi et d'efficacité à 48 semaines de deux études de phase III, randomisées, contrôlées et en double aveugle, menées chez des patients naïfs de traitement,
ainsi que sur des données de sécurité d'emploi et d'efficacité à 96 semaines d'une étude de phase IIb menée chez des patients naïfs de traitement. 
Comme avec les autres médicaments antirétroviraux, un test de résistance génotypique doit guider l'utilisation d'EDURANT.
EDURANT se compose de rilpivirine, un nouveau principe actif antirétroviral de la classe des INNTI du VIH-1, de type diarylpyrimidine .
EDURANT 25 mg comprimé pelliculé, en association avec d'autres médicaments antirétroviraux, est indiqué dans le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) chez des patients adultes naïfs de traitement antirétroviral ayant une charge
virale inférieure ou égale à 100 000 copies/ml d'ARN du VIH-1 . Cette indication est basée sur les données de sécurité d'emploi et d'efficacité à 48 semaines de deux études de phase III, randomisées, contrôlées et en double aveugle, menées chez des patients naïfs de traitement,
ainsi que sur des données de sécurité d'emploi et d'efficacité à 96 semaines d'une étude de phase IIb menée chez des patients naïfs de traitement.
Comme avec les autres médicaments antirétroviraux, un test de résistance génotypique doit guider l'utilisation d'EDURANT.
EDURANT se compose de rilpivirine, un nouveau principe actif antirétroviral de la classe des INNTI du VIH-1, de type diarylpyrimidine .

En pratique :
Le traitement doit être initié par un médecin expérimenté dans la prise en charge de l'infection par le VIH. EDURANT doit toujours être administré en association avec d'autres médicaments antirétroviraux.
La posologie recommandée est de 1 comprimé 1 fois par jour. Le comprimé d'EDURANT doit être pris au cours d'un repas . Il est recommandé d'avaler en entier le comprimé pelliculé avec de l'eau et de ne pas le mâcher ni l'écraser.
Si un patient s'aperçoit de l'oubli d'une dose d'EDURANT dans les 12 heures suivant l'horaire de la prise habituelle, il doit prendre dès que possible EDURANT avec un repas et poursuivre le schéma posologique normal.
Si un patient s'aperçoit de l'oubli d'une dose d'EDURANT plus de 12 heures après l'horaire de la prise habituelle, il ne doit pas prendre la dose oubliée, mais poursuivre le traitement selon le schéma posologique habituel.
Si un patient vomit dans les 4 heures suivant la prise d'EDURANT, un autre comprimé d'EDURANT doit être pris avec un repas. Si un patient vomit plus de 4 heures suivant la prise d'EDURANT, il n'a pas besoin de prendre une autre dose d'EDURANT avant la prochaine dose
normalement prévue.

Identité administrative :
Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle.
Renouvellement non restreint
Flacon de 30 comprimés, CIP 34009 2194729 8
Remboursable à 100 % dans le traitement des patients infectés par le VIH-1 naïfs et avec une charge virale inférieure ou égale à 100 000 copies/ml pour qui l'utilisation de l'éfavirenz n'est pas appropriée
Prix public TTC = 269,65 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Janssen-Cilag 

ELIQUIS 2,5 mg comprimé pelliculé, nouveau médicament antithrombotique
14 septembre 2012 00:00

ELIQUIS 2,5 mg comprimé pelliculé, nouveau médicament antithrombotique
ELIQUIS 2,5 mg comprimé pelliculé est indiqué dans la prévention des évènements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou . 
ELIQUIS se compose d'apixaban, un nouveau principe actif anticoagulant de la classe des inhibiteurs directs du facteur Xa .
ELIQUIS 2,5 mg comprimé pelliculé est indiqué dans la prévention des évènements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou.
ELIQUIS se compose d'apixaban, un nouveau principe actif anticoagulant de la classe des inhibiteurs directs du facteur Xa.

En pratique :
La posologie recommandée d'ELIQUIS est de 2 comprimés par jour (2 prises orales quotidiennes de 2,5 mg d'apixaban).
La première dose doit être prise 12 à 24 heures après l'intervention chirurgicale.
Chez les patients bénéficiant d'une chirurgie pour prothèse totale de hanche, la durée de traitement recommandée est de 32 à 38 jours.
Chez les patients bénéficiant d'une chirurgie pour prothèse totale de genou, la durée de traitement recommandée est de 10 à 14 jours.
ELIQUIS doit être avalé avec de l'eau, pendant ou en dehors des repas.
En cas d'oubli d'une dose d'ELIQUIS, le patient doit prendre immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement avec 2 prises par jour, comme auparavant. Le passage d'anticoagulants par voie parentérale à l'apixaban (et vice versa ) peut se faire à l'heure prévue de la
dose suivante.

Identité administrative :
Liste I
Modèles ville : plaquettes thermoformées de 10 comprimés pelliculés

boîte de 10 comprimés pelliculés, CIP 34009 4194544 1, prix public TTC = 32,30 euros
boîte de 20 comprimés pelliculés, CIP 34009 4194550 2, prix public TTC = 60,30 euros
boîte de 60 comprimés pelliculés, CIP 34009 4194567 0, prix public TTC = 172,28 euros.

Remboursables à 65 %
Agrément aux collectivités
Modèle hospitalier : plaquette thermoformée prédécoupée pour délivrance à l'unité de 60 x'1 comprimé pelliculé, CIP 34009 4194573 1
Laboratoire Bristol-Myers Squibb 

Inscription de 8 nouveaux groupes génériques au répertoire
14 septembre 2012 00:00

Inscription de 8 nouveaux groupes génériques au répertoire
 L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.
Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique DOCETAXEL TRIHYDRATE équivalant à 80 mg/4 ml DOCETAXEL solution à diluer pour perfusion. Référent : TAXOTERE 80 mg/4 ml solution à diluer pour perfusion.
Groupe générique DOCETAXEL TRIHYDRATE équivalant à 20 mg/ml DOCETAXEL solution à diluer pour perfusion. Référent : TAXOTERE 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion. 
Groupe générique KETOTIFENE (FUMARATE DE) équivalant à KETOTIFENE 0,25 mg/ml collyre en solution en récipient unidose. Référent : ZADITEN 0,25 mg/ml collyre en solution en récipient unidose.
Groupe générique LATANOPROST 50 μg/ml + TIMOLOL (MALEATE DE) équivalant à TIMOLOL 5 mg/ml collyre en solution. Référent : XALACOM 50 μg/ml + 5 mg/ml collyre en solution. 
Groupe générique LEFLUNOMIDE 100 mg comprimé pelliculé. Référent : ARAVA 100 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique RAMIPRIL 5 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg comprimé. Référent : COTRIATEC comprimé.
Groupe générique TRAMADOL (CHLORHYDRATE DE) 37,5 mg + PARACETAMOL 325 mg comprimé pelliculé. Référent : ZALDIAR 37,5 mg/325 mg comprimé pelliculé. 
Groupe générique TRAMADOL (CHLORHYDRATE DE) 37,5 mg + PARACETAMOL 325 mg comprimé effervescent. Référent : ZALDIAR 37,5 mg/325 mg comprimé effervescent. 

 L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.
Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique DOCETAXEL TRIHYDRATE équivalant à 80 mg/4 ml DOCETAXEL solution à diluer pour perfusion. Référent : TAXOTERE 80 mg/4 ml solution à diluer pour perfusion.
Groupe générique DOCETAXEL TRIHYDRATE équivalant à 20 mg/ml DOCETAXEL solution à diluer pour perfusion. Référent : TAXOTERE 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion.
Groupe générique KETOTIFENE (FUMARATE DE) équivalant à KETOTIFENE 0,25 mg/ml collyre en solution en récipient unidose. Référent : ZADITEN 0,25 mg/ml collyre en solution en récipient unidose.
Groupe générique LATANOPROST 50 μg/ml + TIMOLOL (MALEATE DE) équivalant à TIMOLOL 5 mg/ml collyre en solution. Référent : XALACOM 50 μg/ml + 5 mg/ml collyre en solution.
Groupe générique LEFLUNOMIDE 100 mg comprimé pelliculé. Référent : ARAVA 100 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique RAMIPRIL 5 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg comprimé. Référent : COTRIATEC comprimé.
Groupe générique TRAMADOL (CHLORHYDRATE DE) 37,5 mg + PARACETAMOL 325 mg comprimé pelliculé. Référent : ZALDIAR 37,5 mg/325 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique TRAMADOL (CHLORHYDRATE DE) 37,5 mg + PARACETAMOL 325 mg comprimé effervescent. Référent : ZALDIAR 37,5 mg/325 mg comprimé effervescent. 

Les ruptures de stock annoncées entre le 7 et le 14 septembre 2012
14 septembre 2012 00:00

Des difficultés d'approvisionnement ont été annoncées entre le 7 et le 14 septembre 2012 pour les spécialités suivantes : GENTALLINE solution injectable (sulfate de gentamicine), NETROMICINE solution injectable (sulfate de nétilmicine), GONADOTROPHINE
CHORIONIQUE ENDO poudre et solvant pour solution injectable (gonadotrophine chorionique), AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation vésicale accompagnée de son dispositif d'administration (mitomycine C), IMMUCYST 81 mg poudre pour
suspension intravésicale (BCG) - Laboratoire Sanofi Pasteur.
La date de retour à un approvisionnement normal n'est connue pour aucun de ces médicaments. 
Des difficultés d'approvisionnement ont été annoncées entre le 7 et le 14 septembre 2012 pour les spécialités suivantes :

GENTALLINE solution injectable (sulfate de gentamicine) - Laboratoire MSD France : poursuite des difficultés de production et rupture de stock des dosages à 10 mg/ml, 40 mg/2 ml et 160 mg/2 ml. Le dosage à 80 mg/2 ml est remis à disposition normale.
NETROMICINE solution injectable (sulfate de nétilmicine) - Laboratoire MSD France : poursuite des difficultés de production et rupture de stock des dosages à 25 mg/ml et à 50 mg/2 ml. Les dosages à 100 mg/ml et 150 mg/1,5 ml sont remis à disposition normale.
GONADOTROPHINE CHORIONIQUE ENDO poudre et solvant pour solution injectable (gonadotrophine chorionique) - Laboratoire MSD : rupture de stock du dosage à 1 500 UI/ml et mise à disposition d'un stock limité du dosage à 5 000 UI/ml.
AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation vésicale accompagnée de son dispositif d'administration (mitomycine C) - Laboratoire sanofi-aventis France : rupture de stock en ville suite à un problème de qualité industrielle rencontrée sur le dispositif
d'administration ( Cf. article sur le retrait de lot d'AMETYCINE). Dans ce contexte et compte-tenu de l'absence d'alternative thérapeutique, le laboratoire met à disposition à titre exceptionnel et transitoire, uniquement auprès des établissements de santé , des unités
d'AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation vésicale ne comportant pas de dispositif d'administration.
IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale (BCG) - Laboratoire Sanofi Pasteur : mise à disposition à titre exceptionnel et transitoire de doses de BCG CULTURE SSI poudre pour suspension intravésicale , initialement destinées au marché danois. Cette
spécialité est indiquée dans le traitement des carcinomes urothéliaux non invasifs de la vessie. La souche de BCG, la concentration et la posologie de cette spécialité importée sont différentes de celles d'IMMUCYST. En outre, le laboratoire précise ne pas disposer de
données quant aux modalités de poursuite d'un traitement débuté avec un autre BCG pour immunothérapie (IMMUCYST ou BCG MEDAC). Le nombre de doses disponibles à ce jour étant limité, il est important de les réserver aux patients ne pouvant pas bénéficier d'un
autre traitement .

La date de retour à un approvisionnement normal n'est connue pour aucun de ces médicaments. 

MENOCYNESINE comprimé devient ACTHEANE comprimé
14 septembre 2012 00:00

MENOCYNESINE comprimé devient ACTHEANE comprimé
MENOCYNESINE comprimé change de nom et devient ACTHEANE comprimé.
La composition, les indications et la posologie restent inchangées.
MENOCYNESINE comprimé change de nom et devient ACTHEANE comprimé.
La composition, les indications et la posologie restent inchangées.

Pour mémoire :
ACTHEANE comprimé est un médicament homéopathique traditionnellement utilisé dans les bouffées de chaleur et les troubles fonctionnels de la ménopause.

Identité administrative :
Boîte de 60 comprimés, CIP 34009 4973946 2 Non remboursable Laboratoire Boiron En savoir plus : Se reporter à la monographie VIDAL d'ACTHEANE

MIRCERA solution injectable, remise à disposition de tous les dosages
14 septembre 2012 00:00

MIRCERA solution injectable en seringue préremplie, remise à disposition de tous les dosages
Le laboratoire Roche, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition effective de l'ensemble des dosages de MIRCERA solution injectable en seringue préremplie. 

Pour mémoire : 
MIRCERA solution injectable est indiqué dans le traitement de l'anémie symptomatique associée à l'insuffisance rénale chronique (IRC). La tolérance et l'efficacité de MIRCERA n'ont pas été établies dans d'autres indications. 
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MIRCERA est un médicament d'exception dont la prescription doit être en conformité avec la fiche d'information thérapeutique. 
Le laboratoire Roche, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition effective de l'ensemble des dosages de MIRCERA solution injectable en seringue préremplie.

Pour mémoire :
MIRCERA solution injectable est indiqué dans le traitement de l'anémie symptomatique associée à l'insuffisance rénale chronique (IRC). La tolérance et l'efficacité de MIRCERA n'ont pas été établies dans d'autres indications.
MIRCERA est un médicament d'exception dont la prescription doit être en conformité avec la fiche d'information thérapeutique. 

OPTILOVA, nouveau contraceptif oral à schéma de prise continu
14 septembre 2012 00:00

OPTILOVA 20 μg/100 μg comprimé pelliculé, nouveau contraceptif oral à schéma de prise continu
OPTILOVA 20 μg/100 μg comprimé pelliculé est un contraceptif oral combiné minidosé monophasique à schéma de prise continu.
Il se compose de :
- 21 comprimés blancs contenant 20 μg d'éthinylestradiol et 100 μg de lévonorgestrel (progestatif de 2 e'génération) ;
- 7 comprimés rouges placebo (comprimés inactifs).
OPTILOVA 20 μg/100 μg comprimé pelliculé est un contraceptif oral combiné minidosé monophasique à schéma de prise continu.
Il se compose de :
- 21 comprimés blancs contenant 20 μg d'éthinylestradiol et 100 μg de lévonorgestrel (progestatif de 2 e'génération) ;
- 7 comprimés rouges placebo (comprimés inactifs).

En pratique :
Les comprimés doivent être pris dans l'ordre indiqué sur la plaquette thermoformée, tous les jours à peu près à la même heure, si besoin avec un peu d'eau.
La patiente doit prendre 1 comprimé pendant 28 jours consécutifs, soit 1 comprimé blanc les 21 premiers jours, puis 1 comprimé rouge les 7 jours suivants. Il est indispensable d'avoir pris tous les comprimés blancs avant de commencer à prendre les comprimés rouges.
Une hémorragie de privation (règles) survient généralement pendant la prise des comprimés rouges et ne sera peut-être pas terminée avant de commencer la plaquette suivante.

Identité administrative :
Liste I
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Boîte de 1 plaquette de 28 comprimés (21 blancs + 7 rouges), CIP 34009 2217896 7, prix public TTC = 2,39 euros
Boîte de 3 plaquettes de 28 comprimés (21 blancs + 7 rouges), CIP 34009 2217904 9, prix public TTC = 5,06 euros
Laboratoire Majorelle (Codepharma)

YELLOX , dans la prise en charge postchirugicale de la cataracte
14 septembre 2012 00:00

YELLOX 0,9 mg/ml collyre en solution, dans la prise en charge postchirugicale de la cataracte
YELLOX 0,9 mg/ml collyre en solution est indiqué dans le traitement de l'inflammation oculaire postopératoire liée à une chirurgie de la cataracte chez l'adulte.
YELLOX se compose de bromfénac, un nouveau principe actif de la classe des anti-inflammatoires non stéroïdiens.
YELLOX 0,9 mg/ml collyre en solution est indiqué dans le traitement de l'inflammation oculaire postopératoire liée à une chirurgie de la cataracte chez l'adulte.
YELLOX se compose de bromfénac, un nouveau principe actif de la classe des anti-inflammatoires non stéroïdiens.

En pratique :
La posologie est de 1 goutte de YELLOX dans l'oeil ou les yeux malade(s) 2 fois par jour.
Le traitement commence le lendemain de la chirurgie de la cataracte et se poursuit pendant les 2 premières semaines postopératoires.
La durée du traitement ne doit pas dépasser 2 semaines, période au-delà de laquelle les données de sécurité sont inexistantes.
Si plusieurs médicaments ophtalmologiques à usage topique sont utilisés, chacun d'eux doit être instillé à au moins 5 minutes d'intervalle.
Après la première ouverture, le flacon peut être conservé 4 semaines.

Identité administrative :
Liste I
Flacon compte-gouttes de 5 ml, CIP 34009 2160469 6
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 5,62 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Chauvin (Bausch et Lomb)

ALTHERA, préparation pour l'alimentation infantile
7 septembre 2012 00:00

ALTHERA, préparation pour l'alimentation infantile en cas d'allergie aux protéines de lait de vache
ALTHERA est une préparation pour l'alimentation infantile formulée à base d'hydrolysat poussé de protéines de lactosérum. 
Cette préparation est indiquée pour les besoins nutritionnels en cas d'allergie aux protéines de lait de vache des nourrissons et enfants en bas âge, de la naissance jusqu à 12 mois .
ALTHERA est une préparation pour l'alimentation infantile formulée à base d'hydrolysat poussé de protéines de lactosérum.
Cette préparation est indiquée pour les besoins nutritionnels en cas d'allergie aux protéines de lait de vache des nourrissons et enfants en bas âge, de la naissance jusqu à 12 mois .

Identité administrative :
Boîte de 450 g'avec mesurette de 4,4 g, ACL 5160990
Code LPPR = 1115219
Remboursable à 60 %
Base de remboursement LPPR = 15,64 euros
Prix limite de vente au public TTC = 24,14 euros
Laboratoire Nestlé Clinical Nutrition 

CEFAZOLINE PANPHARMA 1 g/5 ml poudre pour sol. inj. IV, retrait d'un lot
7 septembre 2012 00:00

CEFAZOLINE PANPHARMA 1 g/5 ml poudre pour solution injectable IV, retrait d'un lot
Le laboratoire Panpharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a procédé au retrait du lot B203007 (péremption 03/2014) de CEFAZOLINE PANPHARMA 1 g/5 ml poudre pour solution injectable IV (intraveineuse) (CIP
34009 5561401 2), en raison d'un décollement des étiquettes des flacons . 
Le laboratoire Panpharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a procédé au retrait du lot B203007 (péremption 03/2014) de CEFAZOLINE PANPHARMA 1 g/5 ml poudre pour solution injectable IV (intraveineuse) (CIP
34009 5561401 2), en raison d'un décollement des étiquettes des flacons . 

CETAPHIL DERMACONTROL, nouvelle gamme pour peaux à tendance acnéique
7 septembre 2012 00:00

CETAPHIL DERMACONTROL, nouvelle gamme pour peaux à tendance acnéique
La gamme CETAPHIL DERMACONTROL est préconisée pour les peaux à tendance acnéique, traitées ou non, chez l'adolescent ou l'adulte. Elle se compose :

d'une mousse nettoyante quotidienne formulée avec des tensio-actifs doux, un agent matifiant et du zinc ; 
d'une crème hydratante quotidienne contenant des agents apaisants, un agent matifiant, du zinc et un protecteur solaire UVA et UVB (SPF30).

La gamme CETAPHIL DERMACONTROL est préconisée pour les peaux à tendance acnéique, traitées ou non, chez l'adolescent ou l'adulte. Elle se compose :

d'une mousse nettoyante quotidienne formulée avec des tensio-actifs doux, un agent matifiant et du zinc ;
d'une crème hydratante quotidienne contenant des agents apaisants, un agent matifiant, du zinc et un protecteur solaire UVA et UVB (SPF30).

Identité administrative :
CETAPHIL DERMACONTROL mousse nettoyante, flacon de 236 ml, ACL 34013 5118338 6
CETAPHIL DERMACONTROL SPF30 crème hydratante, flacon de 118 ml, ACL 34013 5118344 7
Laboratoire Galderma International 

Déremboursement au 15.10.2012 de plusieurs médicaments antimigraineux
7 septembre 2012 00:00

Déremboursement au 15 octobre 2012 de plusieurs médicaments antimigraineux
Les spécialités suivantes ne seront plus remboursables ni agréées aux collectivités à compter du 15 octobre 2012 :

DESERNIL 1,65 mg comprimé (maléate de méthysergide), boîte de 20, CIP 34009 3029820 6 ; 
DIHYDROERGOTAMINE AMDIPHARM 2 mg/ml solution buvable avec mesurette graduée , flacon de 50 ml, CIP 34009 3643862 0 ; 
DIHYDROERGOTAMINE AMDIPHARM 3 mg comprimé en flacon , boîte de 60, CIP 34009 3646317 2 ; 
DIHYDROERGOTAMINE AMDIPHARM 3 mg comprimé sous plaquette thermoformée , boîte de 60, CIP 34009 3643810 1 : 
IKARAN Gé 2 mg/ml solution buvable en gouttes (dihydroergotamine), flacon de 50 ml, CIP 34009 3210643 1 ;
IKARAN LP 5 mg comprimé à libération prolongée (dihydroergotamine), boîte de 30, CIP 34009 3392874 2 ; 
SEGLOR 5 mg gélule (mésilate de dihydroergotamine), boîte de 30, CIP 34009 3218998 4 ; 
TAMIK Gé 3 mg capsule molle (dihydroergotamine), boîte de 60, CIP 34009 3227141 2. 

Le déremboursement de ces spécialités fait suite à la réévaluation par la Commission de la transparence de leur SMR (service médical rendu) qui a été jugé insuffisant pour justifier leur prise en charge.
Les spécialités suivantes ne seront plus remboursables ni agréées aux collectivités à compter du 15 octobre 2012 :

DESERNIL 1,65 mg comprimé (maléate de méthysergide), boîte de 20, CIP 34009 3029820 6 ;
DIHYDROERGOTAMINE AMDIPHARM 2 mg/ml solution buvable avec mesurette graduée , flacon de 50 ml, CIP 34009 3643862 0 ;
DIHYDROERGOTAMINE AMDIPHARM 3 mg comprimé en flacon , boîte de 60, CIP 34009 3646317 2 ;
DIHYDROERGOTAMINE AMDIPHARM 3 mg comprimé sous plaquette thermoformée , boîte de 60, CIP 34009 3643810 1 :
IKARAN Gé 2 mg/ml solution buvable en gouttes (dihydroergotamine), flacon de 50 ml, CIP 34009 3210643 1 ;
IKARAN LP 5 mg comprimé à libération prolongée (dihydroergotamine), boîte de 30, CIP 34009 3392874 2 ;
SEGLOR 5 mg gélule (mésilate de dihydroergotamine), boîte de 30, CIP 34009 3218998 4 ;
TAMIK Gé 3 mg capsule molle (dihydroergotamine), boîte de 60, CIP 34009 3227141 2.

Le déremboursement de ces spécialités fait suite à la réévaluation par la Commission de la transparence de leur SMR (service médical rendu) qui a été jugé insuffisant pour justifier leur prise en charge.

Pour mémoire :
DESERNIL 1,65 mg comprimé est indiqué dans le traitement de fond de la migraine et des algies vasculaires de la face.
DIHYDROERGOTAMINE AMDIPHARM 2 mg/ml solution buvable et 3 mg comprimé, IKARAN Gé 2 mg/ml solution buvable en gouttes, IKARAN LP 5 mg comprimé à libération prolongée et TAMIK Gé 3 mg capsule molle sont :

indiqués dans le traitement de fond de la migraine ;
indiqués dans l'amélioration des symptômes en rapport avec l'insuffisance veinolymphatique (jambes lourdes, douleurs, impatience du primo-décubitus) ;
proposés dans le traitement de l'hypotension orthostatique.

SEGLOR 5 mg gélule est :

indiqué dans le traitement de fond de la migraine ;
proposé dans le traitement de l'hypotension orthostatique. 

INOFOLIC CAPS, contre les carences en acide folique et/ou en myo-inositol
7 septembre 2012 00:00

INOFOLIC CAPS capsule molle, contre les carences en acide folique et/ou en myo-inositol
INOFOLIC CAPS capsule molle est un complément alimentaire associant 100 μg d'acide folique (vitamine B9) et 600 mg de myo-inositol (isoforme de l'inositol).
INOFOLIC CAPS est préconisé chez l'adulte en cas de carence en acide folique et/ou en myo-inositol suite à une diminution des apports du fait d'un régime, ou à une augmentation des besoins.

INOFOLIC CAPS capsule molle est un complément alimentaire associant 100 μg d'acide folique (vitamine B9) et 600 mg de myo-inositol (isoforme de l'inositol).
INOFOLIC CAPS est préconisé chez l'adulte en cas de carence en acide folique et/ou en myo-inositol suite à une diminution des apports du fait d'un régime, ou à une augmentation des besoins.

En pratique :
Il est conseillé de prendre 1 ou 2 capsules par jour, à n'importe quel moment de la journée.
INOFOLIC CAPS doit être utilisé en complément d'une alimentation variée et équilibrée et d'un mode de vie sain.

Identité administrative :
Boîte de 30 capsules, ACL 34015 5204517 9
Laboratoire Genévrier 

NOVOPEN ECHO, nouveau stylo injecteur d'insuline gradué en demi-unités
7 septembre 2012 00:00

NOVOPEN ECHO, nouveau stylo injecteur d'insuline gradué en demi-unités
NOVOPEN ECHO est un stylo injecteur d'insuline destiné aux enfants, adolescents et adultes diabétiques, en particulier ceux nécessitant un ajustement de dose d'insuline par demi-unité.
Ce stylo permet d'injecter des doses de 0,5 à 30 unités, par paliers de demi-unité (0,5).
NOVOPEN ECHO est un stylo injecteur d'insuline destiné aux enfants, adolescents et adultes diabétiques, en particulier ceux nécessitant un ajustement de dose d'insuline par demi-unité.
Ce stylo permet d'injecter des doses de 0,5 à 30 unités, par paliers de demi-unité (0,5).

En pratique :
NOVOPEN ECHO est utilisable avec des cartouches d'insuline NOVO NORDISK de 3 ml et des aiguilles à usage unique NOVO FINE ou NOVO TWIST d'une longueur maximale de 8 mm. Le stylo est constitué d'une partie mécanique, d'un système électronique, d'un logiciel et de 2
piles non remplaçables.
Le stylo est équipé d'un dispositif de mémoire de doses, indiquant le nombre d'unités administrées et le nombre d'heures écoulées depuis la dernière injection.
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Identité administrative :
Stylo rouge, ACL 34010 5132350 1
Stylo bleu, ACL 34010 5132404 1
Code LPPR = 1132086
Remboursable à 60 %
Base de remboursement LPPR et prix limite de vente TTC au public = 45,74 euros
Laboratoire Novo Nordisk 

Remises à disposition intervenues entre le 31 août et le 6 septembre 2012
7 septembre 2012 00:00

Remises à disposition intervenues entre le 31 août et le 6 septembre 2012
 Les spécialités suivantes ont été remises à disposition :

SECNOL 2 g granulés en sachet-dose (secnidazole) - Laboratoire Galien : remise à disposition effective depuis le 4 septembre 2012. 
ORGALUTRAN 0,25 mg/0,5 ml solution injectable (acétate de ganirélix) - Laboratoire MSD : remise à disposition normale de l'ensemble des présentations. 

 Les spécialités suivantes ont été remises à disposition :

SECNOL 2 g granulés en sachet-dose (secnidazole) - Laboratoire Galien : remise à disposition effective depuis le 4 septembre 2012.
ORGALUTRAN 0,25 mg/0,5 ml solution injectable (acétate de ganirélix) - Laboratoire MSD : remise à disposition normale de l'ensemble des présentations. 

ROTARIX susp. buvable, nouvelle présentation avec applicateur prérempli
7 septembre 2012 00:00

ROTARIX suspension buvable, nouvelle présentation avec applicateur prérempli
Le vaccin ROTARIX se présente désormais en suspension buvable prête à l'emploi en applicateur prérempli pour administration orale de 1,5 ml avec bouchon-piston et capuchon protecteur . 

Le vaccin ROTARIX se présente désormais en suspension buvable prête à l'emploi en applicateur prérempli pour administration orale de 1,5 ml avec bouchon-piston et capuchon protecteur .

En pratique :
ROTARIX est destiné à une administration orale uniquement.
L'enfant doit être assis en position inclinée.
Après avoir retiré le capuchon protecteur de l'applicateur, tout le contenu doit être administré en plaçant l'embout de l'applicateur dans la bouche de l'enfant, contre la face interne de la joue. Le vaccin ROTARIX est à conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C), dans l'emballage
extérieur d'origine et à l'abri de la lumière. ROTARIX ne doit pas être congelé.

Pour mémoire :
ROTARIX est indiqué dans l'immunisation active des nourrissons âgés de 6 à 24 semaines pour la prévention des gastroentérites dues à une infection à rotavirus.
L'utilisation de ROTARIX doit se conformer aux recommandations officielles.

Identité administrative :
Liste I
1 applicateur prérempli, CIP 34009 3902016 7
Non remboursable et non agréé aux collectivités à la date du 30 août 2012 (demandes à l'étude)
Laboratoire GlaxoSmithKline 

Ruptures et risques de ruptures de stocks annoncés du 31.08.12 au 06.09.12
7 septembre 2012 00:00

Ruptures et risques de ruptures de stocks annoncés entre le 31 août et le 6 septembre 2012
Une rupture ou un risque de rupture de stock a été annoncé entre le 31 août et le 6 septembre 2012 pour les spécialités suivantes :

ACADIONE 250 mg comprimé dragéifié (tiopronine), CIP 34009 3293907 7 - Laboratoire sanofi aventis France : risque de rupture de stock lié à des difficultés de production du principe actif, conduisant à la mise en place d'une distribution contingentée . Une rupture de
stock est attendue au cours du mois de septembre. Il est demandé aux prescripteurs de réserver la prescription d'ACADIONE 250 mg comprimé dragéifié au seul traitement de la lithiase cystinique . La recherche d'une solution alternative est en cours.
PERSANTINE 10 mg/2 ml solution injectable en ampoule (dipyridamole), CIP 34009 5623409 7 - Laboratoire Boehringer Ingelheim France : rupture de stock prévue à compter de la semaine du 10 septembre 2012 et mise à disposition, à titre exceptionnel et transitoire,
d'une spécialité similaire initialement destinée au marché britannique (PERSANTIN AMPOULES 10 mg/2 ml solution pour perfusion). Ce médicament se présente en boîtes de 5 ampoules, au lieu de 10 dans le conditionnement français. La spécialité importée a la même
concentration que celle habituellement disponible en France. Le laboratoire souligne cependant la présence dans sa formulation d'un excipient supplémentaire, l'acide chlorhydrique. Une remise à disposition normale est estimée à fin octobre 2012.
PUREGON solution injectable (follitropine beta) - Laboratoire MSD : rupture de stock des dosages 75 UI/0,5 ml et 150 UI/0,5 ml. Des stocks limités des dosages 50 UI/0,5 ml et 900 UI/1,08 ml sont mis à disposition. La date de remise à disposition normale n’est pas
connue. Les dosages 300 UI/0,36 ml et 600 UI/0,72 ml sont remis à disposition normale.

Une rupture ou un risque de rupture de stock a été annoncé entre le 31 août et le 6 septembre 2012 pour les spécialités suivantes :

ACADIONE 250 mg comprimé dragéifié (tiopronine), CIP 34009 3293907 7 - Laboratoire sanofi aventis France : risque de rupture de stock lié à des difficultés de production du principe actif, conduisant à la mise en place d'une distribution contingentée . Une rupture de
stock est attendue au cours du mois de septembre. Il est demandé aux prescripteurs de réserver la prescription d'ACADIONE 250 mg comprimé dragéifié au seul traitement de la lithiase cystinique . La recherche d'une solution alternative est en cours.
PERSANTINE 10 mg/2 ml solution injectable en ampoule (dipyridamole), CIP 34009 5623409 7 - Laboratoire Boehringer Ingelheim France : rupture de stock prévue à compter de la semaine du 10 septembre 2012 et mise à disposition, à titre exceptionnel et transitoire,
d'une spécialité similaire initialement destinée au marché britannique (PERSANTIN AMPOULES 10 mg/2 ml solution pour perfusion). Ce médicament se présente en boîtes de 5 ampoules, au lieu de 10 dans le conditionnement français. La spécialité importée a la même
concentration que celle habituellement disponible en France. Le laboratoire souligne cependant la présence dans sa formulation d'un excipient supplémentaire, l'acide chlorhydrique. Une remise à disposition normale est estimée à fin octobre 2012.
PUREGON solution injectable (follitropine beta) - Laboratoire MSD : rupture de stock des dosages 75 UI/0,5 ml et 150 UI/0,5 ml. Des stocks limités des dosages 50 UI/0,5 ml et 900 UI/1,08 ml sont mis à disposition. La date de remise à disposition normale n'est pas
connue. Les dosages 300 UI/0,36 ml et 600 UI/0,72 ml sont remis à disposition normale.

Pour mémoire :
ACADIONE 250 mg comprimé dragéifié est indiqué dans :

le traitement de fond de la polyarthrite rhumatoïde ;
le traitement de la lithiase cystinique.

PERSANTINE solution injectable est un médicament à usage diagnostique uniquement.
Dans le cas des explorations fonctionnelles cardiovasculaires, la détection d'une ischémie myocardique se fait idéalement par un test d'effort électrocardiographique accompagné ou non d'une scintigraphie myocardique. L'utilisation de PERSANTINE injectable est indiquée
lorsqu'un test d'effort ne peut être effectué ou n'est pas contributif (bloc de branche gauche). Par ailleurs, le test scintigraphique à la PERSANTINE injectable peut être éventuellement combiné à une épreuve d'effort selon différents protocoles afin d'optimiser la détection de
l'ischémie.
Chez la femme, PUREGON est indiqué pour le traitement de l'infertilité dans les situations cliniques suivantes :

Anovulation [y compris le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)] chez les femmes ne répondant pas au traitement par le citrate de clomifène.
Hyperstimulation ovarienne contrôlée pour induire le développement de follicules multiples dans le cadre des programmes de procréation médicalement assistée [par exemple fécondation in vitro avec transfert d'embryon (FIVETE), transfert de gamètes dans les trompes
(GIFT), injection intracytoplasmique de spermatozoïdes (ICSI)].

Chez l'homme, PUREGON est indiqué en cas de déficience de la spermatogenèse due à un hypogonadisme hypogonadotrope. 

STELARA , nouvelles modalités de prescription initiale
7 septembre 2012 00:00

STELARA solution injectable SC en seringue préremplie, nouvelles modalités de prescription initiale
Les modalités de prescription de STELARA 45 mg et 90 mg solutions injectables SC (sous-cutanées) en seringue préremplie sont modifiées : ces médicaments sont désormais soumis à une prescription initiale hospitalière annuelle (au lieu de semestrielle).
Les modalités de prescription de STELARA 45 mg et 90 mg solutions injectables SC (sous-cutanées) en seringue préremplie sont modifiées : ces médicaments sont désormais soumis à une prescription initiale hospitalière annuelle (au lieu de semestrielle).

Pour mémoire :
STELARA est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère chez l'adulte qui n'a pas répondu, ou qui présente une contre-indication, ou qui est intolérant aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathérapie.
STELARA est destiné à une utilisation sous la responsabilité et la surveillance de médecins qualifiés en matière de diagnostic et de traitement du psoriasis.
STELARA est un médicament d'exception (prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique). 

SUBCUVIA, arrêt de commercialisation à partir du 12 octobre 2012
7 septembre 2012 00:00

SUBCUVIA 160 mg/ml solution injectable SC/IM, arrêt de commercialisation à partir du 12 octobre 2012
Le laboratoire Baxter, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de l'arrêt de commercialisation de SUBCUVIA 160 mg/ml solution injectable SC (sous-cutanée) ou IM (intramusculaire)
(flacon de 5 ml : CIP 34009 5661077 8 et flacon de 10 ml : 34009 5661108 9) au 12 octobre 2012. Cette décision fait suite à des difficultés de production, ayant entraîné dès juillet des difficultés d'approvisionnement.
Il est demandé aux prescripteurs de ne plus initier de traitement par SUBCUVIA et d'organiser le recours aux alternatives thérapeutiques disponibles pour l'ensemble des patients.
Le laboratoire Baxter, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de l'arrêt de commercialisation de SUBCUVIA 160 mg/ml solution injectable SC (sous-cutanée) ou IM (intramusculaire)
(flacon de 5 ml : CIP 34009 5661077 8 et flacon de 10 ml : 34009 5661108 9) au 12 octobre 2012. Cette décision fait suite à des difficultés de production, ayant entraîné dès juillet des difficultés d'approvisionnement.
Il est demandé aux prescripteurs de ne plus initier de traitement par SUBCUVIA et d'organiser le recours aux alternatives thérapeutiques disponibles pour l'ensemble des patients.

Pour mémoire :
SUBCUVIA est indiqué dans les situations suivantes :

Traitement de substitution chez les adultes et les enfants des syndromes de déficits immunitaires primitifs tels que :
agammaglobulinémie et hypogammaglobulinémie congénitales,
déficit immunitaire commun variable,
déficit immunitaire combiné sévère,
déficits en sous-classes d'IgG associés à des infections à répétition.

Traitement de substitution dans les myélomes ou leucémies lymphoïdes chroniques avec hypogammaglobulinémie secondaire sévère et infections à répétition. 

Vaccins méningococciques tétravalents conjugués et non conjugués
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Vaccins méningococciques tétravalents conjugués et non conjugués, recommandations du HCSP
Dans un avis du 12 juillet 2012, le HCSP (Haut Conseil de santé publique) recommande de privilégier l'utilisation des vaccins tétravalents méningococciques conjugués dès l'âge autorisé par leurs AMM (autorisations de mise sur le marché) et au dépens des vaccins
méningococciques non conjugués.
En effet, l'analyse des données disponibles montre que, comparativement aux vaccins non conjugués, les vaccins tétravalents conjugués présentent les avantages suivants :

ils apportent une meilleure immunogénicité en matière de taux de séroprotection, mais surtout en matière de MGT (moyennes géométriques des titres bactéricides) (niveau 1), un taux plus élevé d'anticorps permettant d'anticiper une protection de plus longue durée ;
ils créent une mémoire immunitaire (niveau 1) laissant espérer une bonne qualité d'effet rappel dans l'éventualité d'injections itératives (la maturation d'avidité des anticorps) ;
ils procurent un effet potentiel sur le portage participant à la mise en place d'une immunité de groupe, démontrée actuellement avec les vaccins monovalents conjugués C'(niveau 2) ;
ils évitent un phénomène d'hyporéactivité observé avec les vaccins non conjugués et susceptible de compromettre la réponse à des injections ultérieures (niveau 3).

Cependant, en l'absence d'AMM pour les vaccins méningococciques tétravalents conjugués avant l'âge de 1 an, seul le vaccin bivalent non conjugué A+C peut être actuellement utilisé entre 6 mois et 1 an dans l'unique objectif d'une protection contre les infections invasives à
méningocoque du groupe A.
Dans cette situation, l'avantage de cette vaccination précoce doit être pesé au regard des risques théoriques (grade C) liés à l'induction d'une hyporéactivité lors de vaccinations ultérieures, notamment contre le méningocoque C.

Dans cet avis, le HCSP confirme l'importance de la vaccination contre les infections invasives méningococciques (IIM) C'mise en place en 2010 chez le nourrisson âgé de 12 à 24 mois, avec extension transitoire entre 2 ans et 24 ans, ainsi que la nécessité d'utiliser, dans cette
indication, des vaccins méningococciques conjugués C monovalents, y compris après exposition à un cas d'IIM à méningocoque C. 

Dans un avis du 12 juillet 2012, le HCSP (Haut Conseil de santé publique) recommande de privilégier l'utilisation des vaccins tétravalents méningococciques conjugués dès l'âge autorisé par leurs AMM (autorisations de mise sur le marché) et au dépens des vaccins
méningococciques non conjugués.
En effet, l'analyse des données disponibles montre que, comparativement aux vaccins non conjugués, les vaccins tétravalents conjugués présentent les avantages suivants :

ils apportent une meilleure immunogénicité en matière de taux de séroprotection, mais surtout en matière de MGT (moyennes géométriques des titres bactéricides) (niveau 1), un taux plus élevé d'anticorps permettant d'anticiper une protection de plus longue durée ;
ils créent une mémoire immunitaire (niveau 1) laissant espérer une bonne qualité d'effet rappel dans l'éventualité d'injections itératives (la maturation d'avidité des anticorps) ;
ils procurent un effet potentiel sur le portage participant à la mise en place d'une immunité de groupe, démontrée actuellement avec les vaccins monovalents conjugués C'(niveau 2) ;
ils évitent un phénomène d'hyporéactivité observé avec les vaccins non conjugués et susceptible de compromettre la réponse à des injections ultérieures (niveau 3).

Cependant, en l'absence d'AMM pour les vaccins méningococciques tétravalents conjugués avant l'âge de 1 an, seul le vaccin bivalent non conjugué A+C peut être actuellement utilisé entre 6 mois et 1 an dans l'unique objectif d'une protection contre les infections invasives à
méningocoque du groupe A.
Dans cette situation, l'avantage de cette vaccination précoce doit être pesé au regard des risques théoriques (grade C) liés à l'induction d'une hyporéactivité lors de vaccinations ultérieures, notamment contre le méningocoque C.

Dans cet avis, le HCSP confirme l'importance de la vaccination contre les infections invasives méningococciques (IIM) C'mise en place en 2010 chez le nourrisson âgé de 12 à 24 mois, avec extension transitoire entre 2 ans et 24 ans, ainsi que la nécessité d'utiliser, dans cette
indication, des vaccins méningococciques conjugués C monovalents, y compris après exposition à un cas d'IIM à méningocoque C.

En pratique :
Parmi les vaccins tétravalents méningococciques conjugués, MENVEO est autorisé chez les enfants à partir de 2 ans.
Le vaccin NIMENRIX est autorisé chez l'enfant à partir de 1 an. Ce vaccin n'est pas disponible en France à ce jour.
Lorsque la vaccination par un vaccin méningococcique tétravalent conjugué A, C, Y, W135 est envisagée chez un sujet ayant reçu antérieurement un vaccin méningococcique :

aucun délai n'est recommandé après la vaccination avec un vaccin conjugué monovalent C ;
un délai de 3 ans est recommandé après la vaccination avec un vaccin tétravalent non conjugué (durée estimée de protection du vaccin non conjugué) ;
en cas de nécessité impérative et urgente d'élargir la protection aux sérogroupes Y et W135 des sujets vaccinés depuis moins de 3 ans avec le vaccin non conjugué A+C, et en l'absence de données spécifiques, aucun délai minimum n'est recommandé.

Lorsque la vaccination par un vaccin méningococcique conjugué monovalent C est envisagée chez un sujet ayant reçu antérieurement un vaccin méningococcique non conjugué contenant la valence C, un délai de 3 ans est recommandé.

Pour mémoire :
Les vaccins non conjugués disponibles en France sont le VACCIN MENINGOCOCCIQUE A+C POLYOSIDIQUE et MENCEVAX (vaccin tétravalent ACYW135).
MENVEO est à ce jour le seul vaccin conjugué tétravalent disponible en France.
Les 3 vaccins méningococciques conjugués monovalents de sérogroupe C actuellement commercialisés en France sont :

MENINGITEC ;
MENJUGATE KIT ;
NEISVAC.

Les personnes qui relèvent d'une vaccination par un vaccin quadrivalent méningococcique A, C, Y, W135 sont :

les personnels des laboratoires de recherche travaillant spécifiquement sur le méningocoque ;
les sujets exposés transitoirement aux méningocoques A, Y ou W135 :

du fait d'un contact avec un cas d'IIM de sérogroupe A, Y ou W135 (la vaccination doit alors être réalisée au plus tard dans les 10 jours qui suivent l'hospitalisation du cas index) ;
ou se rendant au pèlerinage de La Mecque (Hadj ou Umrah) ou dans une zone d'endémie à méningocoque A, Y ou W135, notamment la ceinture de la méningite en Afrique subsaharienne dans les conditions suivantes : au moment de la saison sèche ou dans toute
autre zone où sévit une épidémie, avec un contact étroit et prolongé avec la population locale. La vaccination doit être réalisée au moins 10 jours avant le départ ;

les sujets devant pouvoir bénéficier d'une protection durable et étendue vis-à-vis d'un nombre élargi de sérogroupes de méningocoques :
les personnes porteuses d'un déficit en fraction terminale du complément ou qui reçoivent un traitement anti-C5A ;
celles qui sont porteuses d'un déficit en properdine ;
ou celles ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle ;
les sujets ayant reçu une greffe de cellules souches hématopoïétiques. 

Arrêts de commercialisation intervenus en juillet et août 2012
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Arrêts de commercialisation intervenus en juillet et août 2012
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a annoncé l'arrêt de commercialisation des spécialités suivantes :

COLIMYCINE 1 500 000 UI comprimé (sulfate de colistine) - Laboratoire sanofi-aventis France : la décision d'arrêter la commercialisation de COLIMYCINE comprimé est justifiée par le fait que l'utilisation de la colistine par voie orale dans les indications dont elle fait l'objet
n'est plus adaptée au contexte épidémiologique et aux préoccupations relatives au bon usage des antibiotiques. L'utilisation de cette forme orale pourrait nuire à l'activité de la forme injectable qui représente aujourd hui un antibiotique de recours au regard de son activité
sur des souches multirésistantes et qui doit à ce titre être préservé. La forme injectable de COLIMYCINE reste disponible et, en regard des alternatives thérapeutiques existantes, l’arrêt de commercialisation de la forme comprimé n’est pas susceptible d’entraîner de
difficultés pour la prise en charge des patients dans les indications de son AMM (autorisation de mise sur le marché). L'arrêt de COLIMYCINE comprimé s'accompagne d'un arrêt de la mise à disposition de la spécialité importée d'Angleterre, COLOMYCIN tablets, qui était
distribuée en France uniquement auprès des pharmacies à usage intérieur des établissements de santé. Ces arrêts de commercialisation sont effectifs depuis juillet 2012.
MABCAMPATH 30 mg/ml solution à diluer pour perfusion (alemtuzumab) - Laboratoire Genzyme : l'arrêt de distribution en France est effectif depuis le 8 août 2012. Le laboratoire souhaite en effet se consacrer au développement de l'alemtuzumab dans le traitement de
la sclérose en plaques (SEP). Cette mesure doit permettre d'éviter toute utilisation de l'alemtuzumab dans le traitement de la SEP hors essais cliniques, avant l'obtention de l'AMM, compte tenu notamment des différences de schémas thérapeutiques, de posologies et de
prises en charge des patients. Le laboratoire s'engage cependant à mettre gratuitement à disposition des hématologues l'alemtuzumab (CAMPATH 30 mg/ml solution à diluer pour perfusion) pour les patients qui en auraient besoin selon une procédure d'ATU (autorisation
temporaire d'utilisation) nominative.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a annoncé l'arrêt de commercialisation des spécialités suivantes :

COLIMYCINE 1 500 000 UI comprimé (sulfate de colistine) - Laboratoire sanofi-aventis France : la décision d'arrêter la commercialisation de COLIMYCINE comprimé est justifiée par le fait que l'utilisation de la colistine par voie orale dans les indications dont elle fait l'objet
n'est plus adaptée au contexte épidémiologique et aux préoccupations relatives au bon usage des antibiotiques. L'utilisation de cette forme orale pourrait nuire à l'activité de la forme injectable qui représente aujourd hui un antibiotique de recours au regard de son activité
sur des souches multirésistantes et qui doit à ce titre être préservé. La forme injectable de COLIMYCINE reste disponible et, en regard des alternatives thérapeutiques existantes, l'arrêt de commercialisation de la forme comprimé n'est pas susceptible d'entraîner de
difficultés pour la prise en charge des patients dans les indications de son AMM (autorisation de mise sur le marché). L'arrêt de COLIMYCINE comprimé s'accompagne d'un arrêt de la mise à disposition de la spécialité importée d'Angleterre, COLOMYCIN tablets, qui était
distribuée en France uniquement auprès des pharmacies à usage intérieur des établissements de santé. Ces arrêts de commercialisation sont effectifs depuis juillet 2012.
MABCAMPATH 30 mg/ml solution à diluer pour perfusion (alemtuzumab) - Laboratoire Genzyme : l'arrêt de distribution en France est effectif depuis le 8 août 2012. Le laboratoire souhaite en effet se consacrer au développement de l'alemtuzumab dans le traitement de
la sclérose en plaques (SEP). Cette mesure doit permettre d'éviter toute utilisation de l'alemtuzumab dans le traitement de la SEP hors essais cliniques, avant l'obtention de l'AMM, compte tenu notamment des différences de schémas thérapeutiques, de posologies et de
prises en charge des patients. Le laboratoire s'engage cependant à mettre gratuitement à disposition des hématologues l'alemtuzumab (CAMPATH 30 mg/ml solution à diluer pour perfusion) pour les patients qui en auraient besoin selon une procédure d'ATU (autorisation
temporaire d'utilisation) nominative.

Pour mémoire :
COLIMYCINE 1 500 000 UI comprimé est indiqué :

en complément de la réhydratation, dans le traitement de la diarrhée aiguë présumée d'origine bactérienne en l'absence de suspicion de phénomènes invasifs (altération de l'état général, fièvre, signes toxi-infectieux, etc.). L'importance de la réhydratation par soluté de
réhydratation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l'âge et des particularités du patient (maladies associées, etc.) ;
dans la décontamination intestinale digestive lors des aplasies médullaires.

MABCAMPATH 30 mg/ml solution à diluer pour perfusion est indiqué dans le traitement de la leucémie lymphoïde chronique à cellules B (LLC-B) pour laquelle une polychimiothérapie comportant de la fludarabine n'est pas appropriée. 

Autotensiomètres : actualisation de la liste enregistrée auprès de l'ANSM
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Autotensiomètres destinés au grand public : actualisation de la liste enregistrée auprès de l'ANSM
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie une mise à jour de la liste des autotensiomètres automatiques destinés au grand public et enregistrés dans le cadre de la surveillance du marché. 
L’objectif de cette publication est d'informer les utilisateurs sur les appareils destinés aux particuliers dont la conformité à l'un des protocoles d'évaluation clinique prévus par la surveillance du marché est revendiquée dans le cadre du marquage CE. 
Ces appareils sont destinés à un usage dans la population générale normotendue ou hypertendue. 
L'ANSM rappelle que cette surveillance du marché relève d'une démarche volontaire de déclaration des appareils d’automesure tensionnelle par les fabricants : la liste des autotensiomètres enregistrés ne comporte donc pas l’ensemble des autotensiomètres présents sur le
marché. 
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie une mise à jour de la liste des autotensiomètres automatiques destinés au grand public et enregistrés dans le cadre de la surveillance du marché.
L'objectif de cette publication est d'informer les utilisateurs sur les appareils destinés aux particuliers dont la conformité à l'un des protocoles d'évaluation clinique prévus par la surveillance du marché est revendiquée dans le cadre du marquage CE.
Ces appareils sont destinés à un usage dans la population générale normotendue ou hypertendue.
L'ANSM rappelle que cette surveillance du marché relève d'une démarche volontaire de déclaration des appareils d'automesure tensionnelle par les fabricants : la liste des autotensiomètres enregistrés ne comporte donc pas l'ensemble des autotensiomètres présents sur le
marché. 

Calcitonine injectable, durée de traitement limitée, recommandée par l'EM
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Calcitonine injectable, limitation de la durée de traitement recommandée par l'EMA
Suite à la réévaluation de la balance bénéfice/risque des médicaments à base de calcitonine, le CMUH (Comité des médicaments à usage humain) recommande de limiter l’utilisation des médicaments à base de calcitonine aux traitements de courte durée, leur utilisation à long
terme ayant révélé un risque accru de cancer. Le CMUH a cependant considéré que la balance bénéfice/risque de ces médicaments demeurait positive dans toutes leurs indications autorisées (cf. Pour mémoire), à l'exception du traitement de l'ostéoporose post-ménopausique
ayant pour objectif de réduire le risque de fractures vertébrales (indication non autorisée en France pour les spécialités injectables de calcitonine). 
Pour les autres indications, le CMUH recommande :

que la durée de traitement soit la plus courte possible (durée recommandée de 2 semaines, et de 4 semaines au maximum, dans la prévention de la perte osseuse aiguë), avec la dose efficace la plus faible possible ; 
dans le cadre de la maladie de Paget, de restreindre l'utilisation de la calcitonine au traitement de deuxième intention chez des patients qui ne répondent pas aux autres traitements ou pour lesquels ces traitements ne sont pas adaptés. Dans cette indication, le traitement
est normalement limité à une durée de 3 mois, mais peut être prolongé jusqu à 6 mois dans des cas exceptionnels. Le traitement peut être répété de manière intermittente si les bénéfices attendus sont considérés comme supérieurs aux risques encourus. 

Ces recommandations doivent être soumises à la Commission européenne pour adoption et décision.
Suite à la réévaluation de la balance bénéfice/risque des médicaments à base de calcitonine, le CMUH (Comité des médicaments à usage humain) recommande de limiter l'utilisation des médicaments à base de calcitonine aux traitements de courte durée, leur utilisation à long
terme ayant révélé un risque accru de cancer. Le CMUH a cependant considéré que la balance bénéfice/risque de ces médicaments demeurait positive dans toutes leurs indications autorisées (cf. Pour mémoire), à l'exception du traitement de l'ostéoporose post-ménopausique
ayant pour objectif de réduire le risque de fractures vertébrales (indication non autorisée en France pour les spécialités injectables de calcitonine).
Pour les autres indications, le CMUH recommande :

que la durée de traitement soit la plus courte possible (durée recommandée de 2 semaines, et de 4 semaines au maximum, dans la prévention de la perte osseuse aiguë), avec la dose efficace la plus faible possible ;
dans le cadre de la maladie de Paget, de restreindre l'utilisation de la calcitonine au traitement de deuxième intention chez des patients qui ne répondent pas aux autres traitements ou pour lesquels ces traitements ne sont pas adaptés. Dans cette indication, le traitement
est normalement limité à une durée de 3 mois, mais peut être prolongé jusqu à 6 mois dans des cas exceptionnels. Le traitement peut être répété de manière intermittente si les bénéfices attendus sont considérés comme supérieurs aux risques encourus.

Ces recommandations doivent être soumises à la Commission européenne pour adoption et décision.

Pour mémoire :
Plusieurs spécialités injectables contenant de la calcitonine sont commercialisées en France : CADENS, CALSYN, MYACALCIC et génériques.
Elles sont indiquées dans les situations suivantes :

prévention de la perte osseuse aiguë liée à une immobilisation soudaine, notamment chez les patients avec des fractures ostéoporotiques récentes ;
maladie de Paget ;
hypercalcémie d'origine maligne. 

Contraceptifs oraux, décret relatif à la dispensation supplémentaire
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Contraceptifs oraux, publication du décret relatif à la dispensation supplémentaire par le pharmacien
Le décret relatif à la dispensation supplémentaire de contraceptifs oraux par le pharmacien a été publié Journal officiel du 19 juillet 2012.
Le texte de cet arrêté précise que le pharmacien a désormais la possibilité de prolonger un traitement contraceptif oral pour une durée supplémentaire non renouvelable de 6 mois sur présentation d'une ordonnance datant de moins de 1 an dont la validité a expiré. 

Désormais, le pharmacien peut réaliser une dispensation supplémentaire de tous les contraceptifs oraux, à l'exception de ceux figurant sur une liste fixée par arrêté du ministre chargé de la santé sur proposition de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé). L'arrêté du 25 mai 2010 fixant la liste des médicaments contraceptifs oraux pour lesquels le pharmacien était autorisé à réaliser une dispensation supplémentaire a été abrogée par un arrêté du 17 juillet 2012. La liste d’interdiction n'est pas parue à ce jour.
Le décret relatif à la dispensation supplémentaire de contraceptifs oraux par le pharmacien a été publié Journal officiel du 19 juillet 2012.
Le texte de cet arrêté précise que le pharmacien a désormais la possibilité de prolonger un traitement contraceptif oral pour une durée supplémentaire non renouvelable de 6 mois sur présentation d'une ordonnance datant de moins de 1 an dont la validité a expiré.

Désormais, le pharmacien peut réaliser une dispensation supplémentaire de tous les contraceptifs oraux, à l'exception de ceux figurant sur une liste fixée par arrêté du ministre chargé de la santé sur proposition de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé). L'arrêté du 25 mai 2010 fixant la liste des médicaments contraceptifs oraux pour lesquels le pharmacien était autorisé à réaliser une dispensation supplémentaire a été abrogée par un arrêté du 17 juillet 2012. La liste d'interdiction n'est pas parue à ce jour.

En pratique :
Le pharmacien peut procéder à une dispensation supplémentaire de contraceptifs oraux selon les modalités suivantes :

l'ordonnance présentée par la patiente date de moins de 1 an. Elle a été totalement délivrée. Sa durée de validité est expirée ;
le contraceptif ne figure pas sur la liste visant à exclure certains médicaments de ce dispositif (liste non parue à ce jour) ;
la dispensation supplémentaire ne peut excéder 6 mois. Le pharmacien ne peut délivrer en une seule fois une quantité de médicaments correspondant à une durée de traitement supérieure à 3 mois ;
la dispensation supplémentaire de contraceptif oral peut être réalisée par le pharmacien soit sur sa propre initiative, soit sur renouvellement de la prescription par un infirmier, soit cumulativement par l'un et l'autre. Dans tous les cas, la durée de dispensation ne doit pas
excéder 6 mois ;
lors de la délivrance, le pharmacien doit mentionner sur l'original de l'ordonnance dispensation supplémentaire de contraceptifs oraux et en préciser la durée ;
le pharmacien doit informer la patiente du caractère non renouvelable au-delà de 6 mois de ce mode de dispensation et de la nécessité de consulter un médecin ou une sage-femme pour pouvoir poursuivre une contraception médicamenteuse.

Les médicaments dispensés par le pharmacien dans le cadre de ce dispositif sont pris en charge par les organismes d'assurance maladie, sous réserve que ces médicaments soient inscrits sur la liste des spécialités remboursables.
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Dabigatran et dronédarone : association contre-indiquée par l'EMA
31 août 2012 00:00

Dabigatran et dronédarone : association contre-indiquée par l'EMA
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé de la décision prise par l'EMA (Agence européenne du médicament) de contre-indiquer l'association du dabigatran (PRADAXA) et de la dronédarone (MULTAQ) .
En effet, l'analyse des données disponibles montre que la coadministration de ces deux molécules entraîne un doublement des concentrations plasmatiques de dabigatran, ce qui augmente le risque de saignements.
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé de la décision prise par l'EMA (Agence européenne du médicament) de contre-indiquer l'association du dabigatran (PRADAXA) et de la dronédarone (MULTAQ) .
En effet, l'analyse des données disponibles montre que la coadministration de ces deux molécules entraîne un doublement des concentrations plasmatiques de dabigatran, ce qui augmente le risque de saignements.

Pour mémoire :
La dronédarone (MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé) est indiqué dans le maintien du rythme sinusal après une cardioversion réussie chez les patients adultes cliniquement stables atteints de fibrillation auriculaire (FA) paroxystique ou persistante. En raison de son profil de
tolérance, MULTAQ ne doit être prescrit qu'après avoir envisagé les alternatives thérapeutiques.
MULTAQ ne doit pas être administré aux patients ayant une dysfonction systolique du ventricule gauche, ou aux patients avec un antécédent ou présentant un épisode d'insuffisance cardiaque.
PRADAXA 75 mg et 110 mg gélules sont indiqués dans la prévention primaire des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou.
PRADAXA 110 mg et 150 mg gélules sont indiqués dans la prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de l'embolie systémique (ES) chez des patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée à un ou plusieurs des facteurs de risque suivants :

antécédent d'AVC, d'accident ischémique transitoire ou d'embolie systémique ;
fraction d'éjection ventriculaire gauche inférieure à 40 % ;
insuffisance cardiaque symptomatique, classe supérieure ou égale à 2 New York Heart Association (NYHA) ;
sujets âgés de 75 ans et plus ;
sujets âgés de 65 ans et plus présentant une des affections suivantes : diabète, coronaropathie ou hypertension artérielle.

DEPOCYTE, recommandations de l'ANSM
31 août 2012 00:00

DEPOCYTE 50 mg suspension injectable intrathécale, recommandations de l'ANSM en raison d'anomalies du processus de fabrication
Suite à la mise en évidence d'anomalies dans le processus de fabrication de DEPOCYTE faisant craindre un risque de non-stérilité du produit, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), selon les préconisations de l'EMA (Agence européenne
du médicament), émet les recommandations suivantes à l'attention des professionnels de santé :

ne plus initier de nouveau traitement par DEPOCYTE ;
ne pas poursuivre les traitements par DEPOCYTE en cours ; 
privilégier les alternatives thérapeutiques. Dans ce cas, il est recommandé :

de vérifier systématiquement les informations du RCP (résumé des caractéristiques du produit) pour s'assurer que l'AMM (autorisation de mise sur le marché) permet une administration de cytarabine par voie intrathécale ; 
d'adapter les posologies et les modalités de reconstitution du produit selon le RCP ; 
d'adapter la fréquence d'administration. 

A noter qu à ce jour, ce risque est théorique car aucune contamination microbienne n'a été observée. 

Cependant, l'ANSM précise qu'afin de permettre la continuité du traitement des patients qui le nécessitent, aucun retrait de DEPOCYTE n'est envisagé. Ainsi, les prescripteurs qui jugent que les alternatives thérapeutiques disponibles sur le marché ne sont pas satisfaisantes,
compte tenu des différences de fréquence d'administration et de profil des populations cibles, ont la possibilité de continuer à s'approvisionner en DEPOCYTE auprès de la pharmacie à usage intérieur (PUI) de leur établissement.
Dans ce cas, il est recommandé de surveiller les patients auxquels DEPOCYTE est administré et de signaler immédiatement tout événement indésirable, en particulier ceux pouvant suggérer une contamination microbienne de ce médicament, au CRPV (centre régional de
pharmacovigilance) dont les coordonnées sont disponibles sur www.ansm.fr ou dans le dictionnaire VIDAL. 
En dehors de cette procédure d'exception et jusqu'à correction des processus de fabrication, le laboratoire précise que les PUI ne seront plus approvisionnées. De nouveaux lots de DEPOCYTE seront disponibles dès que les conditions de fabrication auront été évaluées comme
conformes aux bonnes pratiques de fabrication et vérifiées par une autorité européenne. Il est estimé que ces nouveaux lots ne pourront pas être remis à disposition avant le premier trimestre 2013.
Suite à la mise en évidence d'anomalies dans le processus de fabrication de DEPOCYTE faisant craindre un risque de non-stérilité du produit, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), selon les préconisations de l'EMA (Agence européenne
du médicament), émet les recommandations suivantes à l'attention des professionnels de santé :

ne plus initier de nouveau traitement par DEPOCYTE ;
ne pas poursuivre les traitements par DEPOCYTE en cours ;
privilégier les alternatives thérapeutiques. Dans ce cas, il est recommandé :

de vérifier systématiquement les informations du RCP (résumé des caractéristiques du produit) pour s'assurer que l'AMM (autorisation de mise sur le marché) permet une administration de cytarabine par voie intrathécale ;
d'adapter les posologies et les modalités de reconstitution du produit selon le RCP ;
d'adapter la fréquence d'administration.

A noter qu à ce jour, ce risque est théorique car aucune contamination microbienne n'a été observée.

Cependant, l'ANSM précise qu'afin de permettre la continuité du traitement des patients qui le nécessitent, aucun retrait de DEPOCYTE n'est envisagé. Ainsi, les prescripteurs qui jugent que les alternatives thérapeutiques disponibles sur le marché ne sont pas satisfaisantes,
compte tenu des différences de fréquence d'administration et de profil des populations cibles, ont la possibilité de continuer à s'approvisionner en DEPOCYTE auprès de la pharmacie à usage intérieur (PUI) de leur établissement.
Dans ce cas, il est recommandé de surveiller les patients auxquels DEPOCYTE est administré et de signaler immédiatement tout événement indésirable, en particulier ceux pouvant suggérer une contamination microbienne de ce médicament, au CRPV (centre régional de
pharmacovigilance) dont les coordonnées sont disponibles sur www.ansm.fr ou dans le dictionnaire VIDAL.
En dehors de cette procédure d'exception et jusqu'à correction des processus de fabrication, le laboratoire précise que les PUI ne seront plus approvisionnées. De nouveaux lots de DEPOCYTE seront disponibles dès que les conditions de fabrication auront été évaluées comme
conformes aux bonnes pratiques de fabrication et vérifiées par une autorité européenne. Il est estimé que ces nouveaux lots ne pourront pas être remis à disposition avant le premier trimestre 2013.

Pour mémoire :
DEPOCYTE 50 mg suspension injectable intrathécale (10 mg/ml) est indiqué dans le traitement intrathécal de la méningite lymphomateuse. Chez la plupart des patients, un tel traitement fera partie des soins palliatifs de la maladie.

DORIBAX (doripénème) : nouvelles recommandations en cas de pneumonie nosocomiale
31 août 2012 00:00

Le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et les autorités de santé européennes, informe les professionnels de santé des nouvelles recommandations concernant la posologie, la durée de
traitement et les précautions d emploi de DORIBAX (doripénèmes) chez les patients atteints de pneumonie nosocomiale :

une dose de 1 g de doripénème toutes les 8 heures en perfusion de 4 heures peut être envisagée pour le traitement des pneumonies nosocomiales, dont les pneumonies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) : chez les patients présentant une clairance de la
créatinine supérieure ou égale à 150 ml/mn, et/ou en cas d infections dues à des bactéries pathogènes non fermentaires à Gram négatif ;
la durée habituelle de traitement des patients atteints de pneumonie nosocomiale, incluant les PAVM, est de 10 à 14 jours. Les patients infectés par des bactéries pathogènes non-fermentaires à Gram négatif nécessitent le plus souvent les durées les plus longues de
traitement ;
le choix de traiter un patient par le doripénème doit être pesé avec prudence. Il doit tenir compte de la pertinence d utiliser un antibiotique de la classe des carbapénèmes en fonction de la sévérité de l infection, de la prévalence des résistances à d autres antibiotiques
adaptés et du risque de sélection de bactéries résistantes aux carbapénèmes ;
le choix de l antibiotique et de sa posologie doit être prudent lors du traitement de patients atteints d une PAVM tardive (supérieure à 5 jours d'hospitalisation) ou atteints d autres types de pneumonies nosocomiales dans lesquelles des bactéries pathogènes à sensibilité
diminuée sont suspectées ou confirmées ;
un traitement par aminoside peut être associé lorsqu une infection à Pseudomonas aeruginosa est suspectée ou confirmée dans les indications approuvées.

Ces nouvelles recommandations s'appuient notamment sur une étude clinique récente (DORINOS3008) ayant montré que la posologie de 500 mg toutes les 8 heures en perfusion de 1 à 4 heures actuellement approuvée est insuffisante chez certains patients atteints de
pneumonies nosocomiales.
Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de DORIBAX a été actualisé (cf. En savoir plus : monographie VIDAL de DORIBAX).

Pour mémoire
DORIBAX est indiqué chez l adulte pour le traitement des infections suivantes :

pneumonies nosocomiales (incluant les PAVM) ;
infections intra-abdominales compliquées ;
infections des voies urinaires compliquées.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Pour aller plus loin
Communiqué , ANSM (19 juillet 2012) Lettre du laboratoire aux professionnels de santé , sur le site de l'ANSM (19 juillet 2012)

Sur VIDAL.fr
DORIBAX, nouvelles recommandations en cas de pneumonie nosocomiale (31 Août 2012)

INCIVO 375 mg comprimé pelliculé, désormais disponible en ville
31 août 2012 00:00

INCIVO 375 mg comprimé pelliculé, désormais disponible en ville
INCIVO 375 mg comprimé pelliculé, nouveau principe actif dans la prise en charge de l'hépatite C, est désormais disponible en ville. 
Il est indiqué, en association avec le peg-interféron alfa et la ribavirine, dans le traitement de l'hépatite C chronique due au virus VHC de génotype 1, chez les patients adultes ayant une maladie hépatique compensée (y compris ceux ayant une cirrhose) :

soit naïfs de traitement ; 
soit ayant préalablement été traités par l'interféron alfa (pégylé ou non pégylé) seul ou en association avec la ribavirine, y compris les patients rechuteurs, répondeurs partiels et répondeurs nuls.

INCIVO 375 mg comprimé pelliculé, nouveau principe actif dans la prise en charge de l'hépatite C, est désormais disponible en ville.
Il est indiqué, en association avec le peg-interféron alfa et la ribavirine, dans le traitement de l'hépatite C chronique due au virus VHC de génotype 1, chez les patients adultes ayant une maladie hépatique compensée (y compris ceux ayant une cirrhose) :

soit naïfs de traitement ;
soit ayant préalablement été traités par l'interféron alfa (pégylé ou non pégylé) seul ou en association avec la ribavirine, y compris les patients rechuteurs, répondeurs partiels et répondeurs nuls.

En pratique :
Le traitement doit être initié et suivi par un médecin expérimenté dans la prise en charge de l'hépatite C chronique.
INCIVO doit être administré en association avec la ribavirine et le peg-interféron alfa 2a ou 2b.
Une dose de 750 mg de télaprévir (soit 2 comprimés d'INCIVO 375 mg) doit être prise par voie orale toutes les 8 heures avec de la nourriture. La dose quotidienne totale est de 6 comprimés (2 250 mg).
La prise d'INCIVO sans nourriture ou sans respecter l'intervalle de temps entre deux doses peut entraîner une diminution des concentrations plasmatiques du télaprévir, ce qui pourrait réduire l'effet thérapeutique du médicament.
Les comprimés doivent être avalés entiers (ni mâchés, ni croqués, ni dissous).
Les durées de traitement en fonction du profil des patients sont détaillées dans la monographie VIDAL.

Identité administrative :
Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en gastro-entérologie et hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie
Boîte de 1 flacon contenant 42 comprimés, CIP 34009 2192498 5, prix public TTC = 2 295,83 euros
Remboursable à 65 % Agrément aux collectivités
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 65 %
Laboratoire Janssen-Cilag 

Insuline glargine (LANTUS), conclusions de l'étude de la CNAMTS sur le risque de cancer associé
31 août 2012 00:00

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a publié les conclusions de l'étude réalisée par la CNAMTS (Caisse nationale d Assurance maladie des travailleurs salariés) sur la relation entre la consommation d'insuline glargine, en particulier
LANTUS, et le risque de cancer.

Selon ces conclusions :

il n'a pas été mis en évidence, durant la période d'observation, d'association significative entre la consommation d'insuline glargine et le risque de survenue de cancers, toutes localisations confondues ;
il n a pas non plus été mis en évidence d'accroissement significatif du risque de survenue de cancer du sein, ni d'aucune des autres localisations également étudiées (prostate, côlon/rectum, foie, rein, vessie, poumons, cavité buccale ou pharynx).

Cette étude de type cohorte historique exposés/non-exposés, initiée suite à la publication en 2009 de 4 études observationnelles européennes suggérant une augmentation du risque de cancer chez les sujets traités par insuline glargine, a porté sur plus de 70 000 diabétiques de
type 2 suivis en moyenne un peu moins de 3 ans.
Elle a exclusivement investigué le risque de survenue de cancer lors d'un traitement par insuline basale (c'est-à-dire dont la durée d'action permet de couvrir les besoins de base de la journée) et elle n'a pas été conçue pour comparer l'insuline aux autres traitements
antidiabétiques.

L'ANSM a demandé à la CNAMTS de prolonger le suivi de cette étude de cohorte pour disposer d'un historique plus long. Les résultats portant sur un suivi supplémentaire d'un an devraient être disponibles d ici fin 2012.

Enfin, l'ANSM souligne que d'autres études épidémiologiques demandées par l'EMA (Agence européenne du médicament) sont actuellement en cours d'évaluation ou en attente de soumission.

Pour mémoire :
LANTUS est indiqué dans le traitement du diabète sucré de l adulte, de l adolescent et de l enfant à partir de 2 ans.

En savoir plus :
Communiqué , ANSM (23 juillet 2012) Point d information , ANSM (23 juillet 2012)
Rapport CNAM : la consommation d insuline glargine augmente-t-elle le risque de survenue de cancer ? , ANSM (23 juillet 2012)

INTELENCE comprimé, nouveau dosage à 200 mg
31 août 2012 00:00

INTELENCE comprimé, nouveau dosage à 200 mg
INTELENCE comprimé est désormais disponible au dosage de 200 mg. Cette présentation s'ajoute à INTELENCE 100 mg comprimé, déjà commercialisé. 
Comme INTELENCE 100 mg, INTELENCE 200 mg comprimé est indiqué, en association avec un inhibiteur de protéase boosté et d'autres médicaments antirétroviraux, dans le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) chez les patients
adultes pré-traités par des antirétroviraux.
Cette indication est basée sur les analyses à 48 semaines de 2 essais de phase III randomisés, en double aveugle, contrôlés vs placebo chez des patients lourdement pré-traités porteurs de souches virales présentant des mutations de résistance aux inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse et aux inhibiteurs de la protéase, chez lesquels INTELENCE a été évalué en association avec un traitement de base optimisé (TBO) incluant darunavir/ritonavir.
INTELENCE comprimé est désormais disponible au dosage de 200 mg. Cette présentation s'ajoute à INTELENCE 100 mg comprimé, déjà commercialisé.
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Comme INTELENCE 100 mg, INTELENCE 200 mg comprimé est indiqué, en association avec un inhibiteur de protéase boosté et d'autres médicaments antirétroviraux, dans le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) chez les patients
adultes pré-traités par des antirétroviraux.
Cette indication est basée sur les analyses à 48 semaines de 2 essais de phase III randomisés, en double aveugle, contrôlés vs placebo chez des patients lourdement pré-traités porteurs de souches virales présentant des mutations de résistance aux inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse et aux inhibiteurs de la protéase, chez lesquels INTELENCE a été évalué en association avec un traitement de base optimisé (TBO) incluant darunavir/ritonavir.

En pratique :
INTELENCE doit toujours être utilisé en association avec d'autres médicaments antirétroviraux.
Chez l'adulte, la dose recommandée est de 200 mg (2 comprimés à 100 mg ou 1 comprimé à 200 mg) à prendre par voie orale, 2 fois par jour, après un repas.
Les patients qui ne peuvent pas avaler les comprimés d'INTELENCE entiers peuvent disperser les comprimés dans un verre d'eau. Une fois les comprimés dispersés, les patients doivent bien mélanger la dispersion et la boire immédiatement. Le verre doit être bien rincé avec de
l'eau à plusieurs reprises et chaque eau de rinçage doit être complètement avalée pour que la totalité de la dose soit prise.
En cas d'oubli d'une dose dans les 6 heures qui suivent l'horaire de la prise habituelle, le patient doit prendre la dose oubliée dès que possible après un repas et prendre ensuite la dose suivante à l'heure habituelle.
Si le patient s'aperçoit de l'oubli d'une dose plus de 6 heures après l'horaire de la prise habituelle, il ne doit pas prendre la dose oubliée et simplement poursuivre le schéma posologique habituel.

Identité administrative :
Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle, renouvellement non restreint
Boîte de 60 comprimés, CIP 34009 2194669 7
Prix public TTC = 505,13 euros
Remboursable à 100 %
Agrément aux collectivités
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 100 %
Laboratoire Janssen-Cilag 

LAMALINE gél et suppos, remboursables à 65 % à partir du 1er septembre 2012
31 août 2012 00:00

LAMALINE gélule et suppositoire, remboursables à 65 % à partir du 1er septembre 2012
Le taux de remboursement de LAMALINE gélule et de LAMALINE suppositoire a été réévalué ; il passe de 15 % à 65 % à partir du 1 er septembre 2012 .

Le taux de remboursement de LAMALINE gélule et de LAMALINE suppositoire a été réévalué ; il passe de 15 % à 65 % à partir du 1 er septembre 2012 .

Pour mémoire :
LAMALINE est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité modérée à intense et/ou ne répondant pas à l'utilisation d'antalgiques périphériques utilisés seuls.

Médicaments antidépresseurs et sécurité routière
31 août 2012 00:00

Médicaments antidépresseurs et sécurité routière, risque accru d'accidents à certaines étapes du traitement
De nouvelles analyses des données de l'étude CESIR-A montrent que :

la prise d'antidépresseurs entraîne une augmentation significative du risque d'être responsable d'accidents de la route ; 
ce risque est accru à certaines étapes clés du traitement, telles que les périodes d'initiation ou de modification du traitement (changement de posologie, de molécule, etc.).

De nouvelles analyses des données de l'étude CESIR-A montrent que :

la prise d'antidépresseurs entraîne une augmentation significative du risque d'être responsable d'accidents de la route ;
ce risque est accru à certaines étapes clés du traitement, telles que les périodes d'initiation ou de modification du traitement (changement de posologie, de molécule, etc.).

Pour mémoire :
L'étude CESIR-A a pour objectif d'évaluer l'impact de la consommation de médicaments sur le risque de survenue d'accidents de la circulation en mettant en regard les données de remboursement des médicaments de l'Assurance maladie et les données relatives aux accidents
recueillies par les forces de l'ordre.
Cette étude est le fruit d'une collaboration entre l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), l'Institut national de la santé et la recherche médicale (Inserm), la Caisse Nationale d'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS) et l'Institut
National de Recherche sur les Transports et leur Sécurité (INRETS).
Les premières analyses de cette étude, publiées en 2010, avaient mis en évidence :

que la prise de médicaments comportant un pictogramme de niveau 2 ou de niveau 3 est associée à une augmentation significative du risque d'être responsable d'un accident,
que ce risque augmente avec le nombre de ces médicaments potentiellement dangereux consommés,
que la proportion d'accidents de la route qui leur est attribuable est estimée à environ 3 %.

En pratique :
Ces résultats conduisent l'ANSM à rappeler l'importance d'informer les patients sous antidépresseurs des risques liés à cette catégorie de médicaments. L'ANSM rappelle également qu en France, un pictogramme orange est inscrit sur la boîte de tous les médicaments
antidépresseurs. L'objectif de ce pictogramme est de mettre en garde les usagers et de favoriser le dialogue avec les professionnels de santé, que ce soit au moment de la prescription, de l'administration ou de la délivrance. 

Ondansétron par voie IV : restriction posologique
31 août 2012 00:00

Les spécialités à base d'ondansétron par voie IV (ZOPHREN et génériques) comportent un risque d'allongement de l'intervalle QT corrigé qui conduit la laboratoire GSK, en accord avec l'EMA et l'ANSM, à en réduitre la posologie.

Le laboratoire GlaxoSmithKline, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la restriction posologique concernant l'utilisation
intraveineuse (IV) d'ondansétron (ZOPHREN et génériques), en raison du risque d'allongement de l'intervalle QT corrigé (QTc). Ce phénomène est susceptible d'entraîner des torsades de pointes, une arythmie cardiaque pouvant menacer le pronostic vital.

Ainsi, pour la prévention et le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez l'adulte, la dose intraveineuse unique ne doit pas dépasser 16 mg, en perfusion d'au moins 15 minutes.
Par ailleurs, les précisions suivantes concernant l'utilisation d'ondansétron par voie IV sont apportées :

l'utilisation de l'ondansétron n'est pas recommandée chez les patients présentant un syndrome de QT long congénital ;
l'ondansétron doit être administré avec prudence chez les patients ayant des facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT ou d'arythmie cardiaque. Ces facteurs incluent les anomalies électrolytiques, l'insuffisance cardiaque congestive, les bradyarythmies ou
l'utilisation d'autres médicaments pouvant entraîner des anomalies électrolytiques. L'hypokaliémie et l'hypomagnésémie doivent être corrigées avant administration d'ondansétron ;
des précautions sont à prendre lorsque l'ondansétron est administré de façon concomitante avec des médicaments entraînant un allongement de l'intervalle QT, incluant certains agents cytotoxiques.

Le laboratoire précise qu'il n'y a pas de modification des posologies recommandées :

pour les formes orales et rectales d'ondansétron dans la prévention et le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez l'adulte ;
pour les formes IV d'ondansétron dans la prévention et le traitement des nausées et vomissements post-opératoires chez l'adulte ;
pour les formes IV et orales d'ondansétron pour toutes les indications chez l'enfant.

Pour mémoire :
ZOPHREN solution injectable en ampoule à 2 mg/ml et ZOPHREN solution injectable en seringues à 4 mg/2 ml et 8 mg/4 ml (et génériques) sont indiqués :

en prévention et dans le traitement des nausées et vomissements aigus induits par la chimiothérapie cytotoxique moyennement à hautement émétisante et la radiothérapie hautement émétisante chez l'adulte ;
dans le traitement des nausées et vomissements postopératoires chez l'adulte.

ZOPHREN solution injectable en ampoule à 2 mg/ml (et génériques) est indiqué :

en prévention des nausées et vomissements aigus induits par la chimiothérapie cytotoxique moyennement à hautement émétisante chez l'enfant ;
en prévention et dans le traitement des nausées et vomissements postopératoires chez l'enfant ;
dans le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie cytotoxique chez l'enfant.
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PRADAXA 110 mg gélule en boîte de 60, extension des indications remboursables
PRADAXA 110 mg gélule en boîte de 60 est désormais remboursable dans son indication en prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de l'embolie systémique (ES) chez des patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée à un ou plusieurs des
facteurs de risque suivants :

antécédent d'AVC, d'accident ischémique transitoire ou d'embolie systémique ;
fraction d'éjection ventriculaire gauche inférieure à 40 % ; 
insuffisance cardiaque symptomatique, classe supérieure ou égale à 2 New York Heart Association (NYHA) ;
sujets âgés de 75 ans et plus ;
sujets âgés de 65 ans et plus présentant une des affections suivantes : diabète de type 2, coronaropathie ou hypertension artérielle.

Le taux de remboursement est de 65 %.
PRADAXA 110 mg gélule en boîte de 60 est désormais remboursable dans son indication en prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de l'embolie systémique (ES) chez des patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée à un ou plusieurs des
facteurs de risque suivants :

antécédent d'AVC, d'accident ischémique transitoire ou d'embolie systémique ;
fraction d'éjection ventriculaire gauche inférieure à 40 % ;
insuffisance cardiaque symptomatique, classe supérieure ou égale à 2 New York Heart Association (NYHA) ;
sujets âgés de 75 ans et plus ;
sujets âgés de 65 ans et plus présentant une des affections suivantes : diabète de type 2, coronaropathie ou hypertension artérielle.

Le taux de remboursement est de 65 %.

En pratique :
La dose quotidienne recommandée de PRADAXA dans cette indication est de 300 mg. Cette posologie correspond à 1 gélule de PRADAXA 150 mg 2 fois par jour ( Cf. article suivant : "PRADAXA gélule, nouveau dosage à 150 mg"). Le traitement doit être poursuivi au long cours.
Pour les deux groupes de patients suivants, la dose recommandée de PRADAXA est de 220 mg par jour, soit 1 gélule de 110 mg 2 fois par jour :

patients âgés de 80 ans ou plus ;
patients traités de façon concomitante par du vérapamil.

Pour les groupes suivants, la dose quotidienne de PRADAXA de 300 mg ou de 220 mg doit être choisie d'après l'évaluation individuelle du risque thromboembolique et du risque de saignement :

patients âgés de 75 à 80 ans ;
patients présentant une insuffisance rénale modérée ;
patients présentant une gastrite, une oesophagite ou un reflux gastro-oesophagien ;
autres patients présentant un risque augmenté de saignement.

Pour mémoire :
PRADAXA 110 mg gélule est également indiqué et remboursable en prévention primaire des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou. 
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PRADAXA gélule, nouveau dosage à 150 mg
PRADAXA dispose désormais d'un dosage à 150 mg. Cette présentation s'ajoute à PRADAXA 75 mg et PRADAXA 110 mg gélule, déjà commercialisés.
PRADAXA 150 mg gélule est indiqué dans la prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de l'embolie systémique (ES) chez des patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée à un ou plusieurs des facteurs de risque suivants :

antécédent d'AVC, d'accident ischémique transitoire ou d'embolie systémique ;
fraction d'éjection ventriculaire gauche inférieure à 40 % ; 
insuffisance cardiaque symptomatique, classe supérieure ou égale à 2 New York Heart Association (NYHA) ; 
sujets âgés de 75 ans et plus ; 
sujets âgés de 65 ans et plus présentant une des affections suivantes : diabète, coronaropathie ou hypertension artérielle.

PRADAXA dispose désormais d'un dosage à 150 mg. Cette présentation s'ajoute à PRADAXA 75 mg et PRADAXA 110 mg gélule, déjà commercialisés.
PRADAXA 150 mg gélule est indiqué dans la prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de l'embolie systémique (ES) chez des patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée à un ou plusieurs des facteurs de risque suivants :

antécédent d'AVC, d'accident ischémique transitoire ou d'embolie systémique ;
fraction d'éjection ventriculaire gauche inférieure à 40 % ;
insuffisance cardiaque symptomatique, classe supérieure ou égale à 2 New York Heart Association (NYHA) ;
sujets âgés de 75 ans et plus ;
sujets âgés de 65 ans et plus présentant une des affections suivantes : diabète, coronaropathie ou hypertension artérielle.

En pratique :
La dose quotidienne recommandée de PRADAXA dans cette indication est de 300 mg. Cette posologie correspond à 1 gélule de PRADAXA 150 mg 2 fois par jour. Le traitement doit être poursuivi au long cours.
Pour les groupes suivants, la dose quotidienne de PRADAXA de 300 mg ou de 220 mg doit être choisie d'après l'évaluation individuelle du risque thromboembolique et du risque de saignement :

patients âgés de 75 à 80 ans ;
patients présentant une insuffisance rénale modérée ;
patients présentant une gastrite, une oesophagite ou un reflux gastro-oesophagien ;
autres patients présentant un risque augmenté de saignement.

Les gélules doivent être avalées entières (sans les ouvrir en raison d'une augmentation du risque de saignement), avec de l'eau, avec ou sans aliments.

Identité administrative :
Liste I
Boîte de 60, CIP 34009 4194538 0
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 75,78 euros
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Rappels de lots intervenus entre le 20 juillet et le 30 août 2012
En accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un rappel de lots entre le 20 juillet et le 30 août 2012 :

IRINOTECAN HOSPIRA 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion, flacon de 100 mg/5 ml, CIP 34009 5747867 4 - Laboratoire HOSPIRA FRANCE : rappel du lot Y073775AC (péremption 09/2014) suite à la découverte dans d'autres pays européens de flacons fissurés au
niveau du col. A ce jour, aucun signalement n'a été rapporté en France. 
THYMOGLOBULINE 5 mg/ml poudre pour solution à diluer pour perfusion (immunoglobuline de lapin antithrombocyte, immunosuppresseur sélectif), CIP 34009 5702818 3 - Laboratoire Genzyme : rappel des lots C0070C07 (péremption 31/01/2013), C0076C04
(péremption 31/03/2013), C0078C04 (30/03/2013), C0090C01 (péremption 31/05/2013), C0092C09 (30/06/2013), C0100C03 (31/08/2013), C0102C02 (30/09/2013), C0102C04 (30/09/2013), et C9086C03 (péremption 30/11/2012) suite à l'obtention d'un résultat
légèrement hors spécification au test de distribution de la taille moléculaire lors du contrôle en cours de stabilité d'un lot distribué uniquement hors Union européenne. A ce jour, ces lots sont conformes aux spécifications, mais le retrait est initié par mesure de précaution
car ces lots suivis en stabilité et ayant des profils de stabilité similaires au lot non conforme distribué hors Europe pourraient présenter la même non-conformité avant leur date de péremption.
rappel des lots suivants suite à la découverte, lors d'une étude de stabilité pour certains lots, de résultats hors spécifications à 24 mois concernant le taux d'une impureté non spécifiée. Aucune réclamation qualité n'a été reçue pour ces lots et aucun signal particulier de
pharmacovigilance en lien avec cet événement n'a été mis en évidence à ce jour :

CIBACENE 5 mg comprimé pelliculé sécable (bénazépril chlorhydrate), boîte de 30 (CIP 34009 3731218 9) - Laboratoire Meda Pharma : rappel des lots 3632581 (péremption 10/2012), 3639291 (péremption 07/2013), 3646271 (péremption 08/2013), 3658901
(péremption 04/2014), 3665041 (péremption 08/2014) et 3666311 (péremption 05/2014) ; 
CIBACENE 5 mg comprimé pelliculé sécable (bénazépril chlorhydrate), boîte de 90 (CIP 34009 3731230 1) - Laboratoire Meda Pharma : rappel des lots 3631161 (péremption 10/2012), 3638151 (péremption 05/2013), 3642931 (péremption 05/2013), 3661231
(péremption 05/2014), 3673291 (péremption 08/2014) ; 
BRIEM 5 mg comprimé pelliculé sécable (bénazépril chlorhydrate), boîte de 30 (CIP 34009 3722366 9) - Laboratoire Pierre Fabre Médicament : rappel des lots 3631971 (péremption 10/2012), 3637501 (péremption 05/2013), 3669371 (péremption 08/2014) ; 
BRIEM 5 mg comprimé pelliculé sécable (bénazépril chlorhydrate), boîte de 90 (CIP 34009 3722389 8) - Laboratoire Pierre Fabre Médicament : rappel des lots 3639651 (péremption 05/2013), 3669381 (péremption 08/2014) ; 
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IRINOTECAN HOSPIRA 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion, flacon de 100 mg/5 ml, CIP 34009 5747867 4 - Laboratoire HOSPIRA FRANCE : rappel du lot Y073775AC (péremption 09/2014) suite à la découverte dans d'autres pays européens de flacons fissurés au
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Remises à disposition intervenues entre le 20 juillet et le 30 août 2012
Les spécialités suivantes ont fait l'objet d'une remise à disposition :

BICNU poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine) - Laboratoire Bristol-Myers Squibb : retour à un approvisionnement normal depuis le 25 juillet 2012 et arrêt de la mesure de contingentement ;
CELESTENE 4 mg/ml solution injectable (phosphate disodique de bétaméthasone) - Laboratoire MSD France : remise à disposition normale ; 
DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie (dipropionate et phosphate disodique de bétaméthasone) - Laboratoire MSD France : remise à disposition effective en ville et à l'hôpital depuis le 1 er août 2012 ;
FLUOROURACILE solution pour perfusion - Laboratoires Accord, Pfizer, Sandoz et Teva Santé : remise à disposition de l'ensemble des spécialités à base de fluorouracile injectable ;
PIPORTIL L4 100 mg/4 ml solution injectable IM (intramusculaire) en ampoule (pipotiazine) - Laboratoire sanofi-aventis France : remise à disposition effective depuis début juillet 2012 ; 
PIPORTIL L4 25 mg/ml solution injectable IM en ampoule (pipotiazine) - Laboratoire sanofi-aventis France : remise à disposition effective depuis début août 2012 ;
POLARAMINE 5 mg/ml solution injectable (maléate de dexchlorphéniramine) - Laboratoire MSD France : remise à disposition normale en ville et à l'hôpital ;
PRODILANTIN 75 mg/ml solution à diluer pour perfusion/solution injectable (fosphétyntoïne sodique) - Laboratoire CSP : remise à disposition effective depuis le 26 juillet 2012 ; 
TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral (clorazépate dipotassique) - Laboratoire sanofi-aventis France : remise à disposition effective depuis le 20 juillet 2012 à l'hôpital et depuis le 9 août 2012 en ville. 

Les spécialités suivantes ont fait l'objet d'une remise à disposition :

BICNU poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine) - Laboratoire Bristol-Myers Squibb : retour à un approvisionnement normal depuis le 25 juillet 2012 et arrêt de la mesure de contingentement ;
CELESTENE 4 mg/ml solution injectable (phosphate disodique de bétaméthasone) - Laboratoire MSD France : remise à disposition normale ;
DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie (dipropionate et phosphate disodique de bétaméthasone) - Laboratoire MSD France : remise à disposition effective en ville et à l'hôpital depuis le 1 er août 2012 ;
FLUOROURACILE solution pour perfusion - Laboratoires Accord, Pfizer, Sandoz et Teva Santé : remise à disposition de l'ensemble des spécialités à base de fluorouracile injectable ;
PIPORTIL L4 100 mg/4 ml solution injectable IM (intramusculaire) en ampoule (pipotiazine) - Laboratoire sanofi-aventis France : remise à disposition effective depuis début juillet 2012 ;
PIPORTIL L4 25 mg/ml solution injectable IM en ampoule (pipotiazine) - Laboratoire sanofi-aventis France : remise à disposition effective depuis début août 2012 ;
POLARAMINE 5 mg/ml solution injectable (maléate de dexchlorphéniramine) - Laboratoire MSD France : remise à disposition normale en ville et à l'hôpital ;
PRODILANTIN 75 mg/ml solution à diluer pour perfusion/solution injectable (fosphétyntoïne sodique) - Laboratoire CSP : remise à disposition effective depuis le 26 juillet 2012 ;
TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral (clorazépate dipotassique) - Laboratoire sanofi-aventis France : remise à disposition effective depuis le 20 juillet 2012 à l'hôpital et depuis le 9 août 2012 en ville. 
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Ruptures et risques de ruptures de stocks annoncés entre le 20 juillet et le 30 août 2012
Une rupture ou un risque de rupture de stock a été annoncé entre le 20 juillet et le 30 août 2012 pour les spécialités suivantes :

ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml et 0,30 mg/0,3 ml solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) - Laboratoire Bioprojet Pharma : pour pallier la rupture de stock d'ANAPEN annoncée en avril dernier, mise à disposition à titre exceptionnel et transitoire d'EPIPEN 0,15
mg/0,3 ml et d'EPIPEN 0,3 mg/0,3 ml solutions injectables en seringues préremplies, spécialités similaires à ANAPEN initialement destinées au marché belge. Ces dernières sont distribuées uniquement par les pharmacies hospitalières et peuvent être rétrocédées aux
patients ambulatoires. Les modalités d'utilisation de ce médicament étant différentes de celles d'ANAPEN, une fiche d'information Comment utiliser l'auto-injecteur EPIPEN (anapen) doit être remise aux patients lors de chaque délivrance ; 
BELUSTINE 40 mg gélule (lomustine) - Laboratoire Prostrakan Pharma : pour pallier la rupture de stock de BELUSTINE, mise à disposition à titre exceptionnel et transitoire de LOMUSTINE MEDAC 40 mg gélule en boîte de 20, spécialité similaire initialement destinée au
marché britannique. Cette spécialité est distribuée uniquement auprès des pharmacies hospitalières. Elle est à conserver dans l'emballage d'origine à une température inférieure à 25 °C, à l'abri de l'humidité et de la lumière. La date de remise à disposition normale est
inconnue ; 
CELESTENE 8 mg/2 ml solution injectable (phosphate disodique de bétaméthasone) - Laboratoire MSD France : retour à un approvisionnement normal à l'hôpital mais risque de rupture de stock en ville jusqu à décembre 2012. La date de remise à disposition normale est
inconnue ; 
CETROTIDE 0,25 mg poudre et solvant pour solution injectable (cétrorélix) - Laboratoire Merck Serono : rupture de stock effective depuis le 28 août 2012 et remise à disposition normale prévue au cours de la semaine 38 (17 septembre 2012). Un stock de dépannage en
quantité limitée a été mis en place afin de répondre uniquement au besoin ponctuel d'une prescription à honorer. Cependant, les prescripteurs sont invités à réévaluer la prise en charge des patients qui n'auraient pu obtenir le médicament en pharmacie ; 
FOLINATE DE CALCIUM ZENTIVA lyophilisat pour usage parentéral, flacon de 350 mg - Laboratoire sanofi-aventis France : remise à disposition prévue début octobre 2012 ; 
GENTALLINE solution injectable (sulfate de gentamicine) - Laboratoire MSD France : poursuite des difficultés de production. Rupture de tous les dosages en ville, et des dosages à 10 mg/ml, 40 mg/2 ml et 160 mg/2 ml à l'hôpital. La date de remise à disposition normale
est inconnue mais le dosage à 80 mg/2 ml est remis à disposition ; 
GONADOTROPHINE CHORIONIQUE ENDO poudre et solvant pour solution injectable - Laboratoire MSD France : remise à disposition du dosage à 5 000 UI/ml depuis le 23 juillet 2012 et mise à disposition d'un stock limité du dosage à 1 500 UI/ml. La date de remise à
disposition normale est inconnue ; HEXASTAT 100 mg gélule (altrétamine) - Laboratoire Prostrakan : rupture de stock d'HEXALEN 100 mg gélule, spécialité commercialisée aux Etats-Unis et disponible en France dans le cadre d’ATU (autorisations temporaires d'utilisation)
nominatives pour pallier la rupture de stock d'HEXASTAT. La date de remise à disposition normale est inconnue mais la recherche d’une solution alternative est en cours ; 
HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable (acétate de prednisolone) - Laboratoire sanofi-aventis France : risque de rupture de stock et distribution contingentée en ville depuis début août 2012 ; 
IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale (BCG atténué) - Laboratoire Sanofi Pasteur : mise à disposition de quantités limitées d'IMMUCYST et de BCG-MEDAC (spécialité importée pour pallier la rupture de stock d'IMMUCYST) auprès des pharmacies
hospitalières des établissements de santé, avec rétrocession possible à titre provisoire pour ces deux spécialités. Dans ce contexte, le ministère des Affaires sociales et de la Santé et l'ANSM, en lien avec l'AFU (Association française d'urologie), demandent : de réserver le
traitement aux patients ayant une tumeur de la vessie non infiltrant le muscle (TVNIM) à risque intermédiaire de récidive et progression ; de distribuer en pack de 6 doses les traitements au sein des seules pharmacies hospitalières pour permettre au patient de disposer de
l’intégralité de son traitement ; de permettre la rétrocession à titre exceptionnel et transitoire de ces doses aux patients le nécessitant ; Par ailleurs, BCG-MEDAC poudre et solvant pour suspension pour administration intravésicale est désormais remboursable (taux de 100
%) et agréé aux collectivités ( Journal officiel du 25 juillet 2012 ; 
METOJECT 10 mg/ml solution injectable en seringue préremplie (méthotrexate), présentation 15 mg/1,5 ml - Laboratoire Nordic Pharma : suite à des problèmes d'approvisionnement chez le fabricant de seringue, mise à disposition exceptionnelle et transitoire des
seringues préremplies non graduées pour la présentation METOJECT 15 mg/1,5 ml. Cette absence de graduation est signalée sur l'emballage. Dans ce contexte, la prescription et la dispensation de la présentation METOJECT 15 mg/1,5 ml doivent être réservées aux
prescriptions dont la posologie est de 15 mg par injection uniquement. La remise à disposition normale est prévue pour janvier 2013. Les autres présentations de METOJECT (7,5 mg/0,75 ml, 10 mg/1 ml, 20 mg/2 ml et 25 mg/2,5 ml) ne sont pas affectées par ces
modifications et restent disponibles en seringues graduées ; 
NETROMYCINE solution injectable (sulfate de nétilmicine), présentations à 25 mg/ml, 50 mg/2 ml, 100 mg/ml et 150 mg/1,5 ml - Laboratoire MSD France : poursuite des difficultés de production. La date de remise à disposition normale est inconnue. Le dosage à 100
mg/ml est disponible normalement en ville et à l'hôpital ; 
SECNOL 2 g'granulés en sachet-dose (secnidazole) - Laboratoire Galien : rupture de stock effective depuis le 7 août 2012 et remise à disposition prévue pour la semaine du 3 septembre 2012 ; 
SUBCUVIA 160 mg/ml solution injectable (immunoglobuline humaine normale) - Laboratoire Baxter SAS : rupture de stock effective de la présentation en flacon de 5 ml depuis le 19 juillet 2012 et risque de rupture de stock de la présentation en flacon de 10 ml, pour une
durée illimitée. Il est demandé de ne plus initier de traitement par SUBCUVIA et d'envisager le recours aux alternatives thérapeutiques disponibles pour les patients en cours de traitement ; 
UFT gélule (tégafur, uracile) - Laboratoire Merck Serono : rupture de stock de toutes les présentations depuis fin juillet 2012. Le laboratoire rappelle qu’un arrêt de commercialisation de toutes les présentations d'UFT est prévu pour début 2013. Dans ce contexte, il est
demandé aux prescripteurs de ne pas initier de nouveau traitement avec UFT et d'envisager, dans la mesure du possible, la transition vers une alternative thérapeutique pour les patients dont le traitement est déjà initié. 

Une rupture ou un risque de rupture de stock a été annoncé entre le 20 juillet et le 30 août 2012 pour les spécialités suivantes :

ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml et 0,30 mg/0,3 ml solution injectable en seringue préremplie (adrénaline) - Laboratoire Bioprojet Pharma : pour pallier la rupture de stock d'ANAPEN annoncée en avril dernier, mise à disposition à titre exceptionnel et transitoire d'EPIPEN 0,15
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patients ambulatoires. Les modalités d'utilisation de ce médicament étant différentes de celles d'ANAPEN, une fiche d'information Comment utiliser l'auto-injecteur EPIPEN (anapen) doit être remise aux patients lors de chaque délivrance ;
BELUSTINE 40 mg gélule (lomustine) - Laboratoire Prostrakan Pharma : pour pallier la rupture de stock de BELUSTINE, mise à disposition à titre exceptionnel et transitoire de LOMUSTINE MEDAC 40 mg gélule en boîte de 20, spécialité similaire initialement destinée au
marché britannique. Cette spécialité est distribuée uniquement auprès des pharmacies hospitalières. Elle est à conserver dans l'emballage d'origine à une température inférieure à 25 °C, à l'abri de l'humidité et de la lumière. La date de remise à disposition normale est
inconnue ;
CELESTENE 8 mg/2 ml solution injectable (phosphate disodique de bétaméthasone) - Laboratoire MSD France : retour à un approvisionnement normal à l'hôpital mais risque de rupture de stock en ville jusqu à décembre 2012. La date de remise à disposition normale est
inconnue ;
CETROTIDE 0,25 mg poudre et solvant pour solution injectable (cétrorélix) - Laboratoire Merck Serono : rupture de stock effective depuis le 28 août 2012 et remise à disposition normale prévue au cours de la semaine 38 (17 septembre 2012). Un stock de dépannage en
quantité limitée a été mis en place afin de répondre uniquement au besoin ponctuel d'une prescription à honorer. Cependant, les prescripteurs sont invités à réévaluer la prise en charge des patients qui n'auraient pu obtenir le médicament en pharmacie ;
FOLINATE DE CALCIUM ZENTIVA lyophilisat pour usage parentéral, flacon de 350 mg - Laboratoire sanofi-aventis France : remise à disposition prévue début octobre 2012 ;
GENTALLINE solution injectable (sulfate de gentamicine) - Laboratoire MSD France : poursuite des difficultés de production. Rupture de tous les dosages en ville, et des dosages à 10 mg/ml, 40 mg/2 ml et 160 mg/2 ml à l'hôpital. La date de remise à disposition normale
est inconnue mais le dosage à 80 mg/2 ml est remis à disposition ;
GONADOTROPHINE CHORIONIQUE ENDO poudre et solvant pour solution injectable - Laboratoire MSD France : remise à disposition du dosage à 5 000 UI/ml depuis le 23 juillet 2012 et mise à disposition d'un stock limité du dosage à 1 500 UI/ml. La date de remise à
disposition normale est inconnue ; HEXASTAT 100 mg gélule (altrétamine) - Laboratoire Prostrakan : rupture de stock d'HEXALEN 100 mg gélule, spécialité commercialisée aux Etats-Unis et disponible en France dans le cadre d'ATU (autorisations temporaires d'utilisation)
nominatives pour pallier la rupture de stock d'HEXASTAT. La date de remise à disposition normale est inconnue mais la recherche d'une solution alternative est en cours ;
HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable (acétate de prednisolone) - Laboratoire sanofi-aventis France : risque de rupture de stock et distribution contingentée en ville depuis début août 2012 ;
IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale (BCG atténué) - Laboratoire Sanofi Pasteur : mise à disposition de quantités limitées d'IMMUCYST et de BCG-MEDAC (spécialité importée pour pallier la rupture de stock d'IMMUCYST) auprès des pharmacies
hospitalières des établissements de santé, avec rétrocession possible à titre provisoire pour ces deux spécialités. Dans ce contexte, le ministère des Affaires sociales et de la Santé et l'ANSM, en lien avec l'AFU (Association française d'urologie), demandent : de réserver le
traitement aux patients ayant une tumeur de la vessie non infiltrant le muscle (TVNIM) à risque intermédiaire de récidive et progression ; de distribuer en pack de 6 doses les traitements au sein des seules pharmacies hospitalières pour permettre au patient de disposer de
l'intégralité de son traitement ; de permettre la rétrocession à titre exceptionnel et transitoire de ces doses aux patients le nécessitant ; Par ailleurs, BCG-MEDAC poudre et solvant pour suspension pour administration intravésicale est désormais remboursable (taux de 100
%) et agréé aux collectivités ( Journal officiel du 25 juillet 2012 ;
METOJECT 10 mg/ml solution injectable en seringue préremplie (méthotrexate), présentation 15 mg/1,5 ml - Laboratoire Nordic Pharma : suite à des problèmes d'approvisionnement chez le fabricant de seringue, mise à disposition exceptionnelle et transitoire des
seringues préremplies non graduées pour la présentation METOJECT 15 mg/1,5 ml. Cette absence de graduation est signalée sur l'emballage. Dans ce contexte, la prescription et la dispensation de la présentation METOJECT 15 mg/1,5 ml doivent être réservées aux
prescriptions dont la posologie est de 15 mg par injection uniquement. La remise à disposition normale est prévue pour janvier 2013. Les autres présentations de METOJECT (7,5 mg/0,75 ml, 10 mg/1 ml, 20 mg/2 ml et 25 mg/2,5 ml) ne sont pas affectées par ces
modifications et restent disponibles en seringues graduées ;
NETROMYCINE solution injectable (sulfate de nétilmicine), présentations à 25 mg/ml, 50 mg/2 ml, 100 mg/ml et 150 mg/1,5 ml - Laboratoire MSD France : poursuite des difficultés de production. La date de remise à disposition normale est inconnue. Le dosage à 100
mg/ml est disponible normalement en ville et à l'hôpital ;
SECNOL 2 g'granulés en sachet-dose (secnidazole) - Laboratoire Galien : rupture de stock effective depuis le 7 août 2012 et remise à disposition prévue pour la semaine du 3 septembre 2012 ;
SUBCUVIA 160 mg/ml solution injectable (immunoglobuline humaine normale) - Laboratoire Baxter SAS : rupture de stock effective de la présentation en flacon de 5 ml depuis le 19 juillet 2012 et risque de rupture de stock de la présentation en flacon de 10 ml, pour une
durée illimitée. Il est demandé de ne plus initier de traitement par SUBCUVIA et d'envisager le recours aux alternatives thérapeutiques disponibles pour les patients en cours de traitement ;
UFT gélule (tégafur, uracile) - Laboratoire Merck Serono : rupture de stock de toutes les présentations depuis fin juillet 2012. Le laboratoire rappelle qu'un arrêt de commercialisation de toutes les présentations d'UFT est prévu pour début 2013. Dans ce contexte, il est
demandé aux prescripteurs de ne pas initier de nouveau traitement avec UFT et d'envisager, dans la mesure du possible, la transition vers une alternative thérapeutique pour les patients dont le traitement est déjà initié. 

STABLON, assimilé stupéfiant pour la prescription et la délivrance
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STABLON 12,5 mg comprimé enrobé, assimilé stupéfiant pour la prescription et la délivrance à compter du 3 septembre 2012
Selon un arrêté publié au Journal officiel du 27 juillet 2012, à partir du 3 septembre 2012, les médicaments contenant de la tianeptine administrés par voie orale seront soumis à une partie de la réglementation des stupéfiants. Cette mesure vise à limiter le risque de
pharmacodépendance, d'abus et d'usage détourné de ces médicaments. 
Cet arrêté remplace celui du 8 juin 2012 ( Journal officiel du 20 juin 2012), qui est abrogé.
Selon un arrêté publié au Journal officiel du 27 juillet 2012, à partir du 3 septembre 2012, les médicaments contenant de la tianeptine administrés par voie orale seront soumis à une partie de la réglementation des stupéfiants. Cette mesure vise à limiter le risque de
pharmacodépendance, d'abus et d'usage détourné de ces médicaments.
Cet arrêté remplace celui du 8 juin 2012 ( Journal officiel du 20 juin 2012), qui est abrogé.

En pratique :
A partir du 3 septembre 2012, la prescription et la délivrance de STABLON 12,5 mg comprimé enrobé sera soumise aux dispositions suivantes :

prescription en toutes lettres (nombre d'unités par prise, nombre de prises et dosage) sur ordonnance sécurisée ;
durée de prescription limitée à 28 jours ;
chevauchement interdit sauf mention expresse du prescripteur portée sur l'ordonnance ;
conservation d'une copie de l'ordonnance pendant 3 ans par le pharmacien.

Il n'y a pas d'obligation pour le patient de présenter l'ordonnance dans les 3 jours suivant la date de son établissement pour que le pharmacien puisse délivrer la totalité du traitement. Ces dispositions ne s'appliquent qu'aux prescriptions exécutées par les pharmaciens d'officine.

Pour mémoire :
STABLON 12,5 mg comprimé enrobé est indiqué dans les épisodes dépressifs majeurs (c est-à-dire caractérisés).

Suxaméthonium, précisions des conditions de conservation pour les SMUR
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Suxaméthonium solutions injectables IV, précisions sur les conditions de conservation pour les services mobiles d'urgence
Suite aux recommandations émises en juillet 2012 concernant le bon usage des spécialités injectables contenant du chlorure de suxaméthonium, en particulier l'importance de respecter strictement la chaîne du froid (VIDAL news du 20 juillet 2012), l'ANSM (Agence nationale de
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sécurité du médicament et des produits de santé) apporte un complément d'information auprès des services mobiles d'urgence sur la conservation du suxaméthonium :

la dégradation du suxaméthonium est lente, permettant son utilisation dans les heures (voire les 24 heures) suivant la sortie de la chaîne du froid ;
l'utilisation des ampoules de suxaméthonium sorties de la chaîne du froid au cours et sur les lieux d'intervention des services mobiles d'urgence et de réanimation (SMUR) est donc toujours possible sur cette durée ; 
les conditions techniques du respect de la chaîne du froid lors des transports par les SMUR nécessitent la présence de réfrigérateurs dans chaque véhicule :

pour les SMUR déjà dotés d'un réfrigérateur dans chaque véhicule, le suxaméthonium devra être placé dans un conteneur isotherme installé dans le réfrigérateur. Les ampoules non utilisées qui auront été sorties quelques heures du réfrigérateur tout en ayant été
maintenues en permanence dans le conteneur isotherme pourront ainsi être remises dans le réfrigérateur ; 
pour les SMUR non encore dotés d'un réfrigérateur dans chaque véhicule, le suxaméthonium devra être placé dans un conteneur isotherme, muni d'un réfrigérant. Les ampoules non utilisées devront être détruites au bout de 24 heures et remplacées par de
nouvelles ampoules.

Les spécialités concernées sont : CELOCURINE 50 mg/ml, SUXAMETHONIUM AGUETTANT 50 mg/ml et SUXAMETHONIUM BIOCODEX 50 mg/ml.
Suite aux recommandations émises en juillet 2012 concernant le bon usage des spécialités injectables contenant du chlorure de suxaméthonium, en particulier l'importance de respecter strictement la chaîne du froid (VIDAL news du 20 juillet 2012), l'ANSM (Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé) apporte un complément d'information auprès des services mobiles d'urgence sur la conservation du suxaméthonium :

la dégradation du suxaméthonium est lente, permettant son utilisation dans les heures (voire les 24 heures) suivant la sortie de la chaîne du froid ;
l'utilisation des ampoules de suxaméthonium sorties de la chaîne du froid au cours et sur les lieux d'intervention des services mobiles d'urgence et de réanimation (SMUR) est donc toujours possible sur cette durée ;
les conditions techniques du respect de la chaîne du froid lors des transports par les SMUR nécessitent la présence de réfrigérateurs dans chaque véhicule :

pour les SMUR déjà dotés d'un réfrigérateur dans chaque véhicule, le suxaméthonium devra être placé dans un conteneur isotherme installé dans le réfrigérateur. Les ampoules non utilisées qui auront été sorties quelques heures du réfrigérateur tout en ayant été
maintenues en permanence dans le conteneur isotherme pourront ainsi être remises dans le réfrigérateur ;
pour les SMUR non encore dotés d'un réfrigérateur dans chaque véhicule, le suxaméthonium devra être placé dans un conteneur isotherme, muni d'un réfrigérant. Les ampoules non utilisées devront être détruites au bout de 24 heures et remplacées par de
nouvelles ampoules.

Les spécialités concernées sont : CELOCURINE 50 mg/ml, SUXAMETHONIUM AGUETTANT 50 mg/ml et SUXAMETHONIUM BIOCODEX 50 mg/ml.

Pour mémoire :
Le suxaméthonium est un adjuvant de l'anesthésie générale permettant de provoquer un relâchement musculaire de brève durée pour notamment faciliter l'intubation endotrachéale :

Chez l'adulte :
pour les patients à estomac plein ou présentant un risque d'inhalation de liquide gastrique, notamment au cours de césariennes,
pour les actes brefs en chirurgie programmé,
pour les patients dont l'intubation endotrachéale est potentiellement difficile, en ayant vérifié au préalable la possibilité de ventiler avant l'injection de suxaméthonium,
lors des traitements par électroconvulsivothérapie.

Chez l'enfant : pour les patients à estomac plein ou présentant un risque d'inhalation de liquide gastrique. Compte tenu de l'importance et de la plus grande fréquence des effets secondaires du suxaméthonium chez l'enfant, notamment en association avec l'halothane, son
utilisation pour les actes brefs en chirurgie programmée n'est pas recommandée. 

URGO VERRUES TENACES, rappel du produit
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URGO VERRUES TENACES, rappel du produit
Le laboratoire Urgo, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel du produit URGO VERRUES TENACES , flacon de 1 ml (ACL 34010 2134041 5). Les lots concernés sont les suivants :

12018 (péremption 03/2015),
11017 (péremption 01/2015)
et 12019A (péremption 04/2015). 

Cette décision fait suite à la survenue d'incidents (brûlures, utilisation accidentelle domestique par des enfants, confusion avec un traitement buccal) qui ont mis en évidence la causticité de la solution et soulevé des doutes sur l'efficacité de certains bouchons de sécurité. 
Dans ce contexte, il est recommandé aux utilisateurs de ce dispositif médical de ne pas l'utiliser et de le rapporter à une pharmacie .
Le laboratoire Urgo, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), procède au rappel du produit URGO VERRUES TENACES , flacon de 1 ml (ACL 34010 2134041 5). Les lots concernés sont les suivants : 12018 (péremption
03/2015), 11017 (péremption 01/2015) et 12019A (péremption 04/2015).
Cette décision fait suite à la survenue d'incidents (brûlures, utilisation accidentelle domestique par des enfants, confusion avec un traitement buccal) qui ont mis en évidence la causticité de la solution et soulevé des doutes sur l'efficacité de certains bouchons de sécurité.
Dans ce contexte, il est recommandé aux utilisateurs de ce dispositif médical de ne pas l'utiliser et de le rapporter à une pharmacie .

Pour mémoire :
URGO VERRUES TENACES est utilisé pour traiter les verrues des mains, des pieds et de la plante des pieds chez l'adulte. Ce produit contient de l'acide monochloracétique. 

VICTRELIS 200 mg gélule, désormais disponible en ville
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VICTRELIS 200 mg gélule, désormais disponible en ville
VICTRELIS 200 mg gélule, nouveau principe actif dans la prise en charge de l'hépatite C, est désormais disponible en ville. 
Ce médicament est indiqué dans le traitement de l'hépatite C chronique due au virus VHC de génotype 1, en association avec le peginterféron alfa et la ribavirine, chez le patient adulte atteint de maladie hépatique compensée, non préalablement traité ou en échec à un précédent
traitement .
VICTRELIS 200 mg gélule, nouveau principe actif dans la prise en charge de l'hépatite C, est désormais disponible en ville.
Ce médicament est indiqué dans le traitement de l'hépatite C chronique due au virus VHC de génotype 1, en association avec le peginterféron alfa et la ribavirine, chez le patient adulte atteint de maladie hépatique compensée, non préalablement traité ou en échec à un précédent
traitement .

En pratique :
Le traitement par VICTRELIS doit être initié et suivi par un médecin expérimenté dans la prise en charge de l'hépatite C chronique.
La posologie recommandée est de 800 mg (4 gélules) 3 fois par jour.
Les gélules doivent être prises par voie orale avec de la nourriture (un repas ou un en-cas léger). L'administration sans nourriture peut être associée à une perte d'efficacité marquée en raison d'une exposition sous-optimale.
La dose maximale journalière est de 2 400 mg.
Les différents schémas posologiques sont détaillés dans la monographie VIDAL.

A la pharmacie, VICTRELIS doit être conservé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C.

Le patient peut conserver VICTRELIS :

au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) jusqu'à la date de péremption ;
ou en dehors du réfrigérateur à une température ne dépassant pas 30 °C pendant une période ne dépassant pas 3 mois, jusqu à la date de péremption. Après cette période, le produit doit être rapporté au pharmacien pour destruction.

Dans tous les cas, VICTRELIS doit être conservé dans son emballage d'origine (plaquette thermoformée), à l'abri de l'humidité.

Identité administrative :
Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en gastroentérologie et hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie
Boîte de 336 (4 étuis de 84 gélules), CIP 34009 4194679 0
Prix public TTC = 3 313,88 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 65 %
Laboratoire MSD France 

VIRAFERONPEG, recommandations de bon usage du stylo injecteur
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VIRAFERONPEG poudre et solvant pour solution injectable SC, recommandations de bon usage du stylo injecteur
Suite à la notification d'un risque de dysfonctionnement lors de la manipulation du stylo injecteur de VIRAFERONPEG poudre et solvant pour solution injectable SC (sous-cutanée) en stylo prérempli, un rapport d'évaluation a été réalisé par l'EMA (Agence européenne du
médicament) en février 2012 à la demande de la France. Ce rapport a mis en évidence une certaine complexité dans l’enchaînement des différentes étapes de manipulation du stylo injecteur avec un risque d’erreurs dans les modalités de préparation de l'injection.
C'est pourquoi l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle de bien respecter les étapes de préparation de l’injection et de ne pas forcer le dispositif, afin de garantir une bonne administration de la dose efficace de traitement. Les 4
étapes à respecter scrupuleusement pour utiliser correctement le stylo injecteur de VIRAFERONPEG sont :

préparer le stylo jusqu'au "clic" : placer verticalement le stylo, appuyer fermement sur la partie supérieure du stylo vers le bas jusqu à entendre le "clic" et retourner le stylo 2 fois sans agiter ;
visser l'aiguille : désinfecter la membrane en caoutchouc au sommet du stylo, enfoncer l'aiguille capuchonnée dans la membrane en caoutchouc et visser l'aiguille à fond en maintenant le stylo vertical ;
doser : tirer le bouton doseur situé à la base du stylo jusqu à voir le trait noir. Tourner le bouton doseur sans forcer jusqu à la dose prescrite ;
injecter : désinfecter la peau et injecter en piquant verticalement. Appuyer à fond sur le bouton doseur et maintenir pendant 5 secondes.

L'ANSM précise que ces instructions sont présentées dans un nouveau guide d'utilisation simplifié et clarifié par le laboratoire MSD, en concertation avec l'ANSM, les professionnels de santé et les associations de patients.
L'ANSM encourage tous les professionnels concernés à transmettre ce guide aux patients en vérifiant que ceux-ci ont bien intégré les instructions d'utilisation.
Suite à la notification d'un risque de dysfonctionnement lors de la manipulation du stylo injecteur de VIRAFERONPEG poudre et solvant pour solution injectable SC (sous-cutanée) en stylo prérempli, un rapport d'évaluation a été réalisé par l'EMA (Agence européenne du
médicament) en février 2012 à la demande de la France. Ce rapport a mis en évidence une certaine complexité dans l'enchaînement des différentes étapes de manipulation du stylo injecteur avec un risque d'erreurs dans les modalités de préparation de l'injection.
C'est pourquoi l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle de bien respecter les étapes de préparation de l'injection et de ne pas forcer le dispositif, afin de garantir une bonne administration de la dose efficace de traitement. Les 4
étapes à respecter scrupuleusement pour utiliser correctement le stylo injecteur de VIRAFERONPEG sont :

préparer le stylo jusqu au "clic" : placer verticalement le stylo, appuyer fermement sur la partie supérieure du stylo vers le bas jusqu à entendre le "clic" et retourner le stylo 2 fois sans agiter ;
visser l'aiguille : désinfecter la membrane en caoutchouc au sommet du stylo, enfoncer l'aiguille capuchonnée dans la membrane en caoutchouc et visser l'aiguille à fond en maintenant le stylo vertical ;
doser : tirer le bouton doseur situé à la base du stylo jusqu à voir le trait noir. Tourner le bouton doseur sans forcer jusqu à la dose prescrite ;
injecter : désinfecter la peau et injecter en piquant verticalement. Appuyer à fond sur le bouton doseur et maintenir pendant 5 secondes.

L'ANSM précise que ces instructions sont présentées dans un nouveau guide d'utilisation simplifié et clarifié par le laboratoire MSD, en concertation avec l'ANSM, les professionnels de santé et les associations de patients.
L'ANSM encourage tous les professionnels concernés à transmettre ce guide aux patients en vérifiant que ceux-ci ont bien intégré les instructions d'utilisation.

Pour mémoire :
VIRAFERONPEG poudre et solvant pour solution injectable en stylo prérempli est indiqué :

En association avec la ribavirine et le bocéprévir (trithérapie) dans le traitement de l'hépatite C chronique de génotype 1 chez les patients adultes (âgés de 18 ans et plus) avec une maladie hépatique compensée, non préalablement traités ou en cas d'échec à un précédent
traitement. Se reporter aux Résumés des caractéristiques du produit (RCP) de la ribavirine et du bocéprévir lorsque VIRAFERONPEG est utilisé en association avec ces médicaments.
Dans le traitement des patients adultes (âgés de 18 ans et plus) atteints d'hépatite C chronique ayant un ARN du virus de l'hépatite C positif (ARN-VHC), y compris les patients ayant une cirrhose compensée et/ou co-infectés avec une infection VIH cliniquement stable.
VIRAFERONPEG en association avec la ribavirine (bithérapie) est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d'hépatite C chronique non préalablement traités y compris les patients co-infectés avec une infection VIH cliniquement stable et chez les patients
adultes en cas d'échec à un précédent traitement par interféron alpha (pégylé ou non-pégylé) et ribavirine en traitement combiné ou par interféron alpha en monothérapie. L'interféron en monothérapie, dont VIRAFERONPEG, est indiqué principalement en cas d'intolérance
ou de contre-indication à la ribavirine. Se reporter au RCP de la ribavirine lorsque VIRAFERONPEG est utilisé en association avec la ribavirine.
En association avec la ribavirine, pour le traitement des enfants âgés de 3 ans et plus et des adolescents atteints d'hépatite C chronique, non préalablement traités, en l'absence de décompensation hépatique, et ayant un ARN-VHC positif. Au moment de prendre la décision
de ne pas différer le traitement à l'âge adulte, il est important de tenir compte du fait que le traitement combiné a provoqué une inhibition de la croissance. La réversibilité de l'inhibition de la croissance n'est pas certaine. La décision de traiter doit être prise au cas par cas.
Se reporter au RCP de la ribavirine gélule ou solution buvable lorsque VIRAFERONPEG est utilisé en association avec la ribavirine.

VIRAFERONPEG est administré en une injection sous-cutanée par semaine, à l'aide du stylo injecteur qui permet d'adapter la dose en fonction du poids du patient. 

XARELTO 15 mg et 20 mg comprimés pelliculés, désormais remboursables
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XARELTO 15 mg et 20 mg comprimés pelliculés, désormais remboursables
Les spécialités XARELTO 15 mg et 20 mg comprimés pelliculés sont désormais remboursables au taux de 65 % et agréées aux collectivités.
Les spécialités XARELTO 15 mg et 20 mg comprimés pelliculés sont désormais remboursables au taux de 65 % et agréées aux collectivités.

Pour mémoire :
XARELTO 15 mg et 20 mg comprimés pelliculés sont indiqués dans :

la prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque, tels qu insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle,
âge supérieur ou égal à 75 ans, diabète, antécédent d'AVC ou d'accident ischémique transitoire ;
le traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et la prévention des récidives sous forme de TVP et d'embolie pulmonaire (EP) suite à une TVP aiguë chez l'adulte.

Identité administrative :
Liste I
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
XARELTO 15 mg comprimé pelliculé :

boîte de 14, CIP 34009 2192251 6, prix public TTC = 37,66 euros
boîte de 28, CIP 34009 2192268 4, prix public TTC = 71,02 euros
boîte de 42, CIP 34009 2192274 5, prix public TTC = 104,37 euros

XARELTO 20 mg comprimé pelliculé :

boîte de 14, CIP 34009 2192297 4, prix public TTC = 37,66 euros
boîte de 28, CIP 34009 2192305 6, prix public TTC = 71,02 euros

Laboratoire Bayer Santé 

ADENURIC 80 mg et 120 mg comprimés, risque de réactions d'hypersensibilité
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ADENURIC 80 mg et 120 mg comprimés pelliculés, risque de survenue de réactions d'hypersensibilité graves
Le laboratoire Menarini informe les professionnels de santé sur le risque de survenue de réactions d'hypersensibilité graves, incluant le syndrome de Stevens-Johnson et des chocs anaphylactiques aigus, lors de la prise d'ADENURIC.

En accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), le laboratoire Menarini informe les professionnels de santé sur le risque de survenue de réactions d'hypersensibilité graves, incluant
le syndrome de Stevens-Johnson et des chocs anaphylactiques aigus, lors de la prise d'ADENURIC.
Dans la plupart des cas, ces réactions sont survenues au cours du premier mois de traitement. Un antécédent d'hypersensibilité à l'allopurinol et/ou une insuffisance rénale ont été rapportés pour certains des patients ayant présenté des réactions d'hypersensibilité. Dans ce
contexte, il est recommandé :

d'informer les patients des signes et symptômes associés à ces réactions graves d'hypersensibilité ;
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d'arrêter immédiatement le traitement par ADENURIC si des signes ou symptômes d'une réaction grave d'hypersensibilité surviennent ; un arrêt précoce du traitement est associé à un meilleur pronostic ;
de ne jamais réinstaurer un traitement par ADENURIC en cas d'apparition d'une réaction d'hypersensibilité, incluant le syndrome de Stevens-Johnson ou un choc anaphylactique.

Pour mémoire : 
ADENURIC comprimé pelliculé est indiqué chez l'adulte dans le traitement de l'hyperuricémie chronique dans les cas où un dépôt d'urate s'est déjà produit (incluant des antécédents ou la présence de tophus et/ou d'arthrite goutteuse).
Les réactions d'hypersensibilité au fébuxostat peuvent être associées à des réactions cutanées caractérisées par une éruption maculopapuleuse infiltrée, une éruption généralisée ou exfoliative, ainsi qu'à des lésions cutanées, à un oedème de la face, à de la fièvre, à des
anomalies du bilan sanguin telles qu'une thrombocytopénie, et à une atteinte d'un organe unique ou multiviscérale (du foie et des reins incluant une néphrite tubulo-interstitielle).
Le syndrome de Stevens-Johnson est caractérisé par une éruption cutanée progressive, accompagnée de bulles ou de lésions des muqueuses, et une irritation oculaire.

ASCABIOL, reprise d'une distribution contingentée d'un stock limité
20 juillet 2012 00:00

ASCABIOL lotion pour application locale, reprise d'une distribution contingentée d'un stock limité
Le laboratoire Zambon France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé qu'une faible quantité d'ASCABIOL lotion pour application locale est mise à disposition depuis le 16 juillet 2012. 
Pour rappel, la spécialité ASCABIOL lotion pour application locale est en rupture de stock depuis le 26 mars 2012, suite à la rupture d'approvisionnement d'un des principes actifs (le monosulfiram ou sulfiram). 
Dans ce contexte, il est demandé aux professionnels de santé de réserver la prescription et la délivrance d'ASCABIOL en priorité aux patients suivants, lorsqu'un traitement par les alternatives thérapeutiques disponibles ne peut pas être mis en oeuvre :

les enfants de moins de 15 kg ;
les femmes enceintes et les femmes qui allaitent ;
les sujets asthmatiques et les nourrissons ou jeunes enfants ayant des antécédents de bronchite dyspnéisante avec sibilants.

Le laboratoire précise que les commandes seront limitées et la distribution réservée aux grossistes et aux hôpitaux. Il est demandé aux pharmaciens de ne pas constituer de stocks d'ASCABIOL.
Une remise à disposition normale est annoncée pour octobre 2012.

Le laboratoire Zambon France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé qu une faible quantité d'ASCABIOL lotion pour application locale est mise à disposition depuis le 16 juillet 2012.
Pour rappel, la spécialité ASCABIOL lotion pour application locale est en rupture de stock depuis le 26 mars 2012, suite à la rupture d'approvisionnement d'un des principes actifs (le monosulfiram ou sulfiram).
Dans ce contexte, il est demandé aux professionnels de santé de réserver la prescription et la délivrance d'ASCABIOL en priorité aux patients suivants, lorsqu'un traitement par les alternatives thérapeutiques disponibles ne peut pas être mis en oeuvre :

les enfants de moins de 15 kg ;
les femmes enceintes et les femmes qui allaitent ;
les sujets asthmatiques et les nourrissons ou jeunes enfants ayant des antécédents de bronchite dyspnéisante avec sibilants.

Le laboratoire précise que les commandes seront limitées et la distribution réservée aux grossistes et aux hôpitaux. Il est demandé aux pharmaciens de ne pas constituer de stocks d'ASCABIOL.
Une remise à disposition normale est annoncée pour octobre 2012.

Pour mémoire :
ASCABIOL est indiqué dans le traitement de la gale.
Ce médicament est également proposé dans la trombidiose automnale (rougets ou aoûtats).

CELOCURINE, SUXAMETHONIUM, recommandations de bon usage
20 juillet 2012 00:00

CELOCURINE, SUXAMETHONIUM AGUETTANT et SUXAMETHONIUM BIOCODEX, recommandations de bon usage relatives à la chaîne du froid
 Une enquête de pharmacovigilance initiée en mars 2012 concernant les réactions anaphylactiques liées aux curares a conduit à envisager l'hypothèse d'un rôle éventuel des conditions de conservation en cas de rupture de la chaîne du froid, en particulier pour des lots
proches de la date de péremption . Une analyse approfondie est en cours (qualité pharmaceutique, contrôle des lots, expertise toxicologique et immunologique, etc.).
Dans ce contexte et en attendant les conclusions de ces investigations, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) émet les recommandations suivantes relatives au bon usage des spécialités injectables contenant du chlorure de
suxaméthonium (CELOCURINE 50 mg/ml, SUXAMETHONIUM AGUETTANT 50 mg/ml et SUXAMETHONIUM BIOCODEX 50 mg/ml solutions injectables IV) :

ne pas utiliser les lots de ces médicaments qui ont été conservés à température ambiante ou ont été congelés ;
seuls les lots conservés entre 2 °C et 8 °C (au réfrigérateur) doivent être utilisés ;
ne pas remettre en chaîne du froid des produits qui en sont sortis. Les lots non conservés au réfrigérateur doivent être détruits en respectant les dispositions réglementaires en vigueur ;
vérifier et respecter strictement la date de péremption.

L'ANSM recommande que des mesures favorisant la traçabilité des lots et de leur condition de conservation soient mises en place.
 Une enquête de pharmacovigilance initiée en mars 2012 concernant les réactions anaphylactiques liées aux curares a conduit à envisager l'hypothèse d'un rôle éventuel des conditions de conservation en cas de rupture de la chaîne du froid, en particulier pour des lots
proches de la date de péremption . Une analyse approfondie est en cours (qualité pharmaceutique, contrôle des lots, expertise toxicologique et immunologique, etc.).
Dans ce contexte et en attendant les conclusions de ces investigations, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) émet les recommandations suivantes relatives au bon usage des spécialités injectables contenant du chlorure de
suxaméthonium (CELOCURINE 50 mg/ml, SUXAMETHONIUM AGUETTANT 50 mg/ml et SUXAMETHONIUM BIOCODEX 50 mg/ml solutions injectables IV) :

ne pas utiliser les lots de ces médicaments qui ont été conservés à température ambiante ou ont été congelés ;
seuls les lots conservés entre 2 °C et 8 °C (au réfrigérateur) doivent être utilisés ;
ne pas remettre en chaîne du froid des produits qui en sont sortis. Les lots non conservés au réfrigérateur doivent être détruits en respectant les dispositions réglementaires en vigueur ;
vérifier et respecter strictement la date de péremption.

L'ANSM recommande que des mesures favorisant la traçabilité des lots et de leur condition de conservation soient mises en place.

Pour mémoire :
Le suxaméthonium est un adjuvant de l'anesthésie générale permettant de provoquer un relâchement musculaire de brève durée pour, notamment, faciliter l'intubation endotrachéale en cas d'anesthésies en urgence et/ou estomac plein, et en cas de risque prévu d'intubation
difficile.

Gamme TETRASET, nouveau set de pose de perfusion
20 juillet 2012 00:00

Gamme TETRASET, nouveau set de pose de perfusion à domicile sur chambre implantable
La gamme TETRASET dispose d'un nouveau produit : TETRASET POSE DE PERFUSION SUR CHAMBRE IMPLANTABLE AVEC AIGUILLE DE HUBER SECURISEE ET PERFUSEUR. Ce set comprenant des composants à usage unique sous présentation stérile est utilisé pour la mise en
oeuvre d'une perfusion à domicile. 

La gamme TETRASET dispose d'un nouveau produit : TETRASET POSE DE PERFUSION SUR CHAMBRE IMPLANTABLE AVEC AIGUILLE DE HUBER SECURISEE ET PERFUSEUR. Ce set comprenant des composants à usage unique sous présentation stérile est utilisé pour la mise en
oeuvre d'une perfusion à domicile.

En pratique :
Le set de pose TETRASET se compose :

d'un blister stérile alvéolé contenant :
2 masques haute filtration
1 charlotte
2 paires de gants latex non poudrés T 7/8
1 champ 39 x 45 cm
1 champ 45 x 45 cm troué pré-fendu adhésif
1 seringue 20 ml 3 pièces Luer Lock 3
1 aiguille 18 G 1 1/2
1 ampoule 20 ml NaCl 0,9 %
10 compresses non tissées 7,5 x 7,5 cm
1 double bandelette adhésive
1 aiguille de Huber sécurisée Polyperf Safe type II 20 G x 20 mm
1 film adhésif 12 x14 cm

1 perfuseur avec débitmètre de précision et robinet 3 voies stérile
1 sac collecteur de déchets
1 notice d'emploi

Identité administrative :
Code ACL 5173745
Code LPPR = 1185668 + 1145031 + 1135305
Remboursable à 60 %
Base de remboursement LPPR = 22,01 euros
Laboratoire Tetra Médical

GONAL-F solution injectable SC en stylo prérempli, remise à disposition
20 juillet 2012 00:00

GONAL-F solution injectable SC en stylo prérempli, remise à disposition normale
Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition effective de GONAL-F solution injectable SC (sous-cutanée) en stylo prérempli depuis le 12
juillet 2012. 
Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition effective de GONAL-F solution injectable SC (sous-cutanée) en stylo prérempli depuis le 12
juillet 2012. 

MYCOSEDERMYL 1 % crème, nouvel antifongique local à base d'éconazole
20 juillet 2012 00:00

MYCOSEDERMYL 1 % crème, nouvel antifongique local à base d'éconazole
MYCOSEDERMYL 1 % crème est indiqué dans les situations suivantes :

               - Candidoses : les candidoses cutanées rencontrées en clinique humaine sont habituellement dues à Candida albicans. Cependant, la mise en évidence d'un candida sur la peau ne peut constituer en soi une indication. 
Traitement des :

intertrigos, en particulier génito-cruraux, anaux et périanaux,
perlèche,
vulvite, balanite.

Dans certains cas, il est recommandé de traiter simultanément le tube digestif. 
Traitement d'appoint des :

onyxis, 
périonyxis.

 - Dermatophyties : 
Traitement des :

dermatophyties de la peau glabre, 
intertrigos génitaux et cruraux, 
intertrigos des orteils, 
sycosis et kérions : un traitement systémique antifongique associé est à discuter. 

Traitement d'appoint des :

teignes, 
folliculites à Trichophyton rubrum. Un traitement systémique antifongique associé est nécessaire. 
Pityriasis versicolor. 
Erythrasma.

MYCOSEDERMYL 1 % crème est indiqué dans les situations suivantes :

               - Candidoses : les candidoses cutanées rencontrées en clinique humaine sont habituellement dues à Candida albicans. Cependant, la mise en évidence d'un candida sur la peau ne peut constituer en soi une indication. 
Traitement des :

intertrigos, en particulier génito-cruraux, anaux et périanaux,
perlèche,
vulvite, balanite.

Dans certains cas, il est recommandé de traiter simultanément le tube digestif.
Traitement d'appoint des :

onyxis, 
périonyxis.

 - Dermatophyties : 
Traitement des :

dermatophyties de la peau glabre,
intertrigos génitaux et cruraux,
intertrigos des orteils,
sycosis et kérions : un traitement systémique antifongique associé est à discuter.

Traitement d'appoint des :

teignes,
folliculites à Trichophyton rubrum. Un traitement systémique antifongique associé est nécessaire.
Pityriasis versicolor.
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Erythrasma.

En pratique :
Une application régulière 2 fois par jour est recommandée jusqu à disparition complète des lésions.

Identité administrative :
Tube de 30 g, CIP 34009 2215101 4
Non remboursable
Laboratoire Coopération pharmaceutique française

PHOCYTAN, rupture de stock en ville de la présentation en ampoules de 20ml
20 juillet 2012 00:00

PHOCYTAN, rupture de stock en ville de la présentation en ampoules de 20 ml
Le laboratoire Aguettant, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale une rupture d'approvisionnement concernant PHOCYTAN 0,33 mmol/ml solution à diluer pour perfusion IV en ampoule de 20 ml (CIP 34009 3642868
3). 
Face à cette situation, le laboratoire met à disposition des patients ambulatoires, à titre provisoire, la présentation en flacon de 100 ml (CIP 34009 3233288 5) habituellement réservée au circuit hospitalier. Cette présentation est mise à disposition par le biais de la rétrocession.
Les pharmaciens d'officine doivent orienter les professionnels de santé et les patients concernés vers les pharmacies hospitalières les plus proches.
La remise à disposition normale de la présentation en flacons de 20 ml est prévue fin octobre 2012.

Le laboratoire Aguettant, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale une rupture d'approvisionnement concernant PHOCYTAN 0,33 mmol/ml solution à diluer pour perfusion IV en ampoule de 20 ml (CIP 34009 3642868
3).
Face à cette situation, le laboratoire met à disposition des patients ambulatoires, à titre provisoire, la présentation en flacon de 100 ml (CIP 34009 3233288 5) habituellement réservée au circuit hospitalier. Cette présentation est mise à disposition par le biais de la rétrocession.
Les pharmaciens d'officine doivent orienter les professionnels de santé et les patients concernés vers les pharmacies hospitalières les plus proches.
La remise à disposition normale de la présentation en flacons de 20 ml est prévue fin octobre 2012.

En pratique :
L'ampoule et le flacon ont une concentration identique de 0,33 mmol/ml de phosphore et disposent des mêmes indications.
Le flacon contient un volume total 5 fois supérieur à celui de l'ampoule.
Un flacon entamé ne doit pas être réutilisé.
Les flacons de PHOCYTAN doivent être conservés à l'abri de la lumière.
Une fiche technique doit être remise par le pharmacien hospitalier lors de chaque délivrance de PHOCYTAN en flacon de 100 ml.

Pour mémoire :
PHOCYTAN est indiqué dans l'apport de phosphore par voie parentérale, en particulier au cours de l'alimentation parentérale exclusive. 

PYOSTACINE, modifications des AMM avec restriction des indications
20 juillet 2012 00:00

PYOSTACINE 250 mg et 500 mg comprimés pelliculés, modifications importantes des AMM avec restriction des indications
Suite à une réévaluation du rapport bénéfice/risque de la pristinamycine, le laboratoire Sanofi, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de modifications importantes des AMM
(autorisations de mise sur le marché) concernant les indications, les posologies et les mises en garde et précautions d'emploi de PYOSTACINE 250 mg comprimé pelliculé et de PYOSTACINE 500 mg comprimé pelliculé sécable.
Suite à une réévaluation du rapport bénéfice/risque de la pristinamycine, le laboratoire Sanofi, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de modifications importantes des AMM
(autorisations de mise sur le marché) concernant les indications, les posologies et les mises en garde et précautions d'emploi de PYOSTACINE 250 mg comprimé pelliculé et de PYOSTACINE 500 mg comprimé pelliculé sécable.

Les indications sont désormais limitées au traitement des infections suivantes de l'adulte et de l'enfant :

sinusites maxillaires aiguës ;
exacerbations aiguës de bronchites chroniques ;
pneumonies communautaires de gravité légère à modérée ;
infections de la peau et des tissus mous.

Les indications suivantes ont donc été supprimées :

infections odonto-stomatologiques ;
infections génitales (en particulier prostatiques) ;
infections osseuses et articulaires ;
prophylaxie de l'endocardite infectieuse.

Les mentions suivantes ont été ajoutées à la rubrique Mises en garde et précautions d'emploi :

l'efficacité de la pristinamycine dans les sinusites chroniques n'a pas été documentée par les essais cliniques ;
la pristinamycine n'est pas adaptée dans le traitement de l'angine ;
les données sont très limitées dans le traitement des otites (arguments microbiologiques, absence d'étude clinique) ;
des réactions d'hypersensibilité, y compris oedème de Quincke et choc anaphylactique, peuvent survenir avec la prise de pristinamycine et peuvent mettre en jeu le pronostic vital.

Les nouvelles modalités d'utilisation chez l'adulte et chez l'enfant (posologies en fonction de l'indication) sont précisées dans les mentions légales.

SORIATANE, mise en place d'un programme de prévention de la grossesse
20 juillet 2012 00:00

SORIATANE 10 mg et 25 mg gélules, mise en place d'un programme de prévention de la grossesse
Le laboratoire Actavis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la mise en place d'un programme de prévention de la grossesse (PPG) et de conditions renforçées de prescription
et de délivrance de SORIATANE pour les femmes en âge de procréer. 
L'objectif de ce PPG est d'encadrer la prescription et la délivrance de SORIATANE en raison du risque tératogène lié à l'acitrétine (risque élevé de malformations congénitales chez l'enfant à naître en cas d’exposition pendant la grossesse).
Les mesures émises dans le cadre de ce PPG seront obligatoires à compter du 1 er octobre 2012.
Le laboratoire Actavis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la mise en place d'un programme de prévention de la grossesse (PPG) et de conditions renforçées de prescription
et de délivrance de SORIATANE pour les femmes en âge de procréer .
L'objectif de ce PPG est d'encadrer la prescription et la délivrance de SORIATANE en raison du risque tératogène lié à l'acitrétine (risque élevé de malformations congénitales chez l'enfant à naître en cas d'exposition pendant la grossesse).
Les mesures émises dans le cadre de ce PPG seront obligatoires à compter du 1 er octobre 2012 .

En pratique :
Pour l'essentiel :

La prescription est désormais limitée à 1 mois de traitement.
Elle est conditionnée par :

le recueil de l'accord de soins et de contraception de la patiente ;
la remise d'un carnet-patiente complété ;
l'obtention d'un test sérologique de grossesse négatif qui doit ensuite être réalisé tous les mois au cours du traitement.

La délivrance doit avoir lieu au plus tard 7 jours après la prescription. Le détail des mesures est précisé dans les lettres du laboratoire aux prescripteurs et aux pharmaciens.

Pour mémoire :
SORIATANE est indiqué dans les situations suivantes :

formes sévères de psoriasis en monothérapie ou associé à la puvathérapie ;
dermatoses liées à des troubles sévères de la kératinisation (telles que les ichtyoses graves, certaines kératodermies palmoplantaires, la maladie de Darier, etc.) ;
formes sévères de lichen plan en cas d'échec des thérapeutiques habituelles. 

Vaccins PRIORIX et M-M-RVAXPRO, conditions de remboursement précisées
20 juillet 2012 00:00

Vaccins PRIORIX et M-M-RVAXPRO, conditions de remboursement précisées
Les indications pour lesquelles les vaccins PRIORIX (CIP 34009 3513734 0) et M-M-RVAXPRO (CIP 34009 3732784 8 et 34009 3732821 0) sont remboursables ont été précisées dans l'arrêté du 4 juillet 2012 publié au Journal officiel du 11 juillet 2012 :

Vaccination des personnes nées depuis 1980 : il est recommandé que ces personnes aient reçu au total 2 doses de vaccin trivalent (rougeole, oreillons, rubéole) suivant le schéma d'administration défini dans le calendrier vaccinal en vigueur.
Vaccination des femmes nées avant 1980 non vaccinées contre la rubéole, pour qui la vaccination contre la rubéole est recommandée : ces femmes doivent recevoir 1 dose de vaccin trivalent (rougeole, oreillons, rubéole) au lieu d'un vaccin rubéoleux seul.
Vaccination des personnes nées avant 1980 en situation de cas groupés de rougeole, sans antécédent connu de rougeole : ces personnes devraient compléter leur vaccination jusqu à l'obtention d'un total de 2 doses de vaccin trivalent.

Les indications pour lesquelles les vaccins PRIORIX (CIP 34009 3513734 0) et M-M-RVAXPRO (CIP 34009 3732784 8 et 34009 3732821 0) sont remboursables ont été précisées dans l'arrêté du 4 juillet 2012 publié au Journal officiel du 11 juillet 2012 :

Vaccination des personnes nées depuis 1980 : il est recommandé que ces personnes aient reçu au total 2 doses de vaccin trivalent (rougeole, oreillons, rubéole) suivant le schéma d'administration défini dans le calendrier vaccinal en vigueur.
Vaccination des femmes nées avant 1980 non vaccinées contre la rubéole, pour qui la vaccination contre la rubéole est recommandée : ces femmes doivent recevoir 1 dose de vaccin trivalent (rougeole, oreillons, rubéole) au lieu d'un vaccin rubéoleux seul.
Vaccination des personnes nées avant 1980 en situation de cas groupés de rougeole, sans antécédent connu de rougeole : ces personnes devraient compléter leur vaccination jusqu à l'obtention d'un total de 2 doses de vaccin trivalent.

Pour mémoire :
Les vaccins PRIORIX et M-M-RVAXPRO sont remboursables au taux de 65 % ; ils sont pris en charge à 100 % par l'assurance maladie pour les enfants de 1 à 17 ans révolus. 

Vasoconstricteurs décongestionnants nasaux, déremboursés en septembre 2013
20 juillet 2012 00:00

DERINOX, DETURGYLONE, RHINAMIDE, RHINOFLUIMUCIL, RHINUREFLEX et LOMUDAL, déremboursés à compter du 1er septembre 2012

Les spécialités suivantes comportant un vasoconstricteur décongestionnant nasal ne seront plus remboursées à partir du 1 er septembre 2012 :

DERINOX solution pour pulvérisation nasale (prednisolone, naphazoline), CIP 34009 3535606 2.
DETURGYLONE poudre et solvant pour solution pour pulvérisation nasale (prednisolone, oxymétazoline), CIP 34009 3209686 2.
RHINAMIDE solution pour pulvérisation nasale (éphédrine, acide benzoïque), CIP 34009 3402070 4.
RHINOFLUIMUCIL solution nasale (N-acétylcystéine, tuaminoheptane, benzalkonium), CIP 34009 3263711 9.
RHINUREFLEX comprimé pelliculé (ibuprofène, pseudoéphédrine), CIP 34009 3388565 6.
LOMUDAL solution pour nébulisation (cromoglicate), CIP 34009 3241193 1, est également radié de la liste des spécialités remboursables à partir du 1 er septembre 2012.

Par ailleurs, DETURGYLONE, RHINOFLUIMUCIL, RHINUREFLEX et LOMUDAL, qui étaient inscrits sur la liste des spécialités agréées à l'usage des collectivités et divers services publics, ne le seront plus à compter de cette date.
Ces déremboursements font suite à l'avis rendu par la Commission de la transparence selon lequel ces médicaments présentaient un service médical rendu insuffisant pour leur maintien sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux.

Pour mémoire :
DERINOX et DETURGYLONE sont indiqués dans le traitement symptomatique local de courte durée des états congestifs et inflammatoires au cours des rhinites aiguës de l'adulte et de l'adolescent de plus de 15 ans. RHINAMIDE est indiqué dans le traitement local de courte durée
des états congestifs aigus au cours des rhinites et des sinusites de l'adulte et de l'adolescent de plus de 15 ans.
RHINOFLUIMUCIL est indiqué dans le traitement local symptomatique de courte durée des affections rhinopharyngées avec sécrétion excessive de la muqueuse de l'adulte et de l'adolescent de plus de 15 ans.
RHINUREFLEX est indiqué dans le traitement symptomatique de la congestion nasale au cours des affections rhinopharyngées aiguës avec céphalées et/ou fièvre.
LOMUDAL est indiqué dans le traitement continu anti-inflammatoire de l'asthme persistant léger et en prévention de l'asthme d'effort. 

VASTAREL et génériques, restriction des indications
20 juillet 2012 00:00

VASTAREL et génériques, restriction des indications recommandée par l'EMA
En 2011, suite à la notification d'effets indésirables neurologiques potentiellement graves (troubles de l'équilibre, tremblements, syndromes parkinsoniens, syndrome des jambes sans repos), l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) avait
engagé une réévaluation du rapport bénéfice/risque de la trimétazidine (VASTAREL et génériques), la conduisant à recommander la suspension de l'utilisation de cette substance. 
L'avis de l'Agence française a été soumis à un arbitrage européen, dont les conclusions viennent d'être publiées. 

En 2011, suite à la notification d'effets indésirables neurologiques potentiellement graves (troubles de l'équilibre, tremblements, syndromes parkinsoniens, syndrome des jambes sans repos), l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) avait
engagé une réévaluation du rapport bénéfice/risque de la trimétazidine (VASTAREL et génériques), la conduisant à recommander la suspension de l'utilisation de cette substance.
L'avis de l'Agence française a été soumis à un arbitrage européen, dont les conclusions viennent d'être publiées.
L'EMA (Agence européenne du médicament) suit en partie la position française et recommande :

le retrait des indications de la trimétazidine en ophtalmologie (baisses d'acuité et des troubles du champ visuel présumés d'origine vasculaire) et en ORL (vertiges, accouphènes) ;
le maintient de l'indication de la trimétazidine dans le traitement symptomatique de l'angine de poitrine (angor) stable, en la restreignant au traitement de deuxième intention et en association, chez les patients insuffisamment contrôlés ou intolérants aux
traitements de référence ;
l'ajout de nouvelles contre-indications : maladie de Parkinson, symptômes parkinsoniens, tremblements, syndrome des jambes sans repos ou troubles neurologiques apparentés, ainsi qu en cas d'insuffisance rénale sévère .

Dans l'attente de la décision européenne, l'EMA émet des recommandations à l'attention des prescripteurs :

la trimétazidine ne doit plus être prescrite pour le traitement d'accouphènes, de vertiges ou de troubles de la vision. Il conviendra de prescrire, si nécessaire, un autre traitement approprié ;
la trimétazidine ne doit être utilisée que dans le traitement symptomatique de l'angor stable, uniquement en seconde intention et en association aux médicaments de référence, chez les patients présentant une intolérance ou une réponse insuffisante aux autres traitements
de l'angor ;
la trimétazidine ne doit pas être prescrite chez les patients atteints de la maladie de Parkinson ou de symptômes parkinsoniens, de tremblements, du syndrome des jambes sans repos et chez les patients souffrant d'insuffisance rénale sévère ;
pour les patients souffrant d'insuffisance rénale modérée et chez les patients âgés, la dose doit être réduite ;
la trimétazidine doit être définitivement arrêtée devant la survenue de mouvements anormaux, tels que des symptômes parkinsoniens. Si ceux-ci persistent au-delà de 4 mois après l'arrêt du traitement, il sera nécessaire de prendre l'avis d'un neurologue.

En outre, l'Agence européenne émet les recommandations suivantes aux patients prenant un médicament à base de trimétazidine :

les patients qui reçoivent actuellement de la trimétazidine pour des accouphènes, des vertiges ou des troubles de la vision doivent consulter leur médecin, sans urgence (lors d'un prochain rendez-vous), afin qu un autre traitement leur soit proposé, si nécessaire ;
les patients qui reçoivent actuellement de la trimétazidine pour une angine de poitrine doivent consulter leur médecin, sans urgence, afin de s'assurer que ce traitement est le plus adapté à leur état ou de le modifier si nécessaire.

Pour mémoire :
VASTAREL et ses génériques ne sont plus remboursés depuis le 1 er mars 2012, en raison d'un SMR (service médical rendu) insuffisant attribué par la Commission de la transparence (Haute Autorité de santé). 

DM à usage individuel, modalités de prescription et de délivrance
13 juillet 2012 00:00
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Dispositifs médicaux à usage individuel et prestations associées : modalités de prescription et de délivrance conditionnant leur remboursement
Les modalités de prescription et de délivrance des dispositifs médicaux à usage individuel et des prestations associées remboursables par l'Assurance maladie ont été fixées par un décret publié au Journal officiel du 7 juillet 2012. Ces nouvelles dispositions s'appliqueront aux
ordonnances établies pour la première fois à compter du 1 er septembre 2012, date d'entrée en vigueur de ce décret.
Les modalités de prescription et de délivrance des dispositifs médicaux à usage individuel et des prestations associées remboursables par l'Assurance maladie ont été fixées par un décret publié au Journal officiel du 7 juillet 2012. Ces nouvelles dispositions s'appliqueront aux
ordonnances établies pour la première fois à compter du 1 er septembre 2012, date d'entrée en vigueur de ce décret.
Selon ce décret, le remboursement est soumis aux conditions suivantes :

L'ordonnance prescrivant ces produits ou ces prestations remboursables ne peut être établie pour une durée supérieure à 12 mois.
Cette ordonnance n'est pas renouvelable sauf si le prescripteur le mentionne. Il doit dans ce cas indiquer le nombre de renouvellements par période de 1 mois ou la durée totale de traitement dans la limite de 12 mois.
L'ordonnance doit comporter certaines mentions additionnelles :

la désignation du produit permettant son rattachement à la LPPR (liste des produits et prestations remboursables) ;
la quantité de produit ou le nombre de conditionnements nécessaires compte tenu de la durée d'utilisation ;
le cas échéant : les conditions particulières auxquelles est soumise la prise en charge, l'âge et le poids du bénéficiaire des soins.

Le distributeur au détail doit délivrer au patient le conditionnement du produit le plus économique dans le respect de l'ordonnance.
A l'exception de l'optique et des audioprothèses, une première délivrance de produits ou de prestations remboursables ne peut être exécutée que si l'ordonnance date de moins de 6 mois.
La délivrance s'effectue au maximum pour une durée de traitement de 1 mois sauf, dans certaines conditions, pour les produits disponibles sous un conditionnement correspondant à une durée supérieure. Le conditionnement délivré doit être le plus économique au regard
de la durée de prescription indiquée sur l'ordonnance.
En cas de besoin, le distributeur au détail pourra prendre contact avec le prescripteur afin d'obtenir les informations nécessaires à l'exécution et au remboursement des prescriptions.

Une disposition exonère certains produits (optique, appareillages médicaux notamment) de l'application des règles concernant la durée de prescription et la périodicité de la délivrance, pour lesquels elles sont sans objet.

IBUTABS, nouveaux médicaments de prescription médicale facultative
13 juillet 2012 00:00

IBUTABS 200 mg et IBUTABS 400 mg comprimés pelliculés, nouveaux médicaments de prescription médicale facultative à base d'ibuprofène
IBUTABS 200 mg et 400 mg comprimés pelliculés sont indiqués, pour le dosage à 200 mg, chez l'adulte et chez l'enfant de plus de 20 kg (soit environ 6 ans) et, pour le dosage à 400 mg, chez l'adulte et chez l'enfant de plus de 30 kg (soit environ 11-12 ans), dans le
traitement de courte durée de la fièvre et/ou des douleurs telles que :

maux de tête ;
états grippaux ;
douleurs dentaires ;
courbatures ; 
règles douloureuses.

IBUTABS 200 mg et 400 mg comprimés pelliculés sont indiqués, pour le dosage à 200 mg, chez l'adulte et chez l'enfant de plus de 20 kg (soit environ 6 ans) et, pour le dosage à 400 mg, chez l'adulte et chez l'enfant de plus de 30 kg (soit environ 11-12 ans), dans le
traitement de courte durée de la fièvre et/ou des douleurs telles que :

maux de tête ;
états grippaux ;
douleurs dentaires ;
courbatures ;
règles douloureuses.

En pratique :
Chez l'enfant de 20 à 30 kg (environ 6 à 11 ans), seul IBUTABS 200 mg doit être utilisé. La posologie usuelle est de 1 comprimé, à renouveler si besoin au bout de 6 heures. Il ne faut pas dépasser 600 mg d'ibuprofène par jour (3 comprimés dosés à 200 mg).
Chez l'adulte et l'enfant de plus de 30 kg (environ 11-12 ans), il ne faut pas dépasser 400 mg par prise (1 comprimé dosé à 400 mg ou 2 comprimés dosés à 200 mg) et 1 200 mg d'ibuprofène par jour (soit 3 comprimés dosés à 400 mg ou 6 comprimés dosés à 200 mg).
Le comprimé dosé à 400 mg d'ibuprofène est réservé à des douleurs ou à une fièvre plus intenses ou non soulagées par un comprimé dosé à 200 mg d'ibuprofène.
Les prises doivent être espacées d'au moins 6 heures et avoir lieu de préférence au cours d'un repas.
Si la douleur persiste plus de 5 jours ou si elle s'aggrave, ou si la fièvre persiste plus de 3 jours ou en cas de survenue d'un nouveau trouble, il est conseillé au patient de prendre un avis médical.

Identité administrative :
IBUTABS 200 mg, boîte de 20 comprimés pelliculés sous plaquette thermoformée, CIP 34009 4196968 3 IBUTABS 400 mg, boîte de 10 comprimés pelliculés sous plaquette thermoformée, CIP 34009 4989717 9
Non remboursable
Laboratoire Actavis

Les rappels de lots intervenus entre le 6 et le 12 juillet 2012
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Les rappels de lots intervenus entre le 6 et le 12 juillet 2012
En accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un rappel de lots :

COUMADINE 5 mg comprimé sécable (warfarine), CIP 34009 3569309 9 - Laboratoire Bristol-Myers Squibb : rappel du lot 1J25 (péremption septembre 2013), distribué exclusivement à des établissements de santé, et des lots 1I03 (péremption juillet 2013), 1I04
(péremption juillet 2013), 1J26 (péremption septembre 2013), 1J27 (péremption septembre 2013) et 1K05 (péremption octobre 2013), distribués exclusivement à des grossistes-répartiteurs. Cette décision fait suite à quelques signalements concernant un défaut de scellage
des blisters pouvant impacter potentiellement tous ces lots. Aucun effet indésirable ou manque d'efficacité imputable à ce défaut n'a été rapporté à la date du rappel.
ELUDRIL 0,5 ml/0,5 g'pour 100 ml solution pour bain de bouche (chlorhexidine, chlorobutanol), en flacon de 90 ml, CIP 34009 3689574 4 - Laboratoire Pierre Fabre Médicament : rappel du lot G99001 (péremption janvier 2015). 
CYTEAL solution moussante (hexamidine, chlorhexidine, chlorocrésol), en flacon de 250 ml, CIP 34009 3204654 6 - Laboratoire Pierre Fabre Dermatologie : rappel du lot G99003 (péremption janvier 2015). 

Les rappels de lots d'ELUDRIL et de CYTEAL font suite au retrait par l'EDQM (Département européen pour la qualité des médicaments) du certificat de conformité à la monographie de la Pharmacopée Européenne du principe actif "digluconate de chlorhexidine" commun aux 2
médicaments, à la suite d'une inspection du site de production du fabricant de ce principe actif ayant mis en évidence des écarts aux bonnes pratiques de fabrication. Aucune réclamation qualité relative à ce lot n'a été reçue et aucun signal particulier de pharmacovigilance en lien
avec cet événement n'a été mis en évidence à ce jour. Il est précisé que seuls les lots G99001 d'ELUDRIL et G99003 de CYTEAL sont concernés par l'utilisation de ce principe actif issu de ce fournisseur, et qu'ils sont donc les seuls à être rappelés. 
En accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un rappel de lots :

COUMADINE 5 mg comprimé sécable (warfarine), CIP 34009 3569309 9 - Laboratoire Bristol-Myers Squibb : rappel du lot 1J25 (péremption septembre 2013), distribué exclusivement à des établissements de santé, et des lots 1I03 (péremption juillet 2013), 1I04
(péremption juillet 2013), 1J26 (péremption septembre 2013), 1J27 (péremption septembre 2013) et 1K05 (péremption octobre 2013), distribués exclusivement à des grossistes-répartiteurs. Cette décision fait suite à quelques signalements concernant un défaut de scellage
des blisters pouvant impacter potentiellement tous ces lots. Aucun effet indésirable ou manque d'efficacité imputable à ce défaut n'a été rapporté à la date du rappel.
ELUDRIL 0,5 ml/0,5 g'pour 100 ml solution pour bain de bouche (chlorhexidine, chlorobutanol), en flacon de 90 ml, CIP 34009 3689574 4 - Laboratoire Pierre Fabre Médicament : rappel du lot G99001 (péremption janvier 2015).
CYTEAL solution moussante (hexamidine, chlorhexidine, chlorocrésol), en flacon de 250 ml, CIP 34009 3204654 6 - Laboratoire Pierre Fabre Dermatologie : rappel du lot G99003 (péremption janvier 2015).

Les rappels de lots d'ELUDRIL et de CYTEAL font suite au retrait par l'EDQM (Département européen pour la qualité des médicaments) du certificat de conformité à la monographie de la Pharmacopée Européenne du principe actif "digluconate de chlorhexidine" commun aux 2
médicaments, à la suite d'une inspection du site de production du fabricant de ce principe actif ayant mis en évidence des écarts aux bonnes pratiques de fabrication. Aucune réclamation qualité relative à ce lot n'a été reçue et aucun signal particulier de pharmacovigilance en lien
avec cet événement n'a été mis en évidence à ce jour. Il est précisé que seuls les lots G99001 d'ELUDRIL et G99003 de CYTEAL sont concernés par l'utilisation de ce principe actif issu de ce fournisseur, et qu'ils sont donc les seuls à être rappelés. 
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Les ruptures de stock signalées entre le 6 et le 12 juillet 2012
Les spécialités suivantes, indiquées dans la prise en charge de l'infertilité, font l'objet d'une rupture de stock :

GONADOTROPHINE CHORIONIQUE ENDO poudre et solvant pour solution injectable intramusculaire (gonadotrophine chorionique hCG) - Laboratoire MSD France : rupture de stock effective sur l'ensemble des dosages (1500 UI/ml et 5000 UI/ml) pour une durée
indéterminée.
ORGALUTRAN 0,25 mg/0,5 ml solution injectable sous-cutanée (ganirélix) - Laboratoire MSD France : rupture de stock effective de la présentation en boîte de 5 seringues préremplies et, depuis le 9 juillet 2012, de la présentation en boîte unitaire, pour une durée
indéterminée.
PUREGON solution injectable, intramusculaire ou sous-cutanée selon les dosages (follitropine bêta) - Laboratoire MSD France : rupture de stock effective des dosages à 50 UI/0,5 ml, 75 UI/0,5 ml, 150 UI/0,5 ml, 600 UI/0,72 ml, 300 UI/0,36 ml et, depuis le 9 juillet
2012, du dosage à 900 UI/1,08 ml, pour une durée indéterminée.

La spécialité suivante fait également l'objet d'une rupture de stock :

PRODILANTIN 75 mg/ml solution à diluer pour perfusion intraveineuse/solution injectable intramusculaire (fosphénytoïne sodique) - Laboratoire CSP : rupture de stock effective depuis le 26 juin 2012 et remise à disposition normale prévue à partir de mi-juillet. 

Les spécialités suivantes, indiquées dans la prise en charge de l'infertilité, font l'objet d'une rupture de stock :

GONADOTROPHINE CHORIONIQUE ENDO poudre et solvant pour solution injectable intramusculaire (gonadotrophine chorionique hCG) - Laboratoire MSD France : rupture de stock effective sur l'ensemble des dosages (1500 UI/ml et 5000 UI/ml) pour une durée
indéterminée.
ORGALUTRAN 0,25 mg/0,5 ml solution injectable sous-cutanée (ganirélix) - Laboratoire MSD France : rupture de stock effective de la présentation en boîte de 5 seringues préremplies et, depuis le 9 juillet 2012, de la présentation en boîte unitaire, pour une durée
indéterminée.
PUREGON solution injectable, intramusculaire ou sous-cutanée selon les dosages (follitropine bêta) - Laboratoire MSD France : rupture de stock effective des dosages à 50 UI/0,5 ml, 75 UI/0,5 ml, 150 UI/0,5 ml, 600 UI/0,72 ml, 300 UI/0,36 ml et, depuis le 9 juillet
2012, du dosage à 900 UI/1,08 ml, pour une durée indéterminée.

La spécialité suivante fait également l'objet d'une rupture de stock :

PRODILANTIN 75 mg/ml solution à diluer pour perfusion intraveineuse/solution injectable intramusculaire (fosphénytoïne sodique) - Laboratoire CSP : rupture de stock effective depuis le 26 juin 2012 et remise à disposition normale prévue à partir de mi-juillet. 

NEVANAC 1 mg/ml collyre en suspension, nouveau principe actif
13 juillet 2012 00:00

NEVANAC 1 mg/ml collyre en suspension, nouveau principe actif dans la prise en charge post-opératoire de la cataracte
NEVANAC 1 mg/ml collyre en suspension est indiqué dans les situations suivantes :

prévention et traitement de la douleur et de l'inflammation post-opératoires liées à une chirurgie de la cataracte ; 
réduction du risque d'oedème maculaire post-opératoire lié à une chirurgie de la cataracte chez les patients diabétiques.

NEVANAC 1 mg/ml collyre en suspension est indiqué dans les situations suivantes :

prévention et traitement de la douleur et de l'inflammation post-opératoires liées à une chirurgie de la cataracte ;
réduction du risque d'oedème maculaire post-opératoire lié à une chirurgie de la cataracte chez les patients diabétiques.

En pratique :
Chez l'adulte et le sujet âgé :

pour la prévention et le traitement de la douleur et de l'inflammation, la posologie est de 1 goutte de NEVANAC à instiller dans le cul-de-sac conjonctival de l'oeil ou des yeux atteint(s) 3 fois par jour. Il est recommandé de commencer le jour précédant la chirurgie de la
cataracte, puis de continuer le jour de l'intervention et jusqu à 21 jours suivant l'intervention, selon la décision du médecin. Une goutte supplémentaire doit être administrée 30 à 120 minutes avant l'intervention ;
pour réduire le risque d'oedème maculaire lié à une chirurgie de la cataracte chez les patients diabétiques, la posologie est de 1 goutte de NEVANAC à instiller dans le cul-de-sac conjonctival de l'oeil ou des yeux atteint(s) 3 fois par jour. Il est recommandé de commencer le
jour précédant la chirurgie de la cataracte, puis de continuer le jour de l'intervention et jusqu à 60 jours suivant l'intervention selon la décision du médecin. Une goutte supplémentaire doit être administrée 30 à 120 minutes avant l'intervention.

En cas d'utilisation de plusieurs collyres, les instillations doivent être espacées d'au moins 5 minutes.
Après ouverture, le flacon ne doit pas être conservé plus de 4 semaines.

Identité administrative :
Liste I
Flacon de 5 ml, CIP 34009 3839393 4
Non remboursable (demande d'admission à l'étude)
Laboratoire Alcon

OMEDIPROL 20 mg, médicament de prescription médicale facultative
13 juillet 2012 00:00

OMEDIPROL 20 mg gélule gastrorésistante, médicament de prescription médicale facultative dans le RGO de l'adulte
OMEDIPROL 20 mg gélule gastrorésistante est indiqué chez l'adulte dans le traitement des symptômes du reflux gastro-oesophagien (par exemple pyrosis, régurgitations acides).
OMEDIPROL 20 mg gélule gastrorésistante est indiqué chez l'adulte dans le traitement des symptômes du reflux gastro-oesophagien (par exemple pyrosis, régurgitations acides).

En pratique :
La posologie recommandée est de 1 gélule à 20 mg par jour, et la durée du traitement est de 14 jours.
La prise des gélules pendant 2 ou 3 jours consécutifs peut être nécessaire pour l'obtention d'une amélioration des symptômes.
La majorité des patients obtiennent un soulagement complet des brûlures d'estomac en 7 jours. Le traitement doit être arrêté lorsque les symptômes ont disparus.
Il est recommandé de prendre la gélule d'OMEDIPROL 20 mg avant le petit-déjeuner si les symptômes prédominent durant la journée et avant le repas du soir si les symptômes prédominent durant la nuit.

Identité administrative :
Boîte de 7, CIP 34009 4150943 8
Non remboursable
Laboratoire Actavis

ZYTIGA 250 mg comprimé, désormais disponible en ville
13 juillet 2012 00:00

ZYTIGA 250 mg comprimé, désormais disponible en ville
ZYTIGA 250 mg comprimé est désormais disponible en pharmacie de ville. 
Pour rappel, ce médicament est indiqué en association avec la prednisone ou la prednisolone dans le traitement du cancer métastatique de la prostate résistant à la castration chez les hommes adultes dont la maladie a progressé pendant ou après une chimiothérapie à base de
docétaxel.
ZYTIGA 250 mg comprimé est désormais disponible en pharmacie de ville.
Pour rappel, ce médicament est indiqué en association avec la prednisone ou la prednisolone dans le traitement du cancer métastatique de la prostate résistant à la castration chez les hommes adultes dont la maladie a progressé pendant ou après une chimiothérapie à base de
docétaxel.

En pratique :
La dose recommandée est de 1 000 mg (4 comprimés de 250 mg) en 1 seule prise quotidienne .
ZYTIGA ne doit pas être administré avec de la nourriture, celle-ci augmentant l'exposition systémique à l'abiratérone.
Plus précisément, ZYTIGA doit être pris au moins 2 heures après avoir mangé et aucune nourriture ne doit être consommée pendant au moins 1 heure après la prise des comprimés.
ZYTIGA doit être administré avec de faibles doses de prednisone ou de prednisolone (dose quotidienne recommandée de 10 mg).
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En cas d'oubli d'une dose quotidienne de ZYTIGA, de prednisone ou de prednisolone, il faut reprendre le traitement le lendemain à la dose quotidienne habituelle.

Identité administrative :
Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle, réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Renouvellement non restreint
Flacon de 120 comprimés, CIP 34009 2174974 8
Prix public TTC = 3 612,58 euros
Remboursable à 100 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Janssen-Cilag 

Agents antiplaquettaires, publication de recommandations de bon usage
29 juin 2012 00:00

Agents antiplaquettaires, publication de recommandations de bon usage
L\'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et la HAS (Haute Autorité de santé) ont élaboré des recommandations de bonne pratique pour le bon usage des agents antiplaquettaires.
Ces recommandations concernent l\'aspirine, le clopidogrel, le prasugrel et le ticagrélor.
L\'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et la HAS (Haute Autorité de santé) ont élaboré des recommandations de bonne pratique pour le bon usage des agents antiplaquettaires.
Ces recommandations concernent l\'aspirine, le clopidogrel, le prasugrel et le ticagrélor.
L\'objectif de ces recommandations est :

de définir les situations et les conditions de prescription de ces agents antiplaquettaires en prévention primaire ou secondaire d\'une maladie cardiovasculaire, ainsi que la conduite à tenir en cas de chirurgie ;
de préciser la place des agents antiplaquettaires dans la maladie athéromateuse, les cardiopathies emboligènes, les autres maladies thrombogènes non athéromateuses ;
d\'aborder l\'utilisation des agents antiplaquettaires dans certaines situations particulières : sujet âgé, insuffisance rénale chronique, grossesse et VIH.

BRILIQUE 90 mg, nouveau principe actif antiagrégant plaquettaire
29 juin 2012 00:00

BRILIQUE 90 mg comprimé pelliculé, nouveau principe actif antiagrégant plaquettaire
BRILIQUE 90 mg comprimé pelliculé, en association avec l'acide acétylsalicylique, est indiqué dans la prévention des événements athérothrombotiques chez les patients adultes ayant un syndrome coronaire aigu (angor instable, infarctus du myocarde sans sus-décalage du
segment ST [AI/NSTEMI] ou infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST [STEMI]), incluant les patients traités médicalement et ceux traités par une intervention coronaire percutanée (ICP) ou un pontage aortocoronaire (PAC).
BRILIQUE 90 mg comprimé pelliculé, en association avec l'acide acétylsalicylique, est indiqué dans la prévention des événements athérothrombotiques chez les patients adultes ayant un syndrome coronaire aigu (angor instable, infarctus du myocarde sans sus-décalage du
segment ST [AI/NSTEMI] ou infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST [STEMI]), incluant les patients traités médicalement et ceux traités par une intervention coronaire percutanée (ICP) ou un pontage aortocoronaire (PAC).

En pratique :
Le traitement par BRILIQUE doit être initié à une dose de charge unique de 180 mg (soit 2 comprimés de 90 mg), puis poursuivi à la dose de 90 mg 2 fois par jour.
Les patients sous BRILIQUE doivent également prendre de l'AAS (acide acétylsalicylique) tous les jours, sauf contre-indication spécifique. Les doses d'entretien d'AAS recommandées sont comprises entre 75 et 150 mg.
Les comprimés de BRILIQUE peuvent être pris au cours ou en dehors des repas.
La durée de traitement recommandée est de 12 mois, à moins qu un arrêt de BRILIQUE soit cliniquement indiqué.
En cas d'oubli, le patient ne prendra qu un seul comprimé de BRILIQUE de 90 mg, à l'heure de sa prise habituelle suivante.
Les patients traités par le clopidogrel peuvent directement passer à BRILIQUE si besoin.

Identité administrative :
Liste I
Boîte de 60 comprimés, CIP 34009 4988741 5
Prix public TTC = 75,78 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Boîte de 100 comprimés (conditionnement hospitalier), CIP 34009 5789400 9
Agrément aux collectivités
Laboratoire AstraZeneca

CLINUTREN SUPPORT PLUS, complément nutritionnel oral
29 juin 2012 00:00

CLINUTREN SUPPORT PLUS, complément nutritionnel oral hyperprotidique et hypercalorique
CLINUTREN SUPPORT PLUS est un liquide lacté hyperprotéiné, hypercalorique et riche en oméga 3. 
Il est indiqué pour couvrir les besoins nutritionnels, en cas de dénutrition ou de risque de dénutrition.
CLINUTREN SUPPORT PLUS ne comprend ni lactose ni gluten.
CLINUTREN SUPPORT PLUS est un liquide lacté hyperprotéiné, hypercalorique et riche en oméga 3.
Il est indiqué pour couvrir les besoins nutritionnels, en cas de dénutrition ou de risque de dénutrition.
CLINUTREN SUPPORT PLUS ne comprend ni lactose ni gluten.

En pratique :
La posologie est de 1 bouteille par jour, à adapter aux recommandations médicales, à l'âge, aux besoins et à l'état du patient.
CLINUTREN SUPPORT PLUS est disponible en 3 saveurs : moka, mangue-orange, et caramel-toffee.

Identité administrative :
Pack de 4 bouteilles de 300 ml saveur caramel-toffee, EAN 76130 3386907 5, ACL 5154423
Pack de 4 bouteilles de 300 ml saveur moka, EAN 76130 3386324 0, ACL 5154363
Pack de 4 bouteilles de 300 ml saveur mangue-orange, EAN 76130 3386909 9, ACL 5154392
Code LPPR = 1145692
Remboursable à 60 % sur prescription médicale pour tous les patients dénutris, selon les critères de dénutrition suivants :

adultes de moins de 70 ans : perte de poids supérieure ou égale à 5 % en 1 mois ou supérieure ou égale à 10 % en 6 mois, ou indice de masse corporelle (IMC) inférieur ou égal à 18,5 (hors maigreur constitutionnelle) ;
adultes de plus de 70 ans : perte de poids supérieure ou égal à 5 % en 1 mois ou supérieure ou égal à 10 % en 6 mois, ou IMC inférieur ou égal à 21, ou Mini Nutritional Assessment (MNA) inférieur ou égal à 17 (/30), ou albuminémie inférieur à 35 g/l

Base de remboursement LPPR = 14,28 euros
Prix limite de vente au public = 14,28 euros
Laboratoire Nestlé Clinical Nutrition France 

DELURSAN comprimé pelliculé sécable, nouveau dosage à 500 mg
29 juin 2012 00:00

DELURSAN comprimé pelliculé sécable, nouveau dosage à 500 mg
DELURSAN est désormais disponible en comprimé pelliculé sécable dosé à 500 mg. Cette présentation s'ajoute à DELURSAN 250 mg comprimé pelliculé, déjà commercialisé.
DELURSAN est désormais disponible en comprimé pelliculé sécable dosé à 500 mg. Cette présentation s'ajoute à DELURSAN 250 mg comprimé pelliculé, déjà commercialisé.
DELURSAN 500 mg comprimé pelliculé sécable est indiqué dans les situations suivantes :

cirrhose biliaire primitive ;
cholangite sclérosante primitive ;
cholestase chronique de la mucoviscidose ;
cholestase intrahépatique familiale progressive de type III ;
cholestase gravidique symptomatique ;
lithiase biliaire du syndrome LPAC (Low Phospholipid Associated Cholethiasis) ;
lithiase biliaire cholestérolique symptomatique : au sein d'une vésicule non scléro-atrophique, à paroi normale, symptomatique, chez les patients présentant une contre-indication à la chirurgie.

En pratique :
Le schéma posologique en fonction de chaque indication est détaillé dans la monographie VIDAL.

Identité administrative :
Liste I
Boîte de 60 comprimés, CIP 34009 2193121 1
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 58,70 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Aptalis Pharma 

Gamme TETRASET, nouveau set de pose de perfusion à domicile
29 juin 2012 00:00

Gamme TETRASET, nouveau set de pose de perfusion à domicile sur chambre implantable
La gamme TETRASET dispose d'un nouveau produit : TETRASET POSE DE PERFUSION SUR CHAMBRE IMPLANTABLE AVEC AIGUILLE DE HUBER ET PERFUSEUR. Ce set comprenant des composants à usage unique sous présentation stérile est utilisé pour la mise en oeuvre d'une
perfusion à domicile.
La gamme TETRASET dispose d'un nouveau produit : TETRASET POSE DE PERFUSION SUR CHAMBRE IMPLANTABLE AVEC AIGUILLE DE HUBER ET PERFUSEUR. Ce set comprenant des composants à usage unique sous présentation stérile est utilisé pour la mise en oeuvre d'une
perfusion à domicile.

En pratique :
Le set de pose TETRASET se compose :

d'un blister stérile alvéolé contenant :
2 masques haute filtration
1 charlotte
2 paires de gants latex non poudrés T 7/8
1 champ 39 x 45 cm
1 champ 45 x 45 cm troué pré-fendu adhésif
1 seringue 20 ml 3 pièces Luer Lock
1 aiguille 18 G 1 1/2
1 ampoule 20 ml NaCl 0,9 %
10 compresses non tissées 7,5 x 7,5 cm
1 double bandelette adhésive
1 aiguille de Huber sécurisée Polyperf Safe type II 20 G x 20 mm
1 film adhésif 12 x14 cm

1 perfuseur avec débitmètre de précision et robinet 3 voies stérile
1 sac collecteur de déchets
1 notice d'emploi

Identité administrative :
Code ACL 5173745
Code LPPR = 1185668 + 1145031 + 1135305
Remboursable à 60 %
Base de remboursement LPPR = 22,01 euros
Laboratoire Tetra Médical 

Inscription de 3 nouveaux groupes génériques au répertoire
29 juin 2012 00:00

Inscription de 3 nouveaux groupes génériques au répertoire
L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.
Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique MONTELUKAST SODIQUE équivalant à MONTELUKAST 4 mg, granulés . Référent : SINGULAIR 4 mg granulés.
Groupe générique ORLISTAT 60 mg, gélule . Référent : ALLI 60 mg gélule ;
Groupe générique ORLISTAT 120 mg, gélule . Référent : XENICAL 120 mg gélule. 

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.
Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique MONTELUKAST SODIQUE équivalant à MONTELUKAST 4 mg, granulés . Référent : SINGULAIR 4 mg granulés.
Groupe générique ORLISTAT 60 mg, gélule . Référent : ALLI 60 mg gélule ;
Groupe générique ORLISTAT 120 mg, gélule . Référent : XENICAL 120 mg gélule. 

Les remises à disposition intervenues entre le 22 et le 28 juin 2012
29 juin 2012 00:00

Les remises à disposition intervenues entre le 22 et le 28 juin 2012
Les spécialités suivantes ont fait l'objet d'une remise à disposition :

ARACYTINE 100 mg poudre et solvant pour solution injectable et ARACYTINE 500 mg, 1 g et 2 g lyophilisats pour usage parentéral (cytarabine) - Laboratoire Pfizer : remise à disposition normale effective depuis juin 2012 ;
ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable (vérapamil) - Laboratoire Abbott France : remise à disposition normale depuis le 25 juin 2012 ; 
KRENOSIN 6 mg/2 ml solution injectable (adénosine) - Laboratoire Sanofi : remise à disposition normale depuis le 18 juin 2012. 

Les spécialités suivantes ont fait l'objet d'une remise à disposition :

ARACYTINE 100 mg poudre et solvant pour solution injectable et ARACYTINE 500 mg, 1 g et 2 g lyophilisats pour usage parentéral (cytarabine) - Laboratoire Pfizer : remise à disposition normale effective depuis juin 2012 ;

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

479 sur 577 02/02/2016 08:16



ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable (vérapamil) - Laboratoire Abbott France : remise à disposition normale depuis le 25 juin 2012 ;
KRENOSIN 6 mg/2 ml solution injectable (adénosine) - Laboratoire Sanofi : remise à disposition normale depuis le 18 juin 2012. 

LUCENTIS 10 mg/ml solution injectable, nouvelles indications remboursables
29 juin 2012 00:00

LUCENTIS 10 mg/ml solution injectable intravitréenne, nouvelles indications remboursables
La prise en charge par l'Assurance maladie de LUCENTIS 10 mg/ml solution injectable intravitréenne est étendue au traitement chez l'adulte de la baisse visuelle :

due à l'oedème maculaire diabétique (OMD) chez les patients ayant une baisse d'acuité visuelle inférieure ou égale à 5/10, non éligibles au traitement par laser, c'est-à-dire en cas de forme diffuse ou de fuites proches du centre de la macula, et chez lesquels la prise en
charge du diabète a été optimisée ; 
due à l'oedème maculaire secondaire à une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR) 

Le taux de remboursement de LUCENTIS est de 100 % selon la procédure des médicaments d'exception (prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique).
La prise en charge par l'Assurance maladie de LUCENTIS 10 mg/ml solution injectable intravitréenne est étendue au traitement chez l'adulte de la baisse visuelle :

due à l'oedème maculaire diabétique (OMD) chez les patients ayant une baisse d'acuité visuelle inférieure ou égale à 5/10, non éligibles au traitement par laser, c'est-à-dire en cas de forme diffuse ou de fuites proches du centre de la macula, et chez lesquels la prise en
charge du diabète a été optimisée ;
due à l'oedème maculaire secondaire à une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR)

Le taux de remboursement de LUCENTIS est de 100 % selon la procédure des médicaments d'exception (prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique).

Pour mémoire :
LUCENTIS est également indiqué et remboursé dans le traitement de la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA).
Lucentis doit être administré par un ophtalmologiste qualifié ayant l'expérience des injections intravitréennes.

NEPRESSOL 25 mg/ml, mise à disposition d'une spécialité importée
29 juin 2012 00:00

NEPRESSOL 25 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable, mise à disposition d'une spécialité importée
Afin d'assurer la continuité de l'approvisionnement du marché français en dihydralazine injectable, le laboratoire CSP, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), met à disposition, à titre exceptionnel et transitoire, une spécialité
similaire initialement destinée au marché allemand : NEPRESOL Inject 25 mg, poudre et solvant pour solution injectable , en boîte de 5 ampoules de poudre et 5 ampoules de 2 ml de solvant.
Cette spécialité présente le même dosage, la même composition et la même présentation que celle habituellement disponible en France.
Afin d'assurer la continuité de l'approvisionnement du marché français en dihydralazine injectable, le laboratoire CSP, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), met à disposition, à titre exceptionnel et transitoire, une spécialité
similaire initialement destinée au marché allemand : NEPRESOL Inject 25 mg, poudre et solvant pour solution injectable , en boîte de 5 ampoules de poudre et 5 ampoules de 2 ml de solvant.
Cette spécialité présente le même dosage, la même composition et la même présentation que celle habituellement disponible en France.

Pour mémoire :
NEPRESSOL 25 mg/2 ml poudre et solvant pour solution injectable est indiqué au cours de certaines pré-éclampsies graves mettant en jeu le pronostic vital maternel.
En l'absence de contre-indication, NEPRESSOL sera administré en association à un bêtabloquant.
Ce médicament est réservé à l'usage hospitalier et à l'usage en situation d'urgence selon l'article R.5121-96 du code de la Santé publique. 

POXKARE, solution d'hydroxyde de potassium à 5 %
29 juin 2012 00:00

POXKARE, solution d'hydroxyde de potassium à 5 % contre les Molluscum contagiosum
POXKARE est une solution d'hydroxyde de potassium à 5 % préconisée en cas de Molluscum contagiosum .
POXKARE est une solution d'hydroxyde de potassium à 5 % préconisée en cas de Molluscum contagiosum .

En pratique :
Il est recommandé d'appliquer POXKARE matin et soir sur les Molluscum contagiosum avec le côté plat de la spatule, puis de laisser sécher. Il convient d'humecter la spatule tous les 3 à 5 molluscum.
L'application doit être arrêtée dès qu'une inflammation (rougeur persistant au moins 12 heures) annonce la guérison, au bout de 4 à 6 jours.
La guérison complète des Molluscum contagiosum est ensuite attendue dans un délai de 2 à 6 semaines. POXKARE ne doit plus être appliqué sur des molluscum enflammés.
POXKARE ne doit pas être utilisé chez les enfants de moins de 2 ans.

Identité administrative :
Flacon de 10 ml + spatule pour application, ACL 34010 2121044 2
Laboratoire Bioethic 

Vaccins BOOSTRIXTETRA et REPEVAX, modalités de remboursement précisées
29 juin 2012 00:00

Vaccins BOOSTRIXTETRA et REPEVAX, modalités de remboursement précisées
L'arrêté du 20 juin 2012 publié au Journal officiel du 26 juin 2012 précise les modalités de prise en charge des vaccins BOOSTRIXTETRA et REPEVAX.
L'arrêté du 20 juin 2012 publié au Journal officiel du 26 juin 2012 précise les modalités de prise en charge des vaccins BOOSTRIXTETRA et REPEVAX.
Ces vaccins sont remboursables pour l'immunisation active contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche et la poliomyélite, en rappel après primovaccination, des populations suivantes :

adolescents de 16-18 ans ayant échappé au rappel coquelucheux à l'âge de 11-13 ans ou ayant reçu ce rappel hors recommandation à l'âge de 5-6 ans ;
adultes n'ayant pas reçu de vaccination contre la coqueluche au cours des 10 dernières années ;
adultes susceptibles de devenir parents dans les mois ou années à venir ;
à l'occasion d'une grossesse, membres de l'entourage familial de l'enfant à naître, dans le cadre de la mise à jour des vaccinations, selon les modalités suivantes :

durant la grossesse : père, fratrie (pour sujets âgés de plus de 16 ans) et, le cas échéant, adulte en charge de la garde du nourrisson pendant ses 6 premiers mois de vie ;
mère en post-partum immédiat.

Ces modalités de remboursement sont en adéquation avec les recommandations vaccinales 2012 publiées dans le BEH ( Bulletin épidémiologique hebdomadaire ) du 10 avril 2012. 

Inscription de 11 nouveaux groupes génériques au répertoire
22 juin 2012 00:00

Inscription de 11 nouveaux groupes génériques au répertoire

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique ACETYLLEUCINE 500 mg, comprimé .

Référent : TANGANIL 500 mg comprimé.

Groupe générique AMLODIPINE (BESILATE D ) équivalant à AMLODIPINE 5 mg + ATORVASTATINE CALCIQUE TRIHYDRATEE équivalant à ATORVASTATINE 10 mg, comprimé pelliculé .

Référent : CADUET 5 mg/10 mg comprimé pelliculé ;

Groupe générique AMLODIPINE (BESILATE D ) équivalant à AMLODIPINE 10 mg + ATORVASTATINE CALCIQUE TRIHYDRATEE équivalant à ATORVASTATINE 10 mg, comprimé pelliculé .

Référent : CADUET 10 mg/10 mg comprimé pelliculé ;

Groupe générique DICLOFENAC POTASSIQUE 12,5 mg, comprimé enrobé .

Référent : VOLTARENEDOLO 12,5 mg comprimé enrobé ;

Groupe générique EBASTINE 10 mg, lyophilisat oral .

Référent : KESTINLYO 10 mg lyophilisat oral ;

Groupe générique ETHINYLESTRADIOL 15 μg/24 h + ETONOGESTREL 120 μg/24 h, système de diffusion vaginal .

Référent : NUVARING 15 μg/120 μg/24 h système de diffusion vaginal ;

Groupe générique FLURBIPROFENE 100 mg, comprimé pelliculé .

Référent : ANTADYS 100 mg comprimé pelliculé ;

Groupe générique LEFLUNOMIDE 10 mg, comprimé pelliculé .

Référent : ARAVA 10 mg comprimé pelliculé ;

Groupe générique LEFLUNOMIDE 20 mg, comprimé pelliculé .

Référent : ARAVA 20 mg comprimé pelliculé ;

Groupe générique METHYLPHENIDATE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg, comprimé .

Référent : RITALINE 10 mg comprimé ;

Groupe générique ZOFENOPRIL CALCIQUE 30 mg, comprimé pelliculé .

Référent : ZOFENIL 30 mg comprimé pelliculé.

Des spécialités sont également ajoutées, supprimées ou modifiées dans des groupes génériques préexistants.

En savoir plus :
Décision du 18 avril 2012 , publiée au Journal officiel du 19 juin 2012

ANAPEN, distribution contingentée de stocks limités
15 juin 2012 00:00

ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml et 0,15 mg/0,3 ml solutions injectables IM en seringue préremplie, distribution contingentée de stocks limités
Depuis le 20 avril dernier, les spécialités ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml et 0,15 mg/0,3 ml solutions injectables IM font l'objet de difficultés d'approvisionnement consécutives à la suspicion d'un défaut de qualité de certaines seringues préremplies. Ce défaut pourrait entraîner une
difficulté ou une impossibilité à administrer le produit. Des investigations sont en cours. Aucun rappel de lots n'a été entrepris compte tenu de l'absence d'alternative thérapeutique de cette forme d'adrénaline auto-injectable en France.
Depuis le 20 avril dernier, les spécialités ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml et 0,15 mg/0,3 ml solutions injectables IM font l'objet de difficultés d'approvisionnement consécutives à la suspicion d'un défaut de qualité de certaines seringues préremplies. Ce défaut pourrait entraîner une
difficulté ou une impossibilité à administrer le produit. Des investigations sont en cours. Aucun rappel de lots n'a été entrepris compte tenu de l'absence d'alternative thérapeutique de cette forme d'adrénaline auto-injectable en France.
Dans ce contexte, le laboratoire Bioprojet Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), fait le point sur la rupture de stock d'ANAPEN et informe les professionnels de santé :

de la reprise de la distribution d'un stock limité d'ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml solution injectable en seringue préremplie, de manière contingentée ;
de la distribution contingentée d'ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml solution injectable en seringue préremplie dont le stock disponible est limité.

La recherche d'une solution alternative est en cours.

Pour mémoire :
ANAPEN est indiqué en traitement d'urgence des symptômes du choc anaphylactique provoqué par les cacahuètes ou par d'autres aliments, médicaments, morsure ou piqûre d'insectes, autres allergènes, ainsi que du choc anaphylactique idiopathique ou induit par un exercice
physique. 

IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale, rupture de stock
15 juin 2012 00:00

IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale, rupture de stock de la spécialité de remplacement BCG-MEDAC
Pour pallier la rupture de stock d'IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale, le laboratoire Sanofi Pasteur, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et le laboratoire Medac, avaient annoncé la mise à disposition à
titre exceptionnel de doses de la spécialité BCG-MEDAC en quantité limitée ( cf. VIDAL News n° 436 du 1 er juin 2012).
Cette spécialité de remplacement fait l'objet d'une rupture de stock effective depuis le 6 juin 2012.
Dans ce contexte et compte tenu de l'absence d'autres alternatives disponibles dans les prochaines semaines, la libération sous conditions de certains lots d'IMMUCYST apparaît comme la seule solution envisageable pour assurer la continuité de la prise en charge de
l'ensemble des patients concernés. La faisabilité de cette solution est en cours d'examen par l'ANSM en concertation avec les autorités sanitaires du pays dans lequel est fabriqué le médicament et avec le laboratoire.
Pour pallier la rupture de stock d'IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale, le laboratoire Sanofi Pasteur, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et le laboratoire Medac, avaient annoncé la mise à disposition à
titre exceptionnel de doses de la spécialité BCG-MEDAC en quantité limitée ( cf. VIDAL News n° 436 du 1 er juin 2012).
Cette spécialité de remplacement fait l'objet d'une rupture de stock effective depuis le 6 juin 2012.
Dans ce contexte et compte tenu de l'absence d'autres alternatives disponibles dans les prochaines semaines, la libération sous conditions de certains lots d'IMMUCYST apparaît comme la seule solution envisageable pour assurer la continuité de la prise en charge de
l'ensemble des patients concernés. La faisabilité de cette solution est en cours d'examen par l'ANSM en concertation avec les autorités sanitaires du pays dans lequel est fabriqué le médicament et avec le laboratoire.

Pour mémoire :
IMMUCYST est indiqué dans le traitement des carcinomes urothéliaux non invasifs de la vessie :

traitement prophylactique et curatif du carcinome urothélial in situ ;
traitement prophylactique des rechutes de carcinome urothélial limité à la muqueuse :

pTa G1-G2 si tumeur multifocale et/ou récidivante,
pTa G3,
carcinome urothélial envahissant la lamina propria mais non la musculeuse de la vessie (pT1). 
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Minocycline, restriction d'utilisation et modalités de prescription
15 juin 2012 00:00

Minocycline, restriction d'utilisation et nouvelles modalités de prescription suite à la réévaluation du rapport bénéfice/risque par l'ANSM
Les spécialités à base de minocycline doivent être réservées à l'adulte ou l'enfant de plus de 8 ans dans le traitement des infections microbiologiquement documentées par des souches bactériennes résistantes aux autres cyclines et sensibles à la minocycline, pour
lesquelles aucun autre antibiotique par voie orale ne paraît approprié.
Suite à la réévaluation du rapport bénéfice/risque des spécialités à base de minocycline (MESTACINE, MYNOCINE et génériques), l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé des nouvelles conditions
d'utilisation et de prescription de ces médicaments.
Désormais, les spécialités à base de minocycline doivent être réservées à l'adulte ou l'enfant de plus de 8 ans dans le traitement des infections microbiologiquement documentées par des souches bactériennes résistantes aux autres cyclines et sensibles à la
minocycline, pour lesquelles aucun autre antibiotique par voie orale ne paraît approprié.
De plus, ces spécialités sont dorénavant soumises à une prescription hospitalière. En conséquence, elles ne peuvent être délivrées que sur présentation d'une ordonnance émanant d'un praticien hospitalier.

Pour rappel, l'ANSM avait engagé la réévaluation du rapport bénéfice/risque de toutes les spécialités à base de minocycline suite au décès d'une jeune femme traitée par minocycline après la survenue d'un syndrome d'hypersensibilité.
Selon les données disponibles et en comparaison aux autres cyclines, la minocycline présente un profil de risque défavorable avec notamment le risque de survenue d'atteintes auto-immunes et de manifestations d'hypersensibilité médicamenteuse telles que des syndromes
d'hypersensibilité (syndrome DRESS) de pronostic grave. Le risque de survenue et la sévérité des syndromes d'hypersensibilité semblent plus élevés chez les patients de phototype foncé (phototype V'- VI).
Toutefois, la minocycline présente l'intérêt d'une activité maintenue sur des souches bactériennes résistantes aux autres cyclines. Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et la notice des spécialités à base de minocycline ont été révisés en conséquence.

Pour mémoire :
Les spécialités contenant de la minocycline sont indiquées dans le traitement de nombreuses infections. Elles sont prescrites principalement dans le traitement de l'acné par les dermatologues ou les généralistes.

NEXEN et génériques, restriction des indications
15 juin 2012 00:00

NEXEN et génériques, restriction des indications aux traitements de courte durée
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament), informe les professionnels de santé de la restriction des indications thérapeutiques des spécialités à base de nimésulide (NEXEN et
génériques) aux seuls traitements de courte durée (15 jours maximum) . 
Ces spécialités sont désormais indiquées uniquement dans le traitement de la douleur aiguë et des dysménorrhées primaires, en seconde intention .
Elles ne doivent plus être prescrites dans le traitement symptomatique de l'arthrose douloureuse.
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament), informe les professionnels de santé de la restriction des indications thérapeutiques des spécialités à base de nimésulide (NEXEN et
génériques) aux seuls traitements de courte durée (15 jours maximum) .
Ces spécialités sont désormais indiquées uniquement dans le traitement de la douleur aiguë et des dysménorrhées primaires, en seconde intention .
Elles ne doivent plus être prescrites dans le traitement symptomatique de l'arthrose douloureuse.

Pour mémoire :
La réévaluation européenne du rapport bénéfice/risque du nimésulide a été initiée en 2010, en raison d'effets indésirables hépatiques graves.
A l'issue de ce travail, le CHMP (Comité des médicaments à usage humain) a estimé que :

le nimésulide a une toxicité gastro-intestinale comparable à celle d'autres AINS (anti-inflammatoires non stéroïdiens) ;
le nimésulide est associé à un risque d'hépatotoxicité accru avec une efficacité similaire aux autres AINS disponibles ;
le risque de troubles hépatiques est augmenté lors de l'utilisation prolongée du nimésulide, ce qui est susceptible d'être le cas dans les pathologies chroniques comme l'arthrose. 

ZOMETA 4 mg/100 ml solution pour perfusion, nouvelle présentation
15 juin 2012 00:00

ZOMETA 4 mg/100 ml solution pour perfusion IV, nouvelle présentation prête à l'emploi
ZOMETA est désormais présenté en solution pour perfusion IV (intraveineuse) prête à l'emploi , en flacon de 100 ml : ZOMETA 4 mg/100 ml solution pour perfusion IV .
Cette nouvelle présentation remplace ZOMETA 4 mg/5 ml solution à diluer pour perfusion IV commercialisé jusqu à présent.
ZOMETA est désormais présenté en solution pour perfusion IV (intraveineuse) prête à l'emploi , en flacon de 100 ml : ZOMETA 4 mg/100 ml solution pour perfusion IV .
Cette nouvelle présentation remplace ZOMETA 4 mg/5 ml solution à diluer pour perfusion IV commercialisé jusqu à présent.

En pratique :
Ce médicament doit être prescrit et administré uniquement par des professionnels de santé ayant l'expérience de l'administration des biphosphonates par voie IV.
ZOMETA 4 mg/100 ml solution pour perfusion IV doit être administré en 1 seule perfusion IV d'une durée d'au moins 15 minutes.
Chez les patients ayant une fonction rénale normale, ZOMETA 4 mg/100 ml solution pour perfusion IV ne doit pas être dilué.
Chez les patients présentant une atteinte rénale légère à modérée, des doses réduites de ZOMETA sont recommandées. Les modalités de préparation des doses réduites sont précisées dans la monographie VIDAL.
ZOMETA 4 mg/100 ml solution pour perfusion IV ne doit pas être mélangé avec d'autres solutions pour perfusion et doit être administré de manière dissociée des autres perfusions via une ligne séparée.
Les patients doivent être correctement hydratés avant et après l'administration de ZOMETA.

Pour mémoire :
ZOMETA 4 mg/100 ml solution pour perfusion IV est indiqué dans les situations suivantes :

prévention des complications osseuses (fractures pathologiques, compression médullaire, irradiation ou chirurgie osseuse, hypercalcémie induite par des tumeurs) chez des patients adultes atteints de pathologie maligne à un stade avancé avec atteinte osseuse ;
traitement de l'hypercalcémie induite par des tumeurs (TIH) chez des patients adultes.

Identité administrative :
Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement
Flacon de 100 ml, CIP 34009 2175264 9
Prix public TTC = 320,60 euros
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
Laboratoire Novartis Pharma 

ALLOCHRYSINE, distribution suspendue de tous les dosages
8 juin 2012 00:00

ALLOCHRYSINE solution injectable IM, distribution suspendue de tous les dosages
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé que la distribution d'ALLOCHRYSINE 25 mg, 50 mg et 100 mg solutions injectables IM (intramusculaire) est suspendue depuis le 20 avril 2012.
Dans ce contexte, un autre sel d'or pour la voie IM, autorisé au Royaume-Uni, peut être demandé auprès du laboratoire sanofi-aventis France par le biais d'ATU (autorisation temporaire d'utilisation) nominatives.
Il s'agit de la spécialité MYOCRISIN (aurothiomalate de sodium) solution pour injection IM, disponible sous deux dosages, 20 mg/ml et 100 mg/ml.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé que la distribution d'ALLOCHRYSINE 25 mg, 50 mg et 100 mg solutions injectables IM (intramusculaire) est suspendue depuis le 20 avril 2012.
Dans ce contexte, un autre sel d'or pour la voie IM, autorisé au Royaume-Uni, peut être demandé auprès du laboratoire sanofi-aventis France par le biais d'ATU (autorisation temporaire d'utilisation) nominatives.
Il s'agit de la spécialité MYOCRISIN (aurothiomalate de sodium) solution pour injection IM, disponible sous deux dosages, 20 mg/ml et 100 mg/ml.

En pratique :
L'ATU nominative octroyée par l'ANSM est à faxer à sanofi-aventis France accompagnée du bon de commande.

Pour mémoire :
ALLOCHRYSINE solution injectable IM est indiqué dans le traitement symptomatique d'action lente des rhumatismes inflammatoires chroniques, notamment de la polyarthrite rhumatoïde. 

ARKO BIO infusion CONFORT URINAIRE, nouvelle tisane à visée drainante
8 juin 2012 00:00

ARKO BIO infusion CONFORT URINAIRE, nouvelle tisane à visée drainante
Cette tisane est préconisée pour le confort urinaire. Elle vise à améliorer le drainage de l'organisme en stimulant et en facilitant les fonctions d'élimination.
Cette tisane est préconisée pour le confort urinaire. Elle vise à améliorer le drainage de l'organisme en stimulant et en facilitant les fonctions d'élimination.

En pratique :
Il est conseillé de consommer 2 à 3 infusions par jour.

DIGIFAB 40 mg poudre pour solution pour perfusion, rupture de stock
8 juin 2012 00:00

DIGIFAB 40 mg poudre pour solution pour perfusion, rupture de stock
Depuis avril 2011, afin de pallier l'arrêt de commercialisation de DIGIDOT 80 mg poudre pour solution pour perfusion IV, le laboratoire SERB, en accord avec l'ANSM (Agence nationale du médicament et des produits de santé), a mis à disposition, à titre exceptionnel et transitoire, la
spécialité DIGIFAB 40 mg poudre pour solution pour perfusion, fragments Fab d'anticorps antidigoxine (ovins), en boîte de 1 flacon. Suite à des difficultés d'approvisionnement, le laboratoire signale la rupture de stock de DIGIFAB depuis le 1er juin 2012 . Une remise à disposition
normale est annoncée à compter de la semaine du 11 juin 2012.
Depuis avril 2011, afin de pallier l'arrêt de commercialisation de DIGIDOT 80 mg poudre pour solution pour perfusion IV, le laboratoire SERB, en accord avec l'ANSM (Agence nationale du médicament et des produits de santé), a mis à disposition, à titre exceptionnel et transitoire, la
spécialité DIGIFAB 40 mg poudre pour solution pour perfusion, fragments Fab d'anticorps antidigoxine (ovins), en boîte de 1 flacon. Suite à des difficultés d'approvisionnement, le laboratoire signale la rupture de stock de DIGIFAB depuis le 1 er juin 2012 . Une remise à disposition
normale est annoncée à compter de la semaine du 11 juin 2012.

Pour mémoire :
DIGIDOT et DIGIFAB sont indiqués dans les intoxications digitaliques (digoxine, dérivés de la digoxine, digitoxine) mettant en jeu le pronostic vital ou potentiellement graves.

LEPTICUR PARK 5 mg comprimé sécable, arrêt de commercialisation
8 juin 2012 00:00

LEPTICUR PARK 5 mg comprimé sécable, arrêt de commercialisation
Le laboratoire sanofi-aventis France signale aux professionnels de santé l'arrêt de commercialisation de LEPTICUR PARK 5 mg comprimé sécable. 
Cet arrêt de commercialisation ne concerne pas LEPTICUR 10 mg comprimé.
Le laboratoire sanofi-aventis France signale aux professionnels de santé l'arrêt de commercialisation de LEPTICUR PARK 5 mg comprimé sécable.
Cet arrêt de commercialisation ne concerne pas LEPTICUR 10 mg comprimé.

Pour mémoire :
LEPTICUR PARK 5 mg comprimé sécable est indiqué dans :

la maladie de Parkinson ;
les syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques.

LEPTICUR 10 mg comprimé est indiqué dans les syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques. 

OVITRELLE, arrêt de distribution de la présentation en seringue préremplie
8 juin 2012 00:00

OVITRELLE 250 μg/0,5 ml solution injectable SC : arrêt de distribution de la présentation en seringue préremplie
Suite à la récente mise sur le marché d'OVITRELLE 250 μg/0,5 ml solution injectable SC (sous-cutanée) en stylo prérempli, le laboratoire Merck Serono informe les professionnels de santé de l'arrêt de distribution de la présentation en seringue préremplie (CIP
34009 3622452 0) depuis le 2 mai 2012.
Suite à la récente mise sur le marché d'OVITRELLE 250 μg/0,5 ml solution injectable SC (sous-cutanée) en stylo prérempli, le laboratoire Merck Serono informe les professionnels de santé de l'arrêt de distribution de la présentation en seringue préremplie (CIP 34009
3622452 0) depuis le 2 mai 2012.

Pour mémoire :
OVITRELLE est indiqué dans :

le traitement des femmes adultes entreprenant une superovulation en vue d'une assistance médicale à la procréation telle que la fécondation in vitro : OVITRELLE est administré pour déclencher la maturation folliculaire finale et la lutéinisation après stimulation de la
croissance folliculaire ;
le traitement des femmes anovulatoires ou oligo-ovulatoires : OVITRELLE est administré pour déclencher l'ovulation et la lutéinisation chez les femmes anovulatoires ou oligo-ovulatoires après stimulation de la croissance folliculaire.

PRODILANTIN 75 mg/ml solution injectable, distribution contingentée
8 juin 2012 00:00

PRODILANTIN 75 mg/ml solution injectable, distribution contingentée
Les laboratoires CSP (centre spécialités pharmaceutiques) et Keocyt, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), annoncent des difficultés d'approvisionnement concernant PRODILANTIN 75 mg/ml solution injectable.
Dans ce contexte, un contingentement provisoire est mis en place pour assurer la continuité des traitements par PRODILANTIN dans les cas spécifiques où cette spécialité n’a pas d’alternative thérapeutique. Il est par ailleurs demandé de ne pas constituer de stock de ce
médicament. Un réapprovisionnement normal est prévu pour le 2 juillet 2012.
Les laboratoires CSP (centre spécialités pharmaceutiques) et Keocyt, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), annoncent des difficultés d'approvisionnement concernant PRODILANTIN 75 mg/ml solution injectable.
Dans ce contexte, un contingentement provisoire est mis en place pour assurer la continuité des traitements par PRODILANTIN dans les cas spécifiques où cette spécialité n'a pas d'alternative thérapeutique. Il est par ailleurs demandé de ne pas constituer de stock de ce
médicament. Un réapprovisionnement normal est prévu pour le 2 juillet 2012.

En pratique :
Depuis le 1er juin 2012, les livraisons sont limitées à 1 boîte de 10 ampoules par commande ; les reliquats des commandes seront traités dès la remise à disposition de PRODILANTIN en quantités suffisantes.

Pour mémoire :
PRODILANTIN est indiqué :

dans le contrôle de l'état de mal épileptique de type tonicoclonique (grand mal),
dans la prévention et le traitement des crises convulsives survenant après une intervention neurochirurgicale et/ou un traumatisme crânien,
en substitution à la phénytoïne orale lorsque l'administration orale est impossible et/ou contre-indiquée.

PRODINAN, nouveau médicament dans le traitement des troubles mictionnels
8 juin 2012 00:00

PRODINAN 160 mg gélule, nouveau médicament dans le traitement des troubles mictionnels modérés liés à l'HBP
PRODINAN 160 mg gélule est indiqué dans le traitement des troubles mictionnels modérés liés à l'hypertrophie bénigne de la prostate (HBP).
PRODINAN 160 mg gélule est indiqué dans le traitement des troubles mictionnels modérés liés à l'hypertrophie bénigne de la prostate (HBP).

En pratique :

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

481 sur 577 02/02/2016 08:16



Il est recommandé de prendre 2 gélules par jour, au moment des repas.
La durée maximale du traitement est limitée à 6 mois.

Identité administrative :
Remboursable à 30 %
Boîte de 60 gélules, CIP 34009 3753154 2, prix public TTC = 21,69 euros
Boîte de 180 gélules, CIP 34009 3753183 2, prix public TTC = 57,26 euros (disponibilité imminente)
Agrément aux collectivités
Laboratoire Therabel Lucien Pharma

PRORACYL 50 mg comprimé, mise à disposition d'une spécialité comparable
8 juin 2012 00:00

PRORACYL 50 mg comprimé, mise à disposition d'une spécialité comparable
Suite à la rupture de stock de PRORACYL 50 mg comprimé, le laboratoire HAC Pharma, nouvel exploitant de ce médicament, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), met à disposition depuis le 4 juin 2012, de manière
exceptionnelle et transitoire, une spécialité équivalente initialement destinée au marché belge : PROPYLTHIOURACILE 50 mg comprimé pelliculé (laboratoire Nycomed Belgique). La distribution de ce médicament est réservée aux pharmacies hospitalières qui pourront le délivrer
aux patients ambulatoires. La date de remise à disposition normale de PRORACYL 50 mg comprimé n'est pas connue.
Suite à la rupture de stock de PRORACYL 50 mg comprimé, le laboratoire HAC Pharma, nouvel exploitant de ce médicament, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), met à disposition depuis le 4 juin 2012, de manière
exceptionnelle et transitoire, une spécialité équivalente initialement destinée au marché belge : PROPYLTHIOURACILE 50 mg comprimé pelliculé (laboratoire Nycomed Belgique).
La distribution de ce médicament est réservée aux pharmacies hospitalières qui pourront le délivrer aux patients ambulatoires. La date de remise à disposition normale de PRORACYL 50 mg comprimé n'est pas connue.

Pour mémoire :
PRORACYL 50 mg comprimé est indiqué dans les hyperthyroïdies.

SYSTANE ULTRA, gouttes oculaires lubrifiantes
8 juin 2012 00:00

SYSTANE ULTRA, gouttes oculaires lubrifiantes
Dispositif médical préconisé pour soulager les brûlures et les irritations liées à la sécheresse oculaire. SYSTANE ULTRA est une solution oculaire hydratante et lubrifiante qui contient de l'HP-Guar et du sorbitol.
Dispositif médical préconisé pour soulager les brûlures et les irritations liées à la sécheresse oculaire. SYSTANE ULTRA est une solution oculaire hydratante et lubrifiante qui contient de l'HP-Guar et du sorbitol.

En pratique :
SYSTANE ULTRA peut être utilisé autant de fois que nécessaire dans la journée. Le flacon doit être bien agité avant chaque utilisation.

ATARAX formes orales, ruptures de stock périodiques jusqu'à fin 2012
1 juin 2012 00:00

ATARAX formes orales, des ruptures de stock périodiques à prévoir jusqu'à fin 2012
Le laboratoire UCB Pharma France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale aux professionnels de santé que la rupture de stock d'ATARAX 100 mg comprimé pelliculé sécable se poursuit en ville et à l’hôpital. Aucune
date de réapprovisionnement n'est déterminée à ce jour. En outre, le laboratoire précise que de courtes périodes de rupture de stock sont à prévoir en ville de manière récurrente jusqu à la fin de l'année 2012 sur les spécialités ATARAX 25 mg comprimé pelliculé sécable et
ATARAX sirop.
Dans ce contexte, il est demandé aux prescripteurs d'adapter leur traitement en tenant compte de cette situation. Le laboratoire rappelle que des alternatives thérapeutiques aux formes orales d'ATARAX existent.
Enfin, le laboratoire souligne qu ATARAX 25 mg comprimé pelliculé sécable et ATARAX sirop restent disponibles à l'hôpital. Cependant, afin d'assurer le maintien de la disponibilité de ces spécialités, en particulier en prémédication de l’anesthésie générale, il est demandé de ne
pas constituer de stock .
Le laboratoire UCB Pharma France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale aux professionnels de santé que la rupture de stock d'ATARAX 100 mg comprimé pelliculé sécable se poursuit en ville et à l'hôpital. Aucune
date de réapprovisionnement n'est déterminée à ce jour. En outre, le laboratoire précise que de courtes périodes de rupture de stock sont à prévoir en ville de manière récurrente jusqu à la fin de l'année 2012 sur les spécialités ATARAX 25 mg comprimé pelliculé sécable et
ATARAX sirop.
Dans ce contexte, il est demandé aux prescripteurs d'adapter leur traitement en tenant compte de cette situation. Le laboratoire rappelle que des alternatives thérapeutiques aux formes orales d'ATARAX existent. Enfin, le laboratoire souligne qu ATARAX 25 mg comprimé pelliculé
sécable et ATARAX sirop restent disponibles à l'hôpital. Cependant, afin d'assurer le maintien de la disponibilité de ces spécialités, en particulier en prémédication de l'anesthésie générale, il est demandé de ne pas constituer de stock .

Pour mémoire :
ATARAX 25 mg et 100 mg comprimés pelliculés sécables et ATARAX sirop sont indiqués dans les cas suivants :

manifestations mineures de l'anxiété ;
prémédication à l'anesthésie générale ;
traitement symptomatique de l'urticaire.

ATARAX 25 mg comprimé pelliculé sécable et ATARAX sirop sont également indiqués chez l'enfant de plus de 3 ans (sirop) et de plus de 6 ans (comprimé à 25 mg) dans le traitement de deuxième intention des insomnies d'endormissement liées à un état d'hyperéveil (vigilance
accrue liée à des manifestations anxieuses au coucher), après échec des mesures comportementales seules.
La durée de prescription de ces médicaments ne peut pas dépasser 12 semaines.

DOLODENT solution gingivale, nouvelle présentation en flacon avec pompe
1 juin 2012 00:00

DOLODENT solution gingivale, désormais disponible en flacon avec pompe en remplacement du flacon de verre
DOLODENT solution gingivale est désormais disponible en flacon avec pompe. Cette présentation est destinée à remplacer la présentation en flacon de verre brun de 36 g commercialisée jusqu à présent. Cette nouvelle présentation a un arôme caramel. 
DOLODENT solution gingivale est désormais disponible en flacon avec pompe. Cette présentation est destinée à remplacer la présentation en flacon de verre brun de 36 g commercialisée jusqu à présent. Cette nouvelle présentation a un arôme caramel.

Pour mémoire :
DOLODENT solution gingivale est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs liées à la poussée dentaire.

Identité administrative :
Flacon de 27 g avec pompe, CIP 34009 2192920 1
Non remboursable
Laboratoire Gilbert

DOPRAM, rupture de stock et mise à disposition d'une spécialité similaire
1 juin 2012 00:00

DOPRAM 2 % solution injectable IV, rupture de stock et mise à disposition d'une spécialité similaire
La distribution de DOPRAM 2 % solution injectable IV (intraveineuse) est suspendue depuis le 20 avril 2012. Aucune date de remise à disposition normale n'est annoncée. Dans ce contexte, et afin d'assurer la continuité d'approvisionnement du marché français en doxapram
injectable, le laboratoire Eumedica, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), met à disposition, à titre exceptionnel et transitoire, une spécialité similaire initialement destinée au marché belge : DOPRAM 2 % solution injectable
en ampoule de 5 ml (soit 100 mg/ampoule).

La distribution de DOPRAM 2 % solution injectable IV (intraveineuse) est suspendue depuis le 20 avril 2012. Aucune date de remise à disposition normale n'est annoncée. Dans ce contexte et afin d'assurer la continuité d'approvisionnement du marché français en doxapram
injectable, le laboratoire Eumedica, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), met à disposition, à titre exceptionnel et transitoire, une spécialité similaire initialement destinée au marché belge : DOPRAM 2 % solution
injectable en ampoule de 5 ml (soit 100 mg/ampoule).
Le laboratoire attire l'attention sur le fait que la spécialité importée a la même concentration que celle habituellement commercialisée en France, mais contient une quantité totale de doxapram par ampoule plus importante. Plus précisément, la spécialité importée est présentée en
boîte de 5 ampoules de 5 ml et contient 100 mg de doxapram par ampoule, alors que la spécialité habituellement disponible en France, présentée en boîte de 50 ampoules de 3 ml, contient 60 mg de doxapram par ampoule.

En pratique :
Avant toute commande, une autorisation d'importation doit être obtenue auprès de l'ANSM.

Pour mémoire :
DOPRAM est indiqué comme stimulant respiratoire lors des prises en charge en unité de soins intensifs.

IMMUCYST, mise à disposition d'une spécialité comparable
1 juin 2012 00:00

IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale, mise à disposition d'une spécialité comparable
Dans l'attente de la remise à disposition normale d'IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale, le laboratoire Sanofi Pasteur, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et le laboratoire Medac, annonce la mise à
disposition à titre exceptionnel et transitoire, en quantité limitée, de doses de la spécialité BCG-MEDAC .
Dans l'attente de la remise à disposition normale d'IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale, le laboratoire Sanofi Pasteur, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et le laboratoire Medac, annonce la mise à
disposition à titre exceptionnel et transitoire, en quantité limitée, de doses de la spécialité BCG-MEDAC .

En pratique :
BCG-MEDAC dispose d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) en France et dans d'autres pays européens mais n'est pas commercialisé en France à ce jour. Cette spécialité présente la même indication qu IMMUCYST . Cependant, la souche de BCG, la présentation, les
modalités de préparation et la posologie de BCG-MEDAC diffèrent de celles d'IMMUCYST . En outre, le laboratoire précise ne pas disposer de données quant aux modalités de poursuite avec BCG-MEDAC d'un traitement débuté sous IMMUCYST. En raison du nombre limité de
doses mises à disposition, il est demandé de réserver toute BCG-thérapie aux patients ne pouvant pas bénéficier d'un autre traitement.

Pour mémoire :
IMMUCYST est indiqué dans le traitement des carcinomes urothéliaux non invasifs de la vessie :

Traitement prophylactique et curatif du carcinome urothélial in situ.
Traitement prophylactique des rechutes de carcinome urothélial limité à la muqueuse :

                    - pTa G1-G2 si tumeur multifocale et/ou récidivante,
                    - pTa G3,
                    - carcinome urothélial envahissant la lamina propria mais non la musculeuse de la vessie (pT1).

Les rappels de lots intervenus entre le 24 et le 31 mai 2012
1 juin 2012 00:00

Les rappels de lots intervenus entre le 24 et le 31 mai 2012
En accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). Les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un rappel de lots entre le 24 et le 31 mai 2012 suite à la découverte de résultats non conformes à 24 mois en impuretés lors des études de
stabilité :

TETRAZEPAM ARROW 50 mg comprimé pelliculé sécable (CIP 34009 3573067 1) - Laboratoire Arrow Génériques : rappel des lots 2020 (péremption 07/2012), 2021 (péremption 07/2012), 2022 (péremption 11/2012), 2023 (péremption 11/2012), 2024 (péremption
04/2013), 2025 (péremption 04/2013), 2026 (péremption (07/2013), 2027 (péremption 07/2013), 2028 (péremption 10/2013), 2029 (péremption 11/2013), 2030 (péremption 06/2014), 2031 (péremption 10/2014) et 2032 (péremption 02/2015) ;
TETRAZEPAM ALMUS 50 mg comprimé pelliculé sécable (CIP 34009 3610650 5) - Laboratoire Almus France : rappel du lot A105 (péremption 06/2013).

Les laboratoires précisent qu'aucun effet indésirable imputable à ce phénomène n'a été rapporté à ce jour.
En accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé). Les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un rappel de lots entre le 24 et le 31 mai 2012 suite à la découverte de résultats non conformes à 24 mois en impuretés lors des études de
stabilité :

TETRAZEPAM ARROW 50 mg comprimé pelliculé sécable (CIP 34009 3573067 1) - Laboratoire Arrow Génériques : rappel des lots 2020 (péremption 07/2012), 2021 (péremption 07/2012), 2022 (péremption 11/2012), 2023 (péremption 11/2012), 2024 (péremption
04/2013), 2025 (péremption 04/2013), 2026 (péremption (07/2013), 2027 (péremption 07/2013), 2028 (péremption 10/2013), 2029 (péremption 11/2013), 2030 (péremption 06/2014), 2031 (péremption 10/2014) et 2032 (péremption 02/2015) ;
TETRAZEPAM ALMUS 50 mg comprimé pelliculé sécable (CIP 34009 3610650 5) - Laboratoire Almus France : rappel du lot A105 (péremption 06/2013).

Les laboratoires précisent qu'aucun effet indésirable imputable à ce phénomène n'a été rapporté à ce jour.

MARSILID, rupture de stock et mise à disposition d'une spécialité importée
1 juin 2012 00:00

MARSILID 50 mg comprimé sécable, rupture de stock et mise à disposition d'une spécialité importée
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé que la distribution de MARSILID 50 mg comprimé pelliculé sécable est suspendue depuis le 20 avril 2012. Dans ce contexte, un médicament autorisé en
Belgique, NARDELZINE 15 mg comprimé, contenant un IMAO non sélectif (phénelzine) est disponible auprès de Pfizer France par le biais d'ATU (autorisations temporaires d'utilisation) nominatives.
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé que la distribution de MARSILID 50 mg comprimé pelliculé sécable est suspendue depuis le 20 avril 2012. Dans ce contexte, un médicament autorisé en
Belgique, NARDELZINE 15 mg comprimé, contenant un IMAO non sélectif (phénelzine) est disponible auprès de Pfizer France par le biais d'ATU (autorisations temporaires d'utilisation) nominatives.

Pour mémoire :
MARSILID 50 mg comprimé sécable est indiqué dans les épisodes dépressifs majeurs (c est-à-dire caractérisés). En raison de l'intervalle à observer en cas d'échec avant de passer à un autre antidépresseur, les IMAO ne sont habituellement pas prescrits en première intention.

PRADAXA et risque hémorragique, rapport bénéfice/risque maintenu positif
1 juin 2012 00:00

PRADAXA et risque hémorragique, rapport bénéfice/risque positif avec actualisation et renforcement de l'information-produit
Le médicament anticoagulant PRADAXA a fait l'objet d'une réévaluation européenne dont les conclusions sont les suivantes :

la balance bénéfice/risque de PRADAXA demeure positive ;
PRADAXA reste une alternative intéressante aux autres traitements anticoagulants ;
une actualisation de l'information sur le produit est nécessaire , afin de mieux décrire les situations où l'utilisation de PRADAXA est contre-indiquée et d'informer les patients sur le risque hémorragique et sur la conduite à tenir en cas d'accident hémorragique.

Le médicament anticoagulant PRADAXA a fait l'objet d'une réévaluation européenne dont les conclusions sont les suivantes :

la balance bénéfice/risque de PRADAXA demeure positive ;
PRADAXA reste une alternative intéressante aux autres traitements anticoagulants ;
une actualisation de l'information sur le produit est nécessaire , afin de mieux décrire les situations où l'utilisation de PRADAXA est contre-indiquée et d'informer les patients sur le risque hémorragique et sur la conduite à tenir en cas d'accident hémorragique.

En pratique :
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Les recommandations actualisées à destination des patients sont les suivantes :

compte tenu des risques d'hémorragie liés à ce produit, les patients traités par PRADAXA devront se rendre aux urgences ou consulter un médecin sans délai s'ils chutent ou se blessent, en particulier en cas de choc au niveau de la tête ;
les patients traités par d'autres anticoagulants ne devront pas utiliser PRADAXA de manière concomitante, sauf en cas de relais d'un autre anticoagulant vers PRADAXA ou inversement ;
les patients qui souhaitent avoir plus d'informations sur leur traitement par PRADAXA doivent se rapprocher de leur médecin ou de leur pharmacien.

Des recommandations actualisées sont également émises à l'attention des médecins prescripteurs :
les précautions d'emploi de PRADAXA quant au risque de saignement doivent être respectées, en particulier en ce qui concerne la fonction rénale ; celle-ci doit être systématiquement évaluée avant la mise en route du traitement, puis en cas de détérioration avérée ou suspectée
de la fonction rénale, afin d'adapter si besoin les doses journalières du produit ;

PRADAXA ne doit pas être utilisé en cas de lésion ou en cas de situation à risque de saignement majeur ;
PRADAXA ne doit pas être associé à un autre anticoagulant , sauf dans le cadre d'un relais (passage d'un autre anticoagulant à PRADAXA ou inversement).

Les modifications du RCP (résumé des caractéristiques du produit) et de la notice seront formalisées par une décision de la Commission européenne.

Pour mémoire :
PRADAXA 75 mg et PRADAXA 110 mg gélules sont indiqués en prévention primaire des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou. PRADAXA 110 mg et PRADAXA 150
mg gélules sont indiqués en prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de l'embolie systémique chez les patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée à un ou plusieurs des facteurs de risque suivants :

antécédent d'AVC, d'accident ischémique transitoire ou d'embolie systémique ;
fraction d'éjection ventriculaire gauche inférieure à 40 % ;
insuffisance cardiaque symptomatique, classe supérieure ou égale à 2 NYHA (New York Heart Association)
âge supérieur ou égal à 75 ans ;
âge supérieur ou égal à 65 ans associé à l'une des affections suivantes : diabète, coronaropathie ou hypertension artérielle.

PURINETHOL 50 mg comprimé, remise à disposition fin mai 2012 et distribution contingentée
1 juin 2012 00:00

PURINETHOL 50 mg comprimé sécable, remise à disposition depuis le 29 mai 2012 mais distribution contingentée
Le laboratoire HAC Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition de PURINETHOL 50 mg comprimé sécable depuis le 29 mai. 
Cette remise à disposition s'accompagne d'une distribution contingentée.
Le laboratoire HAC Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition de PURINETHOL 50 mg comprimé sécable depuis le 29 mai.
Cette remise à disposition s'accompagne d'une distribution contingentée.

Pour mémoire :
PURINETHOL est indiqué dans le traitement des :

leucémies aiguës lymphoblastiques ;
leucémies aiguës myéloblastiques ;
leucémies myéloïdes chroniques.

Le laboratoire HAC exploite désormais cette spécialité, auparavant exploitée par le laboratoire Génopharm. 

Recommandations sanitaires 2012 pour les voyageurs
1 juin 2012 00:00

Recommandations sanitaires 2012 pour les voyageurs
Les nouvelles recommandations sanitaires pour les voyageurs sont publiées dans le BEH (Bulletin épidémiologique hebdomadaire) n° 20-21 du 29 mai 2012. Ces recommandations sont actualisées chaque année. Leur objectif est de minimiser les risques de maladies pour les
voyageurs en adaptant les recommandations sanitaires aux données récentes des études épidémiologiques. Les principales actualisations de cette édition 2012 ont entre autres porté sur :

la vaccination contre la fièvre jaune,
la prise en charge du paludisme d'importation,
les différents types de voyages et de voyageurs,
la prévention de la maladie thromboembolique et les contre-indications au voyage aérien,
les précautions à prendre face au risque d'infections nosocomiales acquises lors d'hospitalisation à l'étranger.

Les nouvelles recommandations sanitaires pour les voyageurs sont publiées dans le BEH (Bulletin épidémiologique hebdomadaire) n° 20-21 du 29 mai 2012. Ces recommandations sont actualisées chaque année. Leur objectif est de minimiser les risques de maladies pour les
voyageurs en adaptant les recommandations sanitaires aux données récentes des études épidémiologiques. Les principales actualisations de cette édition 2012 ont entre autres porté sur :

la vaccination contre la fièvre jaune,
la prise en charge du paludisme d'importation,
les différents types de voyages et de voyageurs,
la prévention de la maladie thromboembolique et les contre-indications au voyage aérien,
les précautions à prendre face au risque d'infections nosocomiales acquises lors d'hospitalisation à l'étranger.

RETACRIT solution injectable en seringue préremplie, extension de prise en charge des indications
1 juin 2012 00:00

RETACRIT solution injectable en seringue préremplie, extension de prise en charge des indications
Le remboursement de RETACRIT solution injectable en seringue préremplie est étendu à l'indication suivante : RETACRIT peut être utilisé pour réduire l'exposition aux transfusions de sang homologue chez les patients adultes, sans carence martiale, devant subir une intervention
chirurgicale orthopédique majeure programmée et présentant un risque présumé important de complications transfusionnelles. 
L'utilisation devra être réservée aux patients ayant une anémie modérée (par exemple, Hb de 10-13 g/dl), qui n'ont pas accès à un programme de prélèvement autologue différé, et chez lesquels on s'attend à des pertes de sang de 900 à 1 800 ml.
Le remboursement de RETACRIT solution injectable en seringue préremplie est étendu à l'indication suivante : RETACRIT peut être utilisé pour réduire l'exposition aux transfusions de sang homologue chez les patients adultes, sans carence martiale, devant subir une intervention
chirurgicale orthopédique majeure programmée et présentant un risque présumé important de complications transfusionnelles.
L'utilisation devra être réservée aux patients ayant une anémie modérée (par exemple, Hb de 10-13 g/dl), qui n'ont pas accès à un programme de prélèvement autologue différé, et chez lesquels on s'attend à des pertes de sang de 900 à 1 800 ml.

Pour mémoire :
RETACRIT est un médicament biosimilaire d'EPREX (époétine alfa).
Il est soumis à prescription initiale hospitalière annuelle ; la prescription initiale par un médecin exerçant dans un service de dialyse à domicile est également autorisée.
RETACRIT solution injectable en seringue préremplie est également indiqué et remboursé dans les indications suivantes :

traitement de l'anémie secondaire à une insuffisance rénale chronique chez les enfants et les patients adultes hémodialysés et les patients adultes en dialyse péritonéale ;
traitement de l'anémie sévère d'origine rénale accompagnée de symptômes cliniques chez les patients adultes insuffisants rénaux non encore dialysés ;
traitement de l'anémie et réduction des besoins transfusionnels chez les patients adultes traités par chimiothérapie pour des tumeurs solides, lymphome malin ou myélome multiple, et à risque de transfusion tel qu évalué par l'état général du patient (par exemple, statut
cardiovasculaire, anémie préexistante au début de la chimiothérapie) ; RETACRIT peut être utilisé pour augmenter la production de sang autologue des patients inclus dans un programme prétransfusion. Son utilisation pour cette indication doit être pesée contre le risque
observé d'événements thromboemboliques.

Le traitement ne doit être administré qu aux patients souffrant d'anémie modérée (absence de carence en fer), si les procédures d'économie de sang ne sont pas disponibles ou insuffisantes lorsque l'intervention chirurgicale majeure programmée requiert un volume élevé de sang
(4 unités ou plus de sang pour les femmes et 5 unités ou plus pour les hommes).

RETACRIT est remboursable à 65 % selon la procédure des médicaments d'exception (prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique).

Rupture de stock d'ADIXONE, mise à disposition d'une spécialité importée
1 juin 2012 00:00

ADIXONE 50 μg comprimé sécable, mise à disposition d'une spécialité importée
Suite à la rupture de stock d'ADIXONE 50 μg comprimé sécable, les laboratoire HAC Pharma et BMS, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informent les professionnels de santé de la mise à disposition, de façon
exceptionnelle et transitoire, d'une spécialité équivalente initialement destinée au marché anglais : FLORINEF 0,1 mg comprimé en boîte de 100. Une remise à disposition normale d'ADIXONE est annoncée pour fin septembre 2012 au plus tard.
Suite à la rupture de stock d'ADIXONE 50 μg comprimé sécable, les laboratoire HAC Pharma et BMS, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informent les professionnels de santé de la mise à disposition, de façon
exceptionnelle et transitoire, d'une spécialité équivalente initialement destinée au marché anglais : FLORINEF 0,1 mg comprimé en boîte de 100. Une remise à disposition normale d'ADIXONE est annoncée pour fin septembre 2012 au plus tard.

En pratique :
FLORINEF est distribué auprès des pharmacies hospitalières uniquement, depuis le 31 mai 2012. Cette spécialité peut être délivrée par les pharmacies hospitalières aux patients ambulatoires (rétrocession), au titre des médicaments bénéficiant d'une autorisation d'importation. Les
pharmaciens d'officine sont invités à orienter les patients concernés vers une pharmacie hospitalière. Comme la spécialité française, la spécialité importée contient de la fludrocortisone mais se différencie d'ADIXONE par les éléments suivants :

FLORINEF contient 100 μg de fludrocortisone par comprimé, alors qu ADIXONE en contient 50 μg par comprimé ;
FLORINEF doit être conservé entre 2 °C et 8 °C, alors qu il n'y a pas de conditions particulières de conservation pour ADIXONE ;
FLORINEF se présente en flacon de 100 comprimés, alors qu ADIXONE se présente en boîte de 60 comprimés sous blisters.

Les laboratoires demandent aux pharmaciens hospitaliers de relayer cette information auprès des patients lors de chaque délivrance du médicament et d'adapter la quantité administrée par jour, tout en le précisant aux patients.

Pour mémoire :
ADIXONE 50 μg comprimé sécable est indiqué dans le traitement minéralocorticoïde substitutif au cours de l'insuffisance corticosurrénale primaire quelle qu en soit l'étiologie, ou secondaire, en association avec un glucocorticoïde.

ALTIM, risque de rupture de stock et maintien de la distribution contingentée
25 mai 2012 00:00

ALTIM 3,75 mg/1,5 ml suspension injectable en seringue préremplie, risque de rupture de stock et maintien du contingentement
Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé du maintien de la distribution contingentée concernant ALTIM 3,75 mg/1,5 ml suspension injectable en
seringue préremplie. Des ruptures de stocks ponctuelles sont à prévoir.
Cette situation est liée à des difficultés de production rencontrées au début de l'année 2012 et majorées par la rupture de stock concomitante de DIPROSTENE (dont une remise à disposition progressive est prévue à partir de fin mai 2012). Aucune date de retour à un
approvisionnement normal n'est annoncée.
Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé du maintien de la distribution contingentée concernant ALTIM 3,75 mg/1,5 ml suspension injectable en
seringue préremplie. Des ruptures de stocks ponctuelles sont à prévoir.
Cette situation est liée à des difficultés de production rencontrées au début de l'année 2012 et majorées par la rupture de stock concomitante de DIPROSTENE (dont une remise à disposition progressive est prévue à partir de fin mai 2012). Aucune date de retour à un
approvisionnement normal n'est annoncée.

En pratique :
Les stocks actuellement disponibles pour le marché hospitalier sont suffisants pour couvrir les besoins de cette spécialité pour ce circuit de distribution.
Il est recommandé, dans la mesure du possible, de réserver la prescription d'ALTIM aux situations cliniques pour lesquelles il n'existe pas d'alternatives thérapeutiques.
L'ANSM rappelle qu'il existe d'autres corticoïdes injectables à usage local disponibles sur le marché français (bétaméthasone, dexaméthasone, méthylprednisolone, acétonide de triamcinolone). Ces spécialités ne font l'objet d'aucune difficulté particulière d'approvisionnement
jusqu'à ce jour.

Pour mémoire :
Les indications d'ALTIM sont celles de la corticothérapie locale lorsque l'affection justifie une forte concentration locale. Toute prescription d'injection locale doit faire la part du danger infectieux, notamment du risque de favoriser une prolifération bactérienne. ALTIM est indiqué
dans les affections rhumatologiques :

en injection intra-articulaire : arthrites inflammatoires, arthrose en poussée ;
en injection périarticulaire : tendinites, bursites ;
en injection des parties molles : talalgies, syndrome du canal carpien, maladie de Dupuytren ;
en injection épidurale : radiculalgies.

ANAPEN, point de situation sur la rupture de stock
25 mai 2012 00:00

ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml et 0,15 mg/0,3 ml solutions injectables IM en seringue préremplie, point de situation sur la rupture de stock
Le laboratoire Bioprojet Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé :

d'une rupture de stock en ville et à l'hôpital d'ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml solution injectable IM (intramusculaire) en seringue préremplie (CIP 34009 3615713 2) ;
de la mise en place d'une distribution contingentée stricte d'ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml solution injectable IM en seringue préremplie (CIP 34009 3615707 1) en raison d'un risque de rupture de stock de cette spécialité.

Aucune date de retour à une situation normale n'est annoncée. La recherche d'une solution alternative est en cours.
Le laboratoire Bioprojet Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé :

d'une rupture de stock en ville et à l'hôpital d'ANAPEN 0,30 mg/0,3 ml solution injectable IM (intramusculaire) en seringue préremplie (CIP 34009 3615713 2) ;
de la mise en place d'une distribution contingentée stricte d'ANAPEN 0,15 mg/0,3 ml solution injectable IM en seringue préremplie (CIP 34009 3615707 1) en raison d'un risque de rupture de stock de cette spécialité.

Aucune date de retour à une situation normale n'est annoncée. La recherche d'une solution alternative est en cours.

Pour mémoire :
ANAPEN est indiqué dans le traitement d'urgence des symptômes du choc anaphylactique provoqué par les cacahuètes ou par d'autres aliments, médicaments, morsure ou piqûre d'insectes, autres allergènes, ainsi que du choc anaphylactique idiopathique ou induit par un
exercice physique.

APOKINON solution injectable SC, nouveau dosage à 5 mg/ml
25 mai 2012 00:00

APOKINON solution injectable SC, nouveau dosage à 5 mg/ml
Un nouveau dosage d'APOKINON est désormais disponible : APOKINON 5 mg/ml solution injectable, en ampoule de 10 ml. Ce nouveau dosage s'ajoute aux autres présentations d'APOKINON déjà commercialisées : APOKINON 10 mg/ml solution injectable SC (sous-cutanée) en
ampoule de 5 ml et APOKINON 30 mg/3 ml (1%) en stylo injecteur prérempli avec cartouche de 3 ml.
Un nouveau dosage d'APOKINON est désormais disponible : APOKINON 5 mg/ml solution injectable, en ampoule de 10 ml. Ce nouveau dosage s'ajoute aux autres présentations d'APOKINON déjà commercialisées :

APOKINON 10 mg/ml solution injectable SC (sous-cutanée) en ampoule de 5 ml
APOKINON 30 mg/3 ml (1%) en stylo injecteur prérempli avec cartouche de 3 ml.

Pour mémoire :
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APOKINON solution injectable est indiqué dans le traitement d'appoint des fluctuations sévères d'activité de la dopathérapie au cours de la maladie de Parkinson (phénomène on-off).

CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable, le point sur la rupture de stock
25 mai 2012 00:00

CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable, le point sur la rupture de stock
Le laboratoire Sandoz, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), fait le point sur la rupture de stock touchant la spécialité CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable :

flacons de 10 ml (500 mg) et de 20 ml (1 g) : remise à disposition et distribution contingentée ;
flacon de 40 ml (2 g) : rupture de stock et remise à disposition normale prévue courant septembre 2012.

Il est rappelé aux professionnels de santé que la distribution d'une autre spécialité à base de cytarabine injectable (ARACYTINE) est actuellement contingentée. L'ANSM rappelle également la mise à disposition exceptionnelle et transitoire d'autres spécialités à base de cytarabine
injectable bénéficiant d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) dans l'Union européenne :

ARA-CELL 100 mg/ml solution injectable en flacon de 100 ml (soit 10 g par flacon) , par le laboratoire EG Labo (spécialité initialement destinée au marché allemand) : le laboratoire attire l'attention des professionnels de santé sur la quantité de 10 g de cytarabine par
flacon et sur la concentration de 100 mg/ml, qui est 2 fois plus élevée que celle des spécialités habituellement commercialisées en France dosées à 50 mg/ml. La dilution doit donc être adaptée à la concentration du produit ;
CYTARABINE 100 mg/ml solution injectable ou pour perfusion en flacon de 10 ml (soit 1 g par flacon), par le laboratoire Accord Healthcare (spécialité initialement destinée au Royaume-Uni) : le laboratoire attire l'attention des professionnels de santé sur la
concentration à 100 mg/ml, qui est 2 fois plus élevée que celles des spécialités habituellement commercialisées en France dosées à 50 mg/ml. La dilution doit donc être adaptée à la concentration du produit.

La CYTARABINE ACCORD 100 mg/ml solution pour perfusion ne doit pas être administrée par voie intrathécale.
Enfin, la spécialité CYTARABINE EG 50 mg/ml solution injectable en flacon de 20 ml est mise à disposition en France depuis le 26 mars 2012.
Le laboratoire Sandoz, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), fait le point sur la rupture de stock touchant la spécialité CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable :

flacons de 10 ml (500 mg) et de 20 ml (1 g) : remise à disposition et distribution contingentée ;
flacon de 40 ml (2 g) : rupture de stock et remise à disposition normale prévue courant septembre 2012.

Il est rappelé aux professionnels de santé que la distribution d'une autre spécialité à base de cytarabine injectable (ARACYTINE) est actuellement contingentée. L'ANSM rappelle également la mise à disposition exceptionnelle et transitoire d'autres spécialités à base de cytarabine
injectable bénéficiant d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) dans l'Union européenne :

ARA-CELL 100 mg/ml solution injectable en flacon de 100 ml (soit 10 g par flacon) , par le laboratoire EG Labo (spécialité initialement destinée au marché allemand) : le laboratoire attire l'attention des professionnels de santé sur la quantité de 10 g de cytarabine par
flacon et sur la concentration de 100 mg/ml, qui est 2 fois plus élevée que celle des spécialités habituellement commercialisées en France dosées à 50 mg/ml. La dilution doit donc être adaptée à la concentration du produit ;
CYTARABINE 100 mg/ml solution injectable ou pour perfusion en flacon de 10 ml (soit 1 g par flacon), par le laboratoire Accord Healthcare (spécialité initialement destinée au Royaume-Uni) : le laboratoire attire l'attention des professionnels de santé sur la
concentration à 100 mg/ml, qui est 2 fois plus élevée que celles des spécialités habituellement commercialisées en France dosées à 50 mg/ml. La dilution doit donc être adaptée à la concentration du produit.

La CYTARABINE ACCORD 100 mg/ml solution pour perfusion ne doit pas être administrée par voie intrathécale.
Enfin, la spécialité CYTARABINE EG 50 mg/ml solution injectable en flacon de 20 ml est mise à disposition en France depuis le 26 mars 2012.

DIPROSTENE, remise à disposition progressive à partir de fin mai 2012
25 mai 2012 00:00

DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie, remise à disposition progressive à partir de fin mai 2012
Le laboratoire MSD France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale aux professionnels de santé qu'une remise à disposition progressive de DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie devrait
intervenir à partir de fin mai 2012 (au lieu de fin mars comme prévu initialement).
Pour rappel, la rupture de stock touchant DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie est la conséquence d'un retrait de lots de cette spécialité en raison de la découverte d'impuretés provenant du joint d'un piston dans une seringue, et de difficultés de production
concomitantes depuis plusieurs mois.
Le laboratoire MSD France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale aux professionnels de santé qu'une remise à disposition progressive de DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie devrait
intervenir à partir de fin mai 2012 (au lieu de fin mars comme prévu initialement).
Pour rappel, la rupture de stock touchant DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie est la conséquence d'un retrait de lots de cette spécialité en raison de la découverte d'impuretés provenant du joint d'un piston dans une seringue, et de difficultés de production
concomitantes depuis plusieurs mois.

En pratique :
Le laboratoire rappelle aux rhumatologues qu'il existe des alternatives thérapeutiques appropriées pour toutes les indications de DIPROSTENE et invite les pharmaciens d'officine et hospitaliers à se rapprocher du prescripteur si besoin.

Pour mémoire :
DIPROSTENE est indiqué en usage systémique dans le traitement de la rhinite allergique saisonnière après échec des autres thérapeutiques (antihistaminique par voie générale, corticoïde intranasal ou corticoïde per os en cure courte). DIPROSTENE est également indiqué en
usage local. Les indications sont celles de la corticothérapie locale, lorsque l'affection justifie une forte concentration locale. Toute prescription d'injection locale doit faire la part du danger infectieux, notamment du risque de favoriser une prolifération bactérienne. Ce produit est
indiqué dans les affections :

dermatologiques : cicatrices chéloïdes ;
ORL : irrigations intrasinusiennes dans les sinusites subaiguës ou chroniques justifiant un drainage ;
rhumatologiques :

                          - injections intra-articulaires : arthrites inflammatoires, arthrose en poussée ;
                          - injections périarticulaires : tendinites, bursites ;
                          - injections des parties molles : talalgies, syndrome du canal carpien, maladie de Dupuytren.

FLUOROURACILE, le point sur les difficultés d'approvisionnement
25 mai 2012 00:00

FLUOROURACILE 50 mg/ml solutions pour perfusion, le point sur les difficultés d'approvisionnement
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a actualisé les données relatives aux difficultés d'approvisionnement concernant les spécialités à base de fluorouracile :

FLUOROURACILE EBEWE 50 mg/ml solution pour perfusion (laboratoire Sandoz) :

               - 250 mg (flacon de 5 ml) et 500 mg (flacon de 10 ml) : rupture de stock et retour à un approvisionnement normal prévu courant 2012 ;
               - 1 g (flacon de 20 ml) et 5 g (flacon de 100 ml) : remise à disposition et distribution contingentée.

FLUOROURACILE PFIZER 50 mg/ml solution à diluer pour perfusion :

               - 250 mg (flacon de 5 ml) et 500 mg (flacon de 10 ml) : pas de rupture de stock ;
               - 1 g (flacon de 20 ml) et 5 g (flacon de 100 ml) : remise à disposition et distribution contingentée ;
               - 10 g (flacon de 200 ml) : remise à disposition et distribution contingentée .

FLUOROURACILE ACCORD 50 mg/ml solution pour perfusion :

               - 250 mg (flacon de 5 ml) et 500 mg (flacon de 10 ml) : rupture de stock et retour à un approvisionnement normal attendu durant la semaine du 4 juin 2012 ; 
               - 1 g(flacon de 20 ml) : pas de rupture de stock, distribution contingentée ;
               - 2,5 g (flacon de 50 ml) : pas de rupture de stock ;
               - 5 g (flacon de 100 ml) : remise à disposition et distribution contingentée.

FLUOROURACILE TEVA solution pour perfusion :

               - 250 mg (flacon de 5 ml) : remise à disposition et distribution contingentée ;
               - 500 mg (flacon de 10 ml), 1 g (flacon de 20 ml) et 5 g'(flacon de 100 ml) : pas de rupture de stock.

L'ANSM précise que ces informations sont reliées aux ventes habituelles de chaque laboratoire. Les approvisionnements mentionnés sont susceptibles de ne pas répondre à l'ensemble des besoins aux dates indiquées. Dans ce contexte, la recherche de solutions alternatives est
en cours.
Par ailleurs, le laboratoire EG Labo, en accord avec l'ANSM, a mis à disposition de manière exceptionnelle et transitoire des unités de 5-FU-CELL 5 000 mg (5-Fluorouracile) solution pour perfusion (50 mg/ml, flacon de 100 ml), initialement destinées au marché allemand.
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a actualisé les données relatives aux difficultés d'approvisionnement concernant les spécialités à base de fluorouracile :

FLUOROURACILE EBEWE 50 mg/ml solution pour perfusion (laboratoire Sandoz) :

               - 250 mg (flacon de 5 ml) et 500 mg (flacon de 10 ml) : rupture de stock et retour à un approvisionnement normal prévu courant 2012 ;
               - 1 g (flacon de 20 ml) et 5 g (flacon de 100 ml) : remise à disposition et distribution contingentée.

FLUOROURACILE PFIZER 50 mg/ml solution à diluer pour perfusion :

               - 250 mg (flacon de 5 ml) et 500 mg (flacon de 10 ml) : pas de rupture de stock ;
               - 1 g (flacon de 20 ml) et 5 g (flacon de 100 ml) : remise à disposition et distribution contingentée ;
               - 10 g (flacon de 200 ml) : remise à disposition et distribution contingentée .

FLUOROURACILE ACCORD 50 mg/ml solution pour perfusion :

               - 250 mg (flacon de 5 ml) et 500 mg (flacon de 10 ml) : rupture de stock et retour à un approvisionnement normal attendu durant la semaine du 4 juin 2012 ; 
               - 1 g(flacon de 20 ml) : pas de rupture de stock, distribution contingentée ;
               - 2,5 g (flacon de 50 ml) : pas de rupture de stock ;
               - 5 g (flacon de 100 ml) : remise à disposition et distribution contingentée.

FLUOROURACILE TEVA solution pour perfusion :

               - 250 mg (flacon de 5 ml) : remise à disposition et distribution contingentée ;
               - 500 mg (flacon de 10 ml), 1 g (flacon de 20 ml) et 5 g (flacon de 100 ml) : pas de rupture de stock.

L'ANSM précise que ces informations sont reliées aux ventes habituelles de chaque laboratoire. Les approvisionnements mentionnés sont susceptibles de ne pas répondre à l'ensemble des besoins aux dates indiquées. Dans ce contexte, la recherche de solutions alternatives est
en cours.
Par ailleurs, le laboratoire EG Labo, en accord avec l'ANSM, a mis à disposition de manière exceptionnelle et transitoire des unités de 5-FU-CELL 5 000 mg (5-Fluorouracile) solution pour perfusion (50 mg/ml, flacon de 100 ml), initialement destinées au marché allemand.

Pour mémoire :
FLUOROURACILE solution pour perfusion est indiqué dans les situations suivantes :

adénocarcinomes digestifs évolués ;
cancers colorectaux après résection en situation adjuvante ;
adénocarcinomes mammaires après traitement locorégional ou lors des rechutes ;
adénocarcinomes ovariens ;
carcinomes épidermoïdes des voies aérodigestives supérieures et oesophagiennes.

Les rappels de lots intervenus entre le 15 et le 24 mai 2012
25 mai 2012 00:00

Les rappels de lots intervenus entre le 15 et le 24 mai 2012
En accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un rappel de lots entre le 15 et le 24 mai 2012 :

VOGALENE 10 mg/ml solution injectable en ampoule (métopimazine), CIP 34009 3114945 3 - Laboratoire Cephalon France : rappel du lot H0008 (péremption 01/2015) suite à la mise en évidence d'une coloration anormale orangée du produit sur quelques ampoules de
ce lot. Aucun effet indésirable ni cas d'inefficacité imputable à ce phénomène n'a été rapporté en date du rappel.
CARBOPLATINE HOSPIRA 10 mg/ml solution injectable pour perfusion , flacon de 450 mg/45 ml, CIP 34009 5708034 1 - Laboratoire Hospira : rappel du lot Y121686AG (péremption 09/2013) par mesure de précaution suite à des signalements de défauts qualité
décrivant la présence de particule(s) prise(s) dans la masse du verre et pouvant conduire à l'apparition d'une coloration brune autour de celle(s)-ci.

En accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un rappel de lots entre le 15 et le 24 mai 2012 :

VOGALENE 10 mg/ml solution injectable en ampoule (métopimazine), CIP 34009 3114945 3 - Laboratoire Cephalon France : rappel du lot H0008 (péremption 01/2015) suite à la mise en évidence d'une coloration anormale orangée du produit sur quelques ampoules de
ce lot. Aucun effet indésirable ni cas d'inefficacité imputable à ce phénomène n'a été rapporté en date du rappel.
CARBOPLATINE HOSPIRA 10 mg/ml solution injectable pour perfusion , flacon de 450 mg/45 ml, CIP 34009 5708034 1 - Laboratoire Hospira : rappel du lot Y121686AG (péremption 09/2013) par mesure de précaution suite à des signalements de défauts qualité
décrivant la présence de particule(s) prise(s) dans la masse du verre et pouvant conduire à l'apparition d'une coloration brune autour de celle(s)-ci.

Les remises à disposition intervenues entre le 15 et le 24 mai 2012
25 mai 2012 00:00

Les remises à disposition intervenues entre le 15 et le 24 mai 2012
Les spécialités suivantes ont fait l'objet d'une remise à disposition effective le 18 mai 2012 et sont soumises à une distribution contingentée :

PURINETHOL 50 mg comprimé sécable (mercaptopurine) - Laboratoire HAC Pharma ;
ALKERAN 2 mg comprimé pelliculé (melphalan) - Laboratoire HAC Pharma.

Les spécialités suivantes ont fait l'objet d'une remise à disposition effective le 18 mai 2012 et sont soumises à une distribution contingentée :

PURINETHOL 50 mg comprimé sécable (mercaptopurine) - Laboratoire HAC Pharma ;
ALKERAN 2 mg comprimé pelliculé (melphalan) - Laboratoire HAC Pharma.

Mise à jour de la liste des médicaments de médication officinale
25 mai 2012 00:00

Mise à jour de la liste des médicaments de médication officinale
Une mise à jour de la liste des médicaments de médication officinale a été publiée au Journal officiel du 17 mai 2012. Cette liste de médicaments, non remboursables et de prescription médicale facultative, a été complétée par 43 médicaments, 3 spécialités homéopathiques et 3
spécialités à base de plantes.
Une mise à jour de la liste des médicaments de médication officinale a été publiée au Journal officiel du 17 mai 2012. Cette liste de médicaments, non remboursables et de prescription médicale facultative, a été complétée par 43 médicaments, 3 spécialités homéopathiques et 3
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spécialités à base de plantes.

Pour mémoire :
Les médicaments de médication officinale sont autorisés à être disposés en libre accès devant le comptoir dans les pharmacies.

PROTOPIC 0,03 % et 0,1 % pommades, recommandations importantes de bon usage
25 mai 2012 00:00

PROTOPIC 0,03 % et 0,1 % pommades, recommandations importantes de bon usage
La survenue de tumeurs malignes (incluant des lymphomes et des cancers cutanés) chez des patients traités par le tacrolimus pommade conduit le laboratoire Astellas Pharma Europe, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé)
et l'EMA (Agence européenne du médicament), à rappeler aux professionnels de santé les mesures de minimisation de ce risque :

PROTOPIC doit être utilisé chez les patients atteints de dermatite atopique modérée à sévère en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance aux traitements conventionnels, tels que les dermocorticoïdes ;
PROTOPIC ne doit pas être prescrit chez les enfants de moins de 2 ans. L'effet du traitement par PROTOPIC sur le système immunitaire en développement de l'enfant de moins de 2 ans n'a pas été établi ;
les enfants âgés de 2 ans à 16 ans doivent utiliser uniquement le plus faible dosage, c'est-à-dire PROTOPIC 0,03 % pommade ;
PROTOPIC pommade ne doit pas être appliqué sur des lésions considérées comme étant potentiellement malignes ou précancéreuses.

Par ailleurs :

dans le traitement des poussées (1 application 2 fois par jour), PROTOPIC ne doit pas être administré au long cours en continu. Si aucune amélioration n'est observée après 2 semaines de traitement, un autre traitement devra être envisagé ;
au cours du traitement d'entretien (1 application 2 fois par semaine), le patient doit être surveillé afin de déterminer sa réponse au traitement et d'évaluer la nécessité de poursuivre le traitement. Au-delà de 12 mois de traitement, le médecin doit revoir le patient afin de
décider de la poursuite du traitement d'entretien sur la base d'une évaluation du rapport bénéfice/risque individuel. Chez les enfants âgés de 2 à 16 ans, le traitement par PROTOPIC doit être interrompu après 12 mois afin de suivre l'évolution de la maladie et d'évaluer la
nécessité de continuer le traitement ;
une lymphadénopathie présente à l'instauration du traitement doit être examinée et surveillée . Les patients traités par PROTOPIC et qui développeraient une lymphadénopathie doivent être surveillés jusqu à disparition complète de la lymphadénopathie . L'étiologie de toute
lymphadénopathie persistante devra être recherchée. En l'absence d'étiologie précise, ou en cas de mononucléose infectieuse aiguë, l'arrêt de PROTOPIC devra être envisagé ;
PROTOPIC ne doit pas être utilisé chez les patients ayant un déficit immunitaire congénital ou acquis, ni chez les patients qui suivent un traitement entraînant une immunosuppression.

Il convient de réduire l'exposition de la peau au soleil et d'éviter l'exposition aux ultraviolets en solarium, ainsi qu'aux UVB ou UVA en association avec des psoralènes (puvathérapie).
Il est nécessaire de recommander aux patients des méthodes de protection solaire appropriées pendant le traitement par PROTOPIC.
Des informations supplémentaires sont fournies dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de PROTOPIC pommade qui sera actualisé.
Le laboratoire recommande aux professionnels de santé, tant au moment de la première prescription qu'à chaque renouvellement, de conseiller aux patients de bien lire et comprendre la notice.
La survenue de tumeurs malignes (incluant des lymphomes et des cancers cutanés) chez des patients traités par le tacrolimus pommade conduit le laboratoire Astellas Pharma Europe, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé)
et l'EMA (Agence européenne du médicament), à rappeler aux professionnels de santé les mesures de minimisation de ce risque :

PROTOPIC doit être utilisé chez les patients atteints de dermatite atopique modérée à sévère en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance aux traitements conventionnels, tels que les dermocorticoïdes ;
PROTOPIC ne doit pas être prescrit chez les enfants de moins de 2 ans. L'effet du traitement par PROTOPIC sur le système immunitaire en développement de l'enfant de moins de 2 ans n'a pas été établi ;
les enfants âgés de 2 ans à 16 ans doivent utiliser uniquement le plus faible dosage, c'est-à-dire PROTOPIC 0,03 % pommade ;
PROTOPIC pommade ne doit pas être appliqué sur des lésions considérées comme étant potentiellement malignes ou précancéreuses.

Par ailleurs :

dans le traitement des poussées (1 application 2 fois par jour), PROTOPIC ne doit pas être administré au long cours en continu. Si aucune amélioration n'est observée après 2 semaines de traitement, un autre traitement devra être envisagé ;
au cours du traitement d'entretien (1 application 2 fois par semaine), le patient doit être surveillé afin de déterminer sa réponse au traitement et d'évaluer la nécessité de poursuivre le traitement. Au-delà de 12 mois de traitement, le médecin doit revoir le patient afin de
décider de la poursuite du traitement d'entretien sur la base d'une évaluation du rapport bénéfice/risque individuel. Chez les enfants âgés de 2 à 16 ans, le traitement par PROTOPIC doit être interrompu après 12 mois afin de suivre l'évolution de la maladie et d'évaluer la
nécessité de continuer le traitement ;
une lymphadénopathie présente à l'instauration du traitement doit être examinée et surveillée . Les patients traités par PROTOPIC et qui développeraient une lymphadénopathie doivent être surveillés jusqu à disparition complète de la lymphadénopathie. L'étiologie de toute
lymphadénopathie persistante devra être recherchée. En l'absence d'étiologie précise, ou en cas de mononucléose infectieuse aiguë, l'arrêt de PROTOPIC devra être envisagé ;
PROTOPIC ne doit pas être utilisé chez les patients ayant un déficit immunitaire congénital ou acquis, ni chez les patients qui suivent un traitement entraînant une immunosuppression.

Il convient de réduire l'exposition de la peau au soleil et d'éviter l'exposition aux ultraviolets en solarium, ainsi qu'aux UVB ou UVA en association avec des psoralènes (puvathérapie).
Il est nécessaire de recommander aux patients des méthodes de protection solaire appropriées pendant le traitement par PROTOPIC.
Des informations supplémentaires sont fournies dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de PROTOPIC pommade qui sera actualisé.
Le laboratoire recommande aux professionnels de santé, tant au moment de la première prescription qu'à chaque renouvellement, de conseiller aux patients de bien lire et comprendre la notice.

Pour mémoire :
PROTOPIC pommade est disponible sous deux dosages : 0,03 % (chez l'adulte, l'adolescent et l'enfant à partir de 2 ans) et 0,1 % (chez l'adulte et l'adolescent de 16 ans et plus).
PROTOPIC pommade est indiqué dans le traitement de la dermatite atopique :

en traitement des poussées :

               - chez l'adulte et l'adolescent de 16 ans et plus (PROTOPIC 0,1 % et 0,03 %) : traitement de la  dermatite atopique modérée à sévère de l'adulte en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance aux traitements conventionnels, tels que les dermocorticoïdes ;
              - chez l'enfant de 2 ans et plus (PROTOPIC 0,03 % uniquement) : traitement de la dermatite atopique modérée à sévère de l'enfant qui n'a pas répondu de façon adéquate aux traitements conventionnels, tels que les dermocorticoïdes ;

en traitement d'entretien de la dermatite atopique modérée à sévère pour la prévention des poussées et la prolongation des intervalles sans poussées chez les patients avec des exacerbations très fréquentes de la maladie (au moins 4 fois par an) qui ont eu une réponse
initiale à un traitement par tacrolimus pommade 2 fois par jour pendant 6 semaines maximum (disparition ou quasi-disparition des lésions ou lésions légères).

ALKERAN 2 mg comprimé, ré-approvisionnement normal à compter de mi-mai 2012
14 mai 2012 00:00

ALKERAN 2 mg comprimé pelliculé, retour à un approvisionnement normal à partir de mi-mai 2012
Le laboratoire HAC Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), prévoit le retour à un approvisionnement normal d'ALKERAN 2 mg comprimé pelliculé à compter de la seconde quinzaine du mois de mai 2012.
Le laboratoire HAC Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), prévoit le retour à un approvisionnement normal d'ALKERAN 2 mg comprimé pelliculé à compter de la seconde quinzaine du mois de mai 2012.

Pour mémoire :
ALKERAN 2 mg comprimé pelliculé est indiqué dans les situations suivantes :

myélome multiple ;
adénocarcinome ovarien dans les stades avancés ;
carcinome du sein dans les stades avancés ou en complément d'un traitement chirurgical.

ARKOBIO INFUSION jambes légères, nouvelle présentation
14 mai 2012 00:00

ARKOBIO INFUSION jambes légères, nouvelle présentation pour le confort des jambes
La gamme ARKOBIO INFUSIONS s'élargit avec ARKOBIO INFUSION jambes légères, préconisé pour favoriser la circulation sanguine dans les jambes. Cette infusion se compose de 4 plantes : cassis, vigne rouge, myrtille et reine des prés.
La gamme ARKOBIO INFUSIONS s'élargit avec ARKOBIO INFUSION jambes légères, préconisé pour favoriser la circulation sanguine dans les jambes. Cette infusion se compose de 4 plantes : cassis, vigne rouge, myrtille et reine des prés.

En pratique :
Il est conseillé de consommer 2 à 3 infusions par jour.

ARNICALME, traitement homéopathique des traumatismes bénins
14 mai 2012 00:00

ARNICALME comprimé orodispersible, dans le traitement homéopathique des traumatismes bénins
ARNICALME comprimé orodispersible est un médicament homéopathique traditionnellement utilisé dans le traitement des bosses, des ecchymoses (bleus), des contusions (coups) et de la fatigue musculaire. Chaque comprimé contient 2,5 mg d'Arnica montana 9 CH.
ARNICALME comprimé orodispersible est un médicament homéopathique traditionnellement utilisé dans le traitement des  bosses, des ecchymoses (bleus), des contusions (coups) et de la fatigue musculaire. Chaque comprimé contient 2,5 mg d'Arnica montana 9 CH.

En pratique :
Chez l'adulte, il est recommandé de prendre 2 comprimés 3 fois par jour. Les comprimés orodispersibles sont à laisser fondre sous la langue, à distance des repas.
Chez l'enfant à partir de 18 mois, la dose recommandée est de 1 comprimé 3 fois par jour.
Le comprimé doit être dissout dans un peu d'eau avant la prise pour éviter le risque de fausse route. Il est conseillé d'espacer les prises dès l'amélioration des symptômes et de cesser les prises dès leur disparition.
La durée maximale du traitement ne doit pas dépasser 7 jours.

Déremboursements intervenus au 1er et au 15 mai 2012
14 mai 2012 00:00

Plusieurs médicaments seront déremboursés à compter du 1er mai et du 15 mai 2012 du fait que leur Service Médical Rendu a été réévalué et jugé insuffisant.
Depuis le 1er mai, les médicaments suivants sont déremboursés :

GLUCOVANCE 500 mg/2,5 mg comprimé pelliculé en boîte de 30, CIP 34009 3580162 3
GLUCOVANCE 500 mg/5 mg comprimé pelliculé en boîte de 30, CIP 34009 3580280 4
PEFLACINE MONODOSE 400 mg comprimé enrobé en boîte de 2, CIP 34009 3298253 0
PERCUTALGINE gel en tube de 30 g, CIP 34009 3117783 8
PERCUTALGINE gel en tube de 60 g, CIP 34009 3588867 9
PERCUTALGINE solution pour application cutanée en boîte de 10 ampoules de 2 ml, CIP 34009 3081720 9.

Par ailleurs, le médicament RHINADVIL comprimé enrobé ne sera plus remboursé à partir du 15 mai 2012.

Les stocks détenus aux dates du déremboursement ne peuvent plus être pris en charge par l'Assurance maladie.

Pour mémoire
Le déremboursement de ces médicaments fait suite à la réévaluation de leur service médical rendu (SMR) par la HAS (Haute Autorité de santé).
En effet, la Commission de la transparence a jugé leur SMR insuffisant pour justifier qu'ils soient pris en charge par la solidarité nationale et a émis un avis défavorable au maintien de leur remboursement en ville et de leur prise en charge à l'hôpital.

DIPROSTENE, remise à disposition progressive à partir de fin mai 2012
14 mai 2012 00:00

DIPROSTENE solution injectable en seringue préremplie, remise à disposition progressive à partir de fin mai 2012
Le laboratoire MSD France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale aux professionnels de santé qu'une remise à disposition progressive de DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie devrait
intervenir à partir de fin mai 2012 (au lieu de fin mars comme prévu initialement).
Pour rappel, la rupture de stock touchant DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie est la conséquence d'un retrait de lots de cette spécialité en raison de la découverte d'impuretés provenant du joint d'un piston dans une seringue, et de difficultés de production
concomitantes depuis plusieurs mois.
Le laboratoire MSD France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale aux professionnels de santé qu'une remise à disposition progressive de DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie devrait
intervenir à partir de fin mai 2012 (au lieu de fin mars comme prévu initialement).
Pour rappel, la rupture de stock touchant DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie est la conséquence d'un retrait de lots de cette spécialité en raison de la découverte d'impuretés provenant du joint d'un piston dans une seringue, et de difficultés de production
concomitantes depuis plusieurs mois.

En pratique :
Le laboratoire rappelle aux rhumatologues qu'il existe des alternatives thérapeutiques appropriées pour toutes les indications de DIPROSTENE et invite les pharmaciens d'officine et hospitaliers à se rapprocher du prescripteur si besoin.

Pour mémoire :
DIPROSTENE est indiqué en usage systémique dans le traitement de la rhinite allergique saisonnière après échec des autres thérapeutiques (antihistaminique par voie générale, corticoïde intranasal ou corticoïde per os en cure courte). DIPROSTENE est également indiqué en
usage local. Les indications sont celles de la corticothérapie locale, lorsque l'affection justifie une forte concentration locale. Toute prescription d'injection locale doit faire la part du danger infectieux, notamment du risque de favoriser une prolifération bactérienne. Ce produit est
indiqué dans les affections :

dermatologiques : cicatrices chéloïdes ;
ORL : irrigations intrasinusiennes dans les sinusites subaiguës ou chroniques justifiant un drainage ;
rhumatologiques :

                          - injections intra-articulaires : arthrites inflammatoires, arthrose en poussée ;
                          - injections périarticulaires : tendinites, bursites ;
                          - injections des parties molles : talalgies, syndrome du canal carpien, maladie de Dupuytren.

DOLOSOFT, traitement d'appoint des affections rhumatismales
14 mai 2012 00:00

DOLOSOFT 450 mg comprimé enrobé gastrorésistant, traitement d'appoint des affections rhumatismales
DOLOSOFT 450 mg comprimé enrobé gastrorésistant est un médicament traditionnel à base de plantes utilisé pour soulager les douleurs articulaires mineures. Son usage est réservé à l'indication spécifiée sur la base exclusive de l'ancienneté de l'usage.
DOLOSOFT 450 mg comprimé enrobé gastrorésistant est un médicament traditionnel à base de plantes utilisé pour soulager les douleurs articulaires mineures. Son usage est réservé à l'indication spécifiée sur la base exclusive de l'ancienneté de l'usage.

En pratique :
DOLOSOFT 450 mg comprimé enrobé gastrorésistant est réservé à l'adulte. Son utilisation est déconseillée chez l'enfant et l'adolescent de moins de 18 ans.
La posologie recommandée est de 1 à 6 comprimés par jour à prendre avec un verre d'eau, en 2 à 3 prises (à partir de 2 comprimés). La durée de traitement est de 4 semaines.

GELUTROPHYL 200 mg gélule, dans le traitement d'appoint des affections rhinopharyngées
14 mai 2012 00:00

GELUTROPHYL 200 mg gélule, dans le traitement d'appoint des affections rhinopharyngées
GELUTROPHYL 200 mg gélule est indiqué dans le traitement d'appoint des affections de la muqueuse rhinopharyngée. Devant les signes cliniques généraux d'infection bactérienne, une antibiothérapie par voie générale doit être envisagée.
GELUTROPHYL 200 mg gélule est indiqué dans le traitement d'appoint des affections de la muqueuse rhinopharyngée. Devant les signes cliniques généraux d'infection bactérienne, une antibiothérapie par voie générale doit être envisagée.

En pratique :
Ce médicament est réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans.
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Chez l'adulte, il est recommandé de prendre 2 à 4 gélules par jour.
Chez l'enfant à partir de 6 ans, la dose usuelle est de 1 à 2 gélules par jour. La durée du traitement est de 3 semaines environ.

GILENYA 0,5 mg gélule, mise au point sur la surveillance cardiovasculaire initiale
14 mai 2012 00:00

GILENYA 0,5 mg gélule, mise au point sur les recommandations pour la surveillance cardiovasculaire initiale
A la suite de la réévaluation du rapport bénéfice/risque de GILENYA par l'EMA (Agence européenne du médicament), les recommandations relatives à la surveillance cardiovasculaire lors de l'instauration du traitement par ce médicament ont été actualisées.
Ces recommandations sont effectives dès à présent pour les patients traités par GILENYA. Elles font suite à des notifications d'événements cardiovasculaires, incluant un cas de décès de cause inconnue après l'administration de la première dose de GILENYA.

A la suite de la réévaluation du rapport bénéfice/risque de GILENYA par l'EMA (Agence européenne du médicament), les recommandations relatives à la surveillance cardiovasculaire lors de l'instauration du traitement par ce médicament ont été actualisées.
Ces recommandations sont effectives dès à présent pour les patients traités par GILENYA. Elles font suite à des notifications d'événements cardiovasculaires, incluant un cas de décès de cause inconnue après l'administration de la première dose de GILENYA.

En pratique :
Selon ces recommandations, GILENYA 0,5 mg gélule est déconseillé :

chez les patients présentant :

            - un bloc auriculoventriculaire du second degré de type Mobitz II ou de degré supérieur,
            - une maladie du sinus ou un bloc sino-auriculaire ;
            - un allongement significatif de l'intervalle QT (QTc supérieur à 470 ms chez la femme ou supérieur à 450 ms chez l'homme) ;
            - des antécédents de bradycardie symptomatique ou de syncopes à répétition, une cardiopathie ischémique connue, une maladie cérébrovasculaire, des antécédents d'infarctus du myocarde, une insuffisance cardiaque congestive, des antécédents d'arrêt cardiaque, une
hypertension artérielle non contrôlée ou une apnée du sommeil sévère ;

chez les patients recevant les médicaments antiarythmiques ou bradycardisants suivants :

            - antiarythmiques de classe Ia (par exemple quinidine, disopyramide) ou de classe III (par exemple : amiodarone, sotalol) ;
            - bêtabloquants ;
            - inhibiteurs calciques bradycardisants (par exemple : vérapamil, diltiazem ou ivabradine) ;
            - autres médicaments susceptibles de diminuer la fréquence cardiaque (par exemple : digoxine, anticholinestérasiques ou pilocarpine).

Chez ces patients, le traitement par GILENYA ne doit être envisagé que si les bénéfices attendus sont supérieurs aux risques potentiels. En outre, il convient de demander l'avis d'un cardiologue avant l'instauration du traitement par GILENYA afin d'évaluer la possibilité d'une
alternative par un traitement non bradycardisant.
En cas d'initiation d'un traitement par GILENYA chez ces patients, une surveillance prolongée, au moins jusqu'au lendemain, doit être instaurée. Chez tous les patients traités, la surveillance doit inclure :

un ECG (électrocardiogramme) 12 dérivations et une mesure de la pression artérielle avant l'administration de la première dose et 6 heures après ;
une mesure de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque toutes les heures pendant les 6 heures suivant l'administration de la première dose.

Pendant les 6 premières heures de traitement, une surveillance électrocardiographique continue en temps réel est recommandée. Si la fréquence cardiaque du patient à la fin de la période d'observation de 6 heures suivant l'administration de la première dose est à sa valeur la
plus basse, la période de surveillance doit être prolongée d'au moins 2 heures, et ce jusqu'à l'augmentation de la fréquence cardiaque. Chez les patients ayant présenté des troubles cardiaques cliniquement importants au cours des 6 premières heures, la période d'observation
doit être prolongée, au moins jusqu au lendemain et jusqu'à complète résolution. Les critères recommandés pour décider d'une prolongation de la période de surveillance sont les suivants :

apparition à tout moment au cours de la période de surveillance suivant l'administration de la première dose d'un bloc auriculo-venticulaire du troisième degré ;
persistance à la fin de la période de surveillance suivant l'administration de la première dose :

             - d'une fréquence cardiaque inférieure à 45 battements par minute,
             - d'un intervalle QTc supérieur ou égal à 500 ms,
             - d'un bloc auriculoventriculaire du second degré de type Mobitz I'(Wenckebach) d'apparition récente ou d'un bloc auriculoventriculaire de degré supérieur.

Pour mémoire :
GILENYA 0,5 mg gélule est indiqué en monothérapie dans le traitement de fond des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente pour les groupes de patients suivants :

patients présentant une forme très active de la maladie malgré un traitement par interféron bêta. Ces patients peuvent être définis comme n'ayant pas répondu à un traitement complet et bien conduit par interféron bêta (habituellement d'une durée d'au moins 1 an). Les
patients doivent avoir présenté au moins 1 poussée au cours de l'année précédente alors qu ils étaient sous traitement et doivent présenter au moins 9 lésions hyperintenses en T2 à l'IRM cérébrale ou au moins 1 lésion rehaussée après injection de gadolinium. Un
"non-répondeur" peut également être défini comme un patient dont le taux de poussées n'a pas changé ou a augmenté par rapport à l'année précédente ou qui continue à présenter des poussées sévères ;
ou patients présentant une sclérose en plaques rémittente-récurrente sévère et d'évolution rapide, définie par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d'une année associées à 1 ou plusieurs lésion(s) rehaussée(s) après injection de gadolinium sur l'IRM cérébrale ou une
augmentation significative de la charge lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure récente.

HALDOL DECANOAS solution injectable IM, remise à disposition le 3 mai 2012
14 mai 2012 00:00

HALDOL DECANOAS solution injectable IM, remise à disposition depuis le 3 mai 2012
Le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale la remise à disposition effective d'HALDOL DECANOAS solution injectable IM (intramusculaire) depuis le 3 mai 2012 .
Le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale la remise à disposition effective d'HALDOL DECANOAS solution injectable IM (intramusculaire) depuis le 3 mai 2012 .

Pour mémoire :
HALDOL DECANOAS solution injectable IM est indiqué dans le traitement au long cours des états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

MODITEN 100 mg comprimé sécable, arrêt de commercialisation depuis le 1er mai 2012
14 mai 2012 00:00

MODITEN 100 mg comprimé sécable, arrêt de commercialisation depuis le 1er mai 2012
Le laboratoire sanofi-aventis France informe les professionnels de santé de l'arrêt de commercialisation de MODITEN 100 mg comprimé sécable (boîte de 15, CIP 34009 3068145 9) depuis le 1 er mai 2012.
Le laboratoire sanofi-aventis France informe les professionnels de santé de l'arrêt de commercialisation de MODITEN 100 mg comprimé sécable (boîte de 15, CIP 34009 3068145 9) depuis le 1 er mai 2012.

Pour mémoire :
MODITEN 100 mg comprimé sécable est indiqué dans les états psychotiques aigus et chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

PURINETHOL 50 mg comprimé sécable, rupture de stock jusqu'au 14 mai 2012
14 mai 2012 00:00

PURINETHOL 50 mg comprimé sécable, rupture de stock jusqu'au 14 mai 2012
Le laboratoire HAC Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale aux professionnels de santé la rupture de stock de PURINETHOL 50 mg comprimé sécable.
Une reprise des livraisons devrait intervenir le 14 mai 2012.
Le laboratoire HAC Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale aux professionnels de santé la rupture de stock de PURINETHOL 50 mg comprimé sécable.
Une reprise des livraisons devrait intervenir le 14 mai 2012.

Pour mémoire :
PURINETHOL est indiqué dans le traitement des :

leucémies aiguës lymphoblastiques ;
leucémies aiguës myéloblastiques ;
leucémies myéloïdes chroniques.

Le laboratoire HAC exploite désormais cette spécialité, en remplacement du laboratoire Génopharm.

Ropivacaïne 2 mg/ml solution injectable, protocole d'utilisation à domicile
14 mai 2012 00:00

Ropivacaïne 2 mg/ml solution injectable en poche, publication d'un protocole d'utilisation à domicile
Les solutions injectables de ropivacaïne dosée à 2 mg/ml présentées en poches (NAROPEINE et génériques) sont désormais inscrites sur la liste de rétrocession pour permettre la continuité à domicile des traitements initiés à l’hôpital chez les patients qui le nécessitent.
Afin d'accompagner la dispensation et de préciser les conditions d'administration et de surveillance de ces spécialités hors établissements de santé, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) met à disposition un protocole d'utilisation à
domicile des spécialités à base de ropivacaïne 2 mg/ml solution injectable en poche dans le cadre de l'analgésie postopératoire par cathéter périnerveux.
Ce protocole permet de préciser les éléments suivants :

sélection des patients ;
indications et mise en place du cathéter ;
protocoles d'entretien de l'analgésie par cathéter périveineux en ambulatoire avec la ropivacaïne 2 mg/ml en poche ;
surveillance à domicile ;
rôles des intervenants.

Les solutions injectables de ropivacaïne dosée à 2 mg/ml présentées en poches (NAROPEINE et génériques) sont désormais inscrites sur la liste de rétrocession pour permettre la continuité à domicile des traitements initiés à l'hôpital chez les patients qui le nécessitent.
Afin d'accompagner la dispensation et de préciser les conditions d'administration et de surveillance de ces spécialités hors établissements de santé, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) met à disposition un protocole d'utilisation à
domicile des spécialités à base de ropivacaïne 2 mg/ml solution injectable en poche dans le cadre de l'analgésie postopératoire par cathéter périnerveux.
Ce protocole permet de préciser les éléments suivants :

sélection des patients ;
indications et mise en place du cathéter ;
protocoles d'entretien de l'analgésie par cathéter périveineux en ambulatoire avec la ropivacaïne 2 mg/ml en poche ;
surveillance à domicile ;
rôles des intervenants.

Pour mémoire :
Chez l'adulte et l'enfant de plus de 12 ans, la ropivacaïne 2 mg/ml solution injectable en poche est indiquée dans les situations suivantes :

anesthésie chirurgicale :

                 - bloc péridural en vue d'une intervention chirurgicale, y compris lors des césariennes ;
                 - infiltration pariétale (nerfs périphériques et infiltrations) ;
                 - bloc périphérique (blocs plexiques et tronculaires) ;

traitement de la douleur aiguë :

                 - perfusion péridurale continue ou administration intermittente en bolus (douleur postopératoire ou de l'accouchement par voie basse) ;
                 - infiltration pariétale (nerfs périphériques et infiltration) ;
                 - bloc périphérique nerveux continu soit par perfusion continue, soit par administration intermittente en bolus (douleur postopératoire).

Chez l'enfant de 0 à 12 ans, la ropivacaïne 2 mg/ml solution injectable en poche est indiquée dans le traitement de la douleur aiguë per et postopératoire chez le nouveau-né, le nourrisson et l'enfant jusqu à 12 ans compris :

bloc péridural caudal ;
perfusion péridurale continue.

La ropivacaïne à la concentration de 2 mg/ml est adaptée au traitement de la douleur aiguë.

SPEDIFEN 400 mg, nouvelle présentation en granulés pour solution buvable
14 mai 2012 00:00

SPEDIFEN 400 mg, nouvelle présentation en granulés pour solution buvable
SPEDIFEN 400 mg est désormais disponible en granulés pour solution buvable. Cette présentation s'ajoute à la forme comprimé déjà commercialisée.
SPEDIFEN 400 mg granulés pour solution buvable en sachet-dose est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 30 kg (soit environ 11-12 ans) dans le traitement de courte durée de la fièvre et/ou des douleurs telles que les maux de tête, les états grippaux, les douleurs dentaires,
les courbatures ou les règles douloureuses.
SPEDIFEN 400 mg est désormais disponible en granulés pour solution buvable. Cette présentation s'ajoute à la forme comprimé déjà commercialisée.
SPEDIFEN 400 mg granulés pour solution buvable en sachet-dose est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 30 kg (soit environ 11-12 ans) dans le traitement de courte durée de la fièvre et/ou des douleurs telles que les maux de tête, les états grippaux, les douleurs dentaires,
les courbatures ou les règles douloureuses.

En pratique :
La posologie de SPEDIFEN 400 mg granulés pour solution buvable est de 1 sachet-dose par prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans dépasser 3 sachets-dose par jour (1 200 mg). Le sachet-dose doit être administré, dissout dans un verre d'eau, de préférence au
cours d'un repas.
Les prises systématiques permettent d'éviter les oscillations de fièvre ou de douleur. Elles doivent être espacées d'au moins 6 heures. Si la douleur persiste plus de 5 jours ou si elle s'aggrave, ou si la fièvre persiste plus de 3 jours, ou en cas de survenue d'un nouveau trouble, il
est conseillé au patient de prendre un avis médical.

Baclofène, nouvelles données dans le traitement de l'alcoolodépendance
9 mai 2012 00:00

Baclofène, nouvelles données d'utilisation et de sécurité d'emploi dans le traitement de l'alcoolodépendance
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) actualise son point d'information de juin 2011 sur l'utilisation du baclofène (LIORESAL et génériques) hors du cadre actuel de son AMM (autorisation de mise sur le marché), dans le traitement de
l'alcoolodépendance.
Elle s'appuie sur les résultats d'une étude observationnelle récente, fondée sur la pratique de médecins expérimentés et menée sur une période de 1an. Cette étude est en faveur de bénéfices cliniques du baclofène chez certains patients (abstinence ou réduction de la
consommation compulsive).
Cependant, cette étude ne permet pas d'établir le schéma posologique à recommander dans le cadre du traitement de l'alcoolodépendance (fourchette thérapeutique optimale, schéma d'augmentation et de réduction des doses).
Par ailleurs, bien que le 1er bilan annuel de pharmacovigilance établi en mars 2012 doive être interprété en tenant compte de la sous-notification très probable des effets indésirables du baclofène dans cette utilisation, il n'existe pas de signal remettant en cause la poursuite du
baclofène dans la prise en charge de l'alcoolodépendance.
Par conséquent, dans l'attente de la mise en vigueur du dispositif de RTU (recommandations temporaires d'utilisation) qui pourrait donner un cadre cohérent à la prescription hors AMM du baclofène, l'Afssaps recommande :

de n'envisager le traitement par baclofène qu'au cas par cas , avec une adaptation posologique individuelle et une surveillance rapprochée de la réponse thérapeutique et de la survenue des effets indésirables ;
que la prescription et la prise en charge soient effectuées par des praticiens formés et impliqués dans la prise en charge de l'alcoolodépendance (psychiatres, addictologues, alcoologues ou généralistes), idéalement de manière pluridisciplinaire.
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L'Afssaps encourage les professionnels de santé :

à contribuer à une meilleure connaissance du profil de sécurité d'emploi du baclofène en notifiant tout effet indésirable lié à ce médicament dans le cadre du traitement de l'alcoolodépendance ;
à inclure dans des essais cliniques leurs patients alcoolodépendants en échec des autres mesures de prise en charge afin de faciliter le recrutement des patients et de pouvoir apporter le plus tôt possible les réponses aux questions posées.

Enfin, l'Afssaps a autorisé le démarrage d'un 1er essai clinique en milieu ambulatoire, BACLOVILLE, une étude randomisée versus placebo, en double insu, prévoyant l'inclusion de 320 patients présentant une consommation d'alcool à haut risque. Son objectif est de montrer
l'efficacité du baclofène sur la consommation d'alcool après 1 an de traitement. Le baclofène est débuté à la posologie de 15 mg par jour, cette dose étant augmentée progressivement jusqu'à l'obtention d'une efficacité et d'une tolérance acceptable.
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) actualise son point d'information de juin 2011 sur l'utilisation du baclofène (LIORESAL et génériques) hors du cadre actuel de son AMM (autorisation de mise sur le marché), dans le traitement de
l'alcoolodépendance.
Elle s'appuie sur les résultats d'une étude observationnelle récente, fondée sur la pratique de médecins expérimentés et menée sur une période de 1 an. Cette étude est en faveur de bénéfices cliniques du baclofène chez certains patients (abstinence ou réduction de la
consommation compulsive).
Cependant, cette étude ne permet pas d'établir le schéma posologique à recommander dans le cadre du traitement de l'alcoolodépendance (fourchette thérapeutique optimale, schéma d'augmentation et de réduction des doses).
Par ailleurs, bien que le 1er bilan annuel de pharmacovigilance établi en mars 2012 doive être interprété en tenant compte de la sous-notification très probable des effets indésirables du baclofène dans cette utilisation, il n'existe pas de signal remettant en cause la poursuite du
baclofène dans la prise en charge de l'alcoolodépendance.
Par conséquent, dans l'attente de la mise en vigueur du dispositif de RTU (recommandations temporaires d'utilisation) qui pourrait donner un cadre cohérent à la prescription hors AMM du baclofène, l'Afssaps recommande :

de n'envisager le traitement par baclofène qu'au cas par cas , avec une adaptation posologique individuelle et une surveillance rapprochée de la réponse thérapeutique et de la survenue des effets indésirables ;
que la prescription et la prise en charge soient effectuées par des praticiens formés et impliqués dans la prise en charge de l'alcoolodépendance (psychiatres, addictologues, alcoologues ou généralistes), idéalement de manière pluridisciplinaire.

L'Afssaps encourage les professionnels de santé :

à contribuer à une meilleure connaissance du profil de sécurité d'emploi du baclofène en notifiant tout effet indésirable lié à ce médicament dans le cadre du traitement de l'alcoolodépendance ;
à inclure dans des essais cliniques leurs patients alcoolodépendants en échec des autres mesures de prise en charge afin de faciliter le recrutement des patients et de pouvoir apporter le plus tôt possible les réponses aux questions posées.

Enfin, l'Afssaps a autorisé le démarrage d'un 1er essai clinique en milieu ambulatoire, BACLOVILLE, une étude randomisée versus placebo, en double insu, prévoyant l'inclusion de 320 patients présentant une consommation d'alcool à haut risque. Son objectif est de montrer
l'efficacité du baclofène sur la consommation d'alcool après 1 an de traitement. Le baclofène est débuté à la posologie de 15 mg par jour, cette dose étant augmentée progressivement jusqu'à l'obtention d'une efficacité et d'une tolérance acceptable.

FLUOROURACILE, le point sur la rupture de stock
9 mai 2012 00:00

FLUOROURACILE 50 mg/ml solutions pour perfusion, mise à disposition d'un médicament importé
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) fait le point sur les difficultés d'approvisionnement concernant les spécialités à base de fluorouracile, en particulier FLUOROURACILE ACCORD 50 mg/ml solution pour perfusion et FLUOROURACILE TEVA
solution pour perfusion (les modifications sont signalées en gras) :

FLUOROURACILE EBEWE 50 mg/ml solution pour perfusion (laboratoire Sandoz) : rupture de stock de tous les dosages. Le retour à un approvisionnement normal est prévu courant 2012 ;
FLUOROURACILE PFIZER 50 mg/ml solution à diluer pour perfusion :

               - 250 mg (flacon de 5 ml) et 500 mg (flacon de 10 ml) : pas de rupture de stock ;
               - 1 g (flacon de 20 ml) et 5 g (flacon de 100 ml) : remise à disposition et mise en place d'une distribution contingentée ;
               - 10 g (flacon de 200 ml) : rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est attendu au cours de la semaine du 23 avril 2012.

FLUOROURACILE ACCORD 50 mg/ml solution pour perfusion :

               - 250 mg (flacon de 5 ml) : rupture de stock pour une durée indéterminée ;
               - 500 mg (flacon de 10 ml) : rupture de stock pour une durée indéterminée ;
               - 1 g (flacon de 20 ml) : pas de rupture de stock, distribution contingentée ;
               - 2,5 g (flacons de 50 ml) : pas de rupture de stock ;
               - 5 g (flacon de 100 ml) : rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est reporté au 30 avril 2012.

FLUOROURACILE TEVA solution pour perfusion :

               - 250 mg (flacon de 5 ml) : rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est reporté à début mai 2012 ;
               - 500 mg (flacon de 10 ml) et 1 g (flacon de 20 ml) : pas de rupture de stock ;
               - 5 g (flacon de 100 ml) : pas de rupture de stock.

L'Afssaps précise que ces informations sont reliées aux ventes habituelles de chaque laboratoire. Les approvisionnements mentionnés sont susceptibles de ne pas répondre à l'ensemble des besoins aux dates indiquées.
Dans ce contexte, la recherche de solutions alternatives est en cours. Par ailleurs, le laboratoire EG Labo, en accord avec l'Afssaps, informe les professionnels de santé de la mise à disposition exceptionnelle et transitoire d'unités de 5-FU-CELL 5 000 mg (5-fluorouracile)
solution pour perfusion (50 mg/ml, flacon de 100 ml), initialement destinées au marché allemand.
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) fait le point sur les difficultés d'approvisionnement concernant les spécialités à base de fluorouracile, en particulier FLUOROURACILE ACCORD 50 mg/ml solution pour perfusion et FLUOROURACILE TEVA
solution pour perfusion (les modifications sont signalées en gras) :

FLUOROURACILE EBEWE 50 mg/ml solution pour perfusion (laboratoire Sandoz) : rupture de stock de tous les dosages. Le retour à un approvisionnement normal est prévu courant 2012 ;
FLUOROURACILE PFIZER 50 mg/ml solution à diluer pour perfusion :

               - 250 mg (flacon de 5 ml) et 500 mg (flacon de 10 ml) : pas de rupture de stock ;
               - 1 g (flacon de 20 ml) et 5 g (flacon de 100 ml) : remise à disposition et mise en place d'une distribution contingentée ;
               - 10 g (flacon de 200 ml) : rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est attendu au cours de la semaine du 23 avril 2012.

FLUOROURACILE ACCORD 50 mg/ml solution pour perfusion :

               - 250 mg (flacon de 5 ml) : rupture de stock pour une durée indéterminée ;
               - 500 mg (flacon de 10 ml) : rupture de stock pour une durée indéterminée ;
               - 1 g (flacon de 20 ml) : pas de rupture de stock, distribution contingentée ;
               - 2,5 g (flacons de 50 ml) : pas de rupture de stock ;
               - 5 g (flacon de 100 ml) : rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est reporté au 30 avril 2012.

FLUOROURACILE TEVA solution pour perfusion :

               - 250 mg (flacon de 5 ml) : rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est reporté à début mai 2012 ;
               - 500 mg (flacon de 10 ml) et 1 g (flacon de 20 ml) : pas de rupture de stock ;
               - 5 g (flacon de 100 ml) : pas de rupture de stock.

L'Afssaps précise que ces informations sont reliées aux ventes habituelles de chaque laboratoire. Les approvisionnements mentionnés sont susceptibles de ne pas répondre à l'ensemble des besoins aux dates indiquées.
Dans ce contexte, la recherche de solutions alternatives est en cours. Par ailleurs, le laboratoire EG Labo, en accord avec l'Afssaps, informe les professionnels de santé de la mise à disposition exceptionnelle et transitoire d'unités de 5-FU-CELL 5 000 mg (5-fluorouracile)
solution pour perfusion (50 mg/ml, flacon de 100 ml), initialement destinées au marché allemand.

Pour mémoire :
FLUOROURACILE solution pour perfusion est indiqué dans les situations suivantes :

adénocarcinomes digestifs évolués ;
cancers colorectaux après résection en situation adjuvante ;
adénocarcinomes mammaires après traitement locorégional ou lors des rechutes ;
adénocarcinomes ovariens ;
carcinomes épidermoïdes des voies aérodigestives supérieures et oesophagiennes.

GYNERGENE CAFEINE comprimé, rupture de stock jusqu'à fin juin 2012
9 mai 2012 00:00

GYNERGENE CAFEINE comprimé, rupture de stock prolongée jusqu'à fin juin 2012
Le laboratoire Centre Spécialités Pharmaceutiques, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale aux professionnels de santé que la remise à disposition de GYNERGENE CAFEINE comprimé, initialement prévue fin mars puis fin
avril, est reportée à fin juin 2012.
Le laboratoire Centre Spécialités Pharmaceutiques, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale aux professionnels de santé que la remise à disposition de GYNERGENE CAFEINE comprimé, initialement prévue fin mars puis fin
avril, est reportée à fin juin 2012.

Pour mémoire :
GYNERGENE CAFEINE comprimé est indiqué dans le traitement de la crise de migraine.

HALDOL DECANOAS, mise à disposition d'un médicament importé
9 mai 2012 00:00

HALDOL DECANOAS solution injectable IM, mise à disposition d'un médicament importé
Suite à la rupture de stock d'HALDOL DECANOAS solution injectable IM (intramusculaire), le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la mise à disposition exceptionnelle et transitoire, via les
pharmacies des centres hospitaliers, d'un stock limité d'unités d'HALDOL DECANOAS initialement destinées au marché belge.
La spécialité importée est identique à la spécialité commercialisée en France. Elle diffère uniquement par l'étiquetage et la notice en trois langues.
Le laboratoire rappelle les précautions d'emploi requises pour l'utilisation de ce médicament, mentionnées sur l'étiquetage de la spécialité habituellement disponible en France :

Voie IM profonde (dans le muscle fessier)
Réservé à l'adulte
Respecter les doses prescrites
Uniquement sur ordonnance
Liste I
Mise en garde spéciale : en cas d'apparition de fièvre inexpliquée, de pâleur ou de forte transpiration, il est impératif d'alerter immédiatement un médecin ou un service d'urgence
Pictogramme automobile : niveau 2

Cette spécialité doit être réservée exclusivement aux patients traités au sein des établissements de santé. Une remise à disposition normale de la spécialité française est prévue au plus tôt à compter de la semaine du 30 avril 2012. Les formes orales d'HALDOL (halopéridol) ne
sont pas concernées et restent disponibles.
Suite à la rupture de stock d'HALDOL DECANOAS solution injectable IM (intramusculaire), le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la mise à disposition exceptionnelle et transitoire, via les
pharmacies des centres hospitaliers, d'un stock limité d'unités d'HALDOL DECANOAS initialement destinées au marché belge.
La spécialité importée est identique à la spécialité commercialisée en France. Elle diffère uniquement par l'étiquetage et la notice en trois langues.
Le laboratoire rappelle les précautions d'emploi requises pour l'utilisation de ce médicament, mentionnées sur l'étiquetage de la spécialité habituellement disponible en France :

Voie IM profonde (dans le muscle fessier)
Réservé à l'adulte
Respecter les doses prescrites
Uniquement sur ordonnance
Liste I
Mise en garde spéciale : en cas d'apparition de fièvre inexpliquée, de pâleur ou de forte transpiration, il est impératif d'alerter immédiatement un médecin ou un service d'urgence
Pictogramme automobile : niveau 2

Cette spécialité doit être réservée exclusivement aux patients traités au sein des établissements de santé. Une remise à disposition normale de la spécialité française est prévue au plus tôt à compter de la semaine du 30 avril 2012. Les formes orales d'HALDOL (halopéridol)
ne sont pas concernées et restent disponibles.

Pour mémoire :
HALDOL DECANOAS 50 mg/ml solution injectable IM est indiqué dans le traitement au long cours des états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale, rupture de stock
9 mai 2012 00:00

IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale, rupture de stock effective à compter du 26 avril 2012
Le laboratoire Sanofi Pasteur, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale aux professionnels de santé la rupture de stock effective en ville et à l'hôpital d'IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale, à compter du 26
avril 2012 . La date de remise à disposition est inconnue à ce jour. La recherche d'une solution alternative est en cours.
Le laboratoire Sanofi Pasteur, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale aux professionnels de santé la rupture de stock effective en ville et à l'hôpital d'IMMUCYST 81 mg poudre pour suspension intravésicale, à compter du 26
avril 2012 . La date de remise à disposition est inconnue à ce jour. La recherche d'une solution alternative est en cours.

Pour mémoire :
IMMUCYST est indiqué dans le traitement des carcinomes urothéliaux non invasifs de la vessie :

Traitement prophylactique et curatif du carcinome urothélial in situ .
Traitement prophylactique des rechutes de carcinome urothélial limité à la muqueuse :

                    - pTa G1-G2 si tumeur multifocale et/ou récidivante,
                    - pTa G3,
                    - carcinome urothélial envahissant la lamina propria mais non la musculeuse de la vessie (pT1).

PRADAXA et XARELTO dans la FA : rappel des précautions d'emploi
9 mai 2012 00:00

PRADAXA et XARELTO dans la fibrillation auriculaire, rappel des précautions d'emploi
Suite à des signalements d'accidents hémorragiques graves, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) rappelle aux professionnels de santé les précautions d'emploi des nouveaux anticoagulants oraux PRADAXA et XARELTO. Bien que le dabigatran
et le rivaroxaban soient des alternatives thérapeutiques aux AVK, particulièrement en cas de fluctuations de l'INR en dehors de la zone thérapeutique, l'Afssaps souligne qu'il n'y a pas d'argument pour changer le traitement d'un patient stabilisé sous AVK. L'Afssaps précise qu'il
convient :

d'évaluer le risque hémorragique avant toute décision de prescription : fonction rénale, âge, situation clinique, poids corporel, comorbidités, interactions médicamenteuses, notamment celle entre vérapamil et dabigatran ; de surveiller attentivement la survenue
d'événements indésirables, particulièrement dans les situations suivantes :

                          - relais d'un traitement par AVK,
                          - association à un médicament antiplaquettaire,
                          - comorbidités,
                          - polymédication ;
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d'évaluer la fonction rénale au moins une fois par an et plus fréquemment dans certaines situations à risque :

                          - sujet âgé,
                          - interactions médicamenteuses, etc.
Suite à des signalements d'accidents hémorragiques graves, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) rappelle aux professionnels de santé les précautions d'emploi des nouveaux anticoagulants oraux PRADAXA et XARELTO. Bien que le dabigatran
et le rivaroxaban soient des alternatives thérapeutiques aux AVK, particulièrement en cas de fluctuations de l'INR en dehors de la zone thérapeutique, l'Afssaps souligne qu'il n'y a pas d'argument pour changer le traitement d'un patient stabilisé sous AVK. L'Afssaps précise qu'il
convient :

d'évaluer le risque hémorragique avant toute décision de prescription : fonction rénale, âge, situation clinique, poids corporel, comorbidités, interactions médicamenteuses, notamment celle entre vérapamil et dabigatran ; de surveiller attentivement la survenue
d'événements indésirables, particulièrement dans les situations suivantes :

                          - relais d'un traitement par AVK,
                          - association à un médicament antiplaquettaire,
                          - comorbidités,
                          - polymédication ;

d'évaluer la fonction rénale au moins une fois par an et plus fréquemment dans certaines situations à risque :

                          - sujet âgé,
                          - interactions médicamenteuses, etc.

Pour mémoire :
PRADAXA 75 mg et 110 mg gélules sont indiqués dans la prévention primaire des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou.
PRADAXA 110 mg et 150 mg gélules sont indiqués dans la prévention de l'AVC (accident vasculaire cérébral) et de l'embolie systémique chez les patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée à un ou plusieurs des facteurs de risque suivants :

antécédent d'AVC, d'accident ischémique transitoire ou d'embolie systémique ;
fraction d'éjection ventriculaire gauche inférieure à 40 % ;
insuffisance cardiaque symptomatique, classe supérieure ou égale à 2 New York Heart Association (NYHA) ;
âge supérieur ou égal à 75 ans ;
âge supérieur ou égal à 65 ans associé à l'une des affections suivantes : diabète, coronaropathie ou hypertension artérielle.

XARELTO 10 mg comprimé pelliculé est indiqué dans la prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes bénéficiant d'une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou (prothèse totale de hanche ou du genou).
XARELTO 15 mg et 20 mg comprimés pelliculés sont indiqués dans :

la prévention des AVC et des embolies systémiques chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque, tels qu insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle ;
âge supérieur ou égal à 75 ans ;
diabète ;
antécédent d'AVC ou d'accident ischémique transitoire.

Le traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et prévention des récidives sous forme de TVP et d'embolie pulmonaire suite à une TVP aiguë chez l'adulte. Ces deux dosages ne sont pas encore commercialisés en France à ce jour.

RHINOFLUIMUCIL, désormais contre-indiqué chez l'enfant de moins de 15 ans
9 mai 2012 00:00

RHINOFLUIMUCIL, désormais contre-indiqué chez l'enfant de moins de 15 ans
Le laboratoire Zambon informe les professionnels de santé que RHINOFLUIMUCIL solution pour pulvérisation nasale est désormais contre-indiqué chez l'enfant de moins de 15 ans.
La nouvelle indication de RHINOFLUIMUCIL est la suivante : traitement local symptomatique de courte durée des affections rhinopharyngées, avec sécrétion excessive de la muqueuse, de l'adulte et des adolescents de plus de 15 ans.
Le laboratoire Zambon informe les professionnels de santé que RHINOFLUIMUCIL solution pour pulvérisation nasale est désormais contre-indiqué chez l'enfant de moins de 15 ans.
La nouvelle indication de RHINOFLUIMUCIL est la suivante : traitement local symptomatique de courte durée des affections rhinopharyngées, avec sécrétion excessive de la muqueuse, de l'adulte et des adolescents de plus de 15 ans.

Pour mémoire :
La survenue persistante de cas graves d'effets indésirables cardiovasculaires ou neurologiques chez des patients traités par voix orale et par voie nasale par une spécialité contenant un vasoconstricteur, a conduit l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de
santé) à rappeler, en décembre 2011, les recommandations de bon usage de ces médicaments utilisés pour leurs propriétés décongestionnantes de la sphère ORL :

la posologie maximale journalière ne doit pas être dépassée ;
la durée maximale de traitement ne doit pas excéder 5 jours ;
ces médicaments sont contre-indiqués chez l'enfant de moins de 15 ans, notamment en cas :

               - d'hypertension artérielle sévère ou mal équilibrée ;
               - d'antécédents d'accident vasculaire cérébral ou de facteurs de risque susceptibles de favoriser la survenue d'AVC, en raison de l'activité sympathomimétique alpha du vasoconstricteur ;
               - d'insuffisance coronarienne sévère ;
               - d'antécédents de convulsions. il est inutile et potentiellement dangereux d'associer entre eux deux de ces médicaments (même administrés par des voies différentes).

SERIANE STRESS et SERIANE SOMMEIL, nouvelles dénominations et formules
9 mai 2012 00:00

SERIANE JOUR et SERIANE NUIT, nouvelles dénominations et nouvelles formules de SERIANE STRESS et SERIANE SOMMEIL
SERIANE STRESS change de dénomination et devient SERIANE JOUR.
SERIANE JOUR gélule dispose d'une formule à base d'extrait de rhodiola, d'alpha-casozépine, de magnésium marin, de zinc et de vitamine B6. Ce complément alimentaire est préconisé dans les situations de stress. Parallèlement, SERIANE SOMMEIL change de dénomination et
devient SERIANE NUIT.
SERIANE NUIT gélule dispose d'une formule à base d'extrait de mélisse, d'alpha-casozépine, de magnésium marin, de zinc et de vitamine B6. Ce complément alimentaire est préconisé pour faciliter l'endormissement et contribuer à améliorer la qualité du sommeil.
SERIANE STRESS change de dénomination et devient SERIANE JOUR.
SERIANE JOUR gélule dispose d'une formule à base d'extrait de rhodiola, d'alpha-casozépine, de magnésium marin, de zinc et de vitamine B6. Ce complément alimentaire est préconisé dans les situations de stress. Parallèlement, SERIANE SOMMEIL change de dénomination et
devient SERIANE NUIT.
SERIANE NUIT gélule dispose d'une formule à base d'extrait de mélisse, d'alpha-casozépine, de magnésium marin, de zinc et de vitamine B6. Ce complément alimentaire est préconisé pour faciliter l'endormissement et contribuer à améliorer la qualité du sommeil.

En pratique :
SERIANE JOUR est conseillé aux adultes et aux adolescents de plus de 15 ans.
En prévision d'un événement générateur de stress, il est conseillé de prendre 1 gélule matin et soir avec un verre d'eau, 3 à 4 jours avant le jour de l'événement, et 2 gélules le matin du jour de l'événement.
SERIANE NUIT est conseillé aux adultes à raison de 2 gélules par jour, et aux enfants de plus de 6 ans à raison de 1 à 2 gélules par jour, avec un verre d'eau, le soir après le repas.

STYL'COTON FINE, nouvelle gamme de chaussettes de compression pour hommes
9 mai 2012 00:00

STYL'COTON FINE, nouvelle gamme RADIANTE de chaussettes de compression pour hommes
La gamme de compression médicale RADIANTE propose une nouvelle gamme de chaussettes de compression pour les hommes : STYL COTON FINE.
Les chaussettes STYL COTON FINE bénéficient de la technologie antiglisse JARFIX.
Elles sont disponibles :

en classe 2 ;
en coloris noir, anthracite et écru ;
en 5 tailles et 3 hauteurs.

La gamme de compression médicale RADIANTE propose une nouvelle gamme de chaussettes de compression pour les hommes : STYL COTON FINE.
Les chaussettes STYL COTON FINE bénéficient de la technologie antiglisse JARFIX.
Elles sont disponibles :

en classe 2 ;
en coloris noir, anthracite et écru ;
en 5 tailles et 3 hauteurs.

ASCABIOL lotion pour application locale, précisions sur la rupture de stock
20 avril 2012 00:00

ASCABIOL lotion pour application locale, précisions concernant la rupture de stock
La laboratoire Zambon France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), apporte des précisions sur la rupture de stock effective concernant ASCABIOL lotion pour application
locale :

cette situation est consécutive à des difficultés d'approvisionnement en principe actif ;
la production d'ASCABIOL est momentanément suspendue, pour une durée indéterminée.

Le laboratoire rappelle que des alternatives thérapeutiques sont disponibles pour la prise en charge de la gale.
La laboratoire Zambon France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), apporte des précisions sur la rupture de stock effective concernant ASCABIOL lotion pour application
locale :

cette situation est consécutive à des difficultés d'approvisionnement en principe actif ;
la production d'ASCABIOL est momentanément suspendue, pour une durée indéterminée.

Le laboratoire rappelle que des alternatives thérapeutiques sont disponibles pour la prise en charge de la gale.

Pour mémoire :
ASCABIOL est indiqué dans le traitement de la gale.
Ce médicament est également proposé dans la trombidiose automnale (rougets ou aoûtats).

ATARAX formes orales, rupture de stock du dosage à 25 mg
20 avril 2012 00:00

ATARAX formes orales, rupture de stock du dosage à 25 mg

Le laboratoire UCB Pharma France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale aux professionnels de santé la rupture de stock en ville d'ATARAX 25 mg comprimé pelliculé sécable depuis le 18 avril 2012.
Une remise à disposition progressive est prévue à compter du 26 avril 2012.
Dans ce contexte, afin que ce médicament reste disponible, en particulier en prémédication de l'anesthésie générale, le laboratoire demande aux pharmaciens de ne pas constituer de stock de cette spécialité.
Pour rappel, ATARAX 100 mg comprimé pelliculé sécable est également en rupture de stock en ville et à l'hôpital depuis le 5 janvier 2012. La date de sa remise à disposition normale est inconnue (cf. VIDALnews n° 451 du 2 mars 2012).

Pour mémoire :
ATARAX 25 mg et 100 mg comprimés pelliculés sécables sont indiqués dans les cas suivants :

manifestations mineures de l'anxiété ;
prémédication à l'anesthésie générale ;
traitement symptomatique de l'urticaire.

ATARAX 25 mg comprimé pelliculé sécable est également indiqué chez l'enfant de plus de 6 ans dans le traitement de deuxième intention des insomnies d'endormissement liées à un état d'hyperéveil (vigilance accrue liée à des manifestations anxieuses au coucher), après échec
des mesures comportementales seules.
La durée de prescription de ces médicaments ne peut dépasser 12 semaines.

DOGMATIL 100 mg/2 ml solution injectable IM, arrêt de commercialisation
20 avril 2012 00:00

DOGMATIL 100 mg/2 ml solution injectable IM, arrêt de commercialisation
DOGMATIL 100 mg/2 ml solution injectable IM, arrêt de commercialisation
Le laboratoire sanofi-aventis France signale l'arrêt de commercialisation de DOGMATIL 100 mg/2 ml solution injectable IM (boîte de 6 ampoules de 2 ml, CIP 34009 3032874 3).
Les autres présentations de DOGMATIL ne sont pas concernées : DOGMATIL 200 mg comprimé sécable, DOGMATIL 50 mg gélule, DOGMATIL 0,5 g/100 ml solution buvable sans sucre édulcorée au cyclamate de sodium, restent disponibles.

Pour mémoire :
DOGMATIL 100 mg/2 ml solution injectable IM est indiqué dans le traitement de courte durée des états d'agitation et d'agressivité au cours des états psychotiques aigus et chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses
hallucinatoires chroniques).

FLUOROURACILE 50 mg/ml solutions pour perfusion : le point sur la rupture de stock
20 avril 2012 00:00

FLUOROURACILE 50 mg/ml solutions pour perfusion : le point sur la rupture de stock

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) fait le point sur les difficultés d'approvisionnement concernant les spécialités à base de fluorouracile suivantes :

FLUOROURACILE EBEWE 50 mg/ml solution pour perfusion (laboratoire Sandoz) : rupture de stock de tous les dosages. Le retour à un approvisionnement normal est prévu courant 2012.
FLUOROURACILE PFIZER 50 mg/ml solution à diluer pour perfusion :

                - 250 mg (flacon de 5 ml) et 500 mg (flacon de 10 ml) : pas de rupture de stock ;
                - 1 g (flacon de 20 ml) et 5 g (flacon de 100 ml) : remise à disposition et mise en place d'une distribution contingentée ;
                - 10 g (flacon de 200 ml) : rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est attendu au cours de la semaine du 23 avril 2012.

FLUOROURACILE ACCORD 50 mg/ml solution pour perfusion :

                 - 250 mg (flacon de 5 ml) : rupture de stock pour une durée indéterminée ;
                 - 500 mg (flacon de 10 ml) : risque de rupture de stock. La date de remise à disposition normale est inconnue ;
                 - 1 g (flacon de 20 ml) et 5 g (flacon de 100 ml) : risque de rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal était prévu fin mars 2012 pour le flacon de 20 ml et à compter du 5 avril 2012 pour le flacon de 100 ml ; mise à disposition du dosage 2,5 g (flacon de
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50 ml) depuis le 15 mars 2012.

FLUOROURACILE TEVA solution pour perfusion :

                 - 250 mg (flacon de 5 ml) : rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal était prévu début avril 2012 ;
                 - 500 mg (flacon de 10 ml) et 1 g (flacon de 20 ml) : pas de rupture de stock ;
                 - 5 g (flacon de 100 ml) : risque de rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal était prévu fin mars 2012.

L'Afssaps précise que ces informations sont reliées aux ventes habituelles de chaque laboratoire.
Les approvisionnements mentionnés sont donc susceptibles de ne pas répondre à l'ensemble des besoins aux dates indiquées. Dans ce contexte, la recherche de solutions alternatives est en cours.

Pour mémoire :
FLUOROURACILE solution pour perfusion est indiqué dans les situations suivantes :

adénocarcinomes digestifs évolués ;
cancers colorectaux après résection en situation adjuvante ;
adénocarcinomes mammaires après traitement locorégional ou lors des rechutes ;
adénocarcinomes ovariens ;
carcinomes épidermoïdes des voies aérodigestives supérieures et oesophagiennes.

FOLINATE DE CALCIUM solutions injectables, point sur les ruptures de stock
20 avril 2012 00:00

FOLINATE DE CALCIUM solutions injectables, nouvelles données sur les ruptures de stock
Les laboratoires Aguettant, Sandoz et sanofi-aventis, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), font le point sur les problèmes d'approvisionnement concernant les spécialités suivantes :

FOLINATE DE CALCIUM ZENTIVA lyophilisat pour usage parentéral :

                 - dosages à 50 et 100 mg : pas de rupture de stock ;
                 - dosage à 200 mg : rupture de stock et retour à un approvisionnement normal attendu fin juin 2012 ;
                 - dosage à 350 mg : rupture de stock à compter de fin avril 2012 et retour à un approvisionnement normal attendu fin juin 2012.

FOLINATE DE CALCIUM SANDOZ solution injectable : rupture de stock des dosages à 100 et 200 mg pour une durée indéterminée, et risque de rupture de stock du dosage à 300 mg.
FOLINATE DE CALCIUM AGUETTANT solution injectable : pas de rupture de stock pour les dosages à 50, 100, 200 et 350 mg.
LEVOFOLINATE DE CALCIUM WINTHROP solution injectable et ELVORINE solution injectable : les dosages à 25, 50, 100 et 175 mg sont disponibles.

L'Afssaps attire l'attention sur les changements de dosages lors des modifications des prescriptions du folinate de calcium vers le lévofolinate de calcium et rappelle que :

50 mg de folinate de calcium sont équivalents à 25 mg de lévofolinate de calcium ;
100 mg de folinate de calcium sont équivalents à 50 mg de lévofolinate de calcium ;
200 mg de folinate de calcium sont équivalents à 100 mg de lévofolinate de calcium ;
350 mg de folinate de calcium sont équivalents à 175 mg de lévofolinate de calcium.

Les laboratoires Aguettant, Sandoz et sanofi-aventis, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), font le point sur les problèmes d'approvisionnement concernant les spécialités suivantes :

FOLINATE DE CALCIUM ZENTIVA lyophilisat pour usage parentéral :

                 - dosages à 50 et 100 mg : pas de rupture de stock ;
                 - dosage à 200 mg : rupture de stock et retour à un approvisionnement normal attendu fin juin 2012 ;
                 - dosage à 350 mg : rupture de stock à compter de fin avril 2012 et retour à un approvisionnement normal attendu fin juin 2012.

FOLINATE DE CALCIUM SANDOZ solution injectable : rupture de stock des dosages à 100 et 200 mg pour une durée indéterminée, et risque de rupture de stock du dosage à 300 mg.
FOLINATE DE CALCIUM AGUETTANT solution injectable : pas de rupture de stock pour les dosages à 50, 100, 200 et 350 mg.
LEVOFOLINATE DE CALCIUM WINTHROP solution injectable et ELVORINE solution injectable : les dosages à 25, 50, 100 et 175 mg sont disponibles.

L'Afssaps attire l'attention sur les changements de dosages lors des modifications des prescriptions du folinate de calcium vers le lévofolinate de calcium et rappelle que :

50 mg de folinate de calcium sont équivalents à 25 mg de lévofolinate de calcium ;
100 mg de folinate de calcium sont équivalents à 50 mg de lévofolinate de calcium ;
200 mg de folinate de calcium sont équivalents à 100 mg de lévofolinate de calcium ;
350 mg de folinate de calcium sont équivalents à 175 mg de lévofolinate de calcium.

Gamme Klorane pour les cheveux : nouveaux produits pour les cheveux graissant rapidement
20 avril 2012 00:00

Gamme Klorane pour les cheveux : nouveaux produits pour les cheveux graissant rapidement

La gamme Klorane pour les cheveux s'élargit avec deux nouveaux produits à la pulpe de cédrat, préconisés pour les cheveux graissant rapidement :

Klorane shampooing à la pulpe de cédrat ;
Klorane soin sans rinçage à la pulpe de cédrat, pour le démêlage des cheveux.

Inscription de 2 nouveaux groupes génériques au répertoire
20 avril 2012 00:00

Inscription de 2 nouveaux groupes génériques au répertoire

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.
Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique PERINDOPRIL ARGININE 2,5 mg équivalant à 1,6975 mg de PERINDOPRIL + INDAPAMIDE 0,625 mg, comprimé pelliculé . Référent : PRETERAX 2,5 mg/0,625 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique PERINDOPRIL ARGININE 5 mg équivalant à 3,395 mg de PERINDOPRIL + INDAPAMIDE 1,25 mg, comprimé pelliculé . Référent : BIPRETERAX 5 mg/1,25 mg comprimé pelliculé.

Les remises à disposition intervenues entre le 12 et le 19 avril 2012
20 avril 2012 00:00

Les remises à disposition intervenues entre le 12 et le 19 avril 2012

Les spécialités suivantes ont fait l'objet d'une remise à disposition :

LEUSTATINE 1 mg/ml solution pour perfusion (cladribine) - Laboratoire Janssen-Cilag : remise à disposition effective depuis le 11 avril 2012.
VENTAVIS 10 μg/ml solution pour inhalation par nébuliseur en ampoule de 2 ml (iloprost) - Laboratoire Bayer Santé : remise à disposition effective depuis le 12 avril 2012.
CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable en flacon de 20 ml (1 g) - Laboratoire Sandoz : remise à disposition et distribution contingentée (cf. VIDALnews n° 455 - 30 mars 2012).
NIPENT 10 mg poudre pour solution pour injection, poudre pour solution pour perfusion (pentostatine) - Laboratoire Hospira France : remise à disposition effective depuis le 16 avril 2012.

Médicaments assimilés stupéfiants, le point de l'Afssaps sur la prescription et la délivrance
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Médicaments assimilés stupéfiants, le point de l'Afssaps sur les modalités de prescription et de délivrance
Médicaments assimilés stupéfiants, le point de l'Afssaps sur les modalités de prescription et de délivrance
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie un document de synthèse relatif à l'arrêté du 9 mars 2012, concernant la réglementation des médicaments contenant de la buprénorphine, du clonazépam, du clorazépate dipotassique et du
flunitrazépam.
Les évolutions des modalités de prescription et de délivrance de ces médicaments sont présentées dans un tableau récapitulatif.
Pour rappel, l'arrêté du 9 mars 2012 publié au Journal officiel du 20 mars 2012 vise à harmoniser les conditions de prescription et de délivrance des médicaments soumis à une partie de la réglementation des stupéfiants. Il s'agit des médicaments administrés par voie orale à base
de buprénorphine (SUBUTEX et génériques, SUBOXONE et TEMGESIC), de clonazépam (RIVOTRIL), de flunitrazépam (ROHYPNOL) et de certains médicaments à base de clorazépate dipotassique administrés par voie orale (TRANXENE 20 mg).

En pratique :
Les conditions de prescription et de délivrance restent inchangées pour les médicaments suivants : TRANXENE 20 mg gélule, TEMGESIC 0,2 mg comprimé sublingual et RIVOTRIL comprimé et gouttes. En revanche, le délai de présentation de l'ordonnance dans les 3 jours suivant
sa date d'établissement (délai de carence) est supprimé pour les médicaments à base de flunitrazépam administrés par voie orale (ROHYPNOL) et la buprénorphine administrée par voie orale à des doses unitaires supérieures ou égales à 0,2 mg (SUBUTEX et génériques,
SUBOXONE).
Les dispositions de cet arrêté sont applicables uniquement aux prescriptions exécutées en pharmacie d'officine.

MIRCERA, le point sur la rupture de stock
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MIRCERA solution injectable en seringue préremplie : le point sur la rupture de stock
Le laboratoire Roche, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), fait le point sur les difficultés d'approvisionnement concernant MIRCERA, consécutives à des problèmes de fabrication rencontrés au niveau du site de production du
composé PEG (polyéthylène glycol-ASB), présent dans ces médicaments.
Le laboratoire Roche, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), fait le point sur les difficultés d'approvisionnement concernant MIRCERA, consécutives à des problèmes de fabrication rencontrés au niveau du site de production du
composé PEG (polyéthylène glycol-ASB), présent dans ces médicaments :

en ville, la rupture est effective concernant les dosages à 30 μg/0,3 ml, 50 μg/0,3 ml, 75 μg/0,3 ml, 100 μg/0,3 ml, 120 μg/0,3 ml, 150 μg/0,3 ml et 250 μg/0,3 ml. Concernant les autres dosages (200 μg/0,3 ml et 360 μg/0,6 ml), les stocks sont limités et un risque de rupture
de stock est à envisager ;
à l'hôpital, les dosages 30 μg/0,3 ml, 50 μg/0,3 ml, 75 μg/0,3 ml, 100 μg/0,3 ml, 120 μg/0,3 ml, 150 μg/0,3 ml, 250 μg/0,3 ml et 360 μg/0,6 ml sont en rupture de stock. Une distribution strictement contingentée est mise en place pour le dosage à 200 μg/0,3 ml, à risque de
rupture de stock.

Dans ce contexte, il est demandé aux professionnels de santé de remplacer le traitement des patients actuellement sous MIRCERA par un autre agent stimulant l'érythropoïèse (ASE) et de ne pas initier de nouveaux traitements par MIRCERA. Aucune date de retour à un
approvisionnement normal n'est annoncée.

Pour mémoire :
MIRCERA solution injectable est indiqué dans le traitement de l'anémie symptomatique associée à l'insuffisance rénale chronique. La tolérance et l'efficacité de MIRCERA n'ont pas été établies dans d'autres indications.

NIPENT, rupture de stock depuis le 10 avril 2012
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NIPENT 10 mg poudre pour solution pour injection IV et pour perfusion IV, rupture de stock depuis le 10 avril 2012
Le laboratoire Hospira France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale une rupture de stock de NIPENT 10 mg poudre pour solution pour injection IV (intraveineuse) et pour perfusion IV, depuis le 10 avril 2012, suite à des
difficultés d'approvisionnement.
Le retour à un approvisionnement normal est prévu lors de la semaine du 16 avril 2012.
Le laboratoire Hospira France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale une rupture de stock de NIPENT 10 mg poudre pour solution pour injection IV (intraveineuse) et pour perfusion IV, depuis le 10 avril 2012, suite à des
difficultés d'approvisionnement.
Le retour à un approvisionnement normal est prévu lors de la semaine du 16 avril 2012.

Pour mémoire :
La pentostatine est indiquée en monothérapie dans le traitement de la leucémie à tricholeucocytes de l'adulte.

ONETOUCH VERIO IQ, nouveau lecteur de glycémie
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ONETOUCH VERIO IQ, nouveau lecteur de glycémie
ONETOUCH VERIO IQ, nouveau lecteur de glycémie

ONETOUCH VERIO IQ est un nouveau lecteur de glycémie proposé par le laboratoire Lifescan.

Ce lecteur fonctionne avec des bandelettes réactives ONETOUCH VERIO et les lancettes ONETOUCH COMFORT.

Il ne nécessite aucun codage.

Les spécificités techniques de ce lecteur sont détaillées dans la monographie VIDAL.

PARLODEL 2,5 mg comprimé sécable, rupture de stock à compter du 30 avril 2012
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PARLODEL 2,5 mg comprimé sécable, rupture de stock à compter du 30 avril 2012

Le laboratoire Meda Pharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock en officine de PARLODEL 2,5 mg comprimé sécable (boîte de 30, CIP 34009 3202655 5) à compter du
30 avril 2012.
Cette situation est consécutive à une augmentation brutale des ventes en début d'année 2012.
Le retour à un approvisionnement normal est prévu à compter du 12 juin 2012.

En pratique :
Le laboratoire a mis en place un contingentement du stock résiduel au niveau des livraisons aux grossistes répartiteurs. Par ailleurs, une spécialité générique est disponible.
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PERFALGAN perfusion IV, risque d\'erreur médicamenteuse et recommandations
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PERFALGAN 10 mg/ml solution pour perfusion IV, risque d\'erreur médicamenteuse et recommandations
L'attention des professionnels de santé est attirée sur le risque de surdosage accidentel chez le nouveau-né et le nourrisson, ainsi que l'adulte de faible poids, observé avec PERFALGAN 10 mg/ml solution pour perfusion IV (intraveineuse) par confusion entre
milligrammes (mg) et millilitres (ml).
Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé), attire l'attention des professionnels de santé sur le risque de surdosage accidentel chez le nouveau-né et le nourrisson observé avec
PERFALGAN 10 mg/ml solution pour perfusion IV (intraveineuse) par confusion entre milligrammes (mg) et millilitres (ml).
Ce risque de surdosage accidentel concerne également l'adulte de faible poids, par absence de vérification du poids du patient.
Dans ce contexte, le laboratoire rappelle les mesures de minimisation de ce risque d'erreur médicamenteuse :

afin d'éviter des erreurs de dosage chez le nouveau-né et le nourrisson, il est recommandé lors de la prescription d'indiquer le volume à administrer en ml ;
la dose prescrite doit être basée sur le poids chez les patients ayant un poids inférieur ou égal à 50 kg. 

Par exemple : 
Chez l'enfant de poids inférieur ou égal à 10 kg , la posologie est de 7,5 mg/kg par administration, soit 0,75 ml de solution par kg par administration. Le volume maximal de PERFALGAN 10 mg/ml à administrer ne doit jamais dépasser 7,5 ml pour la limite supérieure de cette
tranche de poids. Des volumes plus petits sont requis pour les poids inférieurs à 10 kg. Le flacon ne doit pas être utilisé directement en perfusion. Une seringue de 5 ou 10 ml doit être utilisée afin de mesurer la dose appropriée selon le poids de l-enfant et le volume à prélever.
Chez les enfants, adolescents et adultes ayant un poids supérieur à 33 kg et inférieur ou égal à 50 kg , la posologie est de 15 mg/kg par administration, soit 1,5 ml de solution par kg par administration. La posologie journalière maximale ne doit pas dépasser 3 g par 24
heures. Le volume de PERFALGAN 10 mg/ml administré ne doit jamais dépasser 75 ml par dose.
Dans tous les cas, l'intervalle entre deux administrations est de 4 heures au minimum. Il ne sera pas administré plus de 4 doses par 24 heures.

Pour mémoire : 
PERFALGAN NOURRISSONS et ENFANTS 10 mg/ml et PERFALGAN 10 mg/ml solutions pour perfusion IV sont indiqués dans le traitement de courte durée des douleurs d'intensité modérée, en particulier en période postopératoire, et dans le traitement de courte durée de la fièvre,
lorsque la voie IV est cliniquement justifiée par l'urgence de traiter la douleur ou l'hyperthermie et/ou lorsque d'autres voies d'administration ne sont pas possibles.
PERFALGAN NOURRISSONS et ENFANTS 10 mg/ml solution pour perfusion IV est réservé au nouveau-né à terme, au nourrisson et à l'enfant de moins de 33 kg.
PERFALGAN 10 mg/ml solution pour perfusion IV est réservé à l'adulte, l'adolescent et l'enfant de plus de 33 kg.

PIPORTIL L4 100 mg/4 ml et L4 25 mg/ml solutions injectables IM, rupture de stock à l'hôpital
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PIPORTIL L4 100 mg/4 ml et L4 25 mg/ml solutions injectables IM, rupture de stock effective à l'hôpital

Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock effective à l'hôpital de PIPORTIL L4 100 mg/4 ml (CIP 34009 3140486 6, UCD 34008 9072202
5) et de PIPORTIL L4 25 mg/ml (CIP 34009 3137231 8, UCD 34008 9072194 3) solutions injectables intramusculaires en ampoules .
Pour rappel, ces deux formes injectables sont également en rupture de stock en ville depuis mi-mars 2012 (cf. VIDALnews n° 450 du 17 février 2012).
Les formes orales à action immédiate, PIPORTIL 10 mg comprimé pelliculé sécable et PIPORTIL 4 % solution buvable, qui possèdent une indication dans les états psychotiques chroniques, restent disponibles.
Des alternatives thérapeutiques à action prolongée par voie injectable sont également disponibles.
Une remise à disposition normale est prévue courant juin 2012.

Pour mémoire :
PIPORTIL L4 est indiqué dans le traitement au long cours des états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

PROTELOS, nouvelles contre-indications et précautions d'emploi
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PROTELOS, nouvelles contre-indications et précautions d'emploi

A l'issue de la réévaluation du ranélate de strontium en raison des risques persistants d'accidents thromboemboliques veineux et de réactions d'hypersensibilité (ou allergiques) sévères, l'EMA (Agence européenne du médicament) a confirmé le rapport bénéfice/risque favorable
de PROTELOS dans son indication actuelle (Cf. Pour mémoire).
Cette décision s'accompagne de l'ajout de nouvelles contre-indications et précautions d'emploi visant à renforcer la sécurité d'emploi de ce médicament.

En pratique :
PROTELOS est désormais contre-indiqué chez les patientes présentant :

un épisode actuel ou des antécédents d'événement veineux thromboembolique (EVT), incluant la thrombose veineuse profonde et l'embolie pulmonaire ;
une immobilisation temporaire ou permanente due par exemple à une convalescence post-chirugicale ou un alitement prolongé.

En outre, la nécessité de poursuivre le traitement par PROTELOS doit être réévaluée chez les patientes de plus de 80 ans à risque d'EVT.
Enfin, les prescripteurs doivent informer les patientes des symptômes des réactions d'hypersensibilité sévères telles que le DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Syndrom), le syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell.
Dès l'apparition d'une éruption cutanée ou d'autres signes d'hypersensibilité, les patientes doivent arrêter immédiatement le traitement et contacter leur médecin.
Le risque de survenue de ces réactions cutanées est prédominant pendant les premières semaines de traitement.

Pour mémoire :
PROTELOS est indiqué dans le traitement de l'ostéoporose chez la femme ménopausée. PROTELOS réduit le risque de fractures vertébrales et de la hanche. Suite au dernier avis de la HAS (Haute Autorité de santé), le périmètre de remboursement de PROTELOS est limité aux
patientes à risque élevé de fracture :

ayant une contre-indication ou une intolérance aux biphosphonates ;
n'ayant pas d'antécédent d'EVT ou d'autres facteurs de risques d'EVT, notamment l'âge supérieur à 80 ans.

Publication du calendrier vaccinal et des recommandations vaccinales 2012
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Publication du calendrier vaccinal et des recommandations vaccinales 2012

Le calendrier des vaccinations et les recommandations vaccinales pour l'année 2012 sont publiés dans le BEH (Bulletin épidémiologique hebdomadaire ) n° 14-15 du 10 avril 2012. Ce document est établi selon l'avis du Haut Conseil de la santé publique (HCSP).
Dans ce calendrier vaccinal 2012, les points-clés suivants doivent attirer l'attention des professionnels de santé :

La vaccination contre la grippe saisonnière :

                - est recommandée chez les femmes enceintes, quel que soit le trimestre de la grossesse : en effet, selon les résultats de 3 études récentes, la vaccination des femmes enceintes protège les nourrissons contre la grippe durant les 6 premiers mois, période pendant
laquelle la grippe peut être grave, voire mortelle ;
                - est recommandée chez les personnes dont l'obésité est morbide (IMC égal ou supérieur à 40 kg/m 2 ) ;
                - compte un nouveau vaccin (vivant atténué) administré par voie nasale (FLUENZ) qui a obtenu une AMM (autorisation de mise sur le marché) européenne chez les enfants de 24 mois à 17 ans révolus pour lesquels une vaccination contre la grippe saisonnière est
recommandée du fait d'une pathologie sous-jacente, en priorité lors de la première vaccination contre la grippe. La date de commercialistion de ce vaccin en France n'est pas encore connue.

La vaccination contre les infections invasives à pneumocoque est en cours de révision, notamment la revaccination tous les 5 ans des personnes à risque à partir de l'âge de 5 ans par le vaccin polyosidique 23-valent.
Mayotte, désormais département français, est doté d'un calendrier vaccinal spécifique : la vaccination par le BCG est recommandée dès la naissance chez tous les enfants, du fait d'un risque élevé d'exposition à la tuberculose dans ce département ; la vaccination contre
l'hépatite B est recommandée chez tous les nouveau-nés à la maternité.
Les personnes difficiles à vacciner comme les enfants à risque pour la vaccination grippale, les femmes enceintes, les personnes immunodéprimées ou aspléniques, disposent de recommandations vaccinales spécifiques regroupées dans un tableau récapitulatif.

Il est rappelé que la semaine européenne de la vaccination aura lieu du 21 au 27 avril 2012. Elle sera consacrée principalement à la vaccination des adolescents et des jeunes adultes, une population difficile à atteindre parce qu'en bonne santé et peu réceptive aux messages de
prévention.

En pratique :
Des tableaux synoptiques figurent à la fin de ce nouveau numéro du BEH consacré au calendrier vaccinal 2012 :

Tableau des vaccinations recommandées chez les enfants et les adolescents en 2012
Tableau des vaccinations recommandées chez les adultes en 2012 (en dehors des vaccinations liées à des risques professionnels)
Calendrier de rattrapage en 2012 des vaccinations recommandées de base pour les enfants à partir d'un an, les adolescents et les adultes JAMAIS VACCINÉS.
Tableau des calendriers vaccinaux recommandés en Guyane et à Mayotte, chez les enfants jusqu'à l'âge de 2 ans, en population générale
Tableau des recommandations vaccinales spécifiques chez les personnes immunodéprimées ou aspléniques
Tableau 2012 des vaccinations en milieu professionnel à l'exclusion des vaccinations recommandées en population générale, pour les voyageurs, pour les militaires ou autour de cas de maladies
Tableau de correspondances entre les valences vaccinales recommandées dans le calendrier vaccinal et les vaccins disponibles en France.

STELARA solution injectable SC en seringue préremplie, nouveau dosage à 90 mg
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STELARA solution injectable SC en seringue préremplie, nouveau dosage à 90 mg
Un nouveau dosage de STELARA est désormais disponible : STELARA 90 mg solution injectable SC (sous-cutanée) en seringue préremplie de 1 ml. Il s'ajoute à STELARA 45 mg solution injectable SC en seringue préremplie de 0,5 ml.
Un nouveau dosage de STELARA est désormais disponible : STELARA 90 mg solution injectable SC (sous-cutanée) en seringue préremplie de 1 ml. Il s'ajoute à STELARA 45 mg solution injectable SC en seringue préremplie de 0,5 ml.

Pour mémoire :
STELARA est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques, modéré à sévère, chez l'adulte qui n'a pas répondu ou qui présente une contre-indication ou qui est intolérant aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathérapie.

En pratique :
La posologie recommandée consiste en l'administration sous-cutanée de 1 dose initiale de 45 mg, suivie de 1 dose de 45 mg 4 semaines plus tard, puis ensuite toutes les 12 semaines.
Pour les patients de plus de 100 kg, la dose initiale est de 90 mg administrée en sous-cutanée, suivie de 1 dose de 90 mg 4 semaines plus tard, puis ensuite toutes les 12 semaines.
Chez ces patients, l'efficacité de la dose de 45 mg a également été démontrée. Cependant, la dose de 90 mg a montré une meilleure efficacité. L'arrêt du traitement doit être envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse après 28 semaines de traitement.
L'injection est sous-cutanée. Lorsque cela est possible, les sites où la peau présente du psoriasis ne doivent pas être utilisés comme sites d'injection.
Après une formation à la technique d'injection sous-cutanée, les patients peuvent s'auto-injecter STELARA si leur médecin l'estime approprié. Celui-ci doit cependant assurer un suivi spécifique des patients.
STELARA doit être conservé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C (ne doit pas être congelé), dans l'emballage extérieur à l'abri de la lumière.

TRANXENE 20 mg/2 ml lyophilisat/solution usage parentéral, ruptures de stock
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TRANXENE 20 mg/2 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral, rupture de stock en ville et à l'hôpital
Quelques semaines après avoir signalé la rupture de stock de TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral (boîte de 20 flacons et 20 ampoules de solvant) à l'hôpital, le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de
sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock en ville et à l'hôpital de TRANXENE 20 mg/2 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral (boîte de 20 flacons et 20 ampoules de solvant, CIP 34009 5540942 7, UCD 34008 9094391 8) depuis le 30 mars
2012.
Le retour à un approvisionnement normal de TRANXENE 20 mg/2 ml est prévu au cours de la semaine du 16 avril à l'hôpital et de la semaine du 23 avril en ville.
Des alternatives thérapeutiques sont disponibles, à adapter aux différentes situations cliniques.
Quelques semaines après avoir signalé la rupture de stock de TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral (boîte de 20 flacons et 20 ampoules de solvant) à l'hôpital, le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de
sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock en ville et à l'hôpital de TRANXENE 20 mg/2 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral (boîte de 20 flacons et 20 ampoules de solvant, CIP 34009 5540942 7, UCD 34008 9094391 8) depuis le 30 mars
2012.
Le retour à un approvisionnement normal de TRANXENE 20 mg/2 ml est prévu au cours de la semaine du 16 avril à l'hôpital et de la semaine du 23 avril en ville.
Des alternatives thérapeutiques sont disponibles, à adapter aux différentes situations cliniques.

Pour mémoire :
TRANXENE 50 mg/2,5 ml et TRANXENE 20 mg/2 ml lyophilisats et solutions pour usage parentéral sont indiqués dans les situations suivantes :

urgences neuropsychiatriques : crise d'angoisse paroxystique ; crise d'agitation ;
prévention et/ou traitement du delirium tremens et des autres manifestations du sevrage alcoolique : prévention du delirium tremens ainsi que prévention et/ou traitement des autres manifestations du sevrage alcoolique seulement lorsque la voie orale est impossible ;
traitement du delirium tremens , en unité de soins intensifs ou de réanimation ou dans les structures disposant de tous les moyens de réanimation ;
prémédication à certaines explorations fonctionnelles.

TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral est également indiqué dans le tétanos, en unité de soins intensifs ou de réanimation, ou dans les structures disposant de tous les moyens de réanimation.

UFT gélule, indisponibilité durable et arrêt de commercialisation début 2013
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UFT gélule, indisponibilité durable et arrêt de commercialisation début 2013

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale de nouvelles difficultés d'approvisionnement concernant UFT gélule :

les conditionnements en boîtes de 35 et 42 seront indisponibles à compter respectivement de mi-avril et fin avril 2012 ;
les conditionnements en boîtes de 21 et 28 gélules demeurent disponibles à ce jour ; le laboratoire précise toutefois que les quantités limitées dont il dispose ne permettront pas de pallier l'indisponibilité des autres conditionnements.

En outre, le laboratoire informe les professionnels de santé concernés de l'arrêt de commercialisation de toutes les présentations d'UFT gélule, prévu en janvier 2013.

En pratique :
Dans ce contexte, le laboratoire demande aux prescripteurs :

de ne pas initier de nouveau traitement avec UFT ;
d'envisager, dans la mesure du possible, la transition vers une alternative thérapeutique pour les patients dont le traitement est déjà initié.

Pour mémoire :
UFT est indiqué en traitement de première intention dans le cancer colorectal métastatique, en association avec l'acide folinique.

VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion, mise à disposition d'un médicament importé
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VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion, mise à disposition d'un médicament importé
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Suite aux difficultés d'approvisionnement rencontrées avec VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion, le laboratoire Pfizer, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la mise à
disposition temporaire d'un stock très limité d'une spécialité initialement destinée au marché israélien : VFEND powder for solution (for infusion).
La date de remise à disposition normale reste inconnue.
Dans ce contexte, il est recommandé de réserver l'utilisation de VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion aux seuls patients pour lesquels aucune alternative thérapeutique n'est envisageable ou aux patients déjà traités par ce médicament et dont le relais par la voie
orale ne serait pas envisageable.

En pratique :
VFEND powder for solution (for infusion) est fabriqué selon le même procédé que VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion. L'étiquetage et la notice étant en anglais et en hébreu, autant de notices en français que de boîtes livrées sont présentes dans chaque carton
d'expédition. Une sur-étiquette en français reprenant les éléments d'information du conditionnement extérieur habituellement commercialisé en France a, en outre, été apposée sur chaque boîte.

Pour mémoire :
Le voriconazole est un antifongique triazolé à large spectre dont les indications sont :

traitement des aspergilloses invasives ;
traitement des candidémies chez les patients non neutropéniques ;
traitement des infections invasives graves à candida (y compris Candida krusei) résistant au fluconazole ;
traitement des infections fongiques graves à Scedosporium spp ou Fusarium spp.

VFEND devrait principalement être administré aux patients atteints d'infections évolutives, pouvant menacer le pronostic vital.

ZEBINIX, nouveau principe actif dans le traitement de l'épilepsie
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ZEBINIX 800 mg comprimé, nouveau principe actif dans le traitement de l'épilepsie partielle de l'adulte
ZEBINIX 800 mg comprimé est indiqué en association chez le patient adulte dans le traitement de l'épilepsie partielle avec ou sans généralisation secondaire.
ZEBINIX 800 mg comprimé est indiqué en association chez le patient adulte dans le traitement de l'épilepsie partielle avec ou sans généralisation secondaire.

En pratique :
ZEBINIX doit impérativement être utilisé en association au traitement antiépileptique en cours.
La dose initiale recommandée est de 400 mg 1 fois par jour avec augmentation à 800 mg 1 fois par jour après 1 ou 2 semaines.
En fonction de la réponse individuelle, la dose pourra être augmentée jusqu à une dose maximum de 1 200 mg 1 fois par jour.
Les comprimés portent sur une de leurs 2 faces une barre de cassure qui permet de les diviser en 2 demi-doses égales.
ZEBINIX peut être pris en dehors ou au cours des repas.

ZELBORAF, nouveau principe actif dans le traitement du mélanome
20 avril 2012 00:00

ZELBORAF 240 mg comprimé pelliculé, nouveau principe actif dans le traitement du mélanome
ZELBORAF 240 mg comprimé pelliculé est un nouveau principe actif, inhibiteur de protéine kinase, indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation BRAF V600. 
ZELBORAF 240 mg comprimé pelliculé est un nouveau principe actif, inhibiteur de protéine kinase, indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation BRAF V600.

En pratique :
Avant le début du traitement par ZELBORAF, la présence de la mutation BRAF V600 doit être confirmée par un test validé.
La dose recommandée de vemurafenib est de 960 mg (soit 4 comprimés à 240 mg) 2 fois par jour, ce qui équivaut à une dose quotidienne de 1 920 mg.
La première dose doit être prise le matin et la seconde le soir, environ 12 heures plus tard. Chaque dose doit être prise de la même manière matin et soir, soit toujours au cours d'un repas, soit toujours en dehors d'un repas.
Les comprimés de vemurafenib doivent être avalés entiers avec de l'eau. Ils ne doivent pas être croqués ou écrasés.
Si une dose est omise, elle peut être prise jusqu à 4 heures avant la dose suivante afin de maintenir la fréquence d'administration à deux prises par jour.
Les deux doses ne doivent pas être prises simultanément. Le traitement par le vemurafenib doit être poursuivi jusqu'à progression de la maladie ou survenue d'une toxicité inacceptable.

Actualisation du Thesaurus des interactions médicamenteuses
6 avril 2012 00:00

Actualisation du Thesaurus des interactions médicamenteuses
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie une version actualisée du Thesaurus des interactions médicamenteuses.
Un Thesaurus différentiel, permettant la visualisation des données actualisées, est également en ligne sur le site de l'Afssaps.
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie une version actualisée du Thesaurus des interactions médicamenteuses.
Un Thesaurus différentiel, permettant la visualisation des données actualisées, est également en ligne sur le site de l'Afssaps.

Pour mémoire :
Référentiel national, le Thesaurus regroupe l'ensemble des interactions médicamenteuses identifiées par le Groupe de Travail ad hoc de l'Afssaps.
Son objet est d'apporter aux professionnels de santé une information de référence, à la fois fiable et pragmatique, avec des libellés volontairement simples utilisant des mots clés.
Ce Thesaurus doit être utilisé comme un guide pharmacothérapeutique d'aide à la prescription.

ALKERAN 2 mg et MYLERAN 2 mg comprimés pelliculés, mise à disposition de spécialités importées
6 avril 2012 00:00

ALKERAN 2 mg et MYLERAN 2 mg comprimés pelliculés, mise à disposition exceptionnelle de spécialités importées

Dans le cadre de la reprise d'exploitation de médicaments précédemment exploités par le laboratoire Génopharm, le laboratoire HAC Pharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale :

La rupture de stock effective d'ALKERAN 2 mg comprimé pelliculé en boîte de 50. Afin d'assurer la continuité des traitements chez les patients pour lesquels il n'existe pas d'alternative thérapeutique, une spécialité identique initialement destinée au marché allemand est
mise à disposition de manière transitoire : ALKERAN 2 mg filmtabletten en boîte de 25.
La rupture de stock effective de MYLERAN 2 mg comprimé pelliculé en boîte de 25. Afin d'assurer la continuité des traitements chez les patients pour lesquels il n'existe pas d'alternative thérapeutique, une spécialité identique initialement destinée au marché polonais est
mise à disposition de manière transitoire : MYLERAN 2 mg tabletki powlekane.

Dans ces deux cas, un circuit d'approvisionnement spécifique est temporairement mis en place par l'intermédiaire des pharmacies à usage intérieur des établissements de santé, dans le cadre de la rétrocession. La date de remise à disposition normale de ces médicaments n'est
pas connue à ce jour.

Pour mémoire :
ALKERAN 2 mg comprimé pelliculé est indiqué dans les situations suivantes :

myélome multiple ;
adénocarcinome ovarien, dans les stades avancés ;
carcinome du sein, dans les stades avancés ou en complément d'un traitement chirurgical.

MYLERAN 2 mg comprimé pelliculé est indiqué dans le traitement de la leucémie myéloïde chronique en cas de résistance ou de contre-indication aux autres traitements et pour la préparation à la transplantation des cellules souches hématopoïétiques.
Ce médicament est soumis à prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie. Il nécessite une surveillance particulière pendant le traitement.

ARKO ENZYM LIPO DIGEST, préconisé pour favoriser la digestion des lipides
6 avril 2012 00:00

ARKO ENZYM LIPO DIGEST, préconisé pour favoriser la digestion des lipides
ARKO ENZYM LIPO DIGEST est un complément alimentaire formulé à base d'enzymes digestives (protéases et lipases). Il est préconisé pour favoriser la digestion des lipides et limiter leur stockage après le repas.
ARKO ENZYM LIPO DIGEST est un complément alimentaire formulé à base d'enzymes digestives (protéases et lipases). Il est préconisé pour favoriser la digestion des lipides et limiter leur stockage après le repas.

En pratique :
Il est conseillé de prendre 1 gélule 15 minutes avant les principaux repas ou les repas riches en graisses.

CONTOUR XT, nouveau lecteur de glycémie
6 avril 2012 00:00

CONTOUR XT, nouveau lecteur de glycémie

Le laboratoire Bayer commercialise un nouveau lecteur de glycémie, CONTOUR XT.
Ce lecteur s'utilise exclusivement avec les bandelettes réactives CONTOUR NEXT.
Ce lecteur ne nécessite aucun codage.
Les spécificités techniques de ce lecteur sont détaillées dans la monographie VIDAL ( Cf. En savoir plus).

HALDOL DECANOAS 50 mg/ml solution injectable IM, rupture de stock depuis le 27 mars 2012
6 avril 2012 00:00

HALDOL DECANOAS 50 mg/ml solution injectable IM, rupture de stock depuis le 27 mars 2012

Le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock effective d'HALDOL DECANOAS 50 mg/ml solution injectable IM depuis le 27 mars 2012.
Une remise à disposition normale est prévue à compter de la semaine du 30 avril 2012.
La recherche d'une solution alternative est en cours.
Les formes orales d'HALDOL (halopéridol) ne sont pas concernées et restent disponibles.

Pour mémoire :
HALDOL DECANOAS 50 mg/ml solution injectable IM est indiqué dans le traitement au long cours des états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

Les rappels de lots intervenus entre le 29 mars et le 5 avril 2012
6 avril 2012 00:00

Les rappels de lots intervenus entre le 29 mars et le 5 avril 2012

En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un rappel de lots entre le 29 mars et le 5 avril 2012 :

GLUCOPHAGE 500 mg comprimé pelliculé en boîte de 90, CIP 34009 3720485 9 (metformine) - Laboratoire Merck Serono : rappel du lot F0075 (péremption 11/2016), suite à une erreur au niveau du code Data Matrix. Le code CIP encodé correspond à GLUCOPHAGE 850
mg comprimé pelliculé en boîte de 90. Toutes les autres informations lisibles par le pharmacien et le patient sur les étuis et les vignettes sont correctes.
CARBOPLATINE SANDOZ 10 mg/ml solution pour perfusion en flacons de 5 ml (CIP 34009 5641347 8), de 15 ml (CIP 34009 5641353 9) et de 45 ml (CIP 34009 5641376 8) - Laboratoire Sandoz : rappel de tous les lots présents sur le marché, c'est-à-dire périmant avant
février 2013. Au cours d'un programme renforcé de suivi des lots, il a été identifié une possible apparition de particules au cours du temps. Le laboratoire précise qu'aucune réclamation ni effet indésirable imputable à ce phénomène n'a été rapporté à ce jour.
Médicaments dérivés du sang (MDS) : le laboratoire LFB Biomédicaments procède par mesure de précaution dans le cadre de la politique de sécurité transfusionnelle au rappel de lots de MDS. Ces médicaments sont issus du plasma d'un donneur de sang ayant développé
un cas probable de maladie de Creuzfeldt-Jakob sous sa forme sporadique :

                   - ALFALASTIN 33,33 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable, 1 g/30 ml : lot 10L07050 (péremption 05/2012) ;
                   - TEGELINE 50 mg/ml poudre et solvant pour solution pour perfusion, 10 g/200 ml : lots 10L07424 (péremption 06/2012) et 10L07425 (péremption 06/2012) ;
                   - VIALEBEX 40 mg/ml solution pour perfusion, 20 g/500 ml : lot 10L11406 (péremption 08/2012) ;
                   - WILFACTIN 100 UI/ml poudre et solvant pour solution injectable, 1 000 UI/10 ml : lot 11L01854 (péremption 01/2013).
Aucun cas de transmission de la forme sporadique de la maladie de Creutzfeldt-Jakob par les MDS n'a été rapporté.

ALIMTA 500 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion en boîte de 1 flacon, UCD 34008 9261771 8, CIP 34009 5658253 2 (permetrexed disodique) - Laboratoire Lilly : rappel des lots A931727J (péremption 09/2014) et A921858C (péremption 09/2014) en raison
d'une potentielle contamination bactérienne. Les flacons d'ALIMTA 100 mg ne sont pas affectés. Le laboratoire précise qu'à ce jour, pour ces 2 lots, il n'a reçu aucune réclamation, ni identifié aucun signal de pharmacovigilance en lien avec cet évènement.

MABTHERA 500 mg solution à diluer pour perfusion IV, mise à disposition d'un lot temporaire
6 avril 2012 00:00

MABTHERA 500 mg solution à diluer pour perfusion IV, mise à disposition d'un lot destiné au marché américain

Suite à des difficultés d'approvisionnement et afin d'éviter une rupture de stock, le laboratoire Roche, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), met à la disposition du marché français un
lot de MABTHERA 500 mg/50 ml solution à diluer pour perfusion initialement destiné au marché américain ; il s'agit du lot N3512 (péremption 06/2014) .
Le laboratoire précise que les flacons de ce lot présentent dans leur conditionnement un bouchon avec un opercule plastique de couleur bleue, alors que cet opercule est habituellement de couleur grise.
Ce changement temporaire de couleur de l'opercule n'a aucune incidence sur la qualité finale du produit.

Pour mémoire :
MABTHERA est indiqué chez les patients adultes dans les situations suivantes :

Lymphomes non hodgkiniens :

              - MABTHERA est indiqué en association à une chimiothérapie pour le traitement des patients présentant un lymphome folliculaire de stade III-IV n'ayant jamais été précédemment traités ;
              - MABTHERA en traitement d'entretien est indiqué chez les patients présentant un lymphome folliculaire répondant à un traitement d'induction ;
              - MABTHERA en monothérapie est indiqué pour le traitement des patients atteints de lymphomes folliculaires de stade III-IV en cas de chimiorésistance ou à partir de la deuxième rechute après chimiothérapie ;
              - MABTHERA est indiqué en association à une chimiothérapie "CHOP" (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisolone) pour le traitement des patients présentant un lymphome non hodgkinien agressif diffus à grandes cellules B, CD20 positif.

Leucémie lymphoïde chronique :

               - MABTHERA en association à une chimiothérapie est indiqué pour le traitement des patients atteints de leucémie lymphoïde chronique, non précédemment traités et en rechute ou réfractaires. Les données disponibles sur l'efficacité et la tolérance sont limitées chez les
patients précédemment traités par des anticorps monoclonaux dont MABTHERA, ou chez les patients réfractaires à un traitement antérieur par MABTHERA en association à une chimiothérapie.

Polyarthrite rhumatoïde :

               - MABTHERA en association au méthotrexate est indiqué pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, sévère, chez les patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate ou une intolérance aux traitements de fond, dont au moins un anti-TNF (inhibiteur
du facteur de nécrose tumorale). Il a été montré que MABTHERA, en association au méthotrexate, réduit le taux de progression des dommages structuraux articulaires mesurés par radiographie et améliore les capacités fonctionnelles.
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Orlistat, rapport bénéfice/risque positif confirmé par l'EMA
6 avril 2012 00:00

Médicaments à base d'orlistat, rapport bénéfice/risque positif confirmé par l'EMA dans le traitement de l'obésité
L'ANSM (Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé) annonce les résultats de la réévaluation, engagée par l'EMA (Agence européenne du médicament) à la suite de plusieurs cas graves d'atteintes hépatiques, du rapport bénéfice/risque des
médicaments à base d'orlistat :

le rapport bénéfice/risque des médicaments à base d'orlistat reste favorable ;
une harmonisation des RCP (résumé des caractéristiques du produit) et des notices des médicaments concernés est recommandée.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé) annonce les résultats de la réévaluation du rapport bénéfice/risque des médicaments à base d'orlistat.
Cette réévaluation avait été engagée par l'EMA (Agence européenne du médicament) à la suite de plusieurs cas graves d''d'atteintes hépatiques survenus chez des patients traités par cette substance.
Selon les conclusions de l'EMA :

le rapport bénéfice/risque des médicaments à base d'orlistat reste favorable dans les indications de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) des médicaments concernés ;
une harmonisation des RCP (résumé des caractéristiques du produit) et des notices des médicaments contenant de l'orlistat est recommandée pour que l'information relative aux effets indésirables hépatiques graves soit la même pour l'ensemble de ces spécialités.

Dans sa prise de position, l'EMA souligne que :

l'examen des données disponibles n'a pas permis d'établir que l'orlistat augmentait le risque d'atteintes hépatiques ni de préciser le mécanisme d'action permettant d'expliquer que l'orlistat puisse être à l'origine de troubles hépatiques ;
le nombre de réactions hépatiques sévères chez les personnes prenant de l'orlistat était faible et en dessous du nombre attendu dans cette population, étant donné le nombre important de personnes traitées (53 millions dans le monde).

En complément des conclusions européennes, l'ANSM maintient le suivi national de pharmacovigilance concernant ALLI et recommande :

aux patients et aux prescripteurs de respecter strictement les indications des médicaments à base d'orlistat ;
aux prescripteurs d'informer les patients de la possibilité de survenue d'atteintes hépatiques graves, même s'il n'y a pas de preuve solide d'un lien de causalité entre la prise d'orlistat et la survenue de cas d'atteintes hépatiques ;
aux patients d'arrêter le traitement par orlistat en cas de survenue de symptômes d'hépatite (jaunissement de la peau et des yeux, démangeaisons, coloration foncée des urines, maux de ventre, sensibilité du foie et perte de l'appétit) et de consulter leur médecin.

L'ANSM rappelle que la démarche de perdre du poids n'est ni anodine ni sans conséquence pour la santé.
Elle doit entrer dans le cadre d'une démarche globale, individualisée, et s'inscrire sur le long terme dans le cadre d'une prise en charge interdisciplinaire qui peut associer un médecin, un diététicien-nutritionniste, un professionnel de l'activité physique et un psychologue.

Pour mémoire : 
ALLI 60 mg gélule est commercialisé en France depuis 2009. Il est indiqué en association à un régime modérément hypocalorique et pauvre en graisses, dans le traitement du surpoids (indice de masse corporelle supérieur ou égal à 28 kg/m 2 ) chez l'adulte. ALLI est disponible
sans prescription médicale en pharmacie.
XENICAL 120 mg gélule est commercialisé en France depuis 1998. Il est indiqué en association à un régime modérément hypocalorique, dans le traitement de l'obésité (indice de masse corporelle supérieur ou égal à 30 kg/m 2 ) ou du surpoids (IMC supérieur ou égal à 28 kg/m 2 )
associé à des facteurs de risque.
Le traitement par orlistat doit être arrêté après 12 semaines si les patients n'ont pas perdu au moins 5 % du poids initial mesuré au début du traitement.
XENICAL est soumis à prescription médicale (liste I).

PEGASYS 135 μg et 180 μg solutions injectables SC en seringue préremplie, risque de rupture de stock
6 avril 2012 00:00

PEGASYS 135 μg et 180 μg solutions injectables SC en seringue préremplie, risque de rupture de stock

Le laboratoire Roche, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale un risque de rupture d'approvisionnement de PEGASYS 135 μg et PEGASYS 180 μg solutions injectables SC en
seringue préremplie au cours des 3 prochains mois.
Un retour à un approvisionnement normal en PEGASYS seringues préremplies est prévu d'ici la fin du troisième trimestre 2012.
Les stylos préremplis de PEGASYS, récemment commercialisés, ne sont pas concernés par ces difficultés d'approvisionnement.

En pratique :
Le laboratoire rappelle qu'il est important d'éviter toute interruption du traitement pour les patients initiant un traitement ainsi que pour les patients en cours de traitement par PEGASYS pour une hépatite B et C.
Dans ce contexte, le laboratoire émet les recommandations suivantes :

Pour les patients nécessitant une adaptation de la posologie à des doses inférieures à 135 μg, seule la présentation PEGASYS en seringue préremplie est adaptée et doit donc être réservée à ces patients compte tenu de la disponibilité limitée de cette présentation.
Pour les patients nécessitant une posologie hebdomadaire recommandée de 180 μg ou 135 μg, la présentation PEGASYS en stylo prérempli (180 μg/0,5 ml et 135 μg/0,5 ml) est disponible .
Il est recommandé de modifier les traitements en cours des patients en remplaçant la présentation PEGASYS en seringue préremplie par la présentation PEGASYS en stylo prérempli, si le stylo est approprié à la dose prescrite.
Pour l'initiation d'un traitement d'une hépatite B ou C, la présentation PEGASYS en stylo prérempli ou, à titre d'alternative, d'autres médicaments de la même classe ou d'une classe thérapeutique différente, indiqués dans le traitement de ces pathologies, peuvent être
utilisés.

Ces recommandations ne s'appliquent pas aux patients inclus dans des essais cliniques comprenant PEGASYS.

Pour mémoire :
PEGASYS est indiqué dans le traitement de l'hépatite chronique B AgHBe positif ou négatif chez des adultes ayant une maladie hépatique compensée avec une réplication virale, une élévation du taux d'ALAT et une inflammation hépatique et/ou une fibrose histologiquement
prouvées.
PEGASYS est également indiqué dans le traitement de l'hépatite chronique C chez des adultes ayant un ARN-VHC sérique positif, y compris les patients avec cirrhose compensée et/ou les patients co-infectés par le VIH (infection VIH stable).
La meilleure façon d'utiliser PEGASYS chez les patients atteints d'hépatite chronique C est de l'associer à la ribavirine. L'association de PEGASYS et de la ribavirine est indiquée chez les patients naïfs et les patients en échec à un précédent traitement par interféron alpha (pégylé
ou non pégylé) seul ou en association avec la ribavirine.
La monothérapie est principalement indiquée en cas d'intolérance ou de contre-indication à la ribavirine.

PENTASA comprimé, nouveau dosage à 1 g
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PENTASA comprimé, nouveau dosage à 1 g
PENTASA comprimé est désormais disponible au dosage de 1 g. Il s'ajoute à PENTASA 500 mg comprimé, à PENTASA 1 g et 2 g granulés en sachet, à PENTASA 1 g suppositoire et à PENTASA 1 g/100 ml suspension rectale.
PENTASA comprimé est désormais disponible au dosage de 1 g. Il s'ajoute à PENTASA 500 mg comprimé, à PENTASA 1 g et 2 g granulés en sachet, à PENTASA 1 g suppositoire et à PENTASA 1 g/100 ml suspension rectale.

Pour mémoire :
PENTASA 1 g comprimé dispose des mêmes indications que PENTASA 500 mg comprimé et PENTASA 1 g et 2 g granulés en sachet :

Rectocolite hémorragique : traitement d'attaque des poussées légères à modérées et traitement d'entretien.
Maladie de Crohn : traitement d'attaque des poussées légères à modérées et prévention des poussées aiguës pour les formes fréquemment récidivantes.

PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes, à nouveau disponible depuis le 2 avril 2012
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PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes, à nouveau disponible depuis le 2 avril 2012

Le laboratoire Bouchara Recordati, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition de PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes depuis le 2 avril 2012 .

Pour mémoire :
PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes est indiqué dans les situations suivantes :

Rachitisme hypophosphorémique.
Diabète phosphaté héréditaire ou acquis.
Hypercalciurie accompagnée d'une fuite urinaire de phosphates ou d'une hypophosphatémie avec ou sans lithiase calcique associée.

PREZISTA 400 mg comprimé pelliculé, extension de prise en charge
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PREZISTA 400 mg comprimé pelliculé, extension de prise en charge pour les patients prétraités par antirétroviraux

PREZISTA 400 mg comprimé, coadministré avec une faible dose de ritonavir, est désormais remboursable dans le traitement de l'infection par le VIH-1 (virus de l'immunodéficience humaine) en association avec d'autres médicaments antirétroviraux (ARV) chez les adultes
prétraités par des ARV sans aucune mutation associée à une résistance au darunavir et ayant un taux d'ARN du VIH-1 plasmatique inférieur à 100 000 copies/ml et un taux de CD4+ supérieur ou égal à 100x10 6 cellules/l.
Lors de l'instauration d'un traitement par PREZISTA chez des adultes prétraités par des ARV, l'utilisation de PREZISTA doit être guidée par un test de résistance génotypique.

Pour mémoire :
Le taux de prise en charge de PREZISTA 400 mg comprimé est de 100 %.
PREZISTA 400 mg comprimé, coadministré avec une faible dose de ritonavir, en association avec d'autres médicaments antirétroviraux, est également indiqué et remboursé pour obtenir les posologies adaptées au traitement de l'infection par le VIH-1 (virus de l'immunodéficience
humaine) chez les adultes naïfs de traitement ARV.

PROTELOS, rapport bénéfice/risque positif mais nouvelles contre-indication
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PROTELOS, rapport bénéfice/risque positif confirmé mais nouvelles contre-indications recommandées
L'EMA a conclu que le rapport bénéfice/risque de PROTELOS reste positif dans le traitement de l'ostéoporose post-ménopausique en vue de réduire le risque de fractures vertébrales et de hanche. PROTELOS est contre-indiqué :

chez les patientes ayant des antécédents d'événements thromboemboliques veineux (ETEV) graves ou souffrant d'ETEV en évolution, incluant la thrombose veineuse profonde et l'embolie pulmonaire ;
cas d'immobilisation temporaire ou permanente (par exemple en post-chirurgie, alitement prolongé).

A l'issue de la réévaluation européenne de PROTELOS, engagée devant les risques persistants d'événements thromboemboliques veineux (ETEV) graves et de réactions cutanées allergiques sévères :
L'EMA (Agence européenne du médicament) a conclu que le rapport bénéfice/risque de ce médicament restait positif dans son indication thérapeutique actuelle qui n'est pas modifiée : traitement de l'ostéoporose post-ménopausique en vue de réduire le risque de fractures
vertébrales et de hanche ;
L'EMA recommande :

la contre-indication de PROTELOS chez les patientes ayant des antécédents d'ETEV ou souffrant d'ETEV en évolution, incluant la thrombose veineuse profonde et l'embolie pulmonaire ;
la contre-indication de PROTELOS en cas d'immobilisation temporaire ou permanente (par exemple en post-chirurgie, alitement prolongé) ;
la réévaluation de la nécessité de poursuivre le traitement lorsque PROTELOS est prescrit aux patientes de plus de 80 ans, à risque d'ETEV.

Dans ce contexte, il est recommandé aux prescripteurs :

d'informer les patientes des symptômes des syndromes d'hypersensibilités sévères, telles que les DRESS, les syndromes de Stevens-Johnson et la nécrolyse épidermique toxique. Le risque de survenue est prédominant les premières semaines de traitement
(généralement lors des 3 à 6 premières semaines de traitement pour les DRESS) ;
d'arrêter immédiatement le traitement en cas de survenue d'une éruption cutanée ou d'autres signes d'hypersensibilité. Dans ce cas, la reprise de PROTELOS est définitivement contre-indiquée.

En outre, il est recommandé aux patientes :

de rediscuter de leur traitement lors de leur prochaine consultation avec leur médecin, particulièrement en cas d'antécédents d'accidents thromboemboliques veineux ou d'accident thromboembolique en évolution incluant la thrombose veineuse profonde et l'embolie
pulmonaire, en cas d'immobilisation temporaire ou permanente, ou en cas d'âge supérieur à 80 ans ;
d'arrêter immédiatement le traitement et de contacter leur médecin dès l'apparition d'une éruption cutanée ou d'autres signes d'hypersensibilité.

Pour mémoire : 
Suite au dernier avis de la HAS (Haute Autorité de santé), le périmètre de remboursement de PROTELOS est limité aux patientes à risque élevé de fracture :

ayant une contre-indication ou une intolérance aux biphosphonates ;
n'ayant pas d'antécédent d'ETEV ou d'autres facteurs de risques d'ETEV notamment l'âge supérieur à 80 ans.

Spécialités à base de naftidrofuryl : restriction du remboursement
6 avril 2012 00:00

Spécialités à base de naftidrofuryl : restriction du remboursement au seul traitement symptomatique de la claudication intermittente des AOMI au stade 2

Le remboursement des spécialités contenant du naftidrofuryl (GEVATRAN 200 mg gélule, NAFTILUX 200 mg gélule, PRAXILENE 100 mg gélule et 200 mg comprimé pelliculé, et génériques) est restreint au seul traitement symptomatique de la claudication intermittente des
artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs (au stade 2).
Les autres indications (traitement à visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet âgé à l'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences, et traitement d'appoint du syndrome de Raynaud) ne sont plus prises en charge par
l'Assurance maladie.

Pour mémoire :
Le taux de prise en charge est de 15 %.

ALTIM, distribution contingentée à l'officine et à l'hôpital
26 mars 2012 00:00

ALTIM 3,75 mg/1,5 ml suspension injectable en seringue préremplie, distribution contingentée à l'officine et à l'hôpital
Suite à un problème de fabrication sur les bouchons de seringue, le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale aux professionnels de santé que la production d'ALTIM 3,75 mg/1,5 ml
suspension injectable en seringue préremplie est momentanément suspendue.
Par ailleurs, le laboratoire précise que les stocks d'ALTIM sont limités en raison d'une surconsommation de cette spécialité, depuis le début de l'année 2012, consécutive à la rupture de stock d'un autre corticoïde injectable.
Par conséquent, des ruptures de stock locales et ponctuelles d'ALTIM sont à prévoir dans les prochains mois.
Dans ce contexte, des dotations ont été mises en place en ville, mais elles ne permettent pas d'assurer la totalité des demandes.
A l'hôpital, la distribution est contingentée.
Parmi les alternatives thérapeutiques, le laboratoire rappelle que sa spécialité HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable reste actuellement disponible mais que les volumes de production ne permettront pas de couvrir l'intégralité des besoins. Sa prescription doit
également être réservée aux situations cliniques pour lesquelles il n'existe pas d'alternative thérapeutique appropriée.
Aucune date de retour à la normale n'est annoncée.
Suite à un problème de fabrication sur les bouchons de seringue, le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale aux professionnels de santé que la production d'ALTIM 3,75 mg/1,5 ml
suspension injectable en seringue préremplie est momentanément suspendue.
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Par ailleurs, le laboratoire précise que les stocks d'ALTIM sont limités en raison d'une surconsommation de cette spécialité, depuis le début de l'année 2012, consécutive à la rupture de stock d'un autre corticoïde injectable.
Par conséquent, des ruptures de stock locales et ponctuelles d'ALTIM sont à prévoir dans les prochains mois.
Dans ce contexte, des dotations ont été mises en place en ville, mais elles ne permettent pas d'assurer la totalité des demandes.
A l'hôpital, la distribution est contingentée.
Parmi les alternatives thérapeutiques, le laboratoire rappelle que sa spécialité HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable reste actuellement disponible mais que les volumes de production ne permettront pas de couvrir l'intégralité des besoins. Sa prescription doit
également être réservée aux situations cliniques pour lesquelles il n'existe pas d'alternative thérapeutique appropriée.
Aucune date de retour à la normale n'est annoncée.

En pratique :
Il est recommandé, dans la mesure du possible, de réserver la prescription d'ALTIM et d'HYDROCORTANCYL :

aux situations cliniques pour lesquelles le bénéfice est le plus évident ;
et/ou lorsqu'il n'existe pas d'alternative thérapeutique satisfaisante (injection articulaire et péri-articulaire) ;
ainsi qu'aux sciatiques aiguës rebelles au traitement usuel (infiltrations rachidiennes).

Pour mémoire :
ALTIM est indiqué dans les affections rhumatologiques :

en injection intra-articulaire : arthrites inflammatoires, arthrose en poussée ;
en injection périarticulaire : tendinites, bursites ;
en injection des parties molles : talalgies, syndrome du canal carpien, maladie de Dupuytren ;
en injection épidurale : radiculalgies.

ARACYTINE : poursuite du contingentement et mise à disposition de spécialités importées
26 mars 2012 00:00

ARACYTINE 100 mg poudre et solvant pour solution injectable et 500 mg, 1 g't 2 g'lyophilisats pour usage parentéral : poursuite du contingentement et mise à disposition de spécialités importées
Une augmentation des besoins en ARACYTINE consécutive à la rupture de stock en CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable ( Cf. article à ce sujet dans cette lettre) a conduit le laboratoire Pfizer, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des
produits de santé), à mettre en place une distribution contingentée de cette spécialité.
Toutes les présentations sont concernées par cette mesure : ARACYTINE 100 mg poudre et solvant pour solution injectable, et ARACYTINE 500 mg, 1 g et 2 g lyophilisats pour usage parentéral.
En outre, compte tenu du caractère indispensable de ces spécialités et afin d'éviter une rupture de stock totale, le laboratoire Pfizer, en accord avec l'Afssaps, informe les professionnels de santé de la mise à disposition exceptionnelle et temporaire de spécialités identiques
initialement destinées à d'autres marchés :

CITARABINA PFIZER 500 mg polvo y disolvente para solucion inyectable, initialement destiné à l'spagne ;
ARACYTIN 500 mg/10 ml polvere e'solvente per soluzione iniettabile , initialement destiné à l'talie ;
ARACYTINE 1 g lyophilisat pour usage parentéral (IV), initialement destiné au Maroc.

Le laboratoire précise que des notices et un surétiquetage en français seront joints à chaque boîte importée d’Espagne et d’Italie ; l’étiquetage et la notice de la spécialité importée du Maroc sont en français.
Une augmentation des besoins en ARACYTINE consécutive à la rupture de stock en CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable ( Cf. article à ce sujet dans cette lettre) a conduit le laboratoire Pfizer, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des
produits de santé), à mettre en place une distribution contingentée de cette spécialité.
Toutes les présentations sont concernées par cette mesure : ARACYTINE 100 mg poudre et solvant pour solution injectable, et ARACYTINE 500 mg, 1 g et 2 g lyophilisats pour usage parentéral.
En outre, compte tenu du caractère indispensable de ces spécialités et afin d'éviter une rupture de stock totale, le laboratoire Pfizer, en accord avec l'Afssaps, informe les professionnels de santé de la mise à disposition exceptionnelle et temporaire de spécialités identiques
initialement destinées à d'autres marchés :

CITARABINA PFIZER 500 mg polvo y disolvente para solucion inyectable, initialement destiné à l'spagne ;
ARACYTIN 500 mg/10 ml polvere e'solvente per soluzione iniettabile , initialement destiné à l'talie ;
ARACYTINE 1 g lyophilisat pour usage parentéral (IV), initialement destiné au Maroc.

Le laboratoire précise que des notices et un surétiquetage en français seront joints à chaque boîte importée d'Espagne et d'Italie ; l'étiquetage et la notice de la spécialité importée du Maroc sont en français.

En pratique :
Les 3 spécialités importées sont fabriquées selon le même procédé qu'ARACYTINE 500 mg et qu'ARACYTINE 1 g lyophilisat pour usage parentéral habituellement disponibles en France.
En revanche, le laboratoire précise que les produits en provenance d'espagne et d'italie sont conditionnés avec un solvant pour la reconstitution (flacon de 10 ml d'eau pour préparation injectable), ce qui n'est pas le cas de la spécialité française ARACYTINE 500 mg lyophilisat
pour usage parentéral.

Pour mémoire :
ARACYTINE 100 mg poudre et solvant pour solution injectable est indiqué dans :

les leucémies aiguës myéloblastiques de l'adulte et de l'enfant ;
les leucémies aiguës lymphoblastiques et localisation méningée de la maladie ;
la transformation aiguë des leucémies myéloïdes chroniques et des myélodysplasies.

ARACYTINE 500 mg, 1 g et 2 g lyophilisats pour usage parentéral, présentations réservées à l'sage hospitalier et de prescription restreinte, sont indiquées dans :

les leucémies aiguës myéloblastiques, notamment en rechute ;
les leucémies aiguës myéloblastiques dites réfractaires (rechutant en cours de traitement) ;
les leucémies aiguës lymphoblastiques en rechute et leucémies secondaires.

AVASTIN, nouvelle indication dans le cancer épithélial ovarien, des trompes de Fallope ou péritonéal
26 mars 2012 00:00

AVASTIN 25 mg/ml solution à diluer pour perfusion, nouvelle indication dans le traitement du cancer épithélial de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif
AVASTIN 25 mg/ml solution à diluer pour perfusion est désormais indiqué, en association au carboplatine et au paclitaxel, en traitement de première ligne des stades avancés (stades FIGO III B, III C'et IV) du cancer épithélial de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif.
AVASTIN 25 mg/ml solution à diluer pour perfusion est désormais indiqué, en association au carboplatine et au paclitaxel, en traitement de première ligne des stades avancés (stades FIGO III B, III C'et IV) du cancer épithélial de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif.

En pratique :
Dans le cancer épithélial de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, AVASTIN est administré en association au carboplatine et au paclitaxel jusqu à 6 cycles de traitement, suivis de AVASTIN en monothérapie en continu jusqu à progression de la maladie ou jusqu à 15
mois maximum ou jusqu à toxicité inacceptable, selon ce qui survient en premier.
AVASTIN est recommandé à la posologie de 15 mg/kg de poids corporel administré 1 fois toutes les 3 semaines, en perfusion intraveineuse.

Pour mémoire :
AVASTIN est également indiqué dans les cas suivants :

en association à une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine chez les patients atteints de cancer colorectal métastatique ;
en association au paclitaxel, en traitement de première ligne chez des patients atteints de cancer du sein métastatique ;
en association à la capécitabine, en traitement de première ligne, chez des patients atteints de cancer du sein métastatique, pour lesquels un traitement avec d'autres options de chimiothérapie incluant des taxanes ou des anthracyclines n'est pas considéré comme
approprié. Les patients ayant reçu un traitement à base de taxanes et d'anthracyclines en situation adjuvante au cours des 12 derniers mois doivent être exclus d'un traitement par AVASTIN en association à la capécitabine ;
en association à une chimiothérapie à base de sels de platine en traitement de première ligne chez les patients atteints de cancer bronchique non à petites cellules, avancé et non opérable, métastatique ou en rechute, dès lors que l'histologie n'est pas à prédominance
épidermoïde ;
en association à l'interféron alfa-2a en traitement de première ligne, chez les patients atteints de cancer du rein avancé et/ou métastatique.

BIOPROTUS SENIOR, modification de la formulation en probiotiques
26 mars 2012 00:00

BIOPROTUS SENIOR, modification de la formulation en probiotiques
La nouvelle formulation de BIOPROTUS SENIOR contient 5 milliards de ferments lyophilisés revivifiables par gélule (au lieu de 4 milliards dans l'ancienne formule) dont 70 % de bifidobactéries (au lieu de 50 %) :

Bifidobacterium lactis, BB-12 : 3 milliards
Lactobacillus acidophilus, LA-5 : 1 milliard
Bifidobacterium longum : 0,5 milliard
Lactobacillus rhamnosus : 0,5 milliard

La composition en gomme d'acacia (fibres) n'est pas modifiée (80 mg par gélule).
La nouvelle formulation de BIOPROTUS SENIOR contient 5 milliards de ferments lyophilisés revivifiables par gélule (au lieu de 4 milliards dans l'ancienne formule) dont 70 % de bifidobactéries (au lieu de 50 %) :

Bifidobacterium lactis, BB-12 : 3 milliards
Lactobacillus acidophilus, LA-5 : 1 milliard
Bifidobacterium longum : 0,5 milliard
Lactobacillus rhamnosus : 0,5 milliard

La composition en gomme d'acacia (fibres) n'est pas modifiée (80 mg par gélule).

Pour mémoire :
BIOPROTUS SENIOR vise à compenser les déficits en bifidobactéries, susceptibles d'entraîner un déséquilibre de la flore intestinale chez les personnes de plus de 50 ans.

CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable, rupture de stock et importation de spécialités
26 mars 2012 00:00

CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable, rupture de stock et mise à disposition de spécialités importées
Les flacons de 10 ml (500 mg), de 20 ml (1 g) et de 40 ml (2 g) de CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable font actuellement l'objet d'une rupture de stock.
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) signale qu'une remise à disposition normale de cette spécialité est prévue courant avril 2012.
Dans ce contexte, l'Afssaps informe les professionnels de santé de la mise à disposition exceptionnelle et transitoire de spécialités à base de cytarabine injectable bénéficiant d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) dans l'Union européenne :

ARA-CELL 100 mg/ml solution injectable en flacons de 100 ml (soit 10 g'par flacon) , par le laboratoire EG Labo (spécialité initialement destinée au marché allemand) : le laboratoire attire l'attention des professionnels de santé sur la quantité de 10 g de cytarabine par flacon
et sur la concentration de 100 mg/ml, qui est 2 fois plus élevée que celle des spécialités habituellement commercialisées en France, dosées à 50 mg/ml. La dilution doit donc être adaptée à la concentration du produit. Ce médicament étant conditionné en langue allemande,
une contre-étiquette en langue rançaise est apposée sur chaque boîte.
CYTARABINE 100 mg/ml solution for injection or perfusion en flacons de 10 ml (soit 1 g par flacon), par le laboratoire Accord Healthcare (spécialité initialement destinée au Royaume-Uni) : le laboratoire attire l'attention des professionnels de santé sur la concentration de
100 mg/ml, qui est 2 fois plus élevée que celles des spécialités habituellement commercialisées en France, dosées à 50 mg/ml. La dilution doit donc être adaptée à la concentration du produit. La CYTARABINE ACCORD 100 mg/ml solution pour perfusion ne doit pas être
administrée par voie intrathécale .

Enfin, l'Afssaps rappelle qu'une autre spécialité à base de cytarabine injectable (ARACYTINE 100 mg poudre et solvant pour solution injectable et 500 mg, 1 g et 2 g lyophylisats pour usage parentéral) est disponible en France, mais que sa distribution est actuellement
contingentée afin d'éviter toute rupture totale d'approvisionnement en cytarabine injectable en France (Cf. article à ce sujet dans cette lettre).
Les flacons de 10 ml (500 mg), de 20 ml (1 g) et de 40 ml (2 g) de CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable font actuellement l'objet d'une rupture de stock.
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) signale qu'une remise à disposition normale de cette spécialité est prévue courant avril 2012.
Dans ce contexte, l'Afssaps informe les professionnels de santé de la mise à disposition exceptionnelle et transitoire de spécialités à base de cytarabine injectable bénéficiant d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) dans l'Union européenne :

ARA-CELL 100 mg/ml solution injectable en flacons de 100 ml (soit 10 g'par flacon) , par le laboratoire EG Labo (spécialité initialement destinée au marché allemand) : le laboratoire attire l'attention des professionnels de santé sur la quantité de 10 g de cytarabine par flacon
et sur la concentration de 100 mg/ml, qui est 2 fois plus élevée que celle des spécialités habituellement commercialisées en France, dosées à 50 mg/ml. La dilution doit donc être adaptée à la concentration du produit. Ce médicament étant conditionné en langue allemande,
une contre-étiquette en langue rançaise est apposée sur chaque boîte.
CYTARABINE 100 mg/ml solution for injection or perfusion en flacons de 10 ml (soit 1 g par flacon), par le laboratoire Accord Healthcare (spécialité initialement destinée au Royaume-Uni) : le laboratoire attire l'attention des professionnels de santé sur la concentration de
100 mg/ml, qui est 2 fois plus élevée que celles des spécialités habituellement commercialisées en France, dosées à 50 mg/ml. La dilution doit donc être adaptée à la concentration du produit. La CYTARABINE ACCORD 100 mg/ml solution pour perfusion ne doit pas être
administrée par voie intrathécale .

Enfin, l'Afssaps rappelle qu'une autre spécialité à base de cytarabine injectable (ARACYTINE 100 mg poudre et solvant pour solution injectable et 500 mg, 1 g et 2 g lyophylisats pour usage parentéral) est disponible en France, mais que sa distribution est actuellement
contingentée afin d'éviter toute rupture totale d'approvisionnement en cytarabine injectable en France (Cf. article à ce sujet dans cette lettre).

DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable, rupture de stock et mise à disposition d'un médicament importé
26 mars 2012 00:00

DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable, rupture de stock et mise à disposition d'un médicament importé
Le laboratoire Alkopharm, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock de DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable (médicament auparavant exploité par Génopharm) depuis le 15 mars 2012, pour une durée
indéterminée .
Dans ce contexte, l'Afssaps a identifié et procédé aux démarches nécessaires pour mettre à disposition des patients une spécialité comparable autorisée et disponible en Belgique : DIPHANTOÏNE 100 mg comprimé quadrisécable (phénitoïne sodique), du laboratoire Kela Pharma.
Les posologies recommandées sont identiques pour les 2 médicaments. La présentation est similaire (comprimé sécable et même excipient à effet notoire : amidon de blé).
Cette spécialité ne sera distribuée qu'auprès des pharmacies hospitalières. Celles-ci pourront néanmoins la délivrer aux patients ambulatoires en remplacement du DI-HYDAN. Les pharmaciens d'officine devront orienter les patients concernés vers les pharmacies hospitalières à
proximité.
Le laboratoire Alkopharm, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock de DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable (médicament auparavant exploité par Génopharm) depuis le 15 mars 2012, pour une durée
indéterminée .
Dans ce contexte, l'Afssaps a identifié et procédé aux démarches nécessaires pour mettre à disposition des patients une spécialité comparable autorisée et disponible en Belgique : DIPHANTOÏNE 100 mg comprimé quadrisécable (phénitoïne sodique), du laboratoire Kela Pharma.
Les posologies recommandées sont identiques pour les 2 médicaments. La présentation est similaire (comprimé sécable et même excipient à effet notoire : amidon de blé).
Cette spécialité ne sera distribuée qu'auprès des pharmacies hospitalières. Celles-ci pourront néanmoins la délivrer aux patients ambulatoires en remplacement du DI-HYDAN. Les pharmaciens d'officine devront orienter les patients concernés vers les pharmacies hospitalières à
proximité.

Pour mémoire :
DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable est indiqué chez l'adulte ou chez l'enfant, soit en monothérapie, soit en association à un autre traitement anti-épileptique, dans le traitement :

des épilepsies généralisées : crises tonicocloniques ;
des épilepsies partielles : crises partielles, avec ou sans généralisation secondaire.

DI-HYDAN 100 mg comprimé sécable est également indiqué dans le traitement de la névralgie du trijumeau.

Flunitrazépam, buprénorphine, clonazépam, clorazépate dipotassique : prescription et délivrance
26 mars 2012 00:00

Flunitrazépam, buprénorphine, clonazépam et clorazépate dipotassique : évolution des modalités de prescription et de délivrance
Selon un arrêté du 9 mars 2012 publié au Journal officiel du 20 mars 2012, les conditions de prescription et de délivrance des médicaments contenant du flunitrazépam, de la buprénorphine, du clonazépam et du clorazépate dipotassique ont été harmonisées (ordonnance
sécurisée pour toutes ces substances) et renforcées dans certains cas (chevauchement d'ordonnance interdit pour le flunitrazépam et la buprénorphine haut dosage).
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Ces conditions sont applicables aux prescriptions exécutées en officine, quelle que soit l'origine de la prescription (ville ou hôpital).
Selon un arrêté du 9 mars 2012 publié au Journal officiel du 20 mars 2012, les conditions de prescription et de délivrance des médicaments contenant du flunitrazépam, de la buprénorphine, du clonazépam et du clorazépate dipotassique ont été harmonisées (ordonnance
sécurisée pour toutes ces substances) et renforcées dans certains cas (chevauchement d'ordonnance interdit pour le flunitrazépam et la buprénorphine haut dosage).
Ces conditions sont applicables aux prescriptions exécutées en officine, quelle que soit l'origine de la prescription (ville ou hôpital).

Pour mémoire :
Les indications de ROHYPNOL 1 mg comprimé pelliculé sécable (flunitrazépam) sont limitées aux troubles sévères du sommeil en cas d'insomnie occasionnelle ou transitoire.
SUBUTEX comprimé sublingual (buprénorphine haut dosage) est indiqué dans le traitement substitutif des pharmacodépendances majeures aux opiacés, dans le cadre d'une thérapeutique globale de prise en charge médicale, sociale et psychologique.
SUBOXONE comprimé sublingual (buprénorphine haut dosage et naloxone en association) est indiqué dans le traitement substitutif de la pharmacodépendance aux opiacés, dans le cadre d'une prise en charge médicale, sociale et psychologique. La naloxone est un composant
destiné à empêcher le mauvais usage du produit par voie intraveineuse. Le traitement est réservé aux adultes et aux adolescents âgés de plus de 15 ans qui ont accepté d'être traités pour leur dépendance.
TEMGESIC comprimé sublingual (buprénorphine petit dosage) est indiqué en cas de douleurs intenses, en particulier les douleurs opératoires et les douleurs néoplasiques.
TRANXENE gélule (clorazépate dipotassique) est indiqué dans le traitement symptomatique des manifestations anxieuses sévères et/ou invalidantes, et dans la prévention et le traitement du delirium tremens et des autres manifestations du sevrage alcoolique.
RIVOTRIL comprimé quadrisécable adulte et enfant et RIVOTRIL solution buvable enfant (clonazépam) sont indiqués dans le traitement de l'épilepsie, soit en monothérapie temporaire, soit en association à un autre traitement antiépileptique :

traitement des épilepsies généralisées : crises cloniques, toniques, tonicocloniques, absences, crises myocloniques, atoniques, spasmes infantiles et syndrome de Lennox-Gastaut ;
traitement des épilepsies partielles : crises partielles avec ou sans généralisation secondaire.

FLUOROURACILE 50 mg/ml solution pour perfusion : risque de rupture de stock
26 mars 2012 00:00

FLUOROURACILE 50 mg/ml solution pour perfusion : risque de rupture de stock
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) fait le point sur les difficultés d'approvisionnement concernant les spécialités à base de fluorouracile suivantes :

FLUOROURACILE EBEWE 50 mg/ml solution pour perfusion (laboratoire Sandoz) : rupture de stock de tous les dosages. Le retour à un approvisionnement normal est prévu courant 2012 ;
FLUOROURACILE PFIZER 50 mg/ml solution à diluer pour perfusion :

                 - 250 mg (flacon de 5 ml) : pas de rupture de stock ;
                 - 500 mg (flacon de 10 ml) : pas de rupture de stock ;
                 - 1 g (flacon de 20 ml) : rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est prévu pour la semaine du 9 avril 2012 ;
                 - 5 g (flacon de 100 ml) : risque de rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est attendu au cours de cette semaine (semaine du 19 mars 2012) ;
                 - 10 g (flacon de 200 ml) : rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est attendu au cours de la semaine du 23 avril 2012.

FLUOROURACILE ACCORD 50 mg/ml solution pour perfusion :

                 - 250 mg (flacon de 5 ml) : rupture de stock pour une durée indéterminée ;
                 - 500 mg (flacon de 10 ml) : risque de rupture de stock. La date de remise à disposition normale est inconnue ;
                 - 1 g (flacon de 20 ml) : risque de rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est prévu fin mars 2012 ;
                 - 5 g (flacon de 100 ml) : risque de rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est attendu à compter du 5 avril 2012 ;
                 - 2,5 g (flacon de 50 ml) : mise à disposition à compter du 15 mars 2012.

FLUOROURACILE TEVA solution pour perfusion :

                 - 250 mg (flacon de 5 ml) : rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est prévu début avril 2012 ;
                 - 500 mg (flacon de 10 ml) : pas de rupture de stock ;
                 - 1 g (flacon de 20 ml) : pas de rupture de stock ;
                 - 5 g (flacon de 100 ml) : risque de rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est prévu fin mars 2012.
L'Afssaps précise que ces informations sont reliées aux ventes habituelles de chaque laboratoire. Les approvisionnements mentionnés sont susceptibles de ne pas répondre à l'ensemble des besoins aux dates indiquées. Dans ce contexte, la recherche de solutions alternatives est
en cours.
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) fait le point sur les difficultés d'approvisionnement concernant les spécialités à base de fluorouracile suivantes :

FLUOROURACILE EBEWE 50 mg/ml solution pour perfusion (laboratoire Sandoz) : rupture de stock de tous les dosages. Le retour à un approvisionnement normal est prévu courant 2012 ;
FLUOROURACILE PFIZER 50 mg/ml solution à diluer pour perfusion :

                 - 250 mg (flacon de 5 ml) : pas de rupture de stock ;
                 - 500 mg (flacon de 10 ml) : pas de rupture de stock ;
                 - 1 g (flacon de 20 ml) : rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est prévu pour la semaine du 9 avril 2012 ;
                 - 5 g (flacon de 100 ml) : risque de rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est attendu au cours de cette semaine (semaine du 19 mars 2012) ;
                 - 10 g (flacon de 200 ml) : rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est attendu au cours de la semaine du 23 avril 2012.

FLUOROURACILE ACCORD 50 mg/ml solution pour perfusion :

                 - 250 mg (flacon de 5 ml) : rupture de stock pour une durée indéterminée ;
                 - 500 mg (flacon de 10 ml) : risque de rupture de stock. La date de remise à disposition normale est inconnue ;
                 - 1 g (flacon de 20 ml) : risque de rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est prévu fin mars 2012 ;
                 - 5 g (flacon de 100 ml) : risque de rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est attendu à compter du 5 avril 2012 ;
                 - 2,5 g (flacon de 50 ml) : mise à disposition à compter du 15 mars 2012.

FLUOROURACILE TEVA solution pour perfusion :

                 - 250 mg (flacon de 5 ml) : rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est prévu début avril 2012 ;
                 - 500 mg (flacon de 10 ml) : pas de rupture de stock ;
                 - 1 g (flacon de 20 ml) : pas de rupture de stock ;
                 - 5 g (flacon de 100 ml) : risque de rupture de stock. Le retour à un approvisionnement normal est prévu fin mars 2012.
L'Afssaps précise que ces informations sont reliées aux ventes habituelles de chaque laboratoire. Les approvisionnements mentionnés sont susceptibles de ne pas répondre à l'ensemble des besoins aux dates indiquées. Dans ce contexte, la recherche de solutions alternatives est
en cours.

Pour mémoire :
FLUOROURACILE solution pour perfusion est indiqué dans les situations suivantes :

adénocarcinomes digestifs évolués ;
cancers colorectaux après résection en situation adjuvante ;
adénocarcinomes mammaires après traitement locorégional ou lors des rechutes ;
adénocarcinomes ovariens ;
carcinomes épidermoïdes des voies aérodigestives supérieures et oesophagiennes.

FUCIDINE injectable : arrêt de commercialisation et distribution contingentée des stocks restants
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FUCIDINE injectable : arrêt de commercialisation et distribution contingentée des stocks restants
Le laboratoire Leo Pharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), annonce l'arrêt de commercialisation au niveau mondial de FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral à diluer (CIP 34009
5566611 0, UCD 9137769).
Cette décision fait suite à des difficultés répétées de fabrication.

L'arrêt de commercialisation n'est pas dû à un problème de sécurité ou de pharmacovigilance.
Dans ce contexte, la mise à disposition des unités restantes est contingentée afin de réserver strictement cette spécialité aux seules situations pour lesquelles il n'existe pas d'alternative thérapeutique.

Une solution alternative est actuellement recherchée.
Le laboratoire précise que les formes orales de FUCIDINE restent disponibles.

Le laboratoire Leo Pharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), annonce l'arrêt de commercialisation au niveau mondial de FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral à diluer (CIP 34009 5566611 0, UCD
9137769).

Cette décision fait suite à des difficultés répétées de fabrication.
L'arrêt de commercialisation n'est pas dû à un problème de sécurité ou de pharmacovigilance.

Dans ce contexte, la mise à disposition des unités restantes est contingentée afin de réserver strictement cette spécialité aux seules situations pour lesquelles il n'existe pas d'alternative thérapeutique.
Une solution alternative est actuellement recherchée.
Le laboratoire précise que les formes orales de FUCIDINE restent disponibles.

Pour mémoire
Les indications de FUCIDINE 500 mg poudre et solution pour usage parentéral à diluer procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de l'acide fusidique.
Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux infections staphylococciques quel qu'en soit le type, en dehors des infections urinaires et cérébroméningées.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

GYNERGENE CAFEINE comprimé, rupture de stock prolongée jusqu'en avril
26 mars 2012 00:00

GYNERGENE CAFEINE comprimé, rupture de stock prolongée jusqu'en avril
Le laboratoire Centre Spécialités Pharmaceutiques, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale aux professionnels de santé que la remise à disposition de GYNERGENE CAFEINE comprimé (CIP 34009 3046787 9), initialement
prévue fin mars, est reportée au 20 avril 2012.
Le laboratoire Centre Spécialités Pharmaceutiques, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale aux professionnels de santé que la remise à disposition de GYNERGENE CAFEINE comprimé (CIP 34009 3046787 9), initialement
prévue fin mars, est reportée au 20 avril 2012.

Pour mémoire :
GYNERGENE CAFEINE comprimé est indiqué dans le traitement de la crise de migraine.

Inscription de 10 nouveaux groupes génériques au répertoire
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Inscription de 10 nouveaux groupes génériques au répertoire
L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.
Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique DESLORATADINE 5 mg, comprimé pelliculé. Référent : AERIUS 5 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique DESLORATADINE 0,5 mg/ml, solution buvable. Référent : AERIUS 0,5 mg/ml solution buvable.
Groupe générique DESOGESTREL 0,075 mg, comprimé pelliculé. Référent : CERAZETTE 0,075 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique GALANTAMINE (BROMHYDRATE DE) équivalant à GALANTAMINE LP 8 mg, gélule à libération prolongée. Référent : REMINYL LP 8 mg gélule à libération prolongée.
Groupe générique GALANTAMINE (BROMHYDRATE DE) équivalant à GALANTAMINE LP 16 mg, gélule à libération prolongée. Référent : REMINYL LP 16 mg gélule à libération prolongée.
Groupe générique GALANTAMINE (BROMHYDRATE DE) équivalant à GALANTAMINE LP 24 mg, gélule à libération prolongée. Référent : REMINYL LP 24 mg gélule à libération prolongée.
Groupe générique HEXETIDINE 0,1 %, bain de bouche. Référent : HEXTRIL 0,1 % bain de bouche.
Groupe générique OLANZAPINE 10 mg, poudre pour solution injectable. Référent : ZYPREXA 10 mg poudre pour solution injectable.
Groupe générique RIZATRIPTAN (BENZOATE DE) équivalant à RIZATRIPTAN 5 mg, comprimé. Référent : MAXALT 5 mg comprimé.
Groupe générique RIZATRIPTAN (BENZOATE DE) équivalant à RIZATRIPTAN 10 mg, comprimé. Référent : MAXALT 10 mg comprimé.

Des spécialités sont également ajoutées, supprimées ou modifiées dans des groupes génériques préexistants.
L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.
Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique DESLORATADINE 5 mg, comprimé pelliculé. Référent : AERIUS 5 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique DESLORATADINE 0,5 mg/ml, solution buvable. Référent : AERIUS 0,5 mg/ml solution buvable.
Groupe générique DESOGESTREL 0,075 mg, comprimé pelliculé. Référent : CERAZETTE 0,075 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique GALANTAMINE (BROMHYDRATE DE) équivalant à GALANTAMINE LP 8 mg, gélule à libération prolongée. Référent : REMINYL LP 8 mg gélule à libération prolongée.
Groupe générique GALANTAMINE (BROMHYDRATE DE) équivalant à GALANTAMINE LP 16 mg, gélule à libération prolongée. Référent : REMINYL LP 16 mg gélule à libération prolongée.
Groupe générique GALANTAMINE (BROMHYDRATE DE) équivalant à GALANTAMINE LP 24 mg, gélule à libération prolongée. Référent : REMINYL LP 24 mg gélule à libération prolongée.
Groupe générique HEXETIDINE 0,1 %, bain de bouche. Référent : HEXTRIL 0,1 % bain de bouche.
Groupe générique OLANZAPINE 10 mg, poudre pour solution injectable. Référent : ZYPREXA 10 mg poudre pour solution injectable.
Groupe générique RIZATRIPTAN (BENZOATE DE) équivalant à RIZATRIPTAN 5 mg, comprimé. Référent : MAXALT 5 mg comprimé.
Groupe générique RIZATRIPTAN (BENZOATE DE) équivalant à RIZATRIPTAN 10 mg, comprimé. Référent : MAXALT 10 mg comprimé.

Des spécialités sont également ajoutées, supprimées ou modifiées dans des groupes génériques préexistants.

LYMPHAVEINE comprimé, complément alimentaire à visée circulatoire
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LYMPHAVEINE comprimé, complément alimentaire à visée circulatoire
LYMPHAVEINE comprimé est un complément alimentaire préconisé par le fabricant chez l'adulte pour :

améliorer la circulation veineuse et lymphatique ;
faciliter l'élimination par le foie ;
renforcer la résistance des veines (vasculoprotecteur).

LYMPHAVEINE contient notamment des extraits végétaux (citrus, pépins de raisin, ginkgo, petit houx, radis noir, pissenlit) et des vitamines (C, B6, E) et des éléments minéraux (magnésium, potassium, sélénium).
LYMPHAVEINE comprimé est un complément alimentaire préconisé par le fabricant chez l'adulte pour :

améliorer la circulation veineuse et lymphatique ;
faciliter l'élimination par le foie ;
renforcer la résistance des veines (vasculoprotecteur).
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LYMPHAVEINE contient notamment des extraits végétaux (citrus, pépins de raisin, ginkgo, petit houx, radis noir, pissenlit) et des vitamines (C, B6, E) et des éléments minéraux (magnésium, potassium, sélénium).

En pratique :
Il est conseillé de prendre 2 comprimés par jour, à midi (avant le repas), pendant 30 jours.

Nicorandil, risque d'ulcérations graves
26 mars 2012 00:00

Nicorandil, informations sur le risque d'ulcérations graves cutanées et muqueuses

La notification et la publication de nouvelles localisations d'ulcérations graves attribuées au nicorandil conduisent l'ANSM (Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé) à informer les professionnels de santé sur le risque d'ulcérations cutanées
et muqueuses associé à ce traitement : les ulcérations buccales ou anales sont des effets indésirables déjà connus du nicorandil, mais de nouvelles localisations ont été observées :

au niveau de l'ensemble des muqueuses du système digestif, mais aussi de la peau, des zones péristomiales, de l'appareil génital ;
des cas exceptionnels de localisation au niveau de la cornée ont également été rapportés ;
ces ulcérations peuvent être de localisations multiples chez un même patient, à la fois cutanée et muqueuse, et survenir de manière conjointe ou séquentielle ;
elles surviennent parfois tardivement après le début du traitement (après quelques mois, voire plusieurs années) et plus fréquemment aux doses thérapeutiques élevées (supérieures à 20 mg/jour) ;
le retard au diagnostic, fréquent, peut entraîner une aggravation des ulcérations vers des abcès, perforations, des hémorragies ou fistules ;
la survenue de ces ulcérations doit conduire à l'arrêt définitif du nicorandil ;
l'évolution est le plus souvent favorable à l'arrêt du traitement en l'absence de complications.

En pratique : 
Il est recommandé aux professionnels de santé :

d'informer les patients de ce risque d'ulcérations et de la nécessité de consulter leur médecin en cas de symptômes évocateurs ;
en cas d'ulcérations sous nicorandil, quelle que soit la localisation, d'arrêter définitivement le traitement pour éviter la survenue de complications et favoriser la guérison.

Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et la notice des spécialités à base de nicorandil sont en cours de mise à jour.

Pour mémoire : 
Le nicorandil entre dans la composition d'ADANCOR et d'IKOREL 10 mg comprimés sécables et 20 mg comprimés et de leurs génériques.
Ces médicaments sont indiqués dans le traitement prophylactique de la crise d'angor d'effort en monothérapie ou en association à d'autres anti-angineux.

ONGLYZA : risque de réaction d'hypersensibilité grave et de pancréatite
26 mars 2012 00:00

ONGLYZA 5 mg : risque de réaction d'hypersensibilité grave et de pancréatite aiguë

Les laboratoires Bristol-Myers Squibb et AstraZeneca, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), informent les professionnels de santé que des réactions d'hypersensibilité
graves, incluant angioedème et réaction anaphylactique, et des pancréatites aiguës ont été rapportées avec la saxagliptine.
En conséquence, les recommandations suivantes ont été établies pour l'utilisation de cette substance :

la saxagliptine est désormais contre-indiquée chez les patients présentant des antécédents de réaction d'hypersensibilité grave, incluant des réactions anaphylactiques, des chocs anaphylactiques et des angioedèmes, avec la saxagliptine ou avec tout autre
inhibiteur de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) ;
en cas de suspicion d'une réaction d'hypersensibilité grave à la saxagliptine, ce traitement doit être arrêté ;
les patients doivent être informés des symptômes caractéristiques d'une pancréatite aiguë : douleur abdominale persistante et sévère ;
si une pancréatite est suspectée, la saxagliptine doit être arrêtée.

Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) d'ONGLYZA a été mis à jour afin d'intégrer ces éléments.

Pour mémoire :
ONGLYZA 5 mg comprimé pelliculé est indiqué chez les patients adultes âgés de 18 ans et plus atteints de diabète de type 2 pour améliorer le contrôle de la glycémie :

En association avec la metformine, lorsque la metformine seule, associée à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie.
En association avec un sulfamide hypoglycémiant, lorsque le sulfamide hypoglycémiant seul, associé à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique, n'assure pas un contrôle adéquat de la glycémie chez les patients pour lesquels l'utilisation de metformine
est considérée comme inappropriée.
En association avec une thiazolidinedione, lorsque la thiazolidinedione seule, associée à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique, n'assure pas un contrôle adéquat de la glycémie chez les patients pour lesquels l'utilisation d'une thiazolidinedione est
considérée comme appropriée.
En association avec l'insuline (avec ou sans metformine), lorsque ce traitement seul, associé à un régime alimentaire et à la pratique d'un exercice physique, n'assure pas un contrôle adéquat de la glycémie.

ORGARAN 750 U anti-Xa/0,6 ml solution injectable en ampoule, maintien de la distribution contingentée
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ORGARAN 750 U anti-Xa/0,6 ml solution injectable en ampoule, maintien de la distribution contingentée
Le laboratoire MSD France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), annonce qu'il est en mesure d'approvisionner de façon régulière le marché en ORGARAN 750 U'anti-Xa/0,6 ml solution injectable (boîte de 10 ampoules de 0,6 ml,
CIP 34009 5598568 6) depuis le 15 mars 2012.
Cependant, en raison d'une production toujours limitée, un contingentement strict de la distribution est maintenu afin d'éviter une nouvelle rupture de stock.
Par conséquent, il est demandé aux pharmaciens hospitaliers et biologistes-hémostasiens de continuer à respecter les recommandations suivantes :

Si le stock d'ORGARAN n'est pas épuisé : réserver strictement la prescription aux seuls patients présentant une TIH (thrombopénie induite par l'héparine) de type II aiguë ou aux patients pour lesquels il n'existe pas d'alternative thérapeutique satisfaisante.
Si le stock d'ORGARAN est épuisé, deux solutions sont proposées :

                  - continuer à passer commande en limitant les quantités aux besoins strictement nécessaires (comme indiqués ci-dessus) ;
                  - recourir à l'alternative thérapeutique suivante : ARGANOVA (argatroban) de LFB Biomédicaments ayant pour indication l'anticoagulation chez les adultes ayant une TIH de type II, nécessitant un traitement antithrombotique par voie parentérale. Le diagnostic doit être
confirmé par un test d'activation plaquettaire induite par l'héparine ou un test équivalent. Cependant, cette confirmation ne doit pas retarder le début du traitement (spécialité agréée aux collectivités dans le cadre de son autorisation de mise sur le marché).

Il est rappelé que la spécialité REFLUDAN (lépuridine, laboratoire Celgène), qui constituait une autre alternative thérapeutique, fera l'objet d'un arrêt de commercialisation au 1 er avril 2012.
Le laboratoire MSD France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), annonce qu'il est en mesure d'approvisionner de façon régulière le marché en ORGARAN 750 U'anti-Xa/0,6 ml solution injectable (boîte de 10 ampoules de 0,6 ml,
CIP 34009 5598568 6) depuis le 15 mars 2012.
Cependant, en raison d'une production toujours limitée, un contingentement strict de la distribution est maintenu afin d'éviter une nouvelle rupture de stock.
Par conséquent, il est demandé aux pharmaciens hospitaliers et biologistes-hémostasiens de continuer à respecter les recommandations suivantes :

Si le stock d'ORGARAN n'est pas épuisé : réserver strictement la prescription aux seuls patients présentant une TIH (thrombopénie induite par l'héparine) de type II aiguë ou aux patients pour lesquels il n'existe pas d'alternative thérapeutique satisfaisante.
Si le stock d'ORGARAN est épuisé, deux solutions sont proposées :

                  - continuer à passer commande en limitant les quantités aux besoins strictement nécessaires (comme indiqués ci-dessus) ;
                  - recourir à l'alternative thérapeutique suivante : ARGANOVA (argatroban) de LFB Biomédicaments ayant pour indication l'anticoagulation chez les adultes ayant une TIH de type II, nécessitant un traitement antithrombotique par voie parentérale. Le diagnostic doit être
confirmé par un test d'activation plaquettaire induite par l'héparine ou un test équivalent. Cependant, cette confirmation ne doit pas retarder le début du traitement (spécialité agréée aux collectivités dans le cadre de son autorisation de mise sur le marché).

Il est rappelé que la spécialité REFLUDAN (lépuridine, laboratoire Celgène), qui constituait une autre alternative thérapeutique, fera l'objet d'un arrêt de commercialisation au 1 er avril 2012.

Pour mémoire :
ORGARAN est indiqué dans :

Le traitement prophylactique de la maladie thromboembolique en chirurgie oncologique et orthopédique ;
Le traitement prophylactique des manifestations thromboemboliques chez les patients : atteints de thrombopénie induite par l'héparine (TIH) de type II aiguë sans complications thromboemboliques, ou ayant des antécédents documentés de TIH de type II et nécessitant un
traitement préventif antithrombotique par voie parentérale.
Le traitement curatif des manifestations thromboemboliques chez les patients : atteints de TIH de type II aiguë, ou ayant des antécédents documentés de TIH de type II et nécessitant un traitement antithrombotique par voie parentérale.

VIBRAVEINEUSE , retour à un approvisionnement normal
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VIBRAVEINEUSE 100 mg solution injectable pour voie IV et perfusion, retour à un approvisionnement normal
Le laboratoire SERB, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale aux pharmaciens hospitaliers que le retour à un approvisionnement normal de VIBRAVEINEUSE solution injectable pour voie IV (intraveineuse) et perfusion (boîte
de 1 ampoule de 5 ml) est effectif depuis le mois de mars 2012.
Le laboratoire SERB, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale aux pharmaciens hospitaliers que le retour à un approvisionnement normal de VIBRAVEINEUSE solution injectable pour voie IV (intraveineuse) et perfusion (boîte
de 1 ampoule de 5 ml) est effectif depuis le mois de mars 2012.

ARICEPT, EBIXA, EXELON et REMINYL : baisse du taux de remboursement à 15 %
16 mars 2012 00:00

ARICEPT, EBIXA, EXELON et REMINYL : baisse du taux de remboursement à 15 %
Depuis le 15 mars 2012, le taux de remboursement d'ARICEPT (comprimé pelliculé et comprimé orodispersible), d'EBIXA (comprimé pelliculé et solution buvable), d'EXELON (gélule, solution buvable et dispositif transdermique) et de ses génériques (RIVASTIGMINE MYLAN), et de
REMINYL (comprimé pelliculé, gélule à libération prolongée et solution buvable) est passé de 65 % à 15 %. La participation de l'assuré s'élève désormais à 85 %.
Cette modification de taux de remboursement fait suite à la réévaluation par la HAS (Haute Autorité de santé) du SMR (service médical rendu) de ces spécialités.
Depuis le 15 mars 2012, le taux de remboursement d'ARICEPT (comprimé pelliculé et comprimé orodispersible), d'EBIXA (comprimé pelliculé et solution buvable), d'EXELON (gélule, solution buvable et dispositif transdermique) et de ses génériques (RIVASTIGMINE MYLAN), et de
REMINYL (comprimé pelliculé, gélule à libération prolongée et solution buvable) est passé de 65 % à 15 %. La participation de l'assuré s'élève désormais à 85 %.
Cette modification de taux de remboursement fait suite à la réévaluation par la HAS (Haute Autorité de santé) du SMR (service médical rendu) de ces spécialités.

Pour mémoire :
ARICEPT, REMINYL et REMINYL LP sont indiqués dans le traitement symptomatique de la maladie d'Alzheimer dans ses formes légères à modérément sévères.
EBIXA est indiqué dans le traitement des patients atteints d'une forme modérée à sévère de la maladie d'Alzheimer.
EXELON est indiqué dans le traitement symptomatique des formes légères à modérément sévères de la maladie d'Alzheimer et, à l'exception de la forme dispositif transdermique, dans le traitement symptomatique des formes légères à modérément sévères d'une démence chez
les patients atteints de la maladie de Parkinson idiopathique.

AVAXIM 160 U suspension injectable IM, remboursable dans certaines pathologies
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AVAXIM 160 U suspension injectable IM, remboursable dans la mucoviscidose et les hépatopathies chroniques actives
AVAXIM 160 U suspension injectable IM (intramusculaire) est désormais remboursable à 65 % par l'Assurance maladie pour les populations suivantes :

patients atteints de mucoviscidose (la prévention des hépatites est essentielle chez ces patients à risque de complications hépatiques) ;
patients atteints d'hépatopathies chroniques actives notamment dues aux virus des hépatites B et C.

AVAXIM 160 U suspension injectable IM (intramusculaire) est désormais remboursable à 65 % par l'Assurance maladie pour les populations suivantes :

patients atteints de mucoviscidose (la prévention des hépatites est essentielle chez ces patients à risque de complications hépatiques) ;
patients atteints d'hépatopathies chroniques actives notamment dues aux virus des hépatites B et C.

Pour mémoire :
AVAXIM 160 U est indiqué pour l'immunisation active contre l'infection provoquée par le virus de l'hépatite A chez l'adolescent à partir de 16 ans et chez l'adulte.
Le vaccin ne protège pas contre l'infection provoquée par les virus de l'hépatite B, de l'hépatite C, de l'hépatite E ou par d'autres agents pathogènes connus du foie.
La transmission du virus de l'hépatite A intervient généralement par ingestion d'eau ou d'aliments contaminés.
Les personnes au contact des sujets contaminés s'infectent habituellement par voie oro-fécale. La possibilité d'une transmission par voie sanguine ou sexuelle (rapports oro-anaux) a également été démontrée.
Ce vaccin doit être administré conformément aux recommandations officielles.

Finastéride dans l'alopécie androgénétique : effets secondaires sexuels
16 mars 2012 00:00

Finastéride 1 mg dans l'alopécie androgénétique : point d'information sur les effets secondaires sexuels

L'ANSM (Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé) fait le point sur les effets secondaires sexuels (baisse de la libido, troubles de l'érection, troubles de l'éjaculation) liés au finastéride 1 mg dans le traitement de la calvitie chez l'homme jeune
(alopécie androgénique) et rappelle que ces effets :

ont été observés chez 1 à 10 patients pour 1 000 patients traités ;
sont considérés comme transitoires ou réversibles à l'arrêt du traitement ;
sont mentionnés dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et la notice initiale du médicament.

L'ANSM précise cependant que des cas de troubles de l'érection persistants après l'arrêt du traitement et de cancer du sein chez l'homme ont été rapportés, sans qu'un lien de cause à effet ait pu être établi.
A ce jour en France, seuls 2 cas de troubles sexuels persistants après l'arrêt de PROPECIA ont été enregistrés.
Dans ce contexte, l'ANSM rappelle que :

le finastéride fait l'objet d'une vigilance particulière au niveau européen (pharmacovigilance, plan de gestion des risques, rapports annuels). Une réévaluation de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) est prévue en 2013 ;
dans le cadre du traitement de l'alopécie androgénétique chez l'homme de 18 à 41 ans, il convient de respecter la dose de 1 mg/jour de finastéride, l'augmentation de posologie n'apportant pas de bénéfice thérapeutique ;
les patients doivent se rapprocher de leur médecin en cas de survenue d'effets indésirables ;
ils pourront à cette occasion revoir la pertinence de la poursuite du traitement au regard des effets ressentis et de leurs inquiétudes ;
compte tenu de son action sur le métabolisme des hormones mâles dans l'organisme, PROPECIA est formellement contre-indiqué chez la femme, notamment chez la femme enceinte, du fait d'un risque de malformations des organes génitaux chez le foetus masculin ;
la survenue chez l'homme d'une tension mammaire, d'une augmentation de volume des seins ou d'un écoulement du mamelon, associé ou non à la prise de finastéride, doit conduire à une consultation médicale dans les meilleurs délais.

Pour mémoire :
Le finastéride dosé à 1 mg est indiqué dans le traitement des stades peu évolués de l'alopécie androgénique dont il stabilise le processus chez les hommes âgés de 18 à 41 ans. L'efficacité sur le recul des golfes bitemporaux et sur un stade avancé de la chute des cheveux n'a pas
été établie.
Plusieurs médicaments contenant du finastéride à 1 mg sont commercialisés en France (PROPECIA 1 mg comprimé pelliculé et ses génériques).
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Les rappels de lots intervenus entre le 9 et le 15 mars 2012
16 mars 2012 00:00

Les rappels de lots intervenus entre le 9 et le 15 mars 2012
En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un rappel de lots entre le 9 et le 15 mars 2012 :

COUMADINE 5 mg comprimé sécable , CIP 34009 3569309 9 (warfarine) - Laboratoire Bristol-Myers Squibb : rappel du lot 1K04 (péremption octobre 2013), suite à 3 signalements concernant un défaut de scellage de quelques blisters. Ce lot a été distribué exclusivement
auprès d'établissements de santé ;
ULTRAPROCT et DELIPROCT pommades rectales en tubes de 10 g, rappel de plusieurs lots par le laboratoire Bayer Santé Familiale suite à la mise en évidence lors d'une étude de stabilité de l'augmentation de l'un des produits de dégradation du chlorhydrate de
cinchocaïne dont la teneur est susceptible d'être diminuée. Par précaution, il est recommandé aux pharmaciens d'officine de demander à leurs patients la restitution des lots concernés :

                              - ULTRAPROCT pommade rectale - CIP 34009 3110137 6 (fluocortolone, cinchocaïne) : rappel des lots 02093B (péremption 04/2012), 04102A (péremption 10/2012) et 13114B (péremption 07/2013) ;
                              - DELIPROCT pommade rectale - CIP 34009 3028878 8 (prednisolone, cinchocaïne) : rappel des lots 02109B (péremption 04/2013), 03134C (péremption 09/2013), 12167B (péremption 06/2014), 13174B (péremption 07/2014) et 14184C (péremption 11/2014).
Aucun cas de pharmacovigilance n'a été signalé à ce jour.
En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un rappel de lots entre le 9 et le 15 mars 2012 :

COUMADINE 5 mg comprimé sécable , CIP 34009 3569309 9 (warfarine) - Laboratoire Bristol-Myers Squibb : rappel du lot 1K04 (péremption octobre 2013), suite à 3 signalements concernant un défaut de scellage de quelques blisters. Ce lot a été distribué exclusivement
auprès d'établissements de santé ;
ULTRAPROCT et DELIPROCT pommades rectales en tubes de 10 g, rappel de plusieurs lots par le laboratoire Bayer Santé Familiale suite à la mise en évidence lors d'une étude de stabilité de l'augmentation de l'un des produits de dégradation du chlorhydrate de
cinchocaïne dont la teneur est susceptible d'être diminuée. Par précaution, il est recommandé aux pharmaciens d'officine de demander à leurs patients la restitution des lots concernés :

                              - ULTRAPROCT pommade rectale - CIP 34009 3110137 6 (fluocortolone, cinchocaïne) : rappel des lots 02093B (péremption 04/2012), 04102A (péremption 10/2012) et 13114B (péremption 07/2013) ;
                              - DELIPROCT pommade rectale - CIP 34009 3028878 8 (prednisolone, cinchocaïne) : rappel des lots 02109B (péremption 04/2013), 03134C (péremption 09/2013), 12167B (péremption 06/2014), 13174B (péremption 07/2014) et 14184C (péremption 11/2014).
Aucun cas de pharmacovigilance n'a été signalé à ce jour.

Nitrofurantoïne, restriction d'utilisation
16 mars 2012 00:00

Nitrofurantoïne, restriction d'utilisation pour limiter la survenue d'effets secondaires graves

Suite à la réévaluation du rapport bénéfice/risque des spécialités à base de nitrofurantoïne (FURADOÏNE 50 mg comprimé, FURADANTINE 50 mg gélule, MICRODOÏNE 50 mg gélule), l'ANSM (Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé) informe les
professionnels de santé des restrictions relatives à l'utilisation de ces médicaments.
Désormais, en traitement curatif des cystites, la prescription des spécialités à base de nitrofurantoïne doit être réservée à la petite fille à partir de 6 ans, l'adolescente et la femme adulte lorsque :

la cystite est documentée, due à des germes sensibles ;
aucun autre antibiotique présentant un meilleur rapport bénéfice/risque ne peut être utilisé par voie orale.

L'utilisation de ces spécialités peut néanmoins être envisagée en traitement probabiliste :

si l'état de la patiente nécessite d'instaurer un traitement en urgence ;
et/ou d'après ses antécédents (en cas de cystites récidivantes dues à des bactéries multirésistantes).

Des effets indésirables graves à type d'atteintes pulmonaires (fibroses, pneumopathies interstitielles), d'atteintes hépatiques (hépatites cytolytiques, hépatites cholestatiques, hépatites chroniques, cirrhoses), de même que des symptômes d'hypersensibilité ont été rapportés
avec la nitrofurantoïne, pouvant conduire dans de rares cas à une issue fatale. Ces effets ont été décrits essentiellement lors de traitements prolongés, continus ou intermittents, rendant incompatible l'utilisation de médicaments à base de nitrofurantoïne en traitement
prophylactique des infections urinaires récidivantes.
Par ailleurs, en raison du risque potentiel grave immunoallergique, les traitements répétés doivent être évités.
Les patientes doivent être informées du risque potentiel de survenue de ces effets indésirables et de la nécessité de contacter leur médecin en cas d'apparition de symptômes.

SUTENT, désormais remboursable dans le traitement des tumeurs neuroendocrines du pancréas
16 mars 2012 00:00

SUTENT, désormais remboursable dans le traitement des tumeurs neuroendocrines du pancréas
SUTENT gélule est désormais remboursable dans le traitement des tumeurs neuroendocrines du pancréas (pNET), non résécables ou métastatiques bien différenciées avec progression de la maladie chez l'adulte. Tous les dosages de SUTENT gélule (12,5 mg, 25 mg et 50 mg)
sont concernés par cette extension de prise en charge des indications. Le taux de remboursement de SUTENT est de 100 %.
SUTENT gélule est désormais remboursable dans le traitement des tumeurs neuroendocrines du pancréas (pNET), non résécables ou métastatiques bien différenciées avec progression de la maladie chez l'adulte . Tous les dosages de SUTENT gélule (12,5 mg, 25 mg et 50 mg)
sont concernés par cette extension de prise en charge des indications. Le taux de remboursement de SUTENT est de 100 %.

Pour mémoire :
SUTENT est également indiqué et remboursable dans le traitement :

des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) malignes non résécables et/ou métastatiques chez l'adulte, après échec d'un traitement par le mésilate d'imatinib dû à une résistance ou à une intolérance ;
des cancers du rein avancés/métastatiques (MRCC) chez l'adulte.

SUTENT est soumis à prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie ou aux médecins compétents en cancérologie.
Une surveillance particulière est nécessaire pendant le traitement.

TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyoph. et sol. pour usage parentéral, rupture de stock à l'hôpital
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TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral, rupture de stock à l'hôpital
Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock du modèle hospitalier de TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral (boîte de 20 flacons et 20
ampoules de solvant, CIP 34009 5540942 7, UCD 34008 9094391 8) depuis le 12 mars 2012.
Dans ce contexte, le laboratoire rappelle que TRANXENE 20 mg/2 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral reste disponible en ville et à l'hôpital. Cette spécialité a les mêmes indications que TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral, à l'exception
du tétanos.
Il existe d'autres alternatives thérapeutiques, à adapter aux différentes situations cliniques.
Aucune date de remise à disposition n'est annoncée.
TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral reste disponible à l'officine.
Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock du modèle hospitalier de TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral (boîte de 20 flacons et 20
ampoules de solvant, CIP 34009 5540942 7, UCD 34008 9094391 8) depuis le 12 mars 2012.
Dans ce contexte, le laboratoire rappelle que TRANXENE 20 mg/2 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral reste disponible en ville et à l'hôpital. Cette spécialité a les mêmes indications que TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral, à l'exception
du tétanos.
Il existe d'autres alternatives thérapeutiques, à adapter aux différentes situations cliniques.
Aucune date de remise à disposition n'est annoncée.
TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral reste disponible à l'officine.

Pour mémoire :
TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral est indiqué dans les situations suivantes :

Urgences neuropsychiatriques : crise d'angoisse paroxystique ;  ;
prévention et/ou traitement du delirium tremens et des autres manifestations du sevrage alcoolique : prévention du delirium tremens ainsi que prévention et/ou traitement des autres manifestations du sevrage alcoolique seulement lorsque la voie orale est impossible ;
traitement du delirium tremens , en unité de soins intensifs ou de réanimation ou dans les structures disposant de tous les moyens de réanimation.
Prémédication à certaines explorations fonctionnelles.
Tétanos, en unité de soins intensifs ou de réanimation, ou dans les structures disposant de tous les moyens de réanimation.

VENTAVIS 10 μg/ml solution pour inhalation par nébuliseur, mise à disposition d'un médicament importé
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VENTAVIS 10 μg/ml solution pour inhalation par nébuliseur, mise à disposition d'un médicament importé
Pour pallier les difficultés d'approvisionnement de VENTAVIS 10 μg/ml solution pour inhalation par nébuliseur (ampoules de 2 ml, boîte de 30) consécutives à un problème de fabrication, le laboratoire Bayer Healthcare Santé, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité
sanitaire des produits de santé), met à disposition, à titre exceptionnel et transitoire, un médicament initialement destiné au marché australien .
Une remise à disposition normale est prévue fin mars 2012.
La présentation en ampoules de 1 ml reste disponible.
Pour pallier les difficultés d'approvisionnement de VENTAVIS 10 μg/ml solution pour inhalation par nébuliseur (ampoules de 2 ml, boîte de 30) consécutives à un problème de fabrication, le laboratoire Bayer Healthcare Santé, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité
sanitaire des produits de santé), met à disposition, à titre exceptionnel et transitoire, un médicament initialement destiné au marché australien .
Une remise à disposition normale est prévue fin mars 2012.
La présentation en ampoules de 1 ml reste disponible.

En pratique :
La composition, les spécifications et les conditions d'utilisation du médicament importé sont strictement identiques au médicament habituellement commercialisé en France.
L'étiquetage et la notice étant rédigés en langue anglaise, une copie de la notice en français sera jointe à chaque boîte du médicament importé.

Pour mémoire :
VENTAVIS 10 μg/ml solution pour inhalation par nébuliseur est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire primitive dans le but d'améliorer la tolérance à l'effort et les symptômes chez les patients en classe fonctionnelle III.

VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion, rupture de stock effective
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VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion, rupture de stock effective
Suite à des difficultés de fabrication et malgré la mise en place d'une distribution contingentée dès le mois de février, le laboratoire Pfizer, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), confirme la rupture de stock temporaire de VFEND
200 mg poudre pour solution pour perfusion .
Cette rupture a débuté mi-mars et devrait se prolonger pendant plusieurs semaines.
Dans ce contexte, le laboratoire demande :

de réserver l'utilisation de VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion aux seuls patients pour lesquels aucune alternative thérapeutique n'est envisageable ou aux patients déjà traités par cette spécialité et dont le relais par la voie orale ne serait pas envisageable ;
de considérer en priorité les traitements des aspergilloses invasives et des infections fongiques graves dues à Scedosporium spp et Fusarium spp .

Le laboratoire rappelle qu'en France, il existe des alternatives thérapeutiques en formulation intraveineuse approuvées pouvant se substituer à VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion.
Les formes orales de VFEND ne sont pas concernées et restent disponibles.
Suite à des difficultés de fabrication et malgré la mise en place d'une distribution contingentée dès le mois de février, le laboratoire Pfizer, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), confirme la rupture de stock temporaire de VFEND
200 mg poudre pour solution pour perfusion .
Cette rupture a débuté mi-mars et devrait se prolonger pendant plusieurs semaines.
Dans ce contexte, le laboratoire demande :

de réserver l'utilisation de VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion aux seuls patients pour lesquels aucune alternative thérapeutique n'est envisageable ou aux patients déjà traités par cette spécialité et dont le relais par la voie orale ne serait pas envisageable ;
de considérer en priorité les traitements des aspergilloses invasives et des infections fongiques graves dues à Scedosporium spp et Fusarium spp .

Le laboratoire rappelle qu'en France, il existe des alternatives thérapeutiques en formulation intraveineuse approuvées pouvant se substituer à VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion.
Les formes orales de VFEND ne sont pas concernées et restent disponibles.

En pratique :
L'initiation du traitement par une alternative thérapeutique ou la modification du traitement de patients actuellement traités par VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion devront être évaluées individuellement par le médecin traitant. Les facteurs, tels que les
comorbidités, l'agent pathogène responsable de l'infection, les facteurs de risque et l'exposition antérieure à une alternative thérapeutique, devront être considérés.

Pour mémoire :
Le voriconazole est un antifongique triazolé à large spectre indiqué dans le traitement :

des aspergilloses invasives ;
des candidémies chez les patients non neutropéniques ;
des infections invasives graves à candida (y compris Candida krusei ) résistant au fluconazole ;
des infections fongiques graves à Scedosporium spp ou Fusarium spp.

VFEND devrait principalement être administré aux patients atteints d'infections évolutives, pouvant menacer le pronostic vital.

VICTRELIS, risque d'IAM avec des inhibiteurs de protéase du VIH
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VICTRELIS 200 mg gélule, risque d'interactions médicamenteuses avec des inhibiteurs de protéase du VIH boostés par le ritonavir

Le laboratoire MSD France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), informe les professionnels de santé sur les interactions médicamenteuses de VICTRELIS 200 mg
gélule avec des inhibiteurs de protéase du VIH (virus de l'immunodéficience humaine) boostés par le ritonavir (rtv).
Selon une étude pharmacocinétique menée sur des volontaires sains, l'administration concomitante de bocéprévir avec l'atazanavir / ritonavir, le darunavir / ritonavir ou le lopinavir / ritonavir conduit aux résultats suivants :

exposition aux inhibiteurs de protéase du VIH nettement réduite, avec une réduction des concentrations minimales moyennes de 49 % avec atazanavir/rtv, 59 % avec darunavir/rtv et 43 % avec lopinavir/rtv ;
diminution de l'exposition au bocéprévir de 45 % avec lopinavir/rtv et de 32 % avec darunavir/rtv. Cependant, la coadministration avec atazanavir/rtv n'a pas substantiellement modifié l'exposition au bocéprévir.

Sur la base de ces données, le RCP (résumé des caractéristiques du produit) a été mis à jour afin de mentionner les points suivants :

la coadministration de bocéprévir avec darunavir/rtv ou lopinavir/rtv n'est pas recommandée ;
la coadministration d'atazanavir/rtv avec le bocéprévir a conduit à une réduction de l'exposition à l'atazanavir, ce qui peut entraîner une moindre efficacité et une perte de contrôle virologique du VIH. Cette coadministration pourrait être envisagée au cas par cas si elle était
jugée nécessaire, chez des patients avec une charge virale VIH indétectable et en l'absence de résistance au traitement antirétroviral. Une surveillance clinique et biologique renforcée est recommandée.

Ces interactions pharmacocinétiques pourraient avoir une traduction clinique chez les patients infectés à la fois par le VHC (virus de l'hépatite C) et le VIH, en réduisant l'efficacité de ces traitements quand ils sont coadministrés.
Il n'y a pas de données pharmacocinétiques sur la coadministration de bocéprévir avec d'autres inhibiteurs de la protéase boostés par le ritonavir.

En pratique :
Les professionnels de santé doivent évoquer ces résultats avec tous les patients qui reçoivent actuellement du bocéprévir et un traitement concomitant par inhibiteur de protéase du VIH.
La réponse au traitement VHC de ces patients doit être étroitement surveillée ainsi qu'un rebond possible virologique VHC et VIH.
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Il est recommandé aux patients de contacter leur médecin avant d'arrêter l'un de leurs traitements.

Pour mémoire :
VICTRELIS 200 mg gélule est indiqué dans le traitement de l'hépatite C chronique due au virus VHC de génotype 1, en association avec le peginterféron alfa et la ribavirine, chez le patient adulte atteint de maladie hépatique compensée, non préalablement traité ou en échec à un
précédent traitement.

ADVIL ENFANTS ET NOURRISSONS 20 mg/ml suspension buvable, retrait d'un lot
9 mars 2012 00:00

ADVIL ENFANTS ET NOURRISSONS 20 mg/ml suspension buvable, retrait d'un lot
Le laboratoire Pfizer Santé Familiale, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède par mesure de précaution au rappel du lot 451 (péremption mai 2014) de la spécialité ADVIL ENFANTS ET NOURRISSONS 20 mg/ml suspension
buvable (CIP 34009 3364062 0). Ce rappel fait suite à la découverte d'un flacon présentant des particules étrangères. 
Le laboratoire Pfizer Santé Familiale, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède par mesure de précaution au rappel du lot 451 (péremption mai 2014) de la spécialité ADVIL ENFANTS ET NOURRISSONS 20 mg/ml suspension
buvable (CIP 34009 3364062 0).
Ce rappel fait suite à la découverte d'un flacon présentant des particules étrangères.

Pour mémoire :
ADVIL ENFANTS ET NOURRISSONS 20 mg/ml suspension buvable est indiqué dans le traitement symptomatique des affections douloureuses et/ou fébriles.
Ce médicament est réservé au nourrisson et à l'enfant de 3 mois à 12 ans (soit environ 30 kg).

ANCOTIL 1% solution pour perfusion IV, remise à disposition partielle et distribution contingentée
9 mars 2012 00:00

ANCOTIL 1 % solution pour perfusion IV, remise à disposition partielle et distribution contingentée
Le laboratoire Meda Pharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition partielle d'ANCOTIL 1 % solution pour perfusion IV (intraveineuse).
Cependant, afin d'éviter une nouvelle rupture de stock, la reprise partielle des livraisons devra rester contingentée jusqu’au 11 mai 2012 . Chaque commande sera examinée au cas par cas et limitée en quantité en fonction des stocks disponibles.
La remise à disposition normale d'ANCOTIL 1 % solution pour perfusion IV est prévue à compter du 11 mai 2012.
Le laboratoire Meda Pharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition partielle d'ANCOTIL 1 % solution pour perfusion IV (intraveineuse).
Cependant, afin d'éviter une nouvelle rupture de stock, la reprise partielle des livraisons devra rester contingentée jusqu'au 11 mai 2012 . Chaque commande sera examinée au cas par cas et limitée en quantité en fonction des stocks disponibles.
La remise à disposition normale d'ANCOTIL 1 % solution pour perfusion IV est prévue à compter du 11 mai 2012.

Pour mémoire :
ANCOTIL est indiqué en cas de mycoses systémiques sévères à germes sensibles, notamment les candidoses, les cryptococcoses, les chromomycoses et certaines formes d'aspergilloses. La forme comprimé est à utiliser en alternative ou en relais de la voie parentérale.
Association à un autre antifongique : il est indispensable d'utiliser la flucytosine en association pour éviter au maximum la sélection de mutants résistants, notamment dans le traitement des candidoses et des cryptococcoses. L'association avec l'amphotéricine B'est souvent
synergique et jamais antagoniste.
ANCOTIL 1 % solution pour perfusion IV est soumis à prescription hospitalière.

ARKOGELULE LEVURE DE RIZ ROUGE, gélule à visée hypolipidémiante
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ARKOGELULE LEVURE DE RIZ ROUGE, gélule à visée hypolipidémiante

Une nouvelle référence complète la gamme Arkogélule : il s'agit d'ARKOGELULE LEVURE DE RIZ ROUGE.
Ce complément alimentaire contient 175 mg d'extrait de levure de riz rouge qui apporte 2,6 mg de monacoline K. Il est préconisé par le laboratoire pour diminuer le taux de cholestérol dans le sang.

En pratique :
Il est conseillé de prendre 1 gélule par jour pendant le repas du midi ou du soir avec un grand verre d'eau. La prise simultanée de jus de pamplemousse doit être évitée.
ARKOGELULE LEVURE DE RIZ ROUGE ne doit pas être utilisé en cas d'hypersensibilité à la levure de riz rouge ou en association avec les traitements médicamenteux hypolipidémiants.

BRONCOCLAR ENFANT 2 % sirop, nouvelle présentation à usage pédiatrique
9 mars 2012 00:00

BRONCOCLAR ENFANT 2 % sirop, nouvelle présentation indiquée chez l'enfant à partir de 2 ans
Une nouvelle présentation de BRONCOCLAR sirop est disponible : il s'agit de BRONCOCLAR ENFANT 2 % sirop. Cette présentation s'ajoute à BRONCOCLAR ADULTE sirop, déjà commercialisé. BRONCOCLAR ENFANT 2 % sirop est indiqué chez l'enfant à partir de 2 ans.
Une nouvelle présentation de BRONCOCLAR sirop est disponible : il s'agit de BRONCOCLAR ENFANT 2 % sirop. Cette présentation s'ajoute à BRONCOCLAR ADULTE sirop, déjà commercialisé. BRONCOCLAR ENFANT 2 % sirop est indiqué chez l'enfant à partir de 2 ans.

En pratique :
Une cuillère à café (5 ml) de BRONCOCLAR ENFANT 2 % sirop contient 100 mg de carbocistéine. Chez l'enfant de plus de 5 ans, la posologie est de 300 mg/jour, répartis en 3 prises, soit 1 cuillère à café 3 fois par jour. Chez l'enfant de 2 à 5 ans, la posologie est de 200 mg/jour,
répartis en 2 prises, soit 1 cuillère à café 2 fois par jour.
La durée du traitement doit être brève et ne pas dépasser 8 à 10 jours.

Pour mémoire :
BRONCOCLAR est indiqué dans le traitement des troubles de la sécrétion bronchique, notamment au cours des affections bronchiques aiguës : bronchite aiguë, épisode aigu des bronchopneumopathies chroniques.

Identité administrative :
Flacon de 125 ml, CIP 34009 3338610 8 Non remboursable Laboratoire UPSA Conseil

LEUSTATINE 1 mg/ml solution pour perfusion, rupture de stock effective
9 mars 2012 00:00

LEUSTATINE 1 mg/ml solution pour perfusion, rupture de stock effective
Le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock effective de LEUSTATINE 1 mg/ml solution pour perfusion (flacon de 10 ml, boîte unitaire, CIP 34009
5612423 7, UCD 34008 9168014 0), malgré une distribution contingentée depuis juillet 2011.
Cette situation conduit le laboratoire à suspendre la procédure de contingentement des flacons jusqu à nouvel ordre.
La remise à disposition de LEUSTATINE n'est pas prévue avant le deuxième trimestre 2012.
Le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock effective de LEUSTATINE 1 mg/ml solution pour perfusion (flacon de 10 ml, boîte unitaire, CIP 34009
5612423 7, UCD 34008 9168014 0), malgré une distribution contingentée depuis juillet 2011.
Cette situation conduit le laboratoire à suspendre la procédure de contingentement des flacons jusqu à nouvel ordre.
La remise à disposition de LEUSTATINE n'est pas prévue avant le deuxième trimestre 2012.

Pour mémoire :
LEUSTATINE 1 mg/ml solution pour perfusion est indiqué dans le traitement de la leucémie à tricholeucocytes.

OVITRELLE 250 μg/0,5 ml solution injectable SC, nouvelle présentation en stylo prérempli
9 mars 2012 00:00

OVITRELLE 250 μg/0,5 ml solution injectable SC, nouvelle présentation en stylo prérempli
OVITRELLE 250 μg/0,5 ml solution injectable SC est désormais disponible en stylo prérempli contenant 0,5 ml de solution (250 μg de choriogonadotropine alfa).
Cette nouvelle présentation s'ajoute à la présentation en seringue préremplie, déjà commercialisée.
OVITRELLE 250 μg/0,5 ml solution injectable SC (sous-cutanée) est désormais disponible en stylo prérempli contenant 0,5 ml de solution (250 μg de choriogonadotropine alfa).
Cette nouvelle présentation s'ajoute à la présentation en seringue préremplie, déjà commercialisée.

En pratique :
Chez les femmes entreprenant une superovulation en vue d'une assistance médicale à la procréation telle que la fécondation in vitro (FIV), 1 stylo prérempli d'OVITRELLE est administré 24 à 48 heures après la dernière administration d'hormone folliculostimulante (FSH) ou de
gonadotrophine ménopausique humaine (hMG), c'est-à-dire lorsqu une croissance folliculaire adéquate est obtenue. Chez les femmes anovulatoires ou oligo-ovulatoires, 1 stylo prérempli d'OVITRELLE est administré 24 à 48 heures après obtention d'une croissance folliculaire
adéquate. Il est recommandé à la patiente d'avoir un rapport sexuel le jour même et le jour suivant l'injection d'OVITRELLE.
OVITRELLE en stylo prérempli doit être conservé au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C. Il ne doit pas être congelé.
Après ouverture, ce médicament doit être utilisé immédiatement.
Le stylo prérempli est à usage unique.

Pour mémoire :
OVITRELLE est indiqué dans :

le traitement des femmes adultes entreprenant une superovulation en vue d'une assistance médicale à la procréation telle que la FIV : OVITRELLE est administré pour déclencher la maturation folliculaire finale et la lutéinisation après stimulation de la croissance folliculaire ;
le traitement des femmes anovulatoires ou oligo-ovulatoires : OVITRELLE est administré pour déclencher l'ovulation et la lutéinisation chez les femmes anovulatoires ou oligo-ovulatoires après stimulation de la croissance folliculaire.

PEGASYS 135 μg et 180 μg solutions injectables SC, nouvelle présentation en stylo prérempli
9 mars 2012 00:00

PEGASYS 135 μg et 180 μg solutions injectables SC, nouvelle présentation en stylo prérempli
PEGASYS 135 μg et PEGASYS 180 μg solutions injectables SC (sous-cutanées) sont désormais disponibles en stylos préremplis contenant 0,5 ml de solution. Ces nouvelles présentations s'ajoutent à celles en seringues préremplies, déjà commercialisées.
PEGASYS 135 μg et PEGASYS 180 μg solutions injectables SC (sous-cutanées) sont désormais disponibles en stylos préremplis contenant 0,5 ml de solution. Ces nouvelles présentations s'ajoutent à celles en seringues préremplies, déjà commercialisées.

En pratique :
Les stylos doivent être conservés au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C (ils ne doivent pas être congelés), dans leur emballage extérieur, à l'abri de la lumière. Leur durée de conservation est de 24 mois.

Pour mémoire :
PEGASYS est indiqué dans le traitement de l'hépatite chronique B AgHBe positif ou négatif chez des adultes ayant une maladie hépatique compensée avec une réplication virale, une élévation du taux d'ALAT et une inflammation hépatique et/ou une fibrose histologiquement
prouvées.
PEGASYS est également indiqué dans le traitement de l'hépatite chronique C chez des adultes ayant un ARN-VHC sérique positif, y compris les patients avec cirrhose compensée et/ou les patients co-infectés par le VIH (infection VIH stable).
La meilleure façon d'utiliser PEGASYS chez les patients atteints d'hépatite chronique C est de l'associer à la ribavirine. L'association de PEGASYS et de la ribavirine est indiquée chez les patients naïfs et les patients en échec à un précédent traitement par interféron alpha (pégylé
ou non pégylé), seul ou en association avec la ribavirine.
La monothérapie est principalement indiquée en cas d'intolérance ou de contre-indication à la ribavirine.

SENSINOL, shampooing pour cuir chevelu sensible
9 mars 2012 00:00

SENSINOL, shampooing pour cuir chevelu sensible
SENSINOL shampooing est préconisé pour le soin des cuirs chevelus sensibles et fragilisés. Il revendique une action apaisante sur les démangeaisons isolées du cuir chevelu.
SENSINOL shampooing contient du polidocanol.
SENSINOL shampooing est préconisé pour le soin des cuirs chevelus sensibles et fragilisés. Il revendique une action apaisante sur les démangeaisons isolées du cuir chevelu.
SENSINOL shampooing contient du polidocanol.

SYNOCROM désormais remboursable en boîte de 1 seringue
9 mars 2012 00:00

SYNOCROM désormais remboursable en boîte de 1 seringue
La boîte de 1 seringue de SYNOCROM solution viscoélastique d'acide hyaluronique pour injection intra-articulaire est désormais inscrite sur la LPPR (liste des produits et prestations remboursables) sous le code 1146148.
La prise en charge est assurée dans la limite de 1 traitement composé de 3 injections par an.
Jusqu à présent, seule la boîte de 3 seringues de SYNOCROM était remboursable.
La boîte de 1 seringue de SYNOCROM solution viscoélastique d'acide hyaluronique pour injection intra-articulaire est désormais inscrite sur la LPPR (liste des produits et prestations remboursables) sous le code 1146148.
La prise en charge est assurée dans la limite de 1 traitement composé de 3 injections par an.
Jusqu à présent, seule la boîte de 3 seringues de SYNOCROM était remboursable.

Pour mémoire :
SYNOCROM est préconisé en cas de douleur ou de raideur articulaire résultant d'une modification dégénérative ou traumatique de l'articulation. Il est indiqué comme adjuvant viscoélastique du liquide synovial de l'articulation du genou.
En fonction de l'importance de la lésion, SYNOCROM est injecté dans l'articulation, 1 à 3 fois, à une semaine d'intervalle

ALTIM 3,75 mg/1,5 ml suspension injectable en seringue préremplie, distribution contingentée
2 mars 2012 00:00

ALTIM 3,75 mg/1,5 ml suspension injectable en seringue préremplie, distribution contingentée
Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la mise en place d'une distribution contingentée pour ALTIM 3,75 mg/1,5 ml suspension injectable en seringue en
raison d'un risque de rupture de stock.
Aucune date de remise à disposition normale n'est annoncée à ce jour.
Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la mise en place d'une distribution contingentée pour ALTIM 3,75 mg/1,5 ml suspension injectable en seringue en
raison d'un risque de rupture de stock.
Aucune date de remise à disposition normale n'est annoncée à ce jour.

Pour mémoire :
Les indications d'ALTIM sont celles de la corticothérapie locale lorsque l'affection justifie une forte concentration locale. Toute prescription d'injection locale doit faire la part du danger infectieux, notamment du risque de favoriser une prolifération bactérienne.
ALTIM est indiqué dans les affections rhumatologiques :

en injection intra-articulaire : arthrites inflammatoires, arthrose en poussée ;
en injection périarticulaire : tendinites, bursites ;
en injection des parties molles : talalgies, syndrome du canal carpien, maladie de Dupuytren ;
en injection épidurale : radiculalgies.

ATARAX 100 mg comprimé pelliculé sécable, rupture de stock en ville et à l'hôpital
2 mars 2012 00:00

ATARAX 100 mg comprimé pelliculé sécable, rupture de stock en ville et à l'hôpital
Le laboratoire UCB Pharma France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock en ville et à l'hôpital d'ATARAX 100 mg comprimé pelliculé sécable depuis le 5 janvier 2012.
Une rupture de stock de longue durée est annoncée, et aucune date de remise à disposition n'est prévue à ce jour.
Dans ce contexte, le laboratoire alerte sur le risque de tensions transitoires d'approvisionnement en ATARAX 25 mg comprimé pelliculé sécable. Afin de poursuivre la mise à disposition de ce dosage, en particulier en prémédication de l'anesthésie générale, il est demandé aux
pharmaciens de ne pas constituer de stock de cette spécialité.
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Le laboratoire UCB Pharma France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock en ville et à l'hôpital d'ATARAX 100 mg comprimé pelliculé sécable depuis le 5 janvier 2012.
Une rupture de stock de longue durée est annoncée, et aucune date de remise à disposition n'est prévue à ce jour.
Dans ce contexte, le laboratoire alerte sur le risque de tensions transitoires d'approvisionnement en ATARAX 25 mg comprimé pelliculé sécable. Afin de poursuivre la mise à disposition de ce dosage, en particulier en prémédication de l'anesthésie générale, il est demandé aux
pharmaciens de ne pas constituer de stock de cette spécialité.

Pour mémoire :
ATARAX 25 mg et 100 mg comprimés pelliculés sécables sont indiqués dans les cas suivants :

manifestations mineures de l'anxiété ;
prémédication à l'anesthésie générale ;
traitement symptomatique de l'urticaire.

ATARAX 25 mg comprimé pelliculé sécable est également indiqué chez l'enfant de plus de 6 ans dans le traitement de deuxième intention des insomnies d'endormissement liées à un état d'hyperéveil (vigilance accrue liée à des manifestations anxieuses au coucher), après échec
des mesures comportementales seules.

Bandelettes MYLIFE PURA, rappel de plusieurs lots
2 mars 2012 00:00

Bandelettes MYLIFE PURA, rappel de plusieurs lots
Bionime Taiwan, à la demande de l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), a procédé au rappel de certains lots de bandelettes MYLIFE PURA (boîte de 100, ACL 9650188) distribués par Ypsomed France, suite à un problème de qualité.
En effet, ces lots présentent un possible problème d'ouverture accidentelle de flacons de bandelettes lors de l'acheminement en France du lieu de stockage vers les grossistes répartiteurs et les pharmaciens.
L'exposition des bandelettes à l'air libre, à la chaleur ou à l'humidité peut conduire à des résultats de glycémie anormalement élevés et par conséquent, pour le patient, à une adaptation inappropriée de son traitement avec un risque d'hypoglycémie.
Bionime Taiwan a mis en évidence une surestimation du résultat de la glycémie suite à trois incidents déclarés à l'Afssaps.
Les lots concernés ont été exclusivement distribués dans les pharmacies d'officine, entre octobre 2010 et le 6 décembre 2011 ( Cf. Liste des lots dans la rubrique En savoir plus ).
Dans ce contexte, Bionime recommande aux patients qui pourraient encore avoir des flacons de bandelettes MYLIFE PURA non scellés de ne pas les utiliser et de les rapporter à la pharmacie qui procédera à un échange.
Depuis le 15 décembre 2011, des actions préventives ont été prises en scellant les flacons avec un film protecteur.
Bionime Taiwan, à la demande de l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), a procédé au rappel de certains lots de bandelettes MYLIFE PURA (boîte de 100, ACL 9650188) distribués par Ypsomed France, suite à un problème de qualité.
En effet, ces lots présentent un possible problème d'ouverture accidentelle de flacons de bandelettes lors de l'acheminement en France du lieu de stockage vers les grossistes répartiteurs et les pharmaciens.
L'exposition des bandelettes à l'air libre, à la chaleur ou à l'humidité peut conduire à des résultats de glycémie anormalement élevés et par conséquent, pour le patient, à une adaptation inappropriée de son traitement avec un risque d'hypoglycémie.
Bionime Taiwan a mis en évidence une surestimation du résultat de la glycémie suite à trois incidents déclarés à l'Afssaps.
Les lots concernés ont été exclusivement distribués dans les pharmacies d'officine, entre octobre 2010 et le 6 décembre 2011 ( Cf. Liste des lots dans la rubrique En savoir plus ).
Dans ce contexte, Bionime recommande aux patients qui pourraient encore avoir des flacons de bandelettes MYLIFE PURA non scellés de ne pas les utiliser et de les rapporter à la pharmacie qui procédera à un échange.
Depuis le 15 décembre 2011, des actions préventives ont été prises en scellant les flacons avec un film protecteur.

CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable, rupture de stock prolongée
2 mars 2012 00:00

CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable, rupture de stock prolongée
Le laboratoire Sandoz, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé concernés que la rupture de stock de CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable annoncée en janvier se poursuit . Toutes les
présentations (flacons de 10 ml, de 20 ml et de 40 ml) sont concernées.
Aucune remise à disposition n'est prévue avant avril 2012.
Pour rappel, une autre spécialité à base de cytarabine injectable (ARACYTINE) est disponible, mais sa distribution est actuellement contingentée afin d'éviter une rupture totale d'approvisionnement en cytarabine injectable en France.
Le laboratoire Sandoz, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé concernés que la rupture de stock de CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable annoncée en janvier se poursuit . Toutes les
présentations (flacons de 10 ml, de 20 ml et de 40 ml) sont concernées.
Aucune remise à disposition n'est prévue avant avril 2012.
Pour rappel, une autre spécialité à base de cytarabine injectable (ARACYTINE) est disponible, mais sa distribution est actuellement contingentée afin d'éviter une rupture totale d'approvisionnement en cytarabine injectable en France.

Pour mémoire :
La cytarabine est essentiellement indiquée dans le traitement des leucémies aiguës :

principalement les leucémies aiguës myéloblastiques de l'adulte et de l'enfant, à doses conventionnelles lors du traitement d'induction de la rémission et du traitement d'entretien, à hautes doses dans les formes dites réfractaires ou en cas de rechute ;
les leucémies aiguës lymphoblastiques notamment en cas de rechute ;
les leucémies secondaires, ou les hautes doses sont les plus utilisées.

Dans le traitement curatif des localisations méningées de ces leucémies aiguës, l'utilisation par voie intrathécale de la cytarabine est particulièrement intéressante et peut être associée au méthotrexate et aux corticoïdes.
Enfin, la cytarabine peut être utilisée dans certains cas de lymphomes non hodgkiniens, voire d'autres tumeurs solides, le plus souvent à doses conventionnelles.

DIANEAL, EXTRANEAL, NUTRINEAL, rappel du descriptif opératoire
2 mars 2012 00:00

DIANEAL, EXTRANEAL, NUTRINEAL, rappel du descriptif opératoire
Dans le cadre du retour progressif à un approvisionnement normal des spécialités DIANEAL, EXTRANEAL et NUTRINEAL fabriquées en Irlande (usine de Castlebar), le laboratoire Baxter met à disposition des professionnels de santé des documents d'information visant à rappeler le
descriptif opératoire pour la manipulation de ces poches de solution pour dialyse péritonéale.
Dans le cadre du retour progressif à un approvisionnement normal des spécialités DIANEAL, EXTRANEAL et NUTRINEAL fabriquées en Irlande (usine de Castlebar), le laboratoire Baxter met à disposition des professionnels de santé des documents d'information visant à rappeler le
descriptif opératoire pour la manipulation de ces poches de solution pour dialyse péritonéale.

Pour mémoire :
La dialyse péritonéale est indiquée chez les patients atteints d'insuffisance rénale chronique. L'épuration du sang se fait au sein de l'organisme, dans le péritoine.

DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie, rupture de stock
2 mars 2012 00:00

DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie, rupture de stock
Le laboratoire MSD France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock de DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie (CIP 34009 3200509 3), en ville et à
l'hôpital.
Cette rupture de stock est la conséquence du retrait des lots 1011 (péremption 12/2012) et 1016 (péremption 04/2013) en raison de la découverte d'impuretés provenant du joint d'un piston dans une seringue du lot 1011 (le même lot de joints de piston a été utilisé dans le lot 1016).
Aucun signalement de pharmacovigilance lié à ces lots n'a été enregistré à ce jour.
Le laboratoire envisage une remise à disposition fin mars 2012.
Le laboratoire MSD France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock de DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie (CIP 34009 3200509 3), en ville et à
l'hôpital.
Cette rupture de stock est la conséquence du retrait des lots 1011 (péremption 12/2012) et 1016 (péremption 04/2013) en raison de la découverte d'impuretés provenant du joint d'un piston dans une seringue du lot 1011 (le même lot de joints de piston a été utilisé dans le lot 1016).
Aucun signalement de pharmacovigilance lié à ces lots n'a été enregistré à ce jour.
Le laboratoire envisage une remise à disposition fin mars 2012.

En pratique :
Le laboratoire rappelle aux rhumatologues qu'il existe des alternatives thérapeutiques appropriées pour toutes les indications de DIPROSTENE et invite les pharmaciens d'officine et hospitaliers à se rapprocher du médecin prescripteur si besoin.

Pour mémoire :
DIPROSTENE est indiqué en usage systémique dans le traitement de la rhinite allergique saisonnière après échec des autres thérapeutiques (antihistaminique par voie générale, corticoïde intranasal ou corticoïde per os en cure courte).
DIPROSTENE est également indiqué en usage local. Les indications sont celles de la corticothérapie locale, lorsque l'affection justifie une forte concentration locale. Toute prescription d'injection locale doit faire la part du danger infectieux, notamment du risque de favoriser une
prolifération bactérienne.
Ce produit est indiqué dans les affections :

Dermatologiques : cicatrices chéloïdes.
ORL : irrigations intrasinusiennes dans les sinusites subaiguës ou chroniques justifiant un drainage.
Rhumatologiques :

                 - injections intra-articulaires : arthrites inflammatoires, arthrose en poussée ;
                 - injections périarticulaires : tendinites, bursites ;
                 - injections des parties molles : talalgies, syndrome du canal carpien, maladie de Dupuytren.

HUMIRA 40 mg solution injectable SC, extension d'indication et nouvelle présentation pédiatrique
2 mars 2012 00:00

HUMIRA 40 mg solution injectable SC, extension d'indication et mise à disposition d'une présentation pour usage pédiatrique
HUMIRA 40 mg solution injectable SC (sous-cutanée) dispose désormais d'une indication, en association au méthotrexate, dans le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique (AJI) polyarticulaire évolutive chez l'enfant de 4 à 12 ans en cas de réponse insuffisante à un ou
plusieurs traitements de fond.
Jusqu'à présent, HUMIRA 40 mg solution injectable SC ne disposait de cette indication dans le domaine pédiatrique que chez l'adolescent de 13 à 17 ans.
HUMIRA peut être administré en monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement par le méthotrexate est inadaptée.
Dans le cadre de cette extension d'indication, une nouvelle présentation à usage pédiatrique est mise à disposition des professionnels de santé : HUMIRA 40 mg/0,8 ml solution injectable SC pour usage pédiatrique en flacon de 0,8 ml à usage unique.
Celle-ci s'ajoute aux 2 présentations déjà commercialisées, HUMIRA 40 mg solution injectable SC en seringues unidoses préremplies et HUMIRA 40 mg solution injectable SC en stylos unidoses préremplis.
Cette nouvelle présentation pour usage pédiatrique permet l'adaptation posologique nécessaire chez l'enfant de 4 à 12 ans.
HUMIRA 40 mg solution injectable SC (sous-cutanée) dispose désormais d'une indication, en association au méthotrexate, dans le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique (AJI) polyarticulaire évolutive chez l'enfant de 4 à 12 ans en cas de réponse insuffisante à un ou
plusieurs traitements de fond.
Jusqu'à présent, HUMIRA 40 mg solution injectable SC ne disposait de cette indication dans le domaine pédiatrique que chez l'adolescent de 13 à 17 ans.
HUMIRA peut être administré en monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement par le méthotrexate est inadaptée.
Dans le cadre de cette extension d'indication, une nouvelle présentation à usage pédiatrique est mise à disposition des professionnels de santé : HUMIRA 40 mg/0,8 ml solution injectable SC pour usage pédiatrique en flacon de 0,8 ml à usage unique.
Celle-ci s'ajoute aux 2 présentations déjà commercialisées, HUMIRA 40 mg solution injectable SC en seringues unidoses préremplies et HUMIRA 40 mg solution injectable SC en stylos unidoses préremplis.
Cette nouvelle présentation pour usage pédiatrique permet l'adaptation posologique nécessaire chez l'enfant de 4 à 12 ans.

En pratique :
Chez l'enfant de 4 à 12 ans présentant une AJI polyarticulaire, la posologie recommandée est de 24 mg par m2 de surface corporelle jusqu'à une dose unique maximale de 40 mg d'adalimumab, toutes les 2 semaines en injection SC.
Le volume d'injection est déterminé en fonction de la taille et du poids de l'enfant ( Cf. monographie VIDAL).
Comme les autres présentations, HUMIRA 40 mg/0,8 ml solution injectable pour usage pédiatrique doit être conservé dans son emballage extérieur, au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C (ne doit pas être congelé).

ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV, risque de rupture de stock
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ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV, risque de rupture de stock
Le laboratoire Abbott France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé du du risque de rupture de stock d'ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV en boîte de 5 ampoules de 2 ml (CIP 34009
3309146 0).
Afin d’éviter l’indisponibilité totale de cette spécialité (celle-ci n'est plus distribuée en ville), ce médicament continue à être distribué aux seuls hôpitaux de manière contingentée et il est rappelé qu'il doit être réservé dans la mesure du possible aux situations sans alternative
thérapeutique , notamment la prise en charge des tachycardies ventriculaires fasciculaires.
La date de retour à un approvisionnement normal n'est pas connue.
Le laboratoire Abbott France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé du du risque de rupture de stock d'ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV en boîte de 5 ampoules de 2 ml (CIP 34009
3309146 0).
Afin d'éviter l'indisponibilité totale de cette spécialité (celle-ci n'est plus distribuée en ville), ce médicament continue à être distribué aux seuls hôpitaux de manière contingentée et il est rappelé qu'il doit être réservé dans la mesure du possible aux situations sans alternative
thérapeutique , notamment la prise en charge des tachycardies ventriculaires fasciculaires.
La date de retour à un approvisionnement normal n'est pas connue.

Pour mémoire :
ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable est indiqué dans :

les tachycardies jonctionnelles paroxystiques ;
certains troubles du rythme ventriculaire.

LUCENTIS , nouveau schéma posologique dans le traitement de la DMLA néovasculaire
2 mars 2012 00:00

LUCENTIS 10 mg/ml solution injectable intravitréenne, nouveau schéma posologique dans le traitement de la DMLA néovasculaire
Le nouveau schéma posologique de LUCENTIS 10 mg/ml solution injectable dans le traitement de la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) est le suivant :

la dose recommandée de LUCENTIS est maintenue à 0,5 mg, administrée 1 fois par mois en injection intravitréenne unique. Cette dose correspond à un volume d'injection de 0,05 ml ;
le traitement est administré 1 fois par mois et poursuivi jusqu'à ce que l'acuité visuelle maximale soit atteinte, c'est-à-dire jusqu'à ce que l'acuité visuelle du patient soit stable lors de 3 évaluations mensuelles consécutives effectuées au cours du traitement par le
ranibizumab ;
par la suite, l'acuité visuelle doit être contrôlée 1 fois par mois ;
en cas de nouvelle baisse de l'acuité visuelle due à la DMLA néovasculaire constatée lors d'un contrôle, le traitement doit être réinstauré. Des injections mensuelles doivent alors être réalisées jusqu à ce que l'acuité visuelle soit à nouveau stable lors de 3 évaluations
mensuelles consécutives (ceci impliquant un minimum de 2 injections).

L'intervalle entre 2 doses ne doit pas être inférieur à 1 mois.
Le nouveau schéma posologique de LUCENTIS 10 mg/ml solution injectable dans le traitement de la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) est le suivant :

la dose recommandée de LUCENTIS est maintenue à 0,5 mg, administrée 1 fois par mois en injection intravitréenne unique. Cette dose correspond à un volume d'injection de 0,05 ml ;
le traitement est administré 1 fois par mois et poursuivi jusqu'à ce que l'acuité visuelle maximale soit atteinte, c'est-à-dire jusqu'à ce que l'acuité visuelle du patient soit stable lors de 3 évaluations mensuelles consécutives effectuées au cours du traitement par le
ranibizumab ;
par la suite, l'acuité visuelle doit être contrôlée 1 fois par mois ;
en cas de nouvelle baisse de l'acuité visuelle due à la DMLA néovasculaire constatée lors d'un contrôle, le traitement doit être réinstauré. Des injections mensuelles doivent alors être réalisées jusqu à ce que l'acuité visuelle soit à nouveau stable lors de 3 évaluations
mensuelles consécutives (ceci impliquant un minimum de 2 injections).

L'intervalle entre 2 doses ne doit pas être inférieur à 1 mois.

Pour mémoire :
LUCENTIS est indiqué chez l'adulte dans le traitement :

de la forme néovasculaire (humide) de la DMLA ;
de la baisse visuelle due à l'oedème maculaire diabétique (OMD) ;
de la baisse visuelle due à l'oedème maculaire secondaire à une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR).
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LUCENTIS est un médicament d'exception dont la prescription doit être conforme à la fiche d'information thérapeutique.

MYAMBUTOL, NORMISON, SEMAP, mise au point sur les stocks de médicaments
2 mars 2012 00:00

MYAMBUTOL, NORMISON, SEMAP, mise au point sur les stocks de médicaments auparavant exploités par Génopharm
L'Afssaps annonce la rupture de stock de plusieurs médicaments auparavant exploités par le laboratoire Génopharm :

MYAMBUTOL 400 mg comprimé pelliculé sécable (éthambutol) : rupture de stock depuis le 22 février 2012. Aucune date de remise à disposition n'est annoncée. Une autre spécialité à base d'éthambutol est disponible (DEXAMBUTOL) ;
NORMISON 10 mg et 20 mg comprimés (témazépam) : risque de rupture de stock de NORMISON 10 mg comprimé et rupture de stock de NORMISON 20 mg comprimé depuis le 22 février 2012. Aucune date de remise à disposition n'est annoncée. D'autres spécialités à
base de benzodiazépines sont disponibles ;
SEMAP 20 mg comprimé (penfluridol) : rupture de stock effective et mise à disposition depuis le 29 février 2012 d'un stock limité de SEMAP importé de Belgique.

Il est recommandé aux prescripteurs de ne pas débuter de nouveaux traitements et de réévaluer les traitements en cours dans l'hypothèse d'une nouvelle rupture de stock ultérieure de longue durée.
L'Afssaps annonce la rupture de stock de plusieurs médicaments auparavant exploités par le laboratoire Génopharm :

MYAMBUTOL 400 mg comprimé pelliculé sécable (éthambutol) : rupture de stock depuis le 22 février 2012. Aucune date de remise à disposition n'est annoncée. Une autre spécialité à base d'éthambutol est disponible (DEXAMBUTOL) ;
NORMISON 10 mg et 20 mg comprimés (témazépam) : risque de rupture de stock de NORMISON 10 mg comprimé et rupture de stock de NORMISON 20 mg comprimé depuis le 22 février 2012. Aucune date de remise à disposition n'est annoncée. D'autres spécialités à
base de benzodiazépines sont disponibles ;
SEMAP 20 mg comprimé (penfluridol) : rupture de stock effective et mise à disposition depuis le 29 février 2012 d'un stock limité de SEMAP importé de Belgique.

Il est recommandé aux prescripteurs de ne pas débuter de nouveaux traitements et de réévaluer les traitements en cours dans l'hypothèse d'une nouvelle rupture de stock ultérieure de longue durée.

Pour mémoire :
MYAMBUTOL 400 mg comprimé pelliculé sécable est indiqué dans les situations suivantes :

tuberculose pleuropulmonaire récente ou invétérée, rechute de tuberculose, primo-infection ;
tuberculose extrapulmonaire : méningée, génito-urinaire, ostéoarticulaire, ganglionnaire, etc ;
affections à mycobactéries atypiques ;
chimioprophylaxie (uniquement en association avec un autre antituberculeux) : virage isolé et réactions cutanées tuberculiniques, sujet à réaction tuberculinique négative ayant eu un contact avec des tuberculeux bacillaires, patients immunodéprimés en présence d'un
contact infectant ou susceptibles d'un réveil tuberculeux.

Les indications de NORMISON 10 mg et 20 mg comprimés sont limitées aux troubles sévères du sommeil dans les cas suivants :

insomnie occasionnelle ;
insomnie transitoire.

SEMAP 20 mg comprimé est indiqué au cours des états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

MYAMBUTOL, NORMISON, SEMAP, mise au point sur les stocks de médicaments auparavant exploités par Génopharm
2 mars 2012 00:00

L'Afssaps annonce la rupture de stock de plusieurs médicaments auparavant exploités par le laboratoire Génopharm :

MYAMBUTOL 400 mg comprimé pelliculé sécable (éthambutol) : rupture de stock depuis le 22 février 2012. Aucune date de remise à disposition n'est annoncée. Une autre spécialité à base d éthambutol est disponible (DEXAMBUTOL) ;
NORMISON 10 mg et 20 mg comprimés (témazépam) : risque de rupture de stock de NORMISON 10 mg comprimé et rupture de stock de NORMISON 20 mg comprimé depuis le 22 février 2012. Aucune date de remise à disposition n est annoncée. D'autres spécialités à
base de benzodiazépines sont disponibles ;
SEMAP 20 mg comprimé (penfluridol) : rupture de stock effective et mise à disposition depuis le 29 février 2012 d'un stock limité de SEMAP importé de Belgique.

Il est recommandé aux prescripteurs de ne pas débuter de nouveaux traitements et de réévaluer les traitements en cours dans l'hypothèse d'une nouvelle rupture de stock ultérieure de longue durée.

Pour mémoire
MYAMBUTOL 400 mg comprimé pelliculé sécable est indiqué dans les situations suivantes :

tuberculose pleuropulmonaire récente ou invétérée, rechute de tuberculose, primo-infection ;
tuberculose extrapulmonaire : méningée, génito-urinaire, ostéoarticulaire, ganglionnaire, etc ;
affections à mycobactéries atypiques ;
chimioprophylaxie (uniquement en association avec un autre antituberculeux) : virage isolé et réactions cutanées tuberculiniques, sujet à réaction tuberculinique négative ayant eu un contact avec des tuberculeux bacillaires, patients immunodéprimés en présence d un
contact infectant ou susceptibles d un réveil tuberculeux.

Les indications de NORMISON 10 mg et 20 mg comprimés sont limitées aux troubles sévères du sommeil dans les cas suivants :

insomnie occasionnelle ;
insomnie transitoire.

SEMAP 20 mg comprimé est indiqué au cours des états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

En savoir plus

Devenir des médicaments auparavant exploités par Génopharm : point de situation concernant l'approvisionnement des produits - Point d information actualisé le 28 février 2012 , Afssaps (28 février 2012)
Fiche de rupture de stock - MYAMBUTOL 400 mg comprimé pelliculé sécable , Afssaps (28 février 2012)
Fiche de rupture de stock - NORMISON 10 et 20 mg comprimé , Afssaps (28 février 2012)
Fiche de rupture de stock - SEMAP 20 mg comprimé , Afssaps (28 février 2012)
Lettre du laboratoire Alkopharm à l'attention des pharmaciens hospitaliers , sur le site de l'Afssaps (22 février 2012)

OLIGOBS PROCREA F gélule et capsule, complément alimentaire à visée préconceptionnelle
2 mars 2012 00:00

OLIGOBS PROCREA F gélule et capsule, complément alimentaire à visée préconceptionnelle
OLIGOBS PROCREA F gélule et capsule est une association de vitamines (B, C et E), d'oligoéléments (zinc, cuivre, magnésium, sélénium, chrome, taurine, inositol) et d'acides gras essentiels (oméga 3), destinée aux femmes souhaitant concevoir un enfant.
OLIGOBS PROCREA.F gélule et capsule est une association de vitamines (B, C et E), d'oligoéléments (zinc, cuivre, magnésium, sélénium, chrome, taurine, inositol) et d'acides gras essentiels (oméga 3), destinée aux femmes souhaitant concevoir un enfant.

En pratique :
Il est conseillé de prendre 1 gélule et 1 capsule par jour, à avaler avec un verre d'eau de préférence le soir, en cure, dès le désir d'enfant. Ce produit est à utiliser en complément d'un régime alimentaire varié et équilibré et d'un mode de vie sain.

ORAVIR comprimé pelliculé, nouveau dosage à 125 mg
2 mars 2012 00:00

ORAVIR comprimé pelliculé, nouveau dosage à 125 mg
ORAVIR comprimé pelliculé est disponible sous un nouveau dosage à 125 mg. Cette nouvelle présentation s'ajoute à ORAVIR 500 mg comprimé pelliculé déjà commercialisé.
ORAVIR comprimé pelliculé est disponible sous un nouveau dosage à 125 mg. Cette nouvelle présentation s'ajoute à ORAVIR 500 mg comprimé pelliculé déjà commercialisé.

En pratique :
L'utilisation d'ORAVIR 125 mg comprimé pelliculé est adaptée aux patients adultes immunocompétents :

dans le traitement d'un premier épisode d'herpès génital, pour lequel la posologie est de 250 mg de famciclovir 3 fois par jour pendant 5 jours ;
dans le traitement épisodique des récidives d'herpès génital, pour lequel la posologie est de 125 mg de famciclovir 2 fois par jour pendant 5 jours ;
dans la prévention des récidives d'herpès génital, pour laquelle la posologie est de 250 mg 2 fois par jour.

Le traitement préventif doit être arrêté après un maximum de 12 mois de traitement antiviral continu.

Pour mémoire :
Quel que soit le dosage, ORAVIR est indiqué dans le traitement des infections :

à virus varicelle-zona (VZV) : zona et zona ophtalmique chez le patient adulte immunocompétent, zona chez le patient adulte immunodéprimé ;
à virus Herpes simplex (HSV) - herpès génital : premier épisode et récidives d'herpès génital chez le patient adulte immunocompétent, récidives d'épisodes d'herpès génital chez le patient adulte immunodéprimé, prévention des récidives d'herpès génital chez le patient
adulte immunocompétent et chez le patient adulte immunodéprimé.

Les études cliniques n'ont été réalisées que chez des patients immunodéprimés infectés par le virus HSV dont l'immunodépression était due au VIH.

PHOSPHONEUROS, mise à disposition d'un stock limité et possible reprise de la production en avril 2012
2 mars 2012 00:00

PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes, mise à disposition d'un stock limité et possible reprise de la production en avril 2012
La commercialisation de PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes a cessé en octobre 2011, en raison des difficultés de production.
Les conséquences de cet arrêt de commercialisation sont aggravées par l'indisponibilité depuis le 25 janvier du seul autre médicament à base de phosphore pour voie orale, PHOSPHORE ALKO 750 mg comprimé effervescent (laboratoire Alkopharm).
Aucune reprise de la production et de l'approvisionnement en PHOSPHORE ALKO n'est attendue avant plusieurs semaines, voire plusieurs mois. Tenant compte du caractère essentiel de ce médicament, notamment chez l'enfant, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire
des produits de santé) a demandé au laboratoire Bouchara-Recordati de remettre PHOSPHONEUROS à la disposition du marché français dans les meilleurs délais et de façon pérenne.
Aussi, ce laboratoire met à disposition un stock limité, initialement destiné à l'export, qui devrait permettre de répondre aux besoins immédiats des enfants concernés jusqu en avril 2012.
Le laboratoire envisage par ailleurs une reprise de la production de PHOSPHONEUROS et travaille conjointement avec l'Afssaps à la résolution des difficultés de production.
Ainsi, la production de PHOSPHONEUROS pourrait reprendre à la fin du mois d'avril 2012.
Enfin, l'Afssaps conduit actuellement des démarches visant à autoriser l'importation et la distribution en France, à titre exceptionnel et transitoire, de médicaments équivalents disponibles en Europe. A ce stade, seuls deux produits ont été identifiés et des compléments
d'information sur les conditions de leur fabrication et les capacités des laboratoires concernés à couvrir l'ensemble des besoins du marché français sont attendus dans les prochains jours.
La commercialisation de PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes a cessé en octobre 2011, en raison des difficultés de production.
Les conséquences de cet arrêt de commercialisation sont aggravées par l'indisponibilité depuis le 25 janvier du seul autre médicament à base de phosphore pour voie orale, PHOSPHORE ALKO 750 mg comprimé effervescent (laboratoire Alkopharm).
Aucune reprise de la production et de l'approvisionnement en PHOSPHORE ALKO n'est attendue avant plusieurs semaines, voire plusieurs mois. Tenant compte du caractère essentiel de ce médicament, notamment chez l'enfant, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire
des produits de santé) a demandé au laboratoire Bouchara-Recordati de remettre PHOSPHONEUROS à la disposition du marché français dans les meilleurs délais et de façon pérenne.
Aussi, ce laboratoire met à disposition un stock limité, initialement destiné à l'export, qui devrait permettre de répondre aux besoins immédiats des enfants concernés jusqu en avril 2012.
Le laboratoire envisage par ailleurs une reprise de la production de PHOSPHONEUROS et travaille conjointement avec l'Afssaps à la résolution des difficultés de production.
Ainsi, la production de PHOSPHONEUROS pourrait reprendre à la fin du mois d'avril 2012.
Enfin, l'Afssaps conduit actuellement des démarches visant à autoriser l'importation et la distribution en France, à titre exceptionnel et transitoire, de médicaments équivalents disponibles en Europe. A ce stade, seuls deux produits ont été identifiés et des compléments
d'information sur les conditions de leur fabrication et les capacités des laboratoires concernés à couvrir l'ensemble des besoins du marché français sont attendus dans les prochains jours.

Pour mémoire :
PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes est indiqué dans les situations suivantes :

rachitisme hypophosphorémique ;
diabète phosphaté héréditaire ou acquis ;
hypercalciurie accompagnée d'une fuite urinaire de phosphates ou d'une hypophosphatémie avec ou sans lithiase calcique associée.

PROCORALAN, nouvelle indication dans l'insuffisance cardiaque chronique
2 mars 2012 00:00

PROCORALAN 5 mg et 7,5 mg comprimés pelliculés, nouvelle indication dans l'insuffisance cardiaque chronique
PROCORALAN comprimé pelliculé est désormais indiqué dans le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique de classe NYHA II à IV avec dysfonction systolique, chez les patients en rythme sinusal et dont la fréquence cardiaque est supérieure ou égale à 75 bpm, en
association au traitement standard comprenant les bêtabloquants, ou en cas de contre-indication ou d'intolérance aux bêtabloquants.
Les deux dosages de PROCORALAN (5 mg comprimé pelliculé sécable et 7,5 mg comprimé pelliculé) disposent de cette nouvelle indication.
PROCORALAN comprimé pelliculé n'est pas remboursable dans cette indication à la date du 1 er mars 2012.
PROCORALAN comprimé pelliculé est désormais indiqué dans le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique de classe NYHA II à IV avec dysfonction systolique, chez les patients en rythme sinusal et dont la fréquence cardiaque est supérieure ou égale à 75 bpm, en
association au traitement standard comprenant les bêtabloquants, ou en cas de contre-indication ou d'intolérance aux bêtabloquants.
Les deux dosages de PROCORALAN (5 mg comprimé pelliculé sécable et 7,5 mg comprimé pelliculé) disposent de cette nouvelle indication.
PROCORALAN comprimé pelliculé n'est pas remboursable dans cette indication à la date du 1 er mars 2012.

En pratique :
Le traitement doit être initié uniquement chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque stable. La posologie initiale habituellement recommandée est de 5 mg d'ivabradine 2 fois par jour.
Après 2 semaines de traitement, la dose peut être :

augmentée à 7,5 mg 2 fois par jour si la fréquence cardiaque de repos reste de façon persistante au-dessus de 60 bpm ;
ou diminuée à 2,5 mg 2 fois par jour (soit un demi-comprimé de PROCORALAN 5 mg 2 fois par jour) si la fréquence cardiaque de repos est de façon persistante en dessous de 50 bpm ou en cas de symptômes liés à la bradycardie tels que des sensations vertigineuses, une
fatigue ou une hypotension.

Si la fréquence cardiaque est comprise entre 50 et 60 bpm, la posologie de 5 mg 2 fois par jour peut être maintenue.
Si durant le traitement, la fréquence cardiaque de repos descend de façon persistante en dessous de 50 bpm ou en cas de symptômes liés à la bradycardie, la dose doit être diminuée à la posologie inférieure chez les patients recevant 7,5 mg ou 5 mg 2 fois par jour.
Si la fréquence cardiaque de repos est de façon persistante au-dessus de 60 bpm, la posologie peut être augmentée à la posologie supérieure chez les patients recevant 2,5 mg ou 5 mg 2 fois par jour.
Le traitement doit être interrompu si la fréquence cardiaque reste inférieure à 50 bpm ou si les symptômes liés à la bradycardie persistent.

Pour mémoire :
PROCORALAN est également indiqué dans le traitement symptomatique de l'angor stable chronique chez l'adulte coronarien en rythme sinusal.
L'ivabradine est indiquée :

chez les adultes présentant une intolérance ou une contre-indication aux bêtabloquants ;
ou en association aux bêtabloquants chez des patients insuffisamment contrôlés par une dose optimale de bêtabloquants, et dont la fréquence cardiaque reste supérieure à 60 bpm.

Sets de pansements pour plaie post-opératoire inférieure à 5 cm, inscription à la LPPR
2 mars 2012 00:00

Sets de pansements pour plaie post-opératoire inférieure à 5 cm, inscription à la LPPR
La LPPR (liste des produits et prestations remboursables) compte désormais un nouveau code (1325589) correspondant aux sets de pansements pour plaies post-opératoires inférieures à 5 cm conditionnés en boîte de 3 soins.
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Le set pour plaies post-opératoires contient au minimum :

1 notice ;
3 sacs collecteurs DASRI ;
3 pansements adhésifs stériles de surface supérieure ou égale à 70 cm2 et inférieure à 135 cm2 avec compresse centrale absorbante de taille 35 mm x 55 mm minimum ;
3 films adhésifs semi-perméables stériles, de format supérieur au pansement primaire ;
3 barquettes rigides pour soins prévoyant chacune :

            - 5 compresses stériles de surface supérieure ou égale à 56 cm 2 et inférieure à 100 cm2 ;
            - 2 pinces stériles ;
            - 1 champ imperméable absorbant 1 face, 30 cm x 45 cm minimum.
La LPPR (liste des produits et prestations remboursables) compte désormais un nouveau code (1325589) correspondant aux sets de pansements pour plaies post-opératoires inférieures à 5 cm conditionnés en boîte de 3 soins.
Le set pour plaies post-opératoires contient au minimum :

1 notice ;
3 sacs collecteurs DASRI ;
3 pansements adhésifs stériles de surface supérieure ou égale à 70 cm2 et inférieure à 135 cm2 avec compresse centrale absorbante de taille 35 mm x 55 mm minimum ;
3 films adhésifs semi-perméables stériles, de format supérieur au pansement primaire ;
3 barquettes rigides pour soins prévoyant chacune :

            - 5 compresses stériles de surface supérieure ou égale à 56 cm 2 et inférieure à 100 cm2 ;
            - 2 pinces stériles ;
            - 1 champ imperméable absorbant 1 face, 30 cm x 45 cm minimum.

STRIADYNE, KRENOSIN et TILDIEM solutions injectables IV, ruptures et risques de rupture de stock
2 mars 2012 00:00

STRIADYNE, KRENOSIN et TILDIEM solutions injectables IV, ruptures et risques de rupture de stock
En décembre 2011, les professionnels de santé ont été informés de la rupture de stock de STRIADYNE 20 mg/2 ml solution injectable IV (intraveineuse) en ampoule (adénosine triphosphate), spécialité antérieurement exploitée par le laboratoire Génopharm.
Cette rupture de stock se poursuit.
Du fait d'un report des prescriptions vers les alternatives thérapeutiques recommandées par l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), la mise à disposition des spécialités suivantes est perturbée :

KRENOSIN 6 mg/2 ml solution injectable IV en boîte de 6 flacons de 2 ml (adénosine) : selon le laboratoire sanofi-aventis, une rupture d'approvisionnement devrait être effective courant mars 2012. Afin d'assurer la continuité dans la prise en charge des patients, le
laboratoire, en accord avec l'Afssaps, mettra prochainement à disposition des professionnels de santé une spécialité similaire bénéficiant d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) à l'étranger (Singapour), fabriquée dans les mêmes conditions et contenant le même
principe actif au même dosage que KRENOSIN ; il s'agit de la spécialité ADENOCOR 3 mg/ml solution for injection (flacons de 2 ml soit 6 mg/2 ml) en boîte de 6 flacons de 2 ml. Cette spécialité sera mise à disposition en France à titre exceptionnel et provisoire dès
l'épuisement du stock de KRENOSIN et jusqu à réapprovisionnement normal prévu en avril 2012.
TILDIEM 25 mg poudre et solution pour préparation injectable IV et TILDIEM 100 mg poudre pour solution injectable IV en boîtes de 20 flacons (diltiazem) : le laboratoire sanofi-aventis signale la remise à disposition effective du dosage à 25 mg depuis le 17 février 2012 et la
rupture de stock du dosage à 100 mg du 27 février jusqu à début avril 2012. Le laboratoire précise que, dans la prévention de l'ischémie myocardique au cours de l'anesthésie générale de certains patients, l'utilisation des bêtabloquants injectables (spécialités à base
d'aténolol ou d'esmolol) doit être envisagée.

En décembre 2011, les professionnels de santé ont été informés de la rupture de stock de STRIADYNE 20 mg/2 ml solution injectable IV (intraveineuse) en ampoule (adénosine triphosphate), spécialité antérieurement exploitée par le laboratoire Génopharm.
Cette rupture de stock se poursuit.
Du fait d'un report des prescriptions vers les alternatives thérapeutiques recommandées par l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), la mise à disposition des spécialités suivantes est perturbée :

KRENOSIN 6 mg/2 ml solution injectable IV en boîte de 6 flacons de 2 ml (adénosine) : selon le laboratoire sanofi-aventis, une rupture d'approvisionnement devrait être effective courant mars 2012. Afin d'assurer la continuité dans la prise en charge des patients, le
laboratoire, en accord avec l'Afssaps, mettra prochainement à disposition des professionnels de santé une spécialité similaire bénéficiant d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) à l'étranger (Singapour), fabriquée dans les mêmes conditions et contenant le même
principe actif au même dosage que KRENOSIN ; il s'agit de la spécialité ADENOCOR 3 mg/ml solution for injection (flacons de 2 ml soit 6 mg/2 ml) en boîte de 6 flacons de 2 ml. Cette spécialité sera mise à disposition en France à titre exceptionnel et provisoire dès
l'épuisement du stock de KRENOSIN et jusqu à réapprovisionnement normal prévu en avril 2012.
TILDIEM 25 mg poudre et solution pour préparation injectable IV et TILDIEM 100 mg poudre pour solution injectable IV en boîtes de 20 flacons (diltiazem) : le laboratoire sanofi-aventis signale la remise à disposition effective du dosage à 25 mg depuis le 17 février 2012 et la
rupture de stock du dosage à 100 mg du 27 février jusqu à début avril 2012. Le laboratoire précise que, dans la prévention de l'ischémie myocardique au cours de l'anesthésie générale de certains patients, l'utilisation des bêtabloquants injectables (spécialités à base
d'aténolol ou d'esmolol) doit être envisagée.

Pour mémoire :
STRIADYNE 20 mg/2 ml solution injectable IV en ampoule et KRENOSIN 6 mg/2 ml solution injectable IV sont indiqués dans les situations suivantes :

conversion rapide en rythme sinusal des tachycardies jonctionnelles, y compris celles associées à une voie accessoire (syndrome de Wolff-Parkinson-White) ;
aide au diagnostic des tachycardies à complexes larges ou fins. Bien que l'adénosine ne soit pas efficace dans le traitement du flutter auriculaire, de la fibrillation auriculaire et des tachycardies ventriculaires, le ralentissement de la conduction au niveau auriculoventriculaire
peut faciliter l'analyse de l'activité auriculaire.

TILDIEM 25 mg poudre et solution pour préparation injectable IV et TILDIEM 100 mg poudre pour solution injectable IV sont indiqués en prévention de l'ischémie myocardique au cours de l'anesthésie générale de patients coronariens, lors d'interventions non cardiaques, pendant la
période péri et postopératoire, chez les patients qui recevaient antérieurement un traitement oral par inhibiteurs calciques, bêtabloquants ou dérivés nitrés.
TILDIEM 25 mg poudre pour solution injectable IV est également indiqué dans le traitement de la crise de tachycardie jonctionnelle paroxystique.

STRIADYNE, KRENOSIN et TILDIEM solutions injectables IV, ruptures et risques de rupture de stock
2 mars 2012 00:00

La rupture de stock de STRYADINE 20 mg/2 ml solution injectable IV (adénosine triphosphate) se poursuit et, suite au report des prescriptions vers les alternatives thérapeutiques recommandées par l'Afssaps, perturbe la disponibilté de KRENOSIN 6 mg/2 ml
solution injectable IV en boîte de 6 flacons de 2 ml (adénosine), de TILDIEM 25 mg poudre et solution pour préparation injectable IV et de TILDIEM 100 mg poudre pour solution injectable IV en boîtes de 20 flacons (diltiazem).

En décembre 2011, les professionnels de santé ont été informés de la rupture de stock de STRIADYNE 20 mg/2 ml solution injectable IV (intraveineuse) en ampoule (adénosine triphosphate), spécialité antérieurement exploitée par le laboratoire Génopharm. Cette rupture
de stock se poursuit.

Du fait d'un report des prescriptions vers les alternatives thérapeutiques recommandées par l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), la mise à disposition des spécialités suivantes est perturbée :

KRENOSIN 6 mg/2 ml solution injectable IV en boîte de 6 flacons de 2 ml (adénosine) : selon le laboratoire sanofi-aventis, une rupture d'approvisionnement devrait être effective courant mars 2012. Afin d'assurer la continuité dans la prise en charge des patients, le
laboratoire, en accord avec l Afssaps, mettra prochainement à disposition des professionnels de santé une spécialité similaire bénéficiant d une AMM (autorisation de mise sur le marché) à l'étranger (Singapour), fabriquée dans les mêmes conditions et contenant le même
principe actif au même dosage que KRENOSIN ; il s'agit de la spécialité ADENOCOR 3 mg/ml solution for injection (flacons de 2 ml soit 6 mg/2 ml) en boîte de 6 flacons de 2 ml. Cette spécialité sera mise à disposition en France à titre exceptionnel et provisoire dès
l'épuisement du stock de KRENOSIN et jusqu à réapprovisionnement normal prévu en avril 2012.
TILDIEM 25 mg poudre et solution pour préparation injectable IV et TILDIEM 100 mg poudre pour solution injectable IV en boîtes de 20 flacons (diltiazem) : le laboratoire sanofi-aventis signale la remise à disposition effective du dosage à 25 mg depuis le 17 février
2012 et la rupture de stock du dosage à 100 mg du 27 février jusqu à début avril 2012 . Le laboratoire précise que, dans la prévention de l'ischémie myocardique au cours de l'anesthésie générale de certains patients, l'utilisation des bêtabloquants injectables (spécialités à
base d'aténolol ou d'esmolol) doit être envisagée.

Pour mémoire :
STRIADYNE 20 mg/2 ml solution injectable IV en ampoule et KRENOSIN 6 mg/2 ml solution injectable IV sont indiqués dans les situations suivantes :

conversion rapide en rythme sinusal des tachycardies jonctionnelles, y compris celles associées à une voie accessoire (syndrome de Wolff-Parkinson-White) ;
aide au diagnostic des tachycardies à complexes larges ou fins.

Bien que l'adénosine ne soit pas efficace dans le traitement du flutter auriculaire, de la fibrillation auriculaire et des tachycardies ventriculaires, le ralentissement de la conduction au niveau auriculoventriculaire peut faciliter l'analyse de l'activité auriculaire.

TILDIEM 25 mg poudre et solution pour préparation injectable IV et TILDIEM 100 mg poudre pour solution injectable IV sont indiqués en prévention de l'ischémie myocardique au cours de l'anesthésie générale de patients coronariens, lors d'interventions non cardiaques, pendant la
période péri et postopératoire, chez les patients qui recevaient antérieurement un traitement oral par inhibiteurs calciques, bêtabloquants ou dérivés nitrés.
TILDIEM 25 mg poudre pour solution injectable IV est également indiqué dans le traitement de la crise de tachycardie jonctionnelle paroxystique.

En savoir plus :
Fiche de rupture de stock - STRIADYNE 20 mg/2 ml solution injectable , Afssaps (17 février 2012)
Fiche de rupture de stock - TILDIEM 25 mg et 100 mg poudre et solution pour préparation injectable IV , Afssaps (27 février 2012)
Fiche de rupture de stock - KRENOSIN 6 mg/2 ml solution injectable , Afssaps (17 février 2012)
Lettre du laboratoire Sanofi aux pharmaciens et prescripteurs hospitaliers , sur le site de l Afssaps (14 février 2012)

TASIGNA gélule, nouveau dosage, extension de prise en charge des indications du dosage à 200 mg
2 mars 2012 00:00

TASIGNA gélule, nouveau dosage à 150 mg et extension de prise en charge des indications du dosage à 200 mg
Un nouveau dosage de TASIGNA gélule est désormais disponible. Il s'agit de TASIGNA 150 mg gélule, qui s'ajoute à TASIGNA 200 mg gélule.
TASIGNA 150 mg gélule est indiqué chez l'adulte dans le traitement de la LMC (leucémie myéloïde chronique) chromosome Philadelphie positive en phase chronique nouvellement diagnostiquée.
TASIGNA 150 mg gélule et désormais TASIGNA 200 mg gélule sont tous les deux pris en charge au taux de 100 % dans cette indication par l'Assurance maladie.
Un nouveau dosage de TASIGNA gélule est désormais disponible. Il s'agit de TASIGNA 150 mg gélule, qui s'ajoute à TASIGNA 200 mg gélule.
TASIGNA 150 mg gélule est indiqué chez l'adulte dans le traitement de la LMC (leucémie myéloïde chronique) chromosome Philadelphie positive en phase chronique nouvellement diagnostiquée.
TASIGNA 150 mg gélule et désormais TASIGNA 200 mg gélule sont tous les deux pris en charge au taux de 100 % dans cette indication par l'Assurance maladie.

En pratique :
Les gélules à 150 mg de nilotinib sont adaptées à la posologie recommandée dans le cadre du traitement de la LMC en phase chronique nouvellement diagnostiquée, soit 300 mg 2 fois par jour.
Les gélules doivent être prises 2 fois par jour à 12 heures d'intervalle environ, en dehors des repas.
Elles ne doivent pas être prises avec de la nourriture ; aucun aliment ne doit être consommé pendant les 2 heures précédant la prise du médicament et pendant 1 heure au moins après celle-ci.

TT 380 SHORT, nouvelle présentation de petite taille du DIU TT 380
2 mars 2012 00:00

TT 380 SHORT, nouvelle présentation de petite taille du DIU TT 380
TT 380 SHORT est un dispositif intra-utérin (DIU) de petite taille, adapté aux cavités utérines dont la hauteur est inférieure à 7 cm.
Cette nouvelle présentation s'ajoute au DIU TT 380 STANDARD, déjà commercialisé.
TT 380 SHORT est un dispositif intra-utérin (DIU) de petite taille, adapté aux cavités utérines dont la hauteur est inférieure à 7 cm.
Cette nouvelle présentation s'ajoute au DIU TT 380 STANDARD, déjà commercialisé.

Pour mémoire :
TT 380 est un stérilet au cuivre (fil de cuivre de 380 mm2 ) indiqué pour la contraception intra-utérine destinée aux femmes unipares, multipares et nullipares.
TT 380 peut être posé en post-partum et post-abortum .
TT 380 peut être également utilisé en contraception d'urgence, cependant le risque de maladie inflammatoire pelvienne est alors plus élevé.

TYSABRI 300 mg solution à diluer pour perfusion et risque de LEMP, point d'information
2 mars 2012 00:00

TYSABRI 300 mg solution à diluer pour perfusion et risque de LEMP, point d'information
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) informe les professionnels de santé que, selon les dernières données disponibles, 20 cas de LEMP (leucoencéphalopathie multifocale progressive), dont 4 fatals, ont été déclarés en France chez des patients
traités par TYSABRI pour une sclérose en plaques (environ 6 000 patients ont été traités par ce médicament depuis sa mise sur le marché).
EDIT du 19 mai 2015 : Démarrage d’un arbitrage par le PRAC concernant le médicament TYSABRI (natalizumab) ; revue des données disponibles pour évaluer si les mesures mises en place sur le risque de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP)
doivent être mises à jour / EDIT.

L'Afssaps rappelle les facteurs de risque identifiés de développer une LEMP au décours d'un traitement par TYSABRI :

un traitement antérieur par immunosuppresseur et ce quelle que soit la durée du traitement par TYSABRI : un traitement antérieur par un ou plusieurs immunosuppresseurs a été rapporté pour 8 des 20 patients ayant développé une LEMP ;
la présence dans le sang d'anticorps antivirus JC, le virus responsable de la LEMP : un test de détection de ces anticorps est mis à disposition des neurologues par le laboratoire Biogen. La proportion de patients présentant des anticorps antivirus JC avant le diagnostic de
LEMP n'est pas connue, le test de détection n'étant disponible que depuis mai 2011. Cependant, il faut noter que tous les patients ayant présenté une LEMP depuis la mise à disposition du test de détection étaient porteurs d'anticorps antivirus JC ;
la durée du traitement par TYSABRI, avec un risque majoré au-delà de 24 mois de traitement : dans 80 % des cas, les patients étaient traités par TYSABRI depuis plus de 2 ans lorsque le diagnostic de LEMP a été posé et la durée moyenne de traitement par TYSABRI chez
les patients français ayant présenté une LEMP était de 36 mois.

Chez les patients traités par TYSABRI, le rapport bénéfice/risque individuel après 2 ans de traitement doit être réévalué en tenant compte de tous les facteurs de risque de survenue de LEMP.
L'Afssaps recommande la plus grande prudence en cas de décision de poursuite du traitement chez ces patients.
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) informe les professionnels de santé que, selon les dernières données disponibles, 20 cas de LEMP (leucoencéphalopathie multifocale progressive), dont 4 fatals, ont été déclarés en France chez des patients
traités par TYSABRI pour une sclérose en plaques (environ 6 000 patients ont été traités par ce médicament depuis sa mise sur le marché).

EDIT du 19 mai 2015 : Démarrage d'un arbitrage par le PRAC concernant le médicament TYSABRI (natalizumab) ; revue des données disponibles pour évaluer si les mesures mises en place sur le risque de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP)
doivent être mises à jour
Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 4-7 May 2015 / EDIT.

L'Afssaps rappelle les facteurs de risque identifiés de développer une LEMP au décours d'un traitement par TYSABRI :

un traitement antérieur par immunosuppresseur et ce quelle que soit la durée du traitement par TYSABRI : un traitement antérieur par un ou plusieurs immunosuppresseurs a été rapporté pour 8 des 20 patients ayant développé une LEMP ;
la présence dans le sang d'anticorps antivirus JC, le virus responsable de la LEMP : un test de détection de ces anticorps est mis à disposition des neurologues par le laboratoire Biogen. La proportion de patients présentant des anticorps antivirus JC avant le diagnostic de
LEMP n'est pas connue, le test de détection n'étant disponible que depuis mai 2011. Cependant, il faut noter que tous les patients ayant présenté une LEMP depuis la mise à disposition du test de détection étaient porteurs d'anticorps antivirus JC ;
la durée du traitement par TYSABRI, avec un risque majoré au-delà de 24 mois de traitement : dans 80 % des cas, les patients étaient traités par TYSABRI depuis plus de 2 ans lorsque le diagnostic de LEMP a été posé et la durée moyenne de traitement par TYSABRI chez
les patients français ayant présenté une LEMP était de 36 mois.

Chez les patients traités par TYSABRI, le rapport bénéfice/risque individuel après 2 ans de traitement doit être réévalué en tenant compte de tous les facteurs de risque de survenue de LEMP.
L'Afssaps recommande la plus grande prudence en cas de décision de poursuite du traitement chez ces patients.

En pratique :
L'Afssaps rappelle les éléments suivants :

les patients traités par TYSABRI doivent être informés des risques de LEMP associés au traitement par TYSABRI avant de débuter le traitement et après 2 ans de traitement si le traitement est poursuivi au-delà de 2 ans ;
un examen IRM (imagerie par résonance magnétique) doit être réalisé dans les 3 mois précédant l'instauration de TYSABRI et annuellement chez les patients sous traitement ;
les professionnels de santé doivent être particulièrement attentifs quant à l'apparition ou l'aggravation de symptômes évocateurs d'une LEMP, comme des troubles cognitifs, psychiatriques ou visuels ;
les premiers symptômes de LEMP peuvent être difficiles à différencier d'une poussée de sclérose en plaques. Or, le pronostic de la LEMP dépend de la précocité du diagnostic et de la rapidité de prise en charge ;
en cas de suspicion de LEMP, le traitement par TYSABRI doit être immédiatement suspendu tant que le diagnostic de LEMP n'a pas été exclu. Ce traitement sera définitivement arrêté en cas de confirmation du diagnostic ;
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une IRM doit être réalisée et comparée à la dernière IRM disponible ;
une ponction lombaire pour analyse du liquide céphalorachidien à la recherche du virus JC doit être réalisée ;
chez les patients atteints de LEMP, des séances d'échange plasmatique ou d'immunoadsorption permettent d'accélérer l'élimination du natalizumab de la circulation sanguine afin de restaurer le plus rapidement possible l'immunité. Leur efficacité dans le traitement de la
LEMP n'est cependant pas établie à ce jour. De façon quasi constante, un syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (IRIS) qui aggrave souvent de façon importante l'état du patient atteint de LEMP, est observé dans un délai de quelques jours ou quelques
semaines après l'arrêt du traitement par natalizumab et la réalisation des échanges plasmatiques, avant qu'une amélioration du patient ne puisse être observée.

Pour mémoire :
TYSABRI est indiqué en monothérapie comme traitement de fond des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente pour les groupes de patients suivants :

Patients adultes âgés de 18 ans et plus présentant une forme très active de la maladie malgré un traitement par interféron bêta. Ces patients peuvent être définis comme n'ayant pas répondu à un traitement complet et bien conduit par interféron bêta (habituellement d'une
durée d'au moins 1 an). Les patients doivent avoir présenté au moins 1 poussée au cours de l'année précédente alors qu'ils étaient sous traitement et doivent présenter au moins 9 lésions hyperintenses en T2 à l'IRM cérébrale ou au moins 1 lésion rehaussée après injection
de gadolinium. Un "non-répondeur" peut également être défini comme un patient dont le taux de poussées n'a pas changé ou a augmenté par rapport à l'année précédente ou qui continue à présenter des poussées sévères.
Ou patients adultes âgés de 18 ans et plus présentant une SEP rémittente-récurrente sévère et d'évolution rapide, définie par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d'une année associées à 1 ou plusieurs lésion(s) rehaussée(s) après injection de gadolinium sur l'IRM
cérébrale ou une augmentation significative de la charge lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure récente.

Ce médicament est réservé à l'usage hospitalier.
Sa prescription est réservée aux spécialistes en neurologie.

VENTAVIS 10 μg/ml solution pour inhalation par nébuliseur en ampoule de 2 ml, rupture de stock
2 mars 2012 00:00

VENTAVIS 10 μg/ml solution pour inhalation par nébuliseur, rupture de stock de la présentation en ampoule de 2 ml
Le laboratoire Bayer Healthcare, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés d'approvisionnement concernant VENTAVIS 10 μg/ml solution pour inhalation par nébuliseur (ampoules de 2 ml, boîte de 30), en raison
d'un retard de production au niveau du site fabricant.
Une remise à disposition normale de cette présentation est prévue fin mars. Une solution est actuellement recherchée pour répondre aux besoins durant cette période.
La présentation en ampoule de 1 ml n'est pas concernée par cette rupture de stock.
Le laboratoire Bayer Healthcare, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés d'approvisionnement concernant VENTAVIS 10 μg/ml solution pour inhalation par nébuliseur (ampoules de 2 ml, boîte de 30), en raison
d'un retard de production au niveau du site fabricant.
Une remise à disposition normale de cette présentation est prévue fin mars. Une solution est actuellement recherchée pour répondre aux besoins durant cette période.
La présentation en ampoule de 1 ml n'est pas concernée par cette rupture de stock.

Pour mémoire :
VENTAVIS 10 μg/ml solution pour inhalation par nébuliseur est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire primitive dans le but d'améliorer la tolérance à l'effort et les symptômes chez les patients en classe fonctionnelle III.

A-CERUMEN solution d'hygiène auriculaire, disponible en spray et en unidose
17 février 2012 00:00

A-CERUMEN solution d'hygiène auriculaire, disponible en spray et en unidose pour dissoudre les bouchons de cérumen et prévenir leur formation
La gamme A-CERUMEN solution auriculaire se compose de :

A-CERUMEN solution auriculaire en spray ;
A-CERUMEN solution auriculaire en unidoses.

A-CERUMEN solution auriculaire est une solution d'hygiène auriculaire composée d'agents tensioactifs doux d'origine végétale, préconisée chez l'enfant à partir de 6 mois et l'adulte pour dissoudre les bouchons de cérumen et, en usage régulier, pour prévenir leur formation et
faciliter l'élimination du cérumen.
La gamme A-CERUMEN solution auriculaire se compose de :

A-CERUMEN solution auriculaire en spray ;
A-CERUMEN solution auriculaire en unidoses.

A-CERUMEN solution auriculaire est une solution d'hygiène auriculaire composée d'agents tensioactifs doux d'origine végétale, préconisée chez l'enfant à partir de 6 mois et l'adulte pour dissoudre les bouchons de cérumen et, en usage régulier, pour prévenir leur formation et
faciliter l'élimination du cérumen.

En pratique :
Il est conseillé d'instiller la moitié du contenu d'une unidose par oreille ou d'effectuer 2 pulvérisations avec le spray dans chaque oreille (en faisant attention de ne pas introduire trop profondément l'embout de l'unidose ou du flacon dans le conduit auditif afin de ne pas l'irriter),
puis de masser la base de l'oreille.
Pour une hygiène régulière des oreilles, il est conseillé d'utiliser A-CERUMEN 2 fois par semaine.
Pour éliminer un bouchon de cérumen, il est conseillé d'utiliser A-CERUMEN matin et soir pendant 3 à 4 jours consécutifs.
Après ouverture, l'unidose doit être utilisée dans les 24 heures ; le spray doit être utilisé dans un délai de 3 mois.
A-CERUMEN doit être conservé à une température comprise entre 10 °C et 40 °C.

BETALANE, complément alimentaire préconisé pendant la préménopause et la ménopause
17 février 2012 00:00

BETALANE comprimé effervescent, complément alimentaire préconisé pendant la préménopause et la ménopause
BETALANE comprimé effervescent est un complément alimentaire préconisé chez la femme de plus de 45 ans, pour aider à diminuer les bouffées de chaleur et à atténuer les sensations de fatigue physiques et musculaires.
La prise de BETALANE comprimé effervescent constitue un apport supplémentaire de bêta-alanine (300 mg par comprimé).
BETALANE comprimé effervescent est un complément alimentaire préconisé chez la femme de plus de 45 ans, pour aider à diminuer les bouffées de chaleur et à atténuer les sensations de fatigue physiques et musculaires.
La prise de BETALANE comprimé effervescent constitue un apport supplémentaire de bêta-alanine (300 mg par comprimé).

En pratique :
La dose journalière conseillée est de 2 comprimés effervescents par jour (1 le matin et 1 le soir), à dissoudre dans un verre d'eau, sans dépasser 4 comprimés effervescents par jour, en cure de 2 à 3 mois.
Il est recommandé de ne pas prendre BETALANE en même temps que de la taurine ou en combinaison avec des mélanges d'acides aminés susceptibles de contenir de la taurine.
Il est rappelé qu un complément alimentaire ne peut se substituer à une alimentation variée et équilibrée ou à un mode de vie sain.

CEFPODOXIME ENFANTS ET NOURRISSONS, retrait de lots
17 février 2012 00:00

CEFPODOXIME ENFANTS ET NOURRISSONS, retrait de lots
En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les spécialités suivantes ayant une péremption antérieure au 31 mars 2013 inclus ont fait l'objet d'un retrait de lots, suite à la découverte par le fabricant Sandoz de résultats non conformes
pour le dosage en principe actif et en impuretés lors des études de stabilité :

CEFPODOXIME ARROW ENFANTS ET NOURRISSONS 40 mg/5 ml poudre pour suspension buvable ;
CEFPODOXIME MYLAN ENFANTS ET NOURRISSONS 40 mg/5 ml poudre pour suspension buvable ;
CEFPODOXIME QUALIMED ENFANTS ET NOURRISSONS 40 mg/5 ml poudre pour suspension buvable ;
CEFPODOXIME SANDOZ ENFANTS ET NOURRISSONS 40 mg/5 ml poudre pour suspension buvable.

Les laboratoires concernés précisent qu’aucun effet indésirable imputable à ce phénomène n’a été apporté.
En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les spécialités suivantes ayant une péremption antérieure au 31 mars 2013 inclus ont fait l'objet d'un retrait de lots, suite à la découverte par le fabricant Sandoz de résultats non conformes
pour le dosage en principe actif et en impuretés lors des études de stabilité :

CEFPODOXIME ARROW ENFANTS ET NOURRISSONS 40 mg/5 ml poudre pour suspension buvable ;
CEFPODOXIME MYLAN ENFANTS ET NOURRISSONS 40 mg/5 ml poudre pour suspension buvable ;
CEFPODOXIME QUALIMED ENFANTS ET NOURRISSONS 40 mg/5 ml poudre pour suspension buvable ;
CEFPODOXIME SANDOZ ENFANTS ET NOURRISSONS 40 mg/5 ml poudre pour suspension buvable.

Les laboratoires concernés précisent qu'aucun effet indésirable imputable à ce phénomène n'a été apporté.

Pour mémoire :
Les indications du cefpodoxime procèdent de son activité antibactérienne et de ses caractéristiques pharmacocinétiques. Elles sont limitées chez l'enfant au traitement des infections dues aux germes sensibles au cefpodoxime, et notamment :

otites moyennes aiguës ;
angines documentées à streptocoque A bêta-hémolytique ;
sinusites ;
infections respiratoires basses.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Gels de kétoprofène et risque de photosensibilité, rappel des règles de bon usage
17 février 2012 00:00

Gels de kétoprofène et risque de photosensibilité, maintenus sur le marché avec des mesures de minimisation du risque de photosensibilité
La Commission européenne, suite à la réévaluation du rapport bénéfice/risque des médicaments à usage topique contenant du kétoprofène menée en 2010, a décidé du maintien sur le marché de ces spécialités. Elle a assorti cette décision de mesures tendant à la minimisation du
risque de photosensibilité, parmi lesquelles une information semestrielle auprès des professionnels de santé.
Dans ce contexte, l'Afssaps rappelle aux prescripteurs l'importance de respecter strictement les contre-indications suivantes au moment de prescrire un médicament topique contenant du kétoprofène :

antécédent de réactions de photosensibilité ;
réactions d'hypersensibilité connues, telle que des symptômes d'asthme et de rhinite allergique au kétoprofène, au fénofibrate, à l'acide tiaprofénique, à l'acide acétylsalicylique ou à d'autres AINS (anti-inflammatoires non stéroïdiens) ;
antécédent d'allergie cutanée au kétoprofène, à l'acide tiaprofénique, au fénofibrate, aux écrans anti-UV ou aux parfums ;
antécédent d'allergie à l'un des excipients ;
peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie.

Les prescripteurs et les pharmaciens doivent rappeler aux patients l'importance de suivre les mesures préventives contre le risque de photosensibilité au cours d'un traitement par un topique contenant du kétoprofène :

ne pas exposer les zones traitées au soleil, même en cas de soleil voilé, ou aux UVA en solarium pendant toute la durée du traitement et deux semaines après son arrêt ;
protéger les zones traitées du soleil par le port d'un vêtement ;
procéder à un lavage soigneux et prolongé des mains après chaque utilisation du gel ;
ne pas appliquer les gels de kétoprofène sous pansement occlusif ;
arrêter immédiatement le traitement en cas d'apparition d'une réaction cutanée.

Le maintien de la commercialisation de ces médicaments s’est accompagné d’une harmonisation européenne de leur RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit), en particulier pour les rubriques Contre-indications , Mises en garde spéciales et précautions d’emploi , et Effets
indésirables.
La Commission européenne, suite à la réévaluation du rapport bénéfice/risque des médicaments à usage topique contenant du kétoprofène menée en 2010, a décidé du maintien sur le marché de ces spécialités. Elle a assorti cette décision de mesures tendant à la minimisation du
risque de photosensibilité, parmi lesquelles une information semestrielle auprès des professionnels de santé.
Dans ce contexte, l'Afssaps rappelle aux prescripteurs l'importance de respecter strictement les contre-indications suivantes au moment de prescrire un médicament topique contenant du kétoprofène :

antécédent de réactions de photosensibilité ;
réactions d'hypersensibilité connues, telle que des symptômes d'asthme et de rhinite allergique au kétoprofène, au fénofibrate, à l'acide tiaprofénique, à l'acide acétylsalicylique ou à d'autres AINS (anti-inflammatoires non stéroïdiens) ;
antécédent d'allergie cutanée au kétoprofène, à l'acide tiaprofénique, au fénofibrate, aux écrans anti-UV ou aux parfums ;
antécédent d'allergie à l'un des excipients ;
peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie.

Les prescripteurs et les pharmaciens doivent rappeler aux patients l'importance de suivre les mesures préventives contre le risque de photosensibilité au cours d'un traitement par un topique contenant du kétoprofène :

ne pas exposer les zones traitées au soleil, même en cas de soleil voilé, ou aux UVA en solarium pendant toute la durée du traitement et deux semaines après son arrêt ;
protéger les zones traitées du soleil par le port d'un vêtement ;
procéder à un lavage soigneux et prolongé des mains après chaque utilisation du gel ;
ne pas appliquer les gels de kétoprofène sous pansement occlusif ;
arrêter immédiatement le traitement en cas d'apparition d'une réaction cutanée.

Le maintien de la commercialisation de ces médicaments s'est accompagné d'une harmonisation européenne de leur RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit), en particulier pour les rubriques Contre-indications , Mises en garde spéciales et précautions d'emploi , et Effets
indésirables.

Pour mémoire :
En France, le kétoprofène par voie topique est indiqué sous forme de gel en traumatologie bénigne et en rhumatologie.
Les formes topiques de kétoprofène peuvent induire des réactions de photosensibilité et des allergies associées à l'octocrylène (filtre solaire appartenant à la famille des cinnamates présent dans plusieurs produits d'hygiène et de cosmétique afin de ralentir leur dégradation).
L'application consécutive d'un produit contenant de l'octocrylène, chez des patients ayant développé une réaction de photoallergie au kétoprofène par le passé, a conduit dans plusieurs cas à l'apparition d'un nouvel épisode de photoallergie (en l'absence d'application
concomitante d'un gel contenant du kétoprofène).
Les gels de kétoprofène commercialisés en France et concernés par cette information sont :

KETUM 2,5 %
KETOPROFENE ARROW 2,5% gel
KETOPROFENE BGR 2,5% gel
KETOPROFENE BIOGARAN 2,5% gel
KETOPROFENE EG 2,5% gel
KETOPROFENE MYLAN PHARMA 2,5% gel
KETOPROFENE RATIO 2,5% gel
KETOPROFENE RATIOPHARM 2,5% gel
KETOPROFENE SANDOZ 2,5% gel
KETOPROFENE TEVA 2,5% gel
KETOPROFENE TEVA SANTE 2,5% gel

Les remises à disposition intervenues entre le 9 et le 16 février 2012
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Les remises à disposition intervenues entre le 9 et le 16 février 2012
Les spécialités suivantes ont été remises à disposition normale :

VOGALENE 10 mg/ml solution injectable en ampoule (métopimazine) - Laboratoire Céphalon France : remise à disposition normale depuis 1 er février 2012 ;
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REFACTO AF 2 000 UI poudre et solvant pour solution injectable, flacon et seringue préremplie de solvant (moroctocog alfa) - Laboratoire Pfizer : remise à disposition normale depuis le 14 février 2012 et fin de la mise à disposition exceptionnelle du médicament importé
d'Allemagne, dénommé REFACTO AF 2000 I.E., pulver und Lösungsmittel zur Herstellung einer Injektionslösung.

Les spécialités suivantes ont été remises à disposition normale :

VOGALENE 10 mg/ml solution injectable en ampoule (métopimazine) - Laboratoire Céphalon France : remise à disposition normale depuis 1 er février 2012 ;
REFACTO AF 2 000 UI poudre et solvant pour solution injectable, flacon et seringue préremplie de solvant (moroctocog alfa) - Laboratoire Pfizer : remise à disposition normale depuis le 14 février 2012 et fin de la mise à disposition exceptionnelle du médicament importé
d'Allemagne, dénommé REFACTO AF 2000 I.E., pulver und Lösungsmittel zur Herstellung einer Injektionslösung.

Métoclopramide : retrait de lots de plusieurs spécialités
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Métoclopramide : retrait de lots de plusieurs spécialités
Suite à la décision de l’Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) de contre-indiquer le métoclopramide chez l'enfant de moins de 18 ans, le laboratoire sanofi-aventis procède, en accord avec l'Afssaps, au rappel des lots suivants :

PRIMPERAN NOURRISSONS ET ENFANTS 2,6 mg/ml solution buvable et PRIMPERAN ENFANTS 2,6 mg/ml solution buvable - Laboratoire sanofi-aventis France : rappel de tous les lots non périmés ;
PRIMPERAN 10 mg comprimé sécable (boîtes de 40 et de 150), PRIMPERAN 10 mg suppositoire sécable , PRIMPERAN 20 mg suppositoire et PRIMPERAN 10 mg/2 ml solution injectable (boîtes de 3 et 12 ampoules) - Laboratoire sanofi-aventis France : rappel de tous les lots
ne portant pas la mention extérieure contre-indiqué chez l'enfant de moins de 18 ans. De nouveaux lots étiquetés avec cette mention seront mis à disposition à partir de mi-février 2012 ;
METOCLOPRAMIDE MYLAN 10 mg comprimé sécable - Laboratoire Mylan SAS : rappel des lots ne portant pas la mention extérieure contre-indiqué chez l'enfant de moins de 18 ans ;
METOCLOPRAMIDE SANDOZ 10 mg comprimé sécable - Laboratoire Sandoz SAS : rappel des lots LG0019, LG0020 et LG0021 (péremption 03/2012), LG0022 et LG0023 (péremption 02/2013), LG0024 (péremption 05/2013), LG0025, LG0026 et LG0027 (péremption
11/2013), LG0028 et LG0029 (péremption 04/2014).

L'Afssaps précise que la spécialité CHLORHYDRATE DE METOCLOPRAMIDE RENAUDIN 10 mg/2 ml solution injectable en ampoule n'est pas concernée par ce rappel de lots puisque son AMM (autorisation de mise sur le marché) en vigueur prévoit déjà une utilisation réservée à
l'adulte.
Suite à la décision de l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) de contre-indiquer le métoclopramide chez l'enfant de moins de 18 ans, le laboratoire sanofi-aventis procède, en accord avec l'Afssaps, au rappel des lots suivants :

PRIMPERAN NOURRISSONS ET ENFANTS 2,6 mg/ml solution buvable et PRIMPERAN ENFANTS 2,6 mg/ml solution buvable - Laboratoire sanofi-aventis France : rappel de tous les lots non périmés ;
PRIMPERAN 10 mg comprimé sécable (boîtes de 40 et de 150), PRIMPERAN 10 mg suppositoire sécable , PRIMPERAN 20 mg suppositoire et PRIMPERAN 10 mg/2 ml solution injectable (boîtes de 3 et 12 ampoules) - Laboratoire sanofi-aventis France : rappel de tous les lots
ne portant pas la mention extérieure contre-indiqué chez l'enfant de moins de 18 ans. De nouveaux lots étiquetés avec cette mention seront mis à disposition à partir de mi-février 2012 ;
METOCLOPRAMIDE MYLAN 10 mg comprimé sécable - Laboratoire Mylan SAS : rappel des lots ne portant pas la mention extérieure contre-indiqué chez l'enfant de moins de 18 ans ;
METOCLOPRAMIDE SANDOZ 10 mg comprimé sécable - Laboratoire Sandoz SAS : rappel des lots LG0019, LG0020 et LG0021 (péremption 03/2012), LG0022 et LG0023 (péremption 02/2013), LG0024 (péremption 05/2013), LG0025, LG0026 et LG0027 (péremption
11/2013), LG0028 et LG0029 (péremption 04/2014).

L'Afssaps précise que la spécialité CHLORHYDRATE DE METOCLOPRAMIDE RENAUDIN 10 mg/2 ml solution injectable en ampoule n'est pas concernée par ce rappel de lots puisque son AMM (autorisation de mise sur le marché) en vigueur prévoit déjà une utilisation réservée à
l'adulte.

MIRCERA solution injectable en seringue préremplie, mise au point sur la rupture de stock
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MIRCERA solution injectable en seringue préremplie, mise au point sur la rupture de stock
Le laboratoire Roche, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), fait le point sur les difficultés d'approvisionnement des spécialités MIRCERA, actuellement rencontrées suite à des problèmes de fabrication au niveau du site de
production du composé PEG (polyéthylène glycol-ASB) :

en ville, la rupture effective concerne les dosages à 30 μg/0,3 ml, 75 μg/0,3 ml, 100 μg/0,3 ml et 150 μg/0,3 ml. Les autres dosages sont en stocks limités et une rupture de stock est à prévoir ;
à l'hôpital, les dosages 30 μg/0,3 ml, 50 μg/0,3 ml, 75 μg/0,3 ml, 100 μg/0,3 ml, 120 μg/0,3 ml, 150 μg/0,3 ml, 250 μg/0,3 ml et 360 μg/0,6 ml sont en rupture de stock et une distribution strictement contingentée est mise en place pour le dosage 200 μg/0,3 ml.

Aucune date de retour à un approvisionnement normal n'est annoncée.
Dans ce contexte, il est demandé aux professionnels de santé de remplacer le traitement des patients actuellement sous MIRCERA par un autre agent stimulant l'érythropoïèse (ASE) et de ne pas initier de nouveau traitement par MIRCERA .
Le remplacement de MIRCERA par un traitement alternatif doit être instauré sous la surveillance étroite d’un médecin expérimenté dans la prise en charge des patients atteints d’insuffisance rénale.
Le laboratoire Roche, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), fait le point sur les difficultés d'approvisionnement des spécialités MIRCERA, actuellement rencontrées suite à des problèmes de fabrication au niveau du site de
production du composé PEG (polyéthylène glycol-ASB) :

en ville, la rupture effective concerne les dosages à 30 μg/0,3 ml, 75 μg/0,3 ml, 100 μg/0,3 ml et 150 μg/0,3 ml. Les autres dosages sont en stocks limités et une rupture de stock est à prévoir ;
à l'hôpital, les dosages 30 μg/0,3 ml, 50 μg/0,3 ml, 75 μg/0,3 ml, 100 μg/0,3 ml, 120 μg/0,3 ml, 150 μg/0,3 ml, 250 μg/0,3 ml et 360 μg/0,6 ml sont en rupture de stock et une distribution strictement contingentée est mise en place pour le dosage 200 μg/0,3 ml.

Aucune date de retour à un approvisionnement normal n'est annoncée.
Dans ce contexte, il est demandé aux professionnels de santé de remplacer le traitement des patients actuellement sous MIRCERA par un autre agent stimulant l'érythropoïèse (ASE) et de ne pas initier de nouveau traitement par MIRCERA .
Le remplacement de MIRCERA par un traitement alternatif doit être instauré sous la surveillance étroite d'un médecin expérimenté dans la prise en charge des patients atteints d'insuffisance rénale.

Pour mémoire :
MIRCERA solution injectable est indiqué dans le traitement de l'anémie symptomatique associée à l'insuffisance rénale chronique. La tolérance et l'efficacité de MIRCERA n'ont pas été établies dans d'autres indications.

NORVIR 80 mg/ml solution buvable, disponible en flacon unitaire multidose avec seringue doseuse
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NORVIR 80 mg/ml solution buvable, disponible en flacon unitaire multidose de 90 ml avec une seringue doseuse
NORVIR 80 mg/ml solution buvable est désormais disponible en boîte de 1 flacon multidose de 90 ml avec une seringue doseuse.
Cette présentation remplacera à terme la présentation en boîte de 5 flacons multidose de 90 ml avec un verre doseur.
NORVIR 80 mg/ml solution buvable est désormais disponible en boîte de 1 flacon multidose de 90 ml avec une seringue doseuse.
Cette présentation remplacera à terme la présentation en boîte de 5 flacons multidose de 90 ml avec un verre doseur.

Pour mémoire :
Le ritonavir est indiqué, en association avec d'autres antirétroviraux, pour le traitement des patients infectés par le VIH-1 (adultes et enfants de 2 ans et plus).

PIPORTIL L4 25 mg/ml et 100 mg/4 ml solutions injectables IM en ampoule, rupture de stock prévisible
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PIPORTIL L4 25 mg/ml et 100 mg/4 ml solutions injectables IM en ampoule, rupture de stock prévisible
Le laboratoire sanofi-aventis, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé des ruptures de stock à venir en ville et à l'hôpital de :

PIPORTIL L4 25 mg/ml solution injectable IM (intramusculaire) en ampoule (boîte de 3) : rupture de stock prévue mi-mars en ville et fin avril 2012 à l'hôpital.
PIPORTIL L4 100 mg/4 ml solution injectable IM en ampoule (boîte unitaire) : rupture de stock prévue début mars en ville et mi-mars 2012 à l'hôpital ;

Les formes orales à action immédiate PIPORTIL 10 mg comprimé pelliculé sécable et PIPORTIL 4 % solution buvable qui possèdent une indication dans les états psychotiques chroniques restent disponibles.
Des alternatives thérapeutiques à action prolongée par voie injectable sont également disponibles.
Le laboratoire envisage un retour à la normale courant juin 2012.
Le laboratoire sanofi-aventis, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé des ruptures de stock à venir en ville et à l'hôpital de :

PIPORTIL L4 25 mg/ml solution injectable IM (intramusculaire) en ampoule (boîte de 3) : rupture de stock prévue mi-mars en ville et fin avril 2012 à l'hôpital.
PIPORTIL L4 100 mg/4 ml solution injectable IM en ampoule (boîte unitaire) : rupture de stock prévue début mars en ville et mi-mars 2012 à l'hôpital ;

Les formes orales à action immédiate PIPORTIL 10 mg comprimé pelliculé sécable et PIPORTIL 4 % solution buvable qui possèdent une indication dans les états psychotiques chroniques restent disponibles.
Des alternatives thérapeutiques à action prolongée par voie injectable sont également disponibles.
Le laboratoire envisage un retour à la normale courant juin 2012.

Pour mémoire :
PIPORTIL L4 solution injectable IM est indiqué dans le traitement au long cours des états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

QUINIMAX 500 mg/4 ml solution injectable, arrêt de commercialisation en ville
17 février 2012 00:00

QUINIMAX 500 mg/4 ml solution injectable, arrêt de commercialisation en ville
Le laboratoire sanofi-aventis France informe les professionnels de santé de l'arrêt de commercialisation en ville de QUINIMAX 500 mg/4 ml solution injectable (boîte de 3 ampoules, CIP 34009 3427265 3) depuis le 15 février 2012 et jusqu à épuisement des stocks. Cette
présentation reste disponible à l'hôpital.
QUINIMAX 125 mg/ml (CIP 34009 3427213 4) et QUINIMAX 250 mg/2 ml (CIP 34009 3427242 4) solutions injectables ne sont pas concernés par cet arrêt de commercialisation et restent disponibles en ville et à l’hôpital.
Le laboratoire sanofi-aventis France informe les professionnels de santé de l'arrêt de commercialisation en ville de QUINIMAX 500 mg/4 ml solution injectable (boîte de 3 ampoules, CIP 34009 3427265 3) depuis le 15 février 2012 et jusqu à épuisement des stocks. Cette
présentation reste disponible à l'hôpital.
QUINIMAX 125 mg/ml (CIP 34009 3427213 4) et QUINIMAX 250 mg/2 ml (CIP 34009 3427242 4) solutions injectables ne sont pas concernés par cet arrêt de commercialisation et restent disponibles en ville et à l'hôpital.

Pour mémoire :
QUINIMAX est indiqué dans le traitement du paludisme :

accès pernicieux ;
accès palustre, en particulier en cas de résistance aux amino-4-quinoléines, avec impossibilité d'utiliser la voie orale.

QUINIMAX 500 mg/4 ml est réservé à l'adulte.
Ce dosage n'est pas adapté à l'enfant.
QUINIMAX 250 mg/2 ml n'est pas adapté à l'enfant de moins de 30 kg et QUINIMAX 125 mg/ml n'est pas adapté à l'enfant de moins de 16 kg.

Suppositoires à base de dérivés terpéniques : retrait de lots
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Suppositoires à base de dérivés terpéniques : retrait de lots
Les suppositoires contenant des dérivés terpéniques sont désormais contre-indiqués chez les enfants de moins de 30 mois et chez les enfants ayant des antécédents de convulsion fébrile ou d'épilepsie quel que soit l'âge.
Par conséquent, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les laboratoires commercialisant ces spécialités ont procédé au rappel des lots non conformes aux nouvelles spécifications de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) :

Suppositoires à base de dérivés terpéniques destinés aux enfants de moins de 30 mois : retrait de tous les lots des spécialités suivantes, désormais contre-indiquées chez l'enfant de moins de 30 mois :

                      - BRONCHORECTINE AU CITRAL NOURRISSON ;
                      - TERPONE NOURRISSONS ;
                      - TROPHIRES NOURRISSONS ;
                      - TROPHIRES COMPOSE NOURRISSONS ;
                      - BRONCHODERMINE NOURRISSONS.

Suppositoires à base de dérivés terpéniques destinés aux enfants de plus de 30 mois : retrait des lots non conformes c'est-à-dire des lots dont l'étiquetage et la notice ne mentionnent pas les contre-indications chez les enfants de moins de 30 mois et chez les enfants
ayant des antécédents de convulsion fébrile ou d'épilepsie quel que soit l'âge :

                      - PHOLCONES BISMUTH ENFANTS : 21 (péremption 06/2012) ;
                      - COQUELUSEDAL ENFANT : 9206 au 9232 (péremption 2012), 0201 au 0227 (péremption 2013), 1201 au 1207 (péremption 01/2014 à 05/2014) ;
                      - EUCALYPTINE ENFANTS : 170 (péremption 04/2013) ;
                      - BRONCHORECTINE AU CITRAL ENFANT : 345 (péremption 03/2012) à 354 (péremption 02/2013) ;
                      - BIQUINOL ENFANTS : 1188 (péremption 02/2012), 1189 au 1192 (péremption 06/2012), 1193 (péremption 07/2012), 1195 (péremption 12/2012), 1196 (péremption 02/2013), 1197 (péremption 04/2013), 1198 (péremption 06/2013), 1199 (péremption 07/2013), 1200
(péremption 08/2013), 1201 (péremption 10/2013) et 1203 (péremption 12/2013) ;
                      - TERPONE ENFANTS : VN126 (péremption 03/2012), VN127 (péremption 11/2012) ;
                      - TROPHIRES ENFANTS : tous les lots jusqu au 195 inclus ;
                      - TROPHIRES COMPOSE ENFANTS : 57 (péremption 01/09/2012), 58 (péremption 29/05/2013) ;
                      - BRONCHODERMINE ENFANTS : G001E-G002E-G003E (péremption 06/2013), L00109 à L00609 (péremption 10/2012) et L00709 à L00809 (péremption 11/2012) ;
                      - OZOTHINE ENFANTS 30 mg : 0211 (péremption 03/2012), 0212 (péremption 03/2012), 0215 (péremption 03/2013) ;
                      - OZOTHINE A LA DIPROPHYLLINE ENFANTS : 013 (péremption 02/2012), 014 (péremption 04/2013).

Les lots des spécialités destinées aux enfants de plus de 30 mois pour lesquels un contre-étiquetage a été apposé sur le conditionnement extérieur afin de mentionner les nouvelles contre-indications ne font pas l'objet d'un retrait de lots
Les suppositoires contenant des dérivés terpéniques sont désormais contre-indiqués chez les enfants de moins de 30 mois et chez les enfants ayant des antécédents de convulsion fébrile ou d'épilepsie quel que soit l'âge.
Par conséquent, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les laboratoires commercialisant ces spécialités ont procédé au rappel des lots non conformes aux nouvelles spécifications de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) :

Suppositoires à base de dérivés terpéniques destinés aux enfants de moins de 30 mois : retrait de tous les lots des spécialités suivantes, désormais contre-indiquées chez l'enfant de moins de 30 mois :

                      - BRONCHORECTINE AU CITRAL NOURRISSON ;
                      - TERPONE NOURRISSONS ;
                      - TROPHIRES NOURRISSONS ;
                      - TROPHIRES COMPOSE NOURRISSONS ;
                      - BRONCHODERMINE NOURRISSONS.

Suppositoires à base de dérivés terpéniques destinés aux enfants de plus de 30 mois : retrait des lots non conformes c'est-à-dire des lots dont l'étiquetage et la notice ne mentionnent pas les contre-indications chez les enfants de moins de 30 mois et chez les enfants
ayant des antécédents de convulsion fébrile ou d'épilepsie quel que soit l'âge :

                      - PHOLCONES BISMUTH ENFANTS : 21 (péremption 06/2012) ;
                      - COQUELUSEDAL ENFANT : 9206 au 9232 (péremption 2012), 0201 au 0227 (péremption 2013), 1201 au 1207 (péremption 01/2014 à 05/2014) ;
                      - EUCALYPTINE ENFANTS : 170 (péremption 04/2013) ;
                      - BRONCHORECTINE AU CITRAL ENFANT : 345 (péremption 03/2012) à 354 (péremption 02/2013) ;
                      - BIQUINOL ENFANTS : 1188 (péremption 02/2012), 1189 au 1192 (péremption 06/2012), 1193 (péremption 07/2012), 1195 (péremption 12/2012), 1196 (péremption 02/2013), 1197 (péremption 04/2013), 1198 (péremption 06/2013), 1199 (péremption 07/2013), 1200
(péremption 08/2013), 1201 (péremption 10/2013) et 1203 (péremption 12/2013) ;
                      - TERPONE ENFANTS : VN126 (péremption 03/2012), VN127 (péremption 11/2012) ;
                      - TROPHIRES ENFANTS : tous les lots jusqu au 195 inclus ;
                      - TROPHIRES COMPOSE ENFANTS : 57 (péremption 01/09/2012), 58 (péremption 29/05/2013) ;
                      - BRONCHODERMINE ENFANTS : G001E-G002E-G003E (péremption 06/2013), L00109 à L00609 (péremption 10/2012) et L00709 à L00809 (péremption 11/2012) ;
                      - OZOTHINE ENFANTS 30 mg : 0211 (péremption 03/2012), 0212 (péremption 03/2012), 0215 (péremption 03/2013) ;
                      - OZOTHINE A LA DIPROPHYLLINE ENFANTS : 013 (péremption 02/2012), 014 (péremption 04/2013).

Les lots des spécialités destinées aux enfants de plus de 30 mois pour lesquels un contre-étiquetage a été apposé sur le conditionnement extérieur afin de mentionner les nouvelles contre-indications ne font pas l'objet d'un retrait de lots.
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TAXOTERE 1 flacon, augmentation du taux d'effets indésirables rapportés
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TAXOTERE forme 1 flacon, augmentation du taux d'effets indésirables rapportés

L'ANSM (Agence française de sécurité des médicaments et des produits de santé) signale aux professionnels de santé qu'une augmentation des signalements d'effets indésirables principalement dose-dépendants (en particulier syndromes main-pied, diarrhées et
neutropénies fébriles) a été observée après la mise sur le marché de la forme TAXOTERE 1 flacon.
Pour rappel, cette forme (1 flacon au lieu de 2 flacons) est une solution prête à l'emploi permettant de supprimer l'étape initiale de reconstitution. Elle a été commercialisée en 2010, dans le but de simplifier la préparation de la perfusion.
Une étude comparative in vitro a montré que la dose moyenne obtenue après reconstitution avec la nouvelle forme 1 flacon est légèrement supérieure (+ 1,01 %) à celle de l'ancienne forme 2 flacons, phénomène qui pourrait expliquer en partie l'augmentation des signalements.
Toutefois, l'ANSM précise que les concentrations restent dans les normes de spécifications en vigueur pour TAXOTERE (+/- 5 %). Ces données ne remettent pas en cause le rapport bénéfice/risque de TAXOTERE 1 flacon et dans la mesure où aucune explication évidente sur les
raisons d'augmentation de ce taux de notifications n'a été trouvée, aucune nouvelle recommandation n'a été formulée à ce jour.
Il est rappelé qu'une attention particulière doit être apportée dans la préparation des poches de perfusion de docétaxel forme 1 flacon conformément aux recommandations de la notice d'utilisation du produit. Il est particulièrement important de rappeler à la personne
qui prépare la poche à perfuser du doublement de la concentration entre les formes 1 flacon et 2 flacons.

Pour mémoire :
TAXOTERE solution à diluer pour perfusion est indiqué dans les cas suivants :
Cancer du sein :

TAXOTERE en association à la doxorubicine et au cyclophosphamide est indiqué dans le traitement adjuvant du cancer du sein opérable, chez des patients présentant ou ne présentant pas un envahissement ganglionnaire.
TAXOTERE en association à la doxorubicine est indiqué dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique chez les patientes n'ayant pas reçu de chimiothérapie cytotoxique antérieure dans cette affection.
TAXOTERE est indiqué en monothérapie dans le traitement des patientes atteintes d'un cancer du sein localement avancé ou métastatique après échec d'une chimiothérapie cytotoxique, ayant comporté une anthracycline ou un agent alkylant.
TAXOTERE en association au trastuzumab est indiqué dans le traitement du cancer du sein métastatique avec surexpression tumorale de HER2, chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour leur maladie métastatique.
TAXOTERE en association à la capécitabine est indiqué dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique après échec d'une chimiothérapie cytotoxique ayant comporté une anthracycline.

Cancer du poumon non à petites cellules :

TAXOTERE est indiqué dans le traitement du cancer bronchique non à petites cellules localement avancé ou métastatique, après échec d'une chimiothérapie antérieure.
TAXOTERE en association au cisplatine est indiqué dans le traitement du cancer bronchique non à petites cellules non résécable, localement avancé ou métastatique, chez les patients n'ayant pas reçu de chimiothérapie antérieure dans cette indication.

Cancer de la prostate :

TAXOTERE en association à la prednisone ou à la prednisolone est indiqué dans le traitement du cancer de la prostate métastatique hormonorésistant.

Cancer gastrique :

TAXOTERE en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile est indiqué dans le traitement de l'adénocarcinome gastrique métastatique, y compris l'adénocarcinome de la jonction oesogastrique, chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour leur maladie
métastatique.

Cancer des voies aérodigestives supérieures :

TAXOTERE en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile est indiqué dans le traitement d'induction des carcinomes épidermoïdes, localement avancés, des voies aérodigestives supérieures. 

VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion IV, risque de rupture de stock
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VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion IV, risque de rupture de stock
Le laboratoire Pfizer, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé du risque de rupture de stock de VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion (CIP 34009 3592946 4). Cette rupture de stock
pourrait intervenir courant mars 2012.
Dans ce contexte, une distribution strictement contingentée du stock résiduel est mise en place et il est demandé de réserver les prescriptions de VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion aux situations de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) pour lesquelles les
alternatives thérapeutiques ne peuvent être envisagées (principalement aux patients atteints d’infections évolutives pouvant menacer le pronostic vital).
Un retour à un approvisionnement normal est annoncé pour le deuxième trimestre 2012.
La production et l'approvisionnement des formes orales de VFEND ne sont pas concernés.
Le laboratoire Pfizer, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé du risque de rupture de stock de VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion (CIP 34009 3592946 4). Cette rupture de stock
pourrait intervenir courant mars 2012.
Dans ce contexte, une distribution strictement contingentée du stock résiduel est mise en place et il est demandé de réserver les prescriptions de VFEND 200 mg poudre pour solution pour perfusion aux situations de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) pour lesquelles les
alternatives thérapeutiques ne peuvent être envisagées (principalement aux patients atteints d'infections évolutives pouvant menacer le pronostic vital).
Un retour à un approvisionnement normal est annoncé pour le deuxième trimestre 2012.
La production et l'approvisionnement des formes orales de VFEND ne sont pas concernés.

Pour mémoire :
Le voriconazole est un antifongique triazolé à large spectre dont les indications sont :

traitement des aspergilloses invasives ;
traitement des candidémies chez les patients non neutropéniques ;
traitement des infections invasives graves à Candida (y compris Candida krusei ) résistant au fluconazole ;
traitement des infections fongiques graves à Scedosporium spp ou Fusarium spp.

VFEND devrait principalement être administré aux patients atteints d'infections évolutives, pouvant menacer le pronostic vital.

VIRAFERONPEG, dysfonctionnements du stylo injecteur et recommandations aux patients
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VIRAFERONPEG, dysfonctionnements du stylo injecteur et recommandations aux patients

A la suite de signalements relatifs au dysfonctionnement du stylo injecteur de VIRAFERONPEG poudre et solvant pour solution injectable SC (sous-cutané) en stylo prérempli, l'ANSM (Agence française de sécurité du médicaments et des produits de santé) conseille aux patients
de reprendre contact avec les professionnels de santé qui les suivent afin que ces derniers s'assurent avec eux de l'utilisation correcte de leur stylo injecteur et de l'efficacité de leur traitement.
Ce dysfonctionnement se traduit par des difficultés d'utilisation pouvant aboutir à la non-injection par blocage du piston ou à l'injection partielle du produit.
Dans ce contexte, l'ANSM prévoit de mettre en place dans les prochains jours un comité d'experts chargé de préciser les risques liés à ces dysfonctionnements et de proposer les mesures adaptées à la garantie de l'efficacité du traitement.

Pour mémoire :
VIRAFERONPEG poudre et solvant pour solution injectable SC en stylo prérempli est indiqué :

Chez les patients adultes, dans le traitement de l'hépatite C chronique ayant un ARN du virus de l'hépatite C positif (ARN-VHC), y compris les patients ayant une cirrhose compensée et/ou co-infectés avec une infection VIH cliniquement stable. La meilleure façon d'utiliser
VIRAFERONPEG dans cette indication est de l'associer à la ribavirine. Cette association est indiquée chez les patients naïfs, y compris les patients co-infectés avec une infection VIH cliniquement stable et chez les patients en cas d'échec à un précédent traitement par
interféron alpha (pégylé ou non pégylé) et ribavirine en traitement combiné ou par interféron alpha en monothérapie. L'interféron en monothérapie, dont VIRAFERONPEG, est indiqué principalement en cas d'intolérance ou de contre-indication à la ribavirine.
Dans la population pédiatrique, en association avec la ribavirine, pour le traitement des enfants âgés de 3 ans et plus et des adolescents atteints d'hépatite C chronique, non préalablement traités, en l'absence de décompensation hépatique, et ayant un ARN-VHC positif. Au
moment de prendre la décision de ne pas différer le traitement à l'âge adulte, il est important de tenir compte du fait que le traitement combiné a provoqué une inhibition de la croissance. La réversibilité de l'inhibition de la croissance n'est pas certaine. La décision de traiter
doit être prise au cas par cas. VIRAFERONPEG est administré en une injection sous-cutanée par semaine, à l'aide du stylo injecteur qui permet d'adapter la dose en fonction du poids du patient.

BUTAZOLIDINE 100 mg comprimé enrobé, arrêt de commercialisation
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BUTAZOLIDINE 100 mg comprimé enrobé, arrêt de commercialisation
Le laboratoire Novartis Pharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de l'arrêt de commercialisation de BUTAZOLIDINE 100 mg comprimé enrobé depuis le 31 décembre 2011.
Le laboratoire Novartis Pharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de l'arrêt de commercialisation de BUTAZOLIDINE 100 mg comprimé enrobé depuis le 31 décembre 2011.

Pour mémoire :
Les indications de ce médicament procèdent de l'activité anti-inflammatoire de la phénylbutazone, de l'importance des manifestations d'intolérance auxquelles le médicament donne lieu et de sa place dans l'éventail des produits anti-inflammatoires actuellement disponibles.
Ces indications sont limitées, chez l'adulte et l'enfant à partir de 15 ans, au :

traitement symptomatique de courte durée (moins de 7 jours) des poussées aiguës de rhumatisme abarticulaires (périarthrite scapulohumérale, tendinites, bursites), d'arthrites microcristallines (notamment goutte), de radiculalgies sévères ;
traitement symptomatique au long cours de certains rhumatismes inflammatoires chroniques, notamment de la spondylarthrite ankylosante ou de syndromes apparentés tels que le syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter, le rhumatisme psoriasique.

CICATRIDINE, nouvelle présentation en crème
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CICATRIDINE, nouvelle présentation en crème à visée adjuvante dans le processus de cicatrisation des plaies superficielles et profondes
CICATRIDINE est désormais disponible en crème. Cette présentation s'ajoute à la forme ovule vaginal, déjà commercialisée.
CICATRIDINE crème est un dispositif médical à visée adjuvante dans le processus de cicatrisation des plaies superficielles et profondes (abrasions, lacérations, brûlures, plaies chirurgicales, plaies de décubitus et ulcères), quelle qu en soit l'origine.
CICATRIDINE crème contient de l'acide hyaluronique, de l'huile d'amande douce, de la glycérine et de l'huile de silicone.
CICATRIDINE est désormais disponible en crème. Cette présentation s'ajoute à la forme ovule vaginal, déjà commercialisée.
CICATRIDINE crème est un dispositif médical à visée adjuvante dans le processus de cicatrisation des plaies superficielles et profondes (abrasions, lacérations, brûlures, plaies chirurgicales, plaies de décubitus et ulcères), quelle qu en soit l'origine.
CICATRIDINE crème contient de l'acide hyaluronique, de l'huile d'amande douce, de la glycérine et de l'huile de silicone.

En pratique :
La zone concernée doit être soigneusement nettoyée avant chaque utilisation.
CICATRIDINE crème doit être appliquée en massant légèrement et en protégeant la zone avec une gaze, si nécessaire.
Par souci d'hygiène, il est recommandé de se laver les mains avant et après chaque utilisation. L'application peut avoir lieu 2 à 3 fois par jour ou selon la prescription médicale.
La durée d'utilisation dépend de l'évolution des symptômes.
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Les rappels de lots intervenus entre le 3 et le 9 février 2012
Les rappels de lots intervenus entre le 3 et le 9 février 2012 A la demande de l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), le laboratoire LFB Biomédicaments a procédé par mesure de précaution au rappel des lots des médicaments dérivés du sang
(MDS) suivants :

ACLOTINE 100 UI/ml - 1 000 UI/10 ml (antithrombine humaine) - CIP 34009 5619388 2 : lot 11L03726 (péremption 02/2013) ;
ALFALASTIN 33,33 mg/ml - 1 g/30 ml (alpha-1 antitrypsine humaine) - CIP 34009 5661189 8 : lot 11L11522 (péremption 09/2013) et 11L03717 (péremption 02/2013) ;
BETAFACT 100 UI/ml - 1 000 UI/10 ml (facteur IX)- CIP 34009 5744194 4 : lot 11L12413 (péremption 10/2013) - 11L12020 (péremption 10/2013) - 11L02956 (péremption 02/2013) ;
HEMOLEVEN 1 000 U/10 ml (facteur XI humain) - CIP 34009 5611317 0 : lot 11L08869 (péremption 06/2013) ;
TEGELINE 50 mg/ml - 10 g/200 ml (immunoglobuline humaine normale) - CIP 34009 5598999 8 : lot 11L11525 (péremption 10/2013) - lot 11L11524 (péremption 10/2013) - lot 11L02671 (péremption 02/2013) ;
VIALEBEX 50 mg/ml - 500 ml (albumine humaine) - CIP 34009 5701078 2 : lot 11L04665 (péremption 03/2012).

Ces médicaments sont issus du plasma d'un donneur de sang ayant développé un cas probable de maladie de Creutzfeldt-Jakob sous sa forme sporadique.
Aucun cas de transmission de la forme sporadique de la maladie de Creutzfeldt-Jakob par les MDS n'a été rapporté.
En outre, les procédés de fabrication des MDS comportent des étapes considérées comme efficaces pour l'élimination des prions. Ce rappel n'appelle pas à une information nominative des patients ayant reçu les produits des lots concernés par le rappel.
Les médicaments des lots concernés dans cette liste et qui auraient fait l'objet d'une rétrocession sont également concernés par ce rappel. Dans ce cas, une information spécifique sur le motif du rappel pourra être apportée aux patients actuellement détenteurs de ces produits.
Les rappels de lots intervenus entre le 3 et le 9 février 2012 A la demande de l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), le laboratoire LFB Biomédicaments a procédé par mesure de précaution au rappel des lots des médicaments dérivés du sang
(MDS) suivants :

ACLOTINE 100 UI/ml - 1 000 UI/10 ml (antithrombine humaine) - CIP 34009 5619388 2 : lot 11L03726 (péremption 02/2013) ;
ALFALASTIN 33,33 mg/ml - 1 g/30 ml (alpha-1 antitrypsine humaine) - CIP 34009 5661189 8 : lot 11L11522 (péremption 09/2013) et 11L03717 (péremption 02/2013) ;
BETAFACT 100 UI/ml - 1 000 UI/10 ml (facteur IX)- CIP 34009 5744194 4 : lot 11L12413 (péremption 10/2013) - 11L12020 (péremption 10/2013) - 11L02956 (péremption 02/2013) ;
HEMOLEVEN 1 000 U/10 ml (facteur XI humain) - CIP 34009 5611317 0 : lot 11L08869 (péremption 06/2013) ;
TEGELINE 50 mg/ml - 10 g/200 ml (immunoglobuline humaine normale) - CIP 34009 5598999 8 : lot 11L11525 (péremption 10/2013) - lot 11L11524 (péremption 10/2013) - lot 11L02671 (péremption 02/2013) ;
VIALEBEX 50 mg/ml - 500 ml (albumine humaine) - CIP 34009 5701078 2 : lot 11L04665 (péremption 03/2012).

Ces médicaments sont issus du plasma d'un donneur de sang ayant développé un cas probable de maladie de Creutzfeldt-Jakob sous sa forme sporadique.
Aucun cas de transmission de la forme sporadique de la maladie de Creutzfeldt-Jakob par les MDS n'a été rapporté.
En outre, les procédés de fabrication des MDS comportent des étapes considérées comme efficaces pour l'élimination des prions. Ce rappel n'appelle pas à une information nominative des patients ayant reçu les produits des lots concernés par le rappel.
Les médicaments des lots concernés dans cette liste et qui auraient fait l'objet d'une rétrocession sont également concernés par ce rappel. Dans ce cas, une information spécifique sur le motif du rappel pourra être apportée aux patients actuellement détenteurs de ces produits.
Par ailleurs, le laboratoire MSD France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), a procédé au retrait des lots 1011 (péremption 12/2012) et 1016 (péremption 04/2013) de DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie
(bétaméthasone), suite à la découverte d'impuretés provenant du joint d'un piston dans une seringue.

Médicaments auparavant exploités par Génopharm, point de situation concernant l'approvisionnement
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Médicaments auparavant exploités par Génopharm, point de situation concernant l'approvisionnement
Suite à la dissolution du laboratoire Génopharm en janvier dernier, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) informe les professionnels de santé sur le devenir des médicaments auparavant exploités par ce laboratoire et pour lesquels un délai de 4
mois a été accordé (médicaments sans alternatives thérapeutiques immédiatement disponibles).
L'Afssaps met à disposition un tableau régulièrement actualisé permettant de faire le point sur la situation, médicament par médicament.
Trois médicaments font notamment l'objet de recommandations aux prescripteurs :

pour ALKONATREM 150 mg gélule (déméclocycline) et NORMISON 10 mg et 20 mg comprimés (témazépam) : il est recommandé de ne pas débuter de nouveau traitement et de réévaluer rapidement les traitements en cours afin de prévenir une indisponibilité potentielle ;
pour SEMAP 20 mg comprimé (penfluridol) : il est recommandé de ne pas débuter de nouveau traitement et de réévaluer rapidement les traitements en cours afin de prévenir une nouvelle rupture de stock de longue durée.

Suite à la dissolution du laboratoire Génopharm en janvier dernier, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) informe les professionnels de santé sur le devenir des médicaments auparavant exploités par ce laboratoire et pour lesquels un délai de 4
mois a été accordé (médicaments sans alternatives thérapeutiques immédiatement disponibles).
L'Afssaps met à disposition un tableau régulièrement actualisé permettant de faire le point sur la situation, médicament par médicament.
Trois médicaments font notamment l'objet de recommandations aux prescripteurs :

pour ALKONATREM 150 mg gélule (déméclocycline) et NORMISON 10 mg et 20 mg comprimés (témazépam) : il est recommandé de ne pas débuter de nouveau traitement et de réévaluer rapidement les traitements en cours afin de prévenir une indisponibilité potentielle ;
pour SEMAP 20 mg comprimé (penfluridol) : il est recommandé de ne pas débuter de nouveau traitement et de réévaluer rapidement les traitements en cours afin de prévenir une nouvelle rupture de stock de longue durée.
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Métoclopramide, contre-indication chez l'enfant et l'adolescent de moins de 18 ans
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Métoclopramide, contre-indication chez l'enfant et l'adolescent de moins de 18 ans
Suite à la réévaluation du rapport bénéfice/risque du métoclopramide (PRIMPERAN et génériques) chez l'enfant et l'adolescent, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) a décidé de :

contre-indiquer ces spécialités chez les moins de 18 ans. En effet, chez l'enfant et l'adolescent, le métoclopramide peut être à l'origine d'effets indésirables neurologiques, notamment des symptômes extrapyramidaux précoces (dystonies et dyskinésies aiguës), des
hypertonies généralisées, voire des opisthotonos, des syndromes parkinsoniens, des tremblements, des akathisies, etc. L'utilisation du métoclopramide est désormais réservée à l'adulte ;
renforcer les informations concernant les risques neurologiques et cardiovasculaires chez l'adulte, impliquant une actualisation majeure des RCP (résumés des caractéristiques du produit) des spécialités concernées.

Ces décisions sont prises dans l'attente des résultats de la procédure d'arbitrage européen demandée par l'Afssaps, durant laquelle la réévaluation des spécialités contenant uniquement du métoclopramide sera élargie à la population adulte, notamment chez le sujet âgé, en
raison des risques neurologiques et cardiovasculaires potentiellement graves. Les conclusions sont attendues pour le deuxième trimestre 2012.
Suite à la réévaluation du rapport bénéfice/risque du métoclopramide (PRIMPERAN et génériques) chez l'enfant et l'adolescent, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) a décidé de :

contre-indiquer ces spécialités chez les moins de 18 ans. En effet, chez l'enfant et l'adolescent, le métoclopramide peut être à l'origine d'effets indésirables neurologiques, notamment des symptômes extrapyramidaux précoces (dystonies et dyskinésies aiguës), des
hypertonies généralisées, voire des opisthotonos, des syndromes parkinsoniens, des tremblements, des akathisies, etc. L'utilisation du métoclopramide est désormais réservée à l'adulte ;
renforcer les informations concernant les risques neurologiques et cardiovasculaires chez l'adulte, impliquant une actualisation majeure des RCP (résumés des caractéristiques du produit) des spécialités concernées.

Ces décisions sont prises dans l'attente des résultats de la procédure d'arbitrage européen demandée par l'Afssaps, durant laquelle la réévaluation des spécialités contenant uniquement du métoclopramide sera élargie à la population adulte, notamment chez le sujet âgé, en
raison des risques neurologiques et cardiovasculaires potentiellement graves. Les conclusions sont attendues pour le deuxième trimestre 2012.

En pratique :
L'AMM (autorisation de mise sur le marché) des spécialités indiquées uniquement chez l'enfant (PRIMPERAN NOURRISSONS ET ENFANTS 2,6 mg/ml solution buvable et PRIMPERAN ENFANTS 2,6 mg/ml solution buvable, spécialités en arrêt de commercialisation depuis le 4 juillet
2011) est suspendue. Un rappel des lots restant éventuellement sur le marché est prévu le 9 février.
Concernant les spécialités indiquées chez l'adulte et l'enfant (PRIMPERAN 10 mg comprimé sécable, PRIMPERAN 10 mg suppositoire sécable, PRIMPERAN 20 mg suppositoire, PRIMPERAN 10 mg/2 ml solution injectable en ampoule, METOCLOPRAMIDE SANDOZ 10 mg comprimé
sécable et METOCLOPRAMIDE MYLAN 10 mg comprimé sécable) :

un rappel des lots des spécialités non conformes aux nouvelles dispositions est prévu le 9 février 2012 ;
en attendant la mise à jour des boîtes et des notices de ces spécialités, des lots portant une contre-étiquette contre-indiqué chez l'enfant de moins de 18 ans seront mis à disposition de manière transitoire.

Il est recommandé aux parents des enfants chez lesquels le métoclopramide a été prescrit de contacter leur médecin. Les boîtes entamées ou non utilisées devront être ramenées à la pharmacie.

Pour mémoire :
Le métoclopramide est indiqué dans le traitement symptomatique des nausées et des vomissements, y compris les nausées et vomissements retardés induits par les antimitotiques.

Minoxidil 5 % en solution pour application cutanée, désormais disponible sans prescription médicale
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Minoxidil 5 % en solution pour application cutanée, désormais disponible sans prescription médicale
L'arrêté du 25 janvier 2012 publié au Journal officiel du 7 février 2012 modifie les modalités d'exonération du minoxidil de la liste II des substances vénéneuses. Ainsi, l'exonération du minoxidil, administré en applications locales réservées exclusivement aux sujets de sexe masculin
âgés de plus de 18 ans, est portée à une concentration maximale de 5 %, pour une quantité maximale de substance remise au public de 9 g. Cette quantité correspond à 3 flacons de 60 ml de minoxidil 5 % au maximum.
L'arrêté du 25 janvier 2012 publié au Journal officiel du 7 février 2012 modifie les modalités d'exonération du minoxidil de la liste II des substances vénéneuses. Ainsi, l'exonération du minoxidil, administré en applications locales réservées exclusivement aux sujets de sexe masculin
âgés de plus de 18 ans, est portée à une concentration maximale de 5 %, pour une quantité maximale de substance remise au public de 9 g. Cette quantité correspond à 3 flacons de 60 ml de minoxidil 5 % au maximum.

En pratique :
Plusieurs médicaments sont concernés : ALOSTIL 5 % solution pour application cutanée et ses génériques (ALOPEXY 5 %, MINOXIDIL BAILLEUL 5 %, MINOXIDIL MYLAN 5 %, MINOXIDIL SANDOZ 5%, solutions pour application cutanée).
Par conséquent, la délivrance de ces médicaments présentés en boîte unitaire ou en boîte de 3 flacons de 60 ml n'est plus soumise à prescription médicale.

Pour mémoire :
Les médicaments contenant du minoxidil à 5 % en solution pour application locale sont indiqués dans l'alopécie androgénétique d'intensité modérée chez l'homme.
Remarque : ces médicaments ne sont pas recommandés chez la femme en raison de sa faible efficacité et de la fréquence importante des hypertrichoses (37 % des cas) à distance des sites d'application.

MIRCERA solution injectable en seringue préremplie, mise au point sur la rupture de stock
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MIRCERA solution injectable en seringue préremplie, mise au point sur la rupture de stock
Le laboratoire Roche, en accord avec l'Afssaps, signale aux professionnels de santé que les difficultés d'approvisionnement en MIRCERA actuellement rencontrées sont susceptibles de conduire à des ruptures de stock temporaires au cours des prochaines semaines.
Cette situation fait suite à des problèmes de fabrication rencontrés au niveau du site de production du composé PEG (polyéthylène glycol-ASB).
A ce jour :

en ville, MIRCERA 75 μg/0,3 ml solution injectable est en rupture de stock. Concernant les autres dosages, les stocks sont limités ;
à l'hôpital, les dosages 30 μg/0,3 ml, 50 μg/0,3 ml, 75 μg/0,3 ml, 100 μg/0,3 ml, 120 μg/0,3 ml, 150 μg/0,3 ml, 250 μg/0,3 ml et 360 μg/0,6 ml sont en rupture de stock. Une distribution strictement contingentée est mise en place pour le dosage 200 μg/0,3 ml (risque de
rupture de stock).

Dans ce contexte, il est demandé aux professionnels de santé de remplacer le traitement des patients actuellement sous MIRCERA par un autre agent stimulant l'érythropoïèse (ASE) et de ne pas initier de nouveau traitement par MIRCERA.
Aucune date de retour à un approvisionnement normal n'est annoncée.
Le laboratoire Roche, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale aux professionnels de santé que les difficultés d'approvisionnement en MIRCERA actuellement rencontrées sont susceptibles de conduire à des ruptures de stock
temporaires au cours des prochaines semaines.
Cette situation fait suite à des problèmes de fabrication rencontrés au niveau du site de production du composé PEG (polyéthylène glycol-ASB).
A ce jour :

en ville, MIRCERA 75 μg/0,3 ml solution injectable est en rupture de stock. Concernant les autres dosages, les stocks sont limités ;
à l'hôpital, les dosages 30 μg/0,3 ml, 50 μg/0,3 ml, 75 μg/0,3 ml, 100 μg/0,3 ml, 120 μg/0,3 ml, 150 μg/0,3 ml, 250 μg/0,3 ml et 360 μg/0,6 ml sont en rupture de stock. Une distribution strictement contingentée est mise en place pour le dosage 200 μg/0,3 ml (risque de
rupture de stock).

Dans ce contexte, il est demandé aux professionnels de santé de remplacer le traitement des patients actuellement sous MIRCERA par un autre agent stimulant l'érythropoïèse (ASE) et de ne pas initier de nouveau traitement par MIRCERA .
Aucune date de retour à un approvisionnement normal n'est annoncée.

Pour mémoire :
MIRCERA solution injectable (méthoxypolyéthylène glycol-époétine bêta) est un facteur de croissance érythrocytaire indiqué dans le traitement de l'anémie symptomatique associée à l'insuffisance rénale chronique (IRC). La tolérance et l'efficacité de MIRCERA n'ont pas été
établies dans d'autres indications.

PRAXINOR 5 mg/100 mg comprimé pelliculé, désormais sur liste I
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PRAXINOR 5 mg/100 mg comprimé pelliculé, désormais sur classées sur la liste I des substances vénéneuses
La théodrénaline et la cafédrine sont désormais classées sur la liste I des substances vénéneuses, sous toutes leurs formes. Jusqu'à présent, elles étaient classées sur la liste II des substances vénéneuses.
Ces deux substances entrent dans la composition de PRAXINOR comprimé pelliculé.
Cette mesure vise à renforcer les conditions de prescription et de délivrance de PRAXINOR, spécialité pour laquelle des effets indésirables cardiovasculaires (aux posologies usuelles) et des cas d'abus ou de pharmacodépendance ont été rapportés à de nombreuses reprises.
La théodrénaline et la cafédrine sont désormais classées sur la liste I dessubstances vénéneuses , sous toutes leurs formes. Jusqu à présent, elles étaient classées sur la liste II des substances vénéneuses.
Ces deux substances entrent dans la composition de PRAXINOR comprimé pelliculé.
Cette mesure vise à renforcer les conditions de prescription et de délivrance de PRAXINOR, spécialité pour laquelle des effets indésirables cardiovasculaires (aux posologies usuelles) et des cas d'abus ou de pharmacodépendance ont été rapportés à de nombreuses reprises.

Pour mémoire :
PRAXINOR comprimé pelliculé est proposé dans les hypotensions orthostatiques.

REFACTO AF 2 000 UI poudre et solvant pour solution injectable, rupture de stock
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REFACTO AF 2 000 UI poudre et solvant pour solution injectable, rupture de stock
Le laboratoire Pfizer, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock de REFACTO AF 2 000 UI poudre et solvant pour solution injectable (flacon et seringue préremplie de solvant,
CIP 34009 5746388 5), en raison d'un retard de fabrication.
Dans ce contexte, le laboratoire met à disposition temporairement sur le marché français une spécialité importée d'Allemagne : REFACTO AF 2 000 IE Pulver und Lösungsmittel zur Herstellung einer Injektionslösung. Cette spécialité est identique et fabriquée dans les mêmes
conditions que la spécialité française.
Une remise à disposition normale de REFACTO AF 2 000 UI poudre et solvant pour solution injectable est prévue pour mi-février 2012.
Le laboratoire Pfizer, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock de REFACTO AF 2 000 UI poudre et solvant pour solution injectable (flacon et seringue préremplie de solvant,
CIP 34009 5746388 5), en raison d'un retard de fabrication.
Dans ce contexte, le laboratoire met à disposition temporairement sur le marché français une spécialité importée d'Allemagne : REFACTO AF 2 000 IE Pulver und Lösungsmittel zur Herstellung einer Injektionslösung. Cette spécialité est identique et fabriquée dans les mêmes
conditions que la spécialité française.
Une remise à disposition normale de REFACTO AF 2 000 UI poudre et solvant pour solution injectable est prévue pour mi-février 2012.

En pratique :
L'étiquetage et la notice de la spécialité importée étant en allemand, chaque carton d'expédition contiendra autant de notices en français que de boîtes livrées.
Une sur-étiquette, reprenant en français les éléments d'information du conditionnement extérieur habituellement commercialisé en France, a de plus été apposée sur la boîte, ainsi que les 3 étiquettes de traçabilité, conformément aux exigences réglementaires de suivi et de
traçabilité des médicaments dérivés du sang.

Pour mémoire :
REFACTO AF 2 000 UI poudre et solvant pour solution injectable est indiqué dans le traitement et la prophylaxie des épisodes hémorragiques chez les patients atteints d'hémophilie A (déficit congénital en facteur VIII). REFACTO AF peut être utilisé chez l'adulte et chez l'enfant de
tout âge, y compris chez le nouveau-né.
REFACTO AF ne contient pas de facteur von Willebrand et n'est donc pas indiqué chez les sujets atteints de la maladie de von Willebrand.

REFACTO AF, désormais disponible en seringue préremplie
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REFACTO AF, désormais disponible en seringue préremplie en remplacement de la présentation en flacon
REFACTO AF poudre et solvant pour solution injectable est désormais disponible en seringue préremplie.
Les quatre dosages de REFACTO AF (500 UI, 1 000 UI, 2 000 UI et 3 000 UI) sont concernés par ce changement de présentation.
Cette nouvelle présentation en seringue préremplie est destinée à remplacer la présentation en flacon qui était commercialisée jusqu'à présent.
REFACTO AF poudre et solvant pour solution injectable est désormais disponible en seringue préremplie.
Les quatre dosages de REFACTO AF (500 UI, 1 000 UI, 2 000 UI et 3 000 UI) sont concernés par ce changement de présentation.
Cette nouvelle présentation en seringue préremplie est destinée à remplacer la présentation en flacon qui était commercialisée jusqu'à présent.

En pratique :
Le traitement doit être initié sous la surveillance d'un médecin spécialisé dans le traitement de l'hémophilie A.
REFACTO AF est administré par injection intraveineuse sur plusieurs minutes après reconstitution du produit.
La poudre lyophilisée contenue dans le compartiment supérieur de la seringue préremplie doit être reconstituée avec le solvant (chlorure de sodium à 0,9 %) contenu dans le compartiment inférieur de la seringue préremplie.
La seringue préremplie doit être agitée doucement par rotation jusqu'à dissolution complète de la poudre. Après reconstitution, la solution doit être limpide ou légèrement opalescente et incolore. REFACTO AF en seringue préremplie doit être conservé et transporté entre 2 °C et 8
°C, dans son emballage extérieur à l'abri de la lumière (ne pas congeler).
Le produit peut être retiré du réfrigérateur et conservé pendant une période unique de 3 mois maximum à température ambiante (jusqu à 25 °C). A l'issue de cette période, le produit ne doit pas être remis au réfrigérateur ; il doit être utilisé ou jeté.
Le produit ne contenant pas de conservateur, il doit être utilisé immédiatement ou dans les 3 heures suivant la reconstitution ou le retrait du capuchon d'embout gris.

Pour mémoire :
REFACTO AF est indiqué dans le traitement et la prophylaxie des épisodes hémorragiques chez les patients atteints d'hémophilie A (déficit congénital en facteur VIII).
REFACTO AF peut être utilisé chez l'adulte et chez l'enfant de tout âge, y compris chez le nouveau-né.
REFACTO AF ne contient pas de facteur von Willebrand et n'est donc pas indiqué chez les sujets atteints de la maladie de von Willebrand.

Déremboursement de plus de 100 spécialités à partir du 1er mars 2012
3 février 2012 00:00

Le Journal officiel du 27 janvier 2012 a publié une liste de plus de 100 spécialités qui ne seront plus remboursés à partir du 1er mars 2012 , en raison d un SMR (service médical rendu) insuffisant attribué par la Commission de la transparence (Haute Autorité de
santé).

Le Journal officiel du 27 janvier 2012 a publié la liste des médicaments qui ne seront plus remboursés à partir du 1er mars 2012 , en raison d un SMR (service médical rendu) insuffisant attribué par la Commission de la transparence (Haute Autorité de santé).

Les médicaments suivants sont concernés :

ADARTREL et génériques (ropinirole), uniquement dans l'indication du traitement du syndrome des jambes sans repos.

Les modalités de remboursement des spécialités génériques à base de ropinirole seront restreintes à compter du 1er mars 2012, la seule indication permettant leur prise en charge par l'Assurance maladie sera le traitement de la maladie de Parkinson :

traitement de première intention en monothérapie pour différer le passage à la dopathérapie ;
association à la lévodopa en cours d évolution de la maladie lorsque l'effet de la dopathérapie s'épuise ou devient inconstant, et qu'apparaissent des fluctuations de l'effet thérapeutique (fluctuations de type "fin de dose" ou effets "on-off").
ABUFENE (bêta-alanine) ;
CAPERGYL (méthane sulfonate de dihydroergotoxine) ;
CARLYTENE (moxisylyte) ;
CERVOXAN (vinburnine) ;
GABACET, NOOTROPYL et génériques (piracétam) :

A compter du 1er mars 2012, la seule indication permettant la prise en charge de NOOTROPYL 20 % soluté buvable et de ses génériques par l'Assurance maladie sera le traitement des myoclonies d'origine corticale ;

GINKOGINK et TRAMISAL (ginkgo biloba) ;
HYDERGINE (mésilate de dihydroergotoxine) ;
SERMION, SERMION LYOC et génériques (nicergoline) ;
OLMIFON (adrafinil) ;
TORENTAL LP, PENTOFLUX LP et autres génériques (pentoxifylline) ;
RHEOBRAL (vincamine et troxérutine) ;
TANAKAN (extrait de ginkgo biloba) ;
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VITALOGINK (ginkgo) ;
VASOBRAL (mésilate de dihydroergocryptine A et caféine) ;
VINCA et VINCA RETARD (vincamine) ;
VINCARUTINE (vincamine et rutoside) ;
VASTAREL et génériques (trimétazidine) ;
ISKEDYL et ISKEDYL FORT (mésilate de dihydroergocrisitine et raubasine).

Les présentations de ces spécialités concernées par le déremboursement seront également radiées de l'agrément aux collectivités à partir du 1er mars 2012 .

En savoir plus :
Arrêté du 24 janvier 2012 (texte 17) , publié au Journal officiel du 27 janvier 2012
Arrêté du 24 janvier 2012 (texte 20) , publié au Journal officiel du 27 janvier 2012
Arrêté du 24 janvier 2012 (texte 22) , publié au Journal officiel du 27 janvier 2012
Arrêté du 24 janvier 2012 (texte 25) , publié au Journal officiel du 27 janvier 2012
Arrêté du 24 janvier 2012 (texte 19 - nouvelles conditions de prise en charge des spécialités à base de ropinirole) , publié au Journal officiel du 27 janvier 2012
Arrêté du 24 janvier 2012 (texte 24 - nouvelles conditions de prise en charge de NOOTROPYL 20 % et de ses génériques) , publié au Journal officiel du 27 janvier 2012

DROSPIBEL comprimé pelliculé, contraceptif oral estroprogestatif monophasique
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DROSPIBEL comprimé pelliculé, contraceptif oral estroprogestatif minidosé monophasique de quatrième génération
DROSPIBEL comprimé pelliculé est un contraceptif oral estroprogestatif minidosé monophasique de quatrième génération. DROSPIBEL est disponible aux dosages suivants :

DROSPIBEL 0,02 mg/3 mg, contenant 0,02 mg d'éthinylestradiol et 3 mg de drospirénone par comprimé ;
DROSPIBEL 0,03 mg/3 mg, contenant 0,03 mg d'éthinylestradiol et 3 mg de drospirénone par comprimé.

Ces spécialités sont des génériques respectivement de JASMINELLE 0,02 mg/3 mg et de JASMINE 0,03 mg/3mg. A ce jour, elles ne sont pas inscrites au répertoire des groupes génériques.
DROSPIBEL comprimé pelliculé est un contraceptif oral estroprogestatif minidosé monophasique de quatrième génération. DROSPIBEL est disponible aux dosages suivants :

DROSPIBEL 0,02 mg/3 mg, contenant 0,02 mg d'éthinylestradiol et 3 mg de drospirénone par comprimé ;
DROSPIBEL 0,03 mg/3 mg, contenant 0,03 mg d'éthinylestradiol et 3 mg de drospirénone par comprimé.

Ces spécialités sont des génériques respectivement de JASMINELLE 0,02 mg/3 mg et de JASMINE 0,03 mg/3mg. A ce jour, elles ne sont pas inscrites au répertoire des groupes génériques.

En pratique :
Chaque plaquette contient 21 comprimés. Les comprimés doivent être pris chaque jour pendant 21 jours consécutifs, à peu près au même moment, éventuellement avec un peu de liquide, en respectant l'ordre indiqué sur la plaquette.
Il faut observer un arrêt de 7 jours avant de commencer la plaquette suivante, pendant lequel se produit habituellement une hémorragie de privation 2 ou 3 jours après le dernier comprimé.
Les modalités d'utilisation précises, les contre-indications et les mises en garde sont détaillées dans la monographie VIDAL.

GAMMAGARD, fortes tensions d'approvisionnement
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GAMMAGARD 50 mg/ml poudre et solvant pour solution pour perfusion IV, fortes tensions d'approvisionnement
Le laboratoire Baxter, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale aux professionnels de santé que les stocks de GAMMAGARD 50 mg/ml poudre et solvant pour solution pour perfusion restent limités. Par conséquent, le
laboratoire n'est pas en mesure de répondre à l'ensemble des demandes pour ce médicament.
De fortes tensions d'approvisionnement sont à prévoir au cours des prochains mois, pouvant être à l'origine de ruptures de stock ponctuelles sur l'ensemble des présentations de GAMMAGARD 50 mg/ml poudre et solvant pour solution pour perfusion IV.
La rupture de stock de GAMMAGARD 50 mg/ml poudre et solvant pour solution pour perfusion IV en flacon de poudre de 10 g est d'ores et déjà effective et devrait perdurer jusqu'au début du mois de février 2012.
Dans ce contexte, il est rappelé que, conformément à l'indication validée dans le cadre de son AMM (autorisation de mise sur le marché), la prescription de GAMMAGARD 50 mg/ml poudre et solvant pour solution pour perfusion doit être réservée aux patients ayant acquis des
anticorps anti-IgA, responsables de manifestations cliniques d'intolérance dans les indications suivantes :

Traitement de substitution :

               - déficits immunitaires primitifs avec hypogammaglobulinémie ou atteinte fonctionnelle de l'immunité humorale ;
               - infections bactériennes récidivantes chez l'enfant infecté par le VIH ;
               - déficits immunitaires secondaires de l'immunité humorale, en particulier la leucémie lymphoïde chronique ou le myélome, avec hypogammaglobulinémie, et associés à des infections à répétition ;
               - allogreffe de cellules souches hématopoïétiques avec hypogammaglobulinémie associée à une infection.

Traitement immunomodulateur :

               - purpura thrombopénique idiopathique (PTI) chez l'adulte et l'enfant en cas de risque hémorragique important ou avant un acte médical ou chirurgical pour corriger le taux de plaquettes ;
               - syndrome de Guillain et Barré de l'adulte.

Maladie de Kawasaki.

A ce jour, aucune date n'est annoncée concernant le retour à une situation normale.
Le laboratoire Baxter, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale aux professionnels de santé que les stocks de GAMMAGARD 50 mg/ml poudre et solvant pour solution pour perfusion restent limités. Par conséquent, le
laboratoire n'est pas en mesure de répondre à l'ensemble des demandes pour ce médicament.
De fortes tensions d'approvisionnement sont à prévoir au cours des prochains mois, pouvant être à l'origine de ruptures de stock ponctuelles sur l'ensemble des présentations de GAMMAGARD 50 mg/ml poudre et solvant pour solution pour perfusion IV.
La rupture de stock de GAMMAGARD 50 mg/ml poudre et solvant pour solution pour perfusion IV en flacon de poudre de 10 g est d'ores et déjà effective et devrait perdurer jusqu'au début du mois de février 2012.
Dans ce contexte, il est rappelé que, conformément à l'indication validée dans le cadre de son AMM (autorisation de mise sur le marché), la prescription de GAMMAGARD 50 mg/ml poudre et solvant pour solution pour perfusion doit être réservée aux patients ayant acquis des
anticorps anti-IgA, responsables de manifestations cliniques d'intolérance dans les indications suivantes :

Traitement de substitution :

               - déficits immunitaires primitifs avec hypogammaglobulinémie ou atteinte fonctionnelle de l'immunité humorale ;
               - infections bactériennes récidivantes chez l'enfant infecté par le VIH ;
               - déficits immunitaires secondaires de l'immunité humorale, en particulier la leucémie lymphoïde chronique ou le myélome, avec hypogammaglobulinémie, et associés à des infections à répétition ;
               - allogreffe de cellules souches hématopoïétiques avec hypogammaglobulinémie associée à une infection.

Traitement immunomodulateur :

               - purpura thrombopénique idiopathique (PTI) chez l'adulte et l'enfant en cas de risque hémorragique important ou avant un acte médical ou chirurgical pour corriger le taux de plaquettes ;
               - syndrome de Guillain et Barré de l'adulte.

Maladie de Kawasaki.

A ce jour, aucune date n'est annoncée concernant le retour à une situation normale.

Hormone de croissance : maintien du remboursement chez l'enfant non déficitaire
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Hormone de croissance chez l'enfant non déficitaire : maintien du remboursement et rappel des précautions d'usage
Après réévaluation, la HAS (Haute Autorité de santé) a conclu en faveur du maintien du remboursement des hormones de croissance prescrits aux enfants non déficitaires (8 spécialités sont concernées) dans les situations suivantes :

la petite taille pour l'âge gestationnel n'ayant pas rattrapé leur retard à l'âge de 4 ans : il s'agit d'enfants dont la taille et/ou le poids est inférieur à la moyenne. 4 300 enfants seraient traités ;
le syndrome de Turner : près d'un millier d'enfants serait traité ;
le syndrome de Prader-Willi : entre 250 et 400 enfants seraient traités ;
l'insuffisance rénale chronique : près d'une vingtaine d'enfants traités ;
le déficit en gène Shox : très peu d'enfants traités dans cette indication actuellement.

Les 8 spécialités d'hormone de croissance concernées sont : GENOTONORM (Pfizer), MAXOMAT (Sanofi Aventis – plus commercialisé depuis le 31 décembre 2010), NORDITROPINE (Novo Nordisk), NUTROPINAQ (Ipsen), OMNITROPE (Sandoz), SAIZEN (Serono), UMATROPE (Lilly)
et ZOMACTON (Ferring).
La HAS appelle cependant à la vigilance des professionnels de santé quant à l'importance :

de discuter des avantages et des inconvénients du traitement avant son instauration,
de respecter strictement les doses préconisées par l'AMM (autorisation de mise sur le marché),
d'arrêter le traitement après 1 an d'absence de réponse au traitement,
de réévaluer le traitement après 1 an et 2 ans.

Pour rappel, l'EMA (Agence européenne du médicament) a confirmé en décembre dernier le rapport bénéfice/risque favorable des médicaments à base d'hormone de croissance, dans le strict respect des termes de l'AMM. Concernant la sécurité d'emploi à long terme de ces
traitements, des données complémentaires de morbimortalité issues d'une étude paneuropéenne sont attendues à la fin de l'année 2012 en vue d'une réévaluation.
Après réévaluation, la HAS (Haute Autorité de santé) a conclu en faveur du maintien du remboursement des hormones de croissance prescrits aux enfants non déficitaires (8 spécialités sont concernées) dans les situations suivantes :

la petite taille pour l'âge gestationnel n'ayant pas rattrapé leur retard à l'âge de 4 ans : il s'agit d'enfants dont la taille et/ou le poids est inférieur à la moyenne. 4 300 enfants seraient traités ;
le syndrome de Turner : près d'un millier d'enfants serait traité ;
le syndrome de Prader-Willi : entre 250 et 400 enfants seraient traités ;
l'insuffisance rénale chronique : près d'une vingtaine d'enfants traités ;
le déficit en gène Shox : très peu d'enfants traités dans cette indication actuellement.

Les 8 spécialités d'hormone de croissance concernées sont : GENOTONORM (Pfizer), MAXOMAT (Sanofi Aventis – plus commercialisé depuis le 31 décembre 2010), NORDITROPINE (Novo Nordisk), NUTROPINAQ (Ipsen), OMNITROPE (Sandoz), SAIZEN (Serono), UMATROPE (Lilly)
et ZOMACTON (Ferring).
La HAS appelle cependant à la vigilance des professionnels de santé quant à l'importance :

de discuter des avantages et des inconvénients du traitement avant son instauration,
de respecter strictement les doses préconisées par l'AMM (autorisation de mise sur le marché),
d'arrêter le traitement après 1 an d'absence de réponse au traitement,
de réévaluer le traitement après 1 an et 2 ans.

Pour rappel, l'EMA (Agence européenne du médicament) a confirmé en décembre dernier le rapport bénéfice/risque favorable des médicaments à base d'hormone de croissance, dans le strict respect des termes de l'AMM. Concernant la sécurité d'emploi à long terme de ces
traitements, des données complémentaires de morbimortalité issues d'une étude paneuropéenne sont attendues à la fin de l'année 2012 en vue d'une réévaluation.

ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV, distribution contingentée à l'hôpital
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ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV, distribution contingentée à l'hôpital
Le laboratoire Abbott France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé des difficultés d'approvisionnement concernant ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV (intraveineuse). Dans ce contexte,
la distribution d'ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV est maintenue aux seuls hôpitaux de manière contingentée.
Le laboratoire souligne l'importance de réserver ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV, dans la mesure du possible, aux situations sans alternative thérapeutique, notamment la prise en charge des tachycardies ventriculaires fasciculaires.
La date retour à un approvisionnement normal n'est pas connue.
Le laboratoire Abbott France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé des difficultés d'approvisionnement concernant ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV (intraveineuse). Dans ce contexte,
la distribution d'ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV est maintenue aux seuls hôpitaux de manière contingentée.
Le laboratoire souligne l'importance de réserver ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV, dans la mesure du possible, aux situations sans alternative thérapeutique, notamment la prise en charge des tachycardies ventriculaires fasciculaires.
La date retour à un approvisionnement normal n'est pas connue.

Pour mémoire :
ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV est indiqué dans les cas suivants :

tachycardies jonctionnelles paroxystiques ;
certains troubles du rythme ventriculaire.

Isotrétinoïne orale : mise à disposition d'un document d'information à l'intention des patients
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Isotrétinoïne orale : mise à disposition des médecins prescripteurs d'un document d'information à l'intention des patients
Pour accompagner la prescription de l'isotrétinoïne per os, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) a élaboré un document d'information à l'intention des patients, intitulé Ce qu il faut savoir avant de commencer un traitement par isotrétinoïne orale.
Ce document à imprimer doit être remis par le médecin au patient avant d'initier un traitement par isotrétinoïne orale.
Il vise à alerter les patients et leur entourage sur certains effets indésirables de l'isotrétinoïne et sur les précautions à prendre au cours d'un tel traitement :

médicament tératogène avec risque de malformations graves du foetus ;
risque de dépression et autres troubles psychologiques.

Les spécialités disponibles, contenant de l'isotrétinoïne et administrées par voie orale (capsule molle), sont : CONTRACNE, CURACNE, ISOTRETINOÏNE TEVA, PROCUTA.
Pour accompagner la prescription de l'isotrétinoïne per os, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) a élaboré un document d'information à l'intention des patients, intitulé Ce qu il faut savoir avant de commencer un traitement par isotrétinoïne orale.
Ce document à imprimer doit être remis par le médecin au patient avant d'initier un traitement par isotrétinoïne orale.
Il vise à alerter les patients et leur entourage sur certains effets indésirables de l'isotrétinoïne et sur les précautions à prendre au cours d'un tel traitement :

médicament tératogène avec risque de malformations graves du foetus ;
risque de dépression et autres troubles psychologiques.

Les spécialités disponibles, contenant de l'isotrétinoïne et administrées par voie orale (capsule molle), sont : CONTRACNE, CURACNE, ISOTRETINOÏNE TEVA, PROCUTA.

Pour mémoire :
L'isotrétinoïne orale est indiquée dans le traitement des acnés sévères (telles que acné nodulaire, acné conglobata ou acné susceptible d'entraîner des cicatrices définitives) résistantes à des cures appropriées de traitement classique comportant des antibiotiques systémiques et
un traitement topique.
La prescription chez la jeune fille et la jeune femme nécessite la signature d'un accord de soin et de contraception et la remise d'un carnet-patiente complété.
Un test sérologique de grossesse doit être mis en place tous les mois pendant le traitement, dans les 3 jours précédents le renouvellement mensuel de la prescription, et 5 semaines après l'arrêt du traitement.

Les ruptures de stock intervenues entre le 27 janvier et le 2 février 2012
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Les ruptures de stock intervenues entre le 27 janvier et le 2 février 2012

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

505 sur 577 02/02/2016 08:16



En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), des ruptures de stocks ont été signalées pour les spécialités suivantes :

ANCOTIL 1 % solution pour perfusion (flucytosine), CIP 34009 5620339 0, UCD 9106993 - Laboratoire Meda Pharma : rupture de stock effective depuis le 28 janvier 2012. Cette situation devrait perdurer au moins jusqu au 15 mars 2012. ANCOTIL 500 mg comprimé n'est
pas concerné et reste disponible. Par conséquent, il est recommandé de réserver la forme injectable aux situations où l'administration par voie orale est impossible.
PHOSPHORE ALKO 750 mg comprimé effervescent - Laboratoire Alkopharm : rupture de stock effective depuis le 25 janvier 2012. Aucune date de retour à un approvisionnement normal n'est annoncée. La recherche d'une solution alternative est en cours.
SEMAP 20 mg comprimé (penfluridol) - Laboratoire Alkopharm : rupture de stock effective et importation en cours d'un stock limité en provenance de Belgique.

Il est recommandé de ne pas débuter de nouveaux traitements et de réévaluer rapidement les traitements en cours dans l'hypothèse d'une nouvelle rupture de stock ultérieure de longue durée. Aucune date de remise à disposition n'est annoncée.
En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), des ruptures de stocks ont été signalées pour les spécialités suivantes :

ANCOTIL 1 % solution pour perfusion (flucytosine), CIP 34009 5620339 0, UCD 9106993 - Laboratoire Meda Pharma : rupture de stock effective depuis le 28 janvier 2012. Cette situation devrait perdurer au moins jusqu au 15 mars 2012. ANCOTIL 500 mg comprimé n'est
pas concerné et reste disponible. Par conséquent, il est recommandé de réserver la forme injectable aux situations où l'administration par voie orale est impossible.
PHOSPHORE ALKO 750 mg comprimé effervescent - Laboratoire Alkopharm : rupture de stock effective depuis le 25 janvier 2012. Aucune date de retour à un approvisionnement normal n'est annoncée. La recherche d'une solution alternative est en cours.
SEMAP 20 mg comprimé (penfluridol) - Laboratoire Alkopharm : rupture de stock effective et importation en cours d'un stock limité en provenance de Belgique.

Il est recommandé de ne pas débuter de nouveaux traitements et de réévaluer rapidement les traitements en cours dans l'hypothèse d'une nouvelle rupture de stock ultérieure de longue durée. Aucune date de remise à disposition n'est annoncée.

NOVALAC CAESAR et NOVALAC RIZ, extension de la gamme des laits en poudre NOVALAC
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NOVALAC CAESAR et NOVALAC RIZ, extension de la gamme des laits en poudre NOVALAC
La gamme NOVALAC s'enrichit de deux nouvelles présentations :

NOVALAC CAESAR, caractérisé par un duo de probiotiques ( Bifidobactérium lactis et Lactobacillus rhamnosus ) et par la présence de DHA (acide docosahexaénoïque) et d'ARA (acide arachidonique). Il convient à l'alimentation particulière des nourrissons de la naissance
jusqu'à 12 mois. Il peut constituer la seule source d'alimentation pendant les 6 premiers mois de vie du nourrisson. Après 6 mois, il peut être utilisé au sein d'une alimentation diversifiée.
NOVALAC RIZ, aliment diététique contenant des protéines d'origine 100 % végétale. Destiné à des fins médicales spéciales, NOVALAC RIZ ne doit être utilisé que sur avis médical. Il est adapté aux besoins nutritionnels des nourrissons et enfants en bas âge souffrant
d'allergie aux protéines de lait de vache et/ou d'intolérance au lactose. Il peut constituer la seule source d'alimentation pendant les 6 premiers mois de vie du nourrisson. Après 6 mois, il peut être utilisé au sein d'une alimentation diversifiée.

La gamme NOVALAC s'enrichit de deux nouvelles présentations :

NOVALAC CAESAR, caractérisé par un duo de probiotiques ( Bifidobactérium lactis et Lactobacillus rhamnosus ) et par la présence de DHA (acide docosahexaénoïque) et d'ARA (acide arachidonique). Il convient à l'alimentation particulière des nourrissons de la naissance
jusqu'à 12 mois. Il peut constituer la seule source d'alimentation pendant les 6 premiers mois de vie du nourrisson. Après 6 mois, il peut être utilisé au sein d'une alimentation diversifiée.
NOVALAC RIZ, aliment diététique contenant des protéines d'origine 100 % végétale. Destiné à des fins médicales spéciales, NOVALAC RIZ ne doit être utilisé que sur avis médical. Il est adapté aux besoins nutritionnels des nourrissons et enfants en bas âge souffrant
d'allergie aux protéines de lait de vache et/ou d'intolérance au lactose. Il peut constituer la seule source d'alimentation pendant les 6 premiers mois de vie du nourrisson. Après 6 mois, il peut être utilisé au sein d'une alimentation diversifiée.

OPTIVE, solution lubrifiante et osmoprotectrice à visée oculaire
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OPTIVE, solution lubrifiante et osmoprotectrice, dans le traitement symptomatique de la sécheresse oculaire avec kératite ou kératoconjonctivite sèche
OPTIVE est une solution stérile à base de carboxyméthylcellulose de sodium et de glycérine préconisée dans le traitement symptomatique de la sécheresse oculaire avec kératite ou kératoconjonctivite sèche.
OPTIVE est utilisé pour lubrifier la surface de l'oeil et hydrater les cellules de la surface oculaire en rétablissant l'équilibre osmotique naturel.
OPTIVE est une solution stérile à base de carboxyméthylcellulose de sodium et de glycérine préconisée dans le traitement symptomatique de la sécheresse oculaire avec kératite ou kératoconjonctivite sèche.
OPTIVE est utilisé pour lubrifier la surface de l'oeil et hydrater les cellules de la surface oculaire en rétablissant l'équilibre osmotique naturel.

En pratique :
Il est recommandé d'appliquer 1 ou 2 gouttes dans l'oeil ou les yeux, si besoin.
Un délai de 5 minutes doit être respecté avant l'administration d'autres produits ophtalmiques.
Après ouverture, le flacon se conserve 6 mois.

SUBOXONE comprimé sublingual, erratum concernant la classe thérapeutique
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SUBOXONE comprimé sublingual, erratum concernant la classe thérapeutique
Les principes actifs de SUBOXONE comprimé sublingual sont la buprénorphine, un agoniste partiel/antagoniste des récepteurs opioïdes cérébraux μ et kappa, et la naloxone, un antagoniste des récepteurs μ.
L'article publié sur ce médicament dans la dernière VIDAL News (n° 447 du 27 janvier 2012) qualifiait par erreur la naloxone d'agoniste des récepteurs μ.
Les principes actifs de SUBOXONE comprimé sublingual sont la buprénorphine, un agoniste partiel/antagoniste des récepteurs opioïdes cérébraux μ et kappa, et la naloxone, un antagoniste des récepteurs μ.
L'article publié sur ce médicament dans la dernière VIDAL News (n° 447 du 27 janvier 2012) qualifiait par erreur la naloxone d'agoniste des récepteurs μ.

TORISEL pour perfusion IV, risque de contamination
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TORISEL pour perfusion IV, risque de contamination par des particules d'acier inoxydable
TORISEL pour perfusion IV, risque de contamination par des particules d'acier inoxydable
Suite à la mise en évidence de risques de présence de particules d'acier inoxydable concernant certains produits fabriqués sur le site de production de médicaments injectables Ben Venue (Etats-Unis), le laboratoire Pfizer, en accord avec l'EMA (Agence européenne du
médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), émet les recommandations suivantes relatives à l'utilisation de TORISEL 30 mg solution à diluer et diluant pour solution pour perfusion IV (intraveineuse) :

les professionnels de santé doivent vérifier l'absence de particules dans les flacons de diluant de TORISEL avant la dilution et l'administration du médicament reconstitué. Le diluant fourni avec TORISEL (liquide limpide à légèrement trouble, de couleur jaune pâle à
jaune) doit être totalement exempt de particules visibles ;
les professionnels de santé doivent suivre attentivement les instructions relatives à l'administration de TORISEL ( Cf. Monographie VIDAL) recommandant notamment l'utilisation d'un filtre en ligne ou terminal avec un diamètre de pores de 5 microns ou inférieur ;
si quoi que ce soit d'inhabituel est observé dans le flacon de diluant, celui-ci ne doit pas être utilisé et le laboratoire (département d'information scientifique) doit être contacté afin de définir la conduite à tenir.

Pour mémoire :
TORISEL 30 mg solution à diluer et diluant pour solution pour perfusion IV est indiqué :

dans le traitement de 1re intention du carcinome rénal avancé chez les patients présentant au moins 3 des 6 facteurs de risque pronostique ;
dans le traitement des patients adultes atteints de lymphome des cellules du manteau en rechute et/ou réfractaire.

UVADEX, risque de contamination
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UVADEX 20 μg/ml solution pour la modification de la fraction sanguine, risque de contamination potentielle par des particules d'acier inoxydable
UVADEX 20 μg/ml solution pour la modification de la fraction sanguine, risque de contamination potentielle par des particules d'acier inoxydable
Suite à la mise en évidence de risques de présence de particules d'acier inoxydable concernant certains produits fabriqués sur le site de production de médicaments injectables Ben Venue (Etats-Unis), le laboratoire Therakos Europe, en accord avec l'EMA (Agence européenne du
médicament) et l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), confirme que tous les lots d'UVADEX 20 μg/ml solution pour la modification de la fraction sanguine mis sur le marché sont conformes aux spécifications au moment de leur libération.
La distribution d'UVADEX est donc maintenue.
Cependant, le laboratoire recommande aux professionnels de santé concernés de prendre des précautions complémentaires :

vérifier visuellement la solution UVADEX dans le flacon et la seringue avant toute administration afin de s'assurer qu elle ne contient aucune particule visible. Si la solution présente un aspect inhabituel (présence de particules par exemple), il est recommandé de
ne pas utiliser le produit et de contacter immédiatement le laboratoire ;
respecter les instructions d'administration mentionnées dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit).

Pour mémoire :
UVADEX 20 μg/ml solution pour la modification de la fraction sanguine est employé conjointement au système de photophérèse UVAR XTS dans le traitement palliatif des manifestations cutanées (placards, plaques étendues, érythrodermie) des lymphomes cutanés à cellules
T'(CTCL), uniquement chez des patients n'ayant pas répondu à d'autres formes de traitement.

CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV, le point sur la rupture de stock
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CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV, le point sur la rupture de stock
Dans un courrier adressé aux professionnels de santé ayant commandé ou prescrit CAELYX dans le cadre de la procédure de contingentement de la distribution de cette spécialité mise en place jusqu'à la survenue de la rupture totale (en novembre 2011), le laboratoire Janssen, en
accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), annonce qu'une quantité extrêmement limitée de CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV est disponible.
Ces flacons sont réservés exclusivement aux besoins essentiels de patients actuellement en cours de traitement.
La mise à disposition de ce stock fera l'objet d'une procédure de contingentement strict.
Pour rappel, la rupture de stock de CAELYX est causée par l'interruption de l'activité du site fabricant (Ben Venue Laboratories, Etats-Unis) suite à l'identification de lacunes portant sur l'assurance de la stérilité.
En conséquence, le rapport bénéfice/risque de CAELYX ne peut être considéré comme favorable que pour les patients précités.
Le laboratoire précise que ce nouveau stock très limité, fabriqué par BLV, était en attente des contrôles qualité finaux au moment de la survenue de la rupture de stock totale. Il représente l'ensemble des unités restantes de CAELYX ayant été produites par BLV.
Le laboratoire ne dispose d'aucune information concernant la reprise de la fabrication dans cette usine et souligne que cette mise à disposition limitée n'annonce pas un potentiel d'approvisionnement supplémentaire en CAELYX dans un futur proche.
Enfin, le laboratoire rappelle que dans ce contexte, aucun nouveau patient ne doit recevoir CAELYX en instauration de traitement jusqu'à nouvel ordre.
Les médecins doivent envisager avec leurs patients les alternatives thérapeutiques possibles, y compris pour les patients actuellement traités par CAELYX.
Ils peuvent s'appuyer sur les recommandations suivantes :

la décision thérapeutique doit être prise sur une base individuelle, après discussion approfondie des options entre le patient et le médecin ;
le laboratoire rappelle que les médicaments contenant des formes de doxorubicine non liposomales ou non pégylées ne sont pas bioéquivalentes à CAELYX. Ainsi, ces alternatives ne devront être utilisées que lorsque le bénéfice attendu est considéré comme supérieur au
risque pour chaque patient ;
le recours à des alternatives thérapeutiques n'appartenant pas à la classe des anthracyclines peut être envisagé lorsque le bénéfice attendu est considéré comme supérieur au risque pour chaque patient.

Les professionnels de santé doivent rapporter tout cas de septicémie ou de suspicion de septicémie (tel qu'une fièvre aiguë) qui pourrait être lié à une contamination de CAELYX.
Dans un courrier adressé aux professionnels de santé ayant commandé ou prescrit CAELYX dans le cadre de la procédure de contingentement de la distribution de cette spécialité mise en place jusqu'à la survenue de la rupture totale (en novembre 2011), le laboratoire Janssen, en
accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), annonce qu'une quantité extrêmement limitée de CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV est disponible.
Ces flacons sont réservés exclusivement aux besoins essentiels de patients actuellement en cours de traitement.
La mise à disposition de ce stock fera l'objet d'une procédure de contingentement strict.
Pour rappel, la rupture de stock de CAELYX est causée par l'interruption de l'activité du site fabricant (Ben Venue Laboratories, Etats-Unis) suite à l'identification de lacunes portant sur l'assurance de la stérilité.
En conséquence, le rapport bénéfice/risque de CAELYX ne peut être considéré comme favorable que pour les patients précités.
Le laboratoire précise que ce nouveau stock très limité, fabriqué par BLV, était en attente des contrôles qualité finaux au moment de la survenue de la rupture de stock totale. Il représente l'ensemble des unités restantes de CAELYX ayant été produites par BLV.
Le laboratoire ne dispose d'aucune information concernant la reprise de la fabrication dans cette usine et souligne que cette mise à disposition limitée n'annonce pas un potentiel d'approvisionnement supplémentaire en CAELYX dans un futur proche.
Enfin, le laboratoire rappelle que dans ce contexte, aucun nouveau patient ne doit recevoir CAELYX en instauration de traitement jusqu'à nouvel ordre.
Les médecins doivent envisager avec leurs patients les alternatives thérapeutiques possibles, y compris pour les patients actuellement traités par CAELYX.
Ils peuvent s'appuyer sur les recommandations suivantes :

la décision thérapeutique doit être prise sur une base individuelle, après discussion approfondie des options entre le patient et le médecin ;
le laboratoire rappelle que les médicaments contenant des formes de doxorubicine non liposomales ou non pégylées ne sont pas bioéquivalentes à CAELYX. Ainsi, ces alternatives ne devront être utilisées que lorsque le bénéfice attendu est considéré comme supérieur au
risque pour chaque patient ;
le recours à des alternatives thérapeutiques n'appartenant pas à la classe des anthracyclines peut être envisagé lorsque le bénéfice attendu est considéré comme supérieur au risque pour chaque patient.

Les professionnels de santé doivent rapporter tout cas de septicémie ou de suspicion de septicémie (tel qu'une fièvre aiguë) qui pourrait être lié à une contamination de CAELYX.

Pour mémoire :
CAELYX est indiqué dans les situations suivantes :

en monothérapie chez les patients ayant un cancer du sein métastatique, avec un risque cardiaque augmenté ;
traitement du cancer ovarien à un stade avancé chez les femmes après l'échec d'une chimiothérapie de première intention à base de platine ;
en association avec le bortézomib pour le traitement du myélome multiple en progression chez les patients qui ont reçu au moins un traitement antérieur et qui ont déjà subi ou qui sont inéligibles pour une greffe de moelle osseuse ;
traitement du sarcome de Kaposi (SK) associé au sida chez des patients ayant un faible taux de CD4 (inférieur à 200 lymphocytes CD4/mm 3 ) et présentant des lésions cutanéomuqueuses ou viscérales étendues. CAELYX peut être utilisé en tant que chimiothérapie
systémique de première intention, ou comme chimiothérapie de seconde intention chez des patients présentant un sarcome de Kaposi associé au sida dont la maladie a progressé malgré une chimiothérapie préalable, comprenant au moins deux des agents suivants :
alcaloïdes de la pervenche, bléomycine et doxorubicine conventionnelle (ou autre anthracycline), ou chez des patients qui y furent intolérants.

DIANEAL, EXTRANEAL, NUTRINEAL en provenace d'Irlande : reprise de la distribution
27 janvier 2012 00:00

DIANEAL, EXTRANEAL, NUTRINEAL en provenace d'Irlande : reprise de la distribution
Le laboratoire Baxter, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la reprise progressive de la distribution de DIANEAL, EXTRANEAL et NUTRINEAL solutions de dialyse péritonéale fabriquées sur le
site irlandais de Castlebar à compter de mi-janvier 2012, à l'issue de la mise en oeuvre de diverses mesures correctives et préventives validées par l'EMA (Agence européenne du médicament).
Le laboratoire Baxter, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la reprise progressive de la distribution de DIANEAL, EXTRANEAL et NUTRINEAL solutions de dialyse péritonéale fabriquées sur le
site irlandais de Castlebar à compter de mi-janvier 2012, à l'issue de la mise en oeuvre de diverses mesures correctives et préventives validées par l'EMA (Agence européenne du médicament).

En pratique :
Les nouveaux approvisionnements en DIANEAL, EXTRANEAL et NUTRINEAL en provenance de l'usine de Castlebar seront identiques aux poches fabriquées auparavant par cette usine.
Le laboratoire Baxter informera les professionnels de santé concernés de la date précise du changement pour chacune des solutions de dialyse péritonéale en provenance de Castlebar, en précisant le type et le volume des solutions concernées.
Des outils de formation actualisés seront également mis à disposition dans ce contexte.
Pendant la période de remise à disposition des spécialités concernées, le laboratoire souligne l'importance de maintenir une surveillance renforcée des patients et de rapporter le plus rapidement possible au centre régional de pharmacovigilance tous les cas de dialysat trouble ou
de péritonite aseptique (dès l'apparition de symptômes tels que douleurs abdominales, nausées, vomissements ou fièvre) observés avec toutes les solutions de dialyse péritonéale. L'information du numéro de lot du ou des produits incriminés utilisés par le patient est primordiale.
Le laboratoire demande aux professionnels de santé de sensibiliser les patients sur la nécessité de contacter l'établissement de santé dans les plus brefs délais en cas de doute ou de questions sur la survenue de symptômes particuliers et notamment devant tout signe clinique
tels que douleurs abdominales, nausées, vomissements ou fièvre.

Pour mémoire :
Pour rappel, en 2010, le risque de présence d'endotoxines à des concentrations élevées dans certains lots de solutions de dialyse péritonéale DIANEAL, EXTRANEAL et NUTRINEAL avait conduit le laboratoire à organiser un rappel progressif de tous les lots de ces solutions
fabriqués sur le site irlandais de Castlebar, en raison de l'augmentation du risque de péritonite aseptique. Le laboratoire avait mis à disposition de manière exceptionnelle et transitoire des poches de dialyse péritonéale issues de sites alternatifs de fabrication.

GILENYA, renforcement de la surveillance cardiovasculaire
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GILENYA 0,5 mg gélule, renforcement de la surveillance cardiovasculaire pendant les 24 h suivant la 1re prise
GILENYA 0,5 mg gélule, renforcement de la surveillance cardiovasculaire pendant les 24 h suivant la 1re prise
L'EMA (Agence européenne du médicament) a initié une réévaluation du rapport bénéfice/risque de GILENYA après la notification d'événements cardiovasculaires chez des patients recevant ce médicament.
En effet, une patiente est décédée aux Etats-Unis dans les 24 heures qui ont suivi la 1re administration de GILENYA. Six autres cas de décès inexpliqués ont par ailleurs été notifiés dont trois par mort subite. Trois autres décès en lien avec un infarctus du myocarde et un décès en
lien avec un trouble du rythme cardiaque ont été signalés.
A ce jour, le lien entre la survenue de ces décès et la prise de GILENYA n'est pas établi.
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle que le risque de bradycardie associé au traitement par GILENYA, en particulier dans les heures suivant la 1re administration, est connu et mentionné dans le RCP (résumé des caractéristiques
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du produit) où il est prévu une 1re administration en établissement de santé avec une surveillance clinique du patient pendant 6 heures.
Néanmoins, en raison des incertitudes qui pèsent sur les causes de ces événements graves et dans l'attente des résultats de l'évaluation européenne, l'ANSM recommande de façon immédiate :

de pratiquer un ECG (électrocardiogramme) avant la 1re administration ;
de respecter strictement l'administration en établissement de santé pour la 1re dose et de surveiller le patient pendant 24 heures ;
de pratiquer un monitoring cardiovasculaire durant les 24 premières heures avec un enregistrement continu de l'ECG et une surveillance de la tension artérielle (par une méthode non invasive ou une prise de tension artérielle toutes les heures) ;
de poursuivre la période d'observation au-delà de 24 heures en cas de trouble cardiaque significatif, jusqu'à complète résolution, en particulier en cas : de persistance à la fin de la période d'observation d'une bradycardie à moins de 40 battements/minute ou d'une
diminution du rythme cardiaque de 20 battements/minute par rapport au rythme de base ou d'un bloc auriculo-ventriculaire du second degré de type Mobitz l ; d'apparition pendant la période d'observation d'une bradycardie symptomatique ou la survenue d'un bloc
auriculo-ventriculaire du second degré de type Mobitz II ou de degré III ;
d'alerter les patients sur la nécessité de consulter immédiatement en cas de survenue de symptômes pouvant faire évoquer un problème cardiaque (douleur thoracique, malaise, etc.).

Ces recommandations vont au-delà de celles préconisées par l'EMA quant à la durée de la surveillance (surveillance par monitoring pour une durée de 6 heures). L'ANSM les justifie par l'arrivée récente sur le marché de GILENYA (décembre 2011 en France), afin de s'assurer d'une
première administration en toute sécurité pour le patient. Ces mesures sont susceptibles d'évoluer au fur et à mesure de la réévaluation du rapport bénéfices/risques du produit.

Pour mémoire :
GILENYA 0,5 mg gélule est indiqué en monothérapie comme traitement de fond des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente pour les groupes de patients suivants :

Patients présentant une forme très active de la maladie malgré un traitement par interféron bêta. Ces patients peuvent être définis comme n'ayant pas répondu à un traitement complet et bien conduit par interféron bêta (habituellement d'une durée d'au moins 1 an). Les
patients doivent avoir présenté au moins 1 poussée au cours de l'année précédente alors qu ils étaient sous traitement et doivent présenter au moins 9 lésions hyperintenses en T2 à l'IRM cérébrale ou au moins 1 lésion rehaussée après injection de gadolinium. Un
"non-répondeur" peut également être défini comme un patient dont le taux de poussées n'a pas changé ou a augmenté par rapport à l'année précédente ou qui continue à présenter des poussées sévères.
Patients présentant une sclérose en plaques rémittente-récurrente sévère et d'évolution rapide, définie par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d'une année associées à 1 ou plusieurs lésion(s) rehaussée(s) après injection de gadolinium sur l'IRM cérébrale ou une
augmentation significative de la charge lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure récente.

GILENYA est soumis à prescription initiale hospitalière semestrielle, réservée aux spécialistes en neurologie et nécessite une surveillance particulière pendant le traitement.
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Les retraits de lots intervenus entre le 19 et le 26 janvier 2012
En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les médicaments suivants ont fait l'objet de retrait de lots entre le 19 et le 26 janvier 2012 :

ESBERIVEN crème , tube de 100 g, CIP 34009 3335250 9 (extrait de mélilot et héparine sodique) - Laboratoire CSP : rappel de tous les lots actuellement sur le marché , c'est-à-dire les lots dont la péremption est antérieure ou égale à avril 2013. Ce rappel fait suite à la
détection de résultats hors spécifications au niveau du dosage de l'héparine lors des études de stabilité ;
OMEPRAZOLE BOUCHARA-RECORDATI 20 mg gélule gastrorésistante - Laboratoire Bouchara-Recordati, rappel des lots suivants : lot 11 320 (péremption octobre 2013) - boîte de 28, CIP 34009 3648374 3 ; lot 11 642 (péremption août 2013) - boîte de 7, CIP 34009
3648351 4 - boîte de 14, CIP 34009 3648368 2 - boîte de 28, CIP 34009 3648374 3 ;
OMEPRAZOLE RATIO 20 mg gélule gastrorésistante , boîte de 28 (CIP 34009 3628791 4) - Laboratoire Teva Santé : rappel du lot 06 785 (péremption août 2013) ;
OMEPRAZOLE ISOMED 20 mg gélule gastrorésistante - Laboratoire Teva Santé, rappel des lots suivants : lot 06790 (péremption septembre 2013) - boîte de 7, CIP 34009 3688729 9. lot 06788 (péremption septembre 2013) - boîte de 14, CIP 34009 3688735 0 ; lot 06787
(péremption septembre 2013) - boîte de 28, CIP 34009 3688741 1 ;

Les lots sus-cités d’OMEPRAZOLE 20 mg gélule gastrorésistante font l’objet d’un rappel suite à des signalements mentionnant une odeur et un goût désagréables et inhabituels de certaines gélules de ces lots.
Les autres lots d’OMEPRAZOLE 20 mg ainsi que les spécialités OMEPRAZOLE 10 mg ne sont pas concernés par ce rappel de lots.
En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les médicaments suivants ont fait l'objet de retrait de lots entre le 19 et le 26 janvier 2012 :

ESBERIVEN crème , tube de 100 g, CIP 34009 3335250 9 (extrait de mélilot et héparine sodique) - Laboratoire CSP : rappel de tous les lots actuellement sur le marché , c'est-à-dire les lots dont la péremption est antérieure ou égale à avril 2013. Ce rappel fait suite à la
détection de résultats hors spécifications au niveau du dosage de l'héparine lors des études de stabilité ;
OMEPRAZOLE BOUCHARA-RECORDATI 20 mg gélule gastrorésistante - Laboratoire Bouchara-Recordati, rappel des lots suivants : lot 11 320 (péremption octobre 2013) - boîte de 28, CIP 34009 3648374 3 ; lot 11 642 (péremption août 2013) - boîte de 7, CIP 34009
3648351 4 - boîte de 14, CIP 34009 3648368 2 - boîte de 28, CIP 34009 3648374 3 ;
OMEPRAZOLE RATIO 20 mg gélule gastrorésistante , boîte de 28 (CIP 34009 3628791 4) - Laboratoire Teva Santé : rappel du lot 06 785 (péremption août 2013) ;
OMEPRAZOLE ISOMED 20 mg gélule gastrorésistante - Laboratoire Teva Santé, rappel des lots suivants : lot 06790 (péremption septembre 2013) - boîte de 7, CIP 34009 3688729 9. lot 06788 (péremption septembre 2013) - boîte de 14, CIP 34009 3688735 0 ; lot 06787
(péremption septembre 2013) - boîte de 28, CIP 34009 3688741 1 ;

Les lots sus-cités d'OMEPRAZOLE 20 mg gélule gastrorésistante font l'objet d'un rappel suite à des signalements mentionnant une odeur et un goût désagréables et inhabituels de certaines gélules de ces lots.
Les autres lots d'OMEPRAZOLE 20 mg ainsi que les spécialités OMEPRAZOLE 10 mg ne sont pas concernés par ce rappel de lots.

MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé, prescription désormais réservée aux spécialistes en cardiologie
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MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé, prescription désormais réservée aux spécialistes en cardiologie
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) informe les professionnels de santé que la prescription de MULTAQ est désormais réservée aux spécialistes en cardiologie.
Cette décision fait suite à la restriction de l'utilisation de MULTAQ (restriction de l'indication, ajout de nouvelles contre-indications et précautions d'emploi) décidée en octobre 2011 après une réévaluation européenne du bénéfice/risque de la dronédarone.
Dans ce contexte, l'Afssaps recommande :

aux patients de ne pas interrompre d'eux-mêmes leur traitement, et de consulter leur cardiologue afin de vérifier que ce traitement est toujours le plus adapté à leur situation ;
aux cardiologues de réévaluer le traitement des patients actuellement sous MULTAQ afin de s'assurer que la prescription de celui-ci reste conforme à la nouvelle AMM (autorisation de mise sur le marché) ;
aux médecins généralistes d'adresser leurs patients à un cardiologue afin de réévaluer leur traitement. Il n'est désormais plus possible pour un médecin généraliste de prescrire ou de renouveler un traitement par MULTAQ ;
aux pharmaciens de vérifier que le patient a été revu récemment par un cardiologue et, dans le cas contraire, de lui conseiller de s'en rapprocher. Si l'ordonnance émane d'un médecin généraliste, le pharmacien doit le contacter et la délivrance n'est pas possible.

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) informe les professionnels de santé que la prescription de MULTAQ est désormais réservée aux spécialistes en cardiologie.
Cette décision fait suite à la restriction de l'utilisation de MULTAQ (restriction de l'indication, ajout de nouvelles contre-indications et précautions d'emploi) décidée en octobre 2011 après une réévaluation européenne du bénéfice/risque de la dronédarone.
Dans ce contexte, l'Afssaps recommande :

aux patients de ne pas interrompre d'eux-mêmes leur traitement, et de consulter leur cardiologue afin de vérifier que ce traitement est toujours le plus adapté à leur situation ;
aux cardiologues de réévaluer le traitement des patients actuellement sous MULTAQ afin de s'assurer que la prescription de celui-ci reste conforme à la nouvelle AMM (autorisation de mise sur le marché) ;
aux médecins généralistes d'adresser leurs patients à un cardiologue afin de réévaluer leur traitement. Il n'est désormais plus possible pour un médecin généraliste de prescrire ou de renouveler un traitement par MULTAQ ;
aux pharmaciens de vérifier que le patient a été revu récemment par un cardiologue et, dans le cas contraire, de lui conseiller de s'en rapprocher. Si l'ordonnance émane d'un médecin généraliste, le pharmacien doit le contacter et la délivrance n'est pas possible.

Pour mémoire :
Depuis octobre 2011, MULTAQ est indiqué pour le maintien du rythme sinusal après une cardioversion réussie chez les patients adultes cliniquement stables atteints de fibrillation auriculaire (FA) paroxystique ou persistante.
MULTAQ est contre-indiqué chez les patients avec :

un état hémodynamique instable ;
des antécédents d'insuffisance cardiaque ou actuellement en insuffisance cardiaque, ou présentant une dysfonction systolique du ventricule gauche ;
une FA permanente (durée de FA supérieure ou égale à 6 mois ou inconnue, et lorsque les tentatives visant à restaurer un rythme sinusal ne sont plus envisagées) ;
une toxicité hépatique ou pulmonaire liée à une utilisation antérieure d'amiodarone.

Une surveillance étroite et régulière des fonctions cardiaque, hépatique et pulmonaire doit être effectuée au cours du traitement par MULTAQ.
En raison du profil de sécurité de MULTAQ, les alternatives thérapeutiques doivent être envisagées avant de prescrire ce médicament.
La stratégie thérapeutique doit tenir compte de l'état clinique de chaque patient et du potentiel évolutif de sa pathologie.
La démarche de prise en charge diagnostique et thérapeutique des patients atteints de FA est détaillée dans un guide ALD, publié en 2007 et élaboré par la HAS.
MULTAQ est déremboursé depuis le 1 er janvier 2012 suite à l'avis de la HAS (Haute Autorité de santé) de juin 2011.

ORAMORPH 10 mg/5 ml et 30 mg/5 ml solutions buvables en unidose, information de sécurité
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ORAMORPH 10 mg/5 ml et 30 mg/5 ml solutions buvables en unidose, information de sécurité
Le laboratoire Norgine Pharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé d'un risque de décollement partiel ou total de l'étiquette des spécialités ORAMORPH 10 mg/5 ml solution buvable en
récipient unidose (CIP 34009 3438725 8) et ORAMORPH 30 mg/5 ml solution buvable en récipient unidose (CIP 34009 3438748 7). Tous les lots actuellement en cours de distribution dont la date de péremption est antérieure au 31 décembre 2014 sont potentiellement
concernés.
Ce défaut de qualité pourrait également impacter le dosage de 100 mg/5 ml (CIP 34009 3438760 9) bien qu'aucun cas n'ait été rapporté à ce jour pour ce dosage.
Le laboratoire Norgine Pharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé d'un risque de décollement partiel ou total de l'étiquette des spécialités ORAMORPH 10 mg/5 ml solution buvable en
récipient unidose (CIP 34009 3438725 8) et ORAMORPH 30 mg/5 ml solution buvable en récipient unidose (CIP 34009 3438748 7). Tous les lots actuellement en cours de distribution dont la date de péremption est antérieure au 31 décembre 2014 sont potentiellement
concernés.
Ce défaut de qualité pourrait également impacter le dosage de 100 mg/5 ml (CIP 34009 3438760 9) bien qu'aucun cas n'ait été rapporté à ce jour pour ce dosage.

En pratique :
L'absence d'alternative thérapeutique d'ORAMORPH en récipient unidose pour certaines indications rend impossible le rappel des lots concernés par ce défaut.
Afin d'éviter tout risque de confusion, il est donc recommandé lors de chaque dispensation :

de s'assurer en ouvrant le conditionnement extérieur que les étiquettes sont bien présentes sur les unidoses prescrites. Si les étiquettes sont décollées ou se décollent partiellement, il est recommandé de ne pas délivrer les unidoses défectueuses et de les remplacer par
une présentation conforme ;
de rappeler à chaque patient ou professionnel de santé qu'une unidose non étiquetée ne doit pas être utilisée. Celle-ci doit être retournée à l'officine ou à la pharmacie de l'établissement de santé. Dans ce cas, le patient devra consulter son médecin pour toute nouvelle
prescription.

Dans le cas d'un retour d'unités défectueuses détenues en stock, les quantités correspondantes doivent être enregistrées sur le registre comptable des stupéfiants.
Des mesures correctives ont été prises pour améliorer la propriété adhésive des étiquettes. Les lots comportant les nouvelles étiquettes seront disponibles en distribution à compter du mois de mars 2012.

Pour mémoire :
ORAMORPH solution buvable est indiqué en cas de douleurs intenses ou rebelles aux antalgiques de niveau plus faible, en particulier en cas de douleurs d'origine cancéreuse.

REFLUDAN, arrêt de commercialisation en avril 2012
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REFLUDAN 50 mg lyophilisat pour solution injectable ou pour perfusion, arrêt de commercialisation en avril 2012
Le laboratoire Celgène, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de l'arrêt prochain de commercialisation de REFLUDAN 50 mg lyophilisat pour solution injectable ou pour perfusion.
L'approvisionnement de REFLUDAN dans l'Union européenne sera arrêté à partir du 1er avril 2012.
Après cette date, les médicaments détenus pourront être utilisés par les hôpitaux jusqu'à épuisement du stock restant de REFLUDAN, sous réserve de respecter la durée de conservation de 3 ans du médicament.
Cette décision n'est pas liée à des problèmes de sécurité.
Le laboratoire Celgène, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de l'arrêt prochain de commercialisation de REFLUDAN 50 mg lyophilisat pour solution injectable ou pour perfusion.
L'approvisionnement de REFLUDAN dans l'Union européenne sera arrêté à partir du 1 er avril 2012.
Après cette date, les médicaments détenus pourront être utilisés par les hôpitaux jusqu'à épuisement du stock restant de REFLUDAN, sous réserve de respecter la durée de conservation de 3 ans du médicament.
Cette décision n'est pas liée à des problèmes de sécurité.

En pratique :
Selon les recommandations thérapeutiques pour la prise en charge de la TIH (thrombopénie induite par l'héparine), les deux autres anticoagulants préconisés dans le traitement de la TIH et disponibles sur le marché français sont :
ORGARAN 750 UI anti-Xa/0,6 ml solution injectable en ampoule (danaparoïde) ;
ARGANOVA 100 mg/ml solution à diluer pour perfusion (argatroban).

Pour mémoire :
REFLUDAN 50 mg lyophilisat pour solution injectable ou pour perfusion est indiqué dans l'inhibition de la coagulation chez des patients adultes atteints d'une TIH de type II et de maladie thromboembolique nécessitant un traitement antithrombotique par voie parentérale.
Le diagnostic devrait être confirmé par le test d'activation plaquettaire induite par l'héparine (HIPAA = Heparin Induced Platelet Activation Assay) ou un test équivalent.

Retrait de lots de spécialités auparavant exploitées par le laboratoire Genopharm
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Retrait de lots de spécialités auparavant exploitées par le laboratoire Genopharm

Suite aux décisions de suspension de l'activité d'exploitation du laboratoire Génopharm et à sa dissolution par son actionnaire unique la société Arkopharma, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) a procédé le 10 janvier 2012 au rappel de tous les
lots en cours de distribution pour les spécialités qui disposent d'alternative thérapeutique actuellement disponible en France ou dont la substitution ne nécessite pas un délai d'adaptation du traitement ou des précautions particulières. Dans ce contexte, l'Afssaps confirme que les
produits ci-dessous, auparavant exploités par le laboratoire Genopharm et ayant fait l'objet d'un rappel de lots le 10 janvier 2012, ne doivent plus être distribués et doivent être stockés chez les grossistes-répartiteurs :

ALKOCORTENBIOFORM crème, CIP 34009 3062792 1 (clioquinol, flumétasone) ;
ALKOSALEN pommade, CIP 34009 3062800 3 (flumétasone, acide salicylique) ;
ALKOTAR pommade, CIP 34009 3149932 9 (flumétasone, acide salicylique, goudron de houille) ;
CALCIUM ALKO 0,87 % solution injectable IV (intraveineuse) 5 ml, CIP 34009 3705310 5 (glubionate de calcium) ;
CALCIUM ALKO 0,87 % solution injectable IV 10 ml, CIP 34009 3705304 4 (glubionate de calcium) ;
MUTESA suspension buvable, CIP 34009 3069245 5 (oxétacaïne, oxyde d'aluminium, oxyde de magnésium) ;
NAVOBAN 5 mg gélule, boîte de 1, CIP 34009 3404732 9 (tropisétron) ;
NAVOBAN 5 mg gélule, boîte de 2, CIP 34009 3399385 6 (tropisétron) ;
NAVOBAN 5 mg/5 ml solution injectable IV en ampoule, boîte de 1, CIP 34009 3411809 8 (tropisétron) ;
NOPRON ENFANT 15 mg/5 ml sirop, CIP 34009 3141586 2 (niaprazine) ;
OSTEOCAL 500 mg comprimé à sucer, CIP 34009 3566067 1 (calcium carbonate) ;
OSTEOCAL D3 500 mg/400 UI comprimé à sucer, CIP 34009 3564594 4 (calcium, cholécalciférol) ;
VEPESIDE 50 mg capsule, boîte de 5, CIP 34009 3925626 9 (étoposide) ;
VEPESIDE 50 mg capsule, boîte de 10, CIP 34009 3925603 0 (étoposide) ;
IUVACOR 50 mg comprimé (ubidécarénine), ATU (autorisation temporaire d'utilisation) ;
KEMADRINE 5 mg comprimé (procyclidine), ATU.

Les autres spécialités auparavant exploitées par Genopharm et ne disposant pas d'alternative thérapeutique demeurent sur le marché pour une durée maximale de 4 mois (délai accordé afin que les opérateurs puissent se mettre en conformité avec la réglementation).

SPASFON-LYOC lyophilisat oral, nouveau dosage à 160 mg
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SPASFON-LYOC lyophilisat oral, nouveau dosage à 160 mg
Un nouveau dosage à 160 mg de SPASFON-LYOC lyophilisat oral est désormais disponible. Celui-ci s'ajoute au dosage à 80 mg déjà commercialisé.
Un nouveau dosage à 160 mg de SPASFON-LYOC lyophilisat oral est désormais disponible. Celui-ci s'ajoute au dosage à 80 mg déjà commercialisé.

En pratique :
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SPASFON-LYOC 160 mg lyophilisat oral est réservé à l'adulte.
La posologie usuelle est de 1 lyophilisat oral, à prendre au moment de la crise et à renouveler en cas de spasmes importants en respectant un intervalle minimal de 2 heures entre chaque prise. Il ne faut pas dépasser 3 lyophilisats oraux par jour.
Les lyophilisats oraux sont à dissoudre dans un verre d'eau ou à laisser fondre sous la langue pour obtenir un effet rapide.

Pour mémoire :
Quel que soit le dosage, SPASFON-LYOC lyophilisat oral est indiqué dans :

le traitement symptomatique des douleurs liées aux troubles fonctionnels du tube digestif et des voies biliaires ;
le traitement des manifestations spasmodiques et douloureuses aiguës des voies urinaires : coliques néphrétiques ;
le traitement symptomatique des manifestations spasmodiques douloureuses en gynécologie ;
le traitement adjuvant des contractions au cours de la grossesse en association au repos.

SUBOXONE, nouveau médicament dans le traitement de la pharmacodépendance aux opiacés
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SUBOXONE comprimé sublingual, nouveau médicament dans le traitement de la pharmacodépendance aux opiacés
SUBOXONE comprimé sublingual est indiqué dans le traitement substitutif de la pharmacodépendance aux opioïdes dans le cadre d'une prise en charge médicale, sociale et psychologique.
La naloxone est un composant destiné à empêcher le mauvais usage du produit par voie intraveineuse.
Le traitement est réservé aux adultes et aux adolescents âgés de plus de 15 ans qui ont accepté d'être traités pour leur dépendance. SUBOXONE comprimé sublingual est disponible sous deux dosages :

SUBOXONE 2 mg/0,5 mg comprimé sublingual : comprimé à 2 mg de buprénorphine et 0,5 mg de naloxone ;
SUBOXONE 8 mg/2 mg comprimé sublingual : comprimé à 8 mg de buprénorphine et 2 mg de naloxone.

SUBOXONE comprimé sublingual est indiqué dans le traitement substitutif de la pharmacodépendance aux opioïdes dans le cadre d'une prise en charge médicale, sociale et psychologique.
La naloxone est un composant destiné à empêcher le mauvais usage du produit par voie intraveineuse.
Le traitement est réservé aux adultes et aux adolescents âgés de plus de 15 ans qui ont accepté d'être traités pour leur dépendance. SUBOXONE comprimé sublingual est disponible sous deux dosages :

SUBOXONE 2 mg/0,5 mg comprimé sublingual : comprimé à 2 mg de buprénorphine et 0,5 mg de naloxone ;
SUBOXONE 8 mg/2 mg comprimé sublingual : comprimé à 8 mg de buprénorphine et 2 mg de naloxone.

En pratique :
Le traitement doit se faire sous le contrôle d'un médecin spécialisé dans la prise en charge de la dépendance/addiction aux opiacés.
Le schéma posologique et les précautions à prendre avant l'instauration du traitement sont détaillés dans la monographie VIDAL ( Cf. En savoir plus).
La dose initiale recommandée chez l'adulte et l'adolescent âgé de plus de 15 ans est de 1 à 2 comprimés de SUBOXONE 2 mg/0,5 mg.
Une dose supplémentaire de 1 à 2 comprimés de SUBOXONE 2 mg/0,5 mg peut être administrée le premier jour en fonction des besoins individuels du patient.
Le médecin doit informer le patient que la voie sublinguale constitue la seule voie efficace et bien tolérée pour l'administration de SUBOXONE.
Le comprimé doit être maintenu sous la langue, jusqu'à dissolution complète.
Les patients ne doivent pas avaler ou consommer d'aliments ou de boissons avant la dissolution complète du comprimé. Pendant la phase d'instauration du traitement, il est recommandé de contrôler quotidiennement son administration afin de s'assurer que la dose est placée
correctement sous la langue et d'observer la réponse du patient au traitement, ce qui permettra d'adapter efficacement la dose administrée en fonction de l'effet clinique obtenu.
Si la dose se compose de comprimés de SUBOXONE 2 mg/0,5 mg et de SUBOXONE 8 mg/ 2 mg, les comprimés peuvent être pris simultanément ou en 2 fois ; la deuxième prise doit avoir lieu dès que le ou les comprimés de la première prise sont dissous.

VELCADE, mise en garde concernant la voie d'administration
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VELCADE 1 mg et 3,5 mg poudres pour solution injectable, mise en garde concernant la voie d'administration
VELCADE 1 mg et 3,5 mg poudres pour solution injectable, mise en garde concernant la voie d'administration
Le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), rappelle aux professionnels de santé que la voie IV (intraveineuse) est la seule voie autorisée pour
l'administration de VELCADE 1 mg et 3,5 mg poudres pour solution injectable. VELCADE ne doit pas être administré par une autre voie.
En effet, trois cas d'administration accidentelle de VELCADE par voie intrathécale ont été rapportés dans le monde depuis 2003. Les trois patients sont décédés malgré une prise en charge adaptée. Dans tous les cas, l'erreur s'est produite lorsqu'une chimiothérapie
anticancéreuse intrathécale était programmée au même moment que l'administration par voie IV de VELCADE.

En pratique :
Afin de réduire les risques d'erreur de voie d'administration, notamment lors d'une chimiothérapie anticancéreuse associant VELCADE en administration intraveineuse et des médicaments administrés par voie intrathécale, le laboratoire recommande les mesures suivantes :

dissocier dans le temps l'administration IV de VELCADE et l'administration de la chimiothérapie intrathécale ;
étiqueter lisiblement les seringues avec le nom du médicament et la voie d'administration devant être utilisée ;
instaurer une procédure de double lecture de l'étiquetage des seringues avant administration (médecin/infirmière, médecin/médecin) ;
s'assurer que les chimiothérapies par voie IV et intrathécale sont administrées uniquement par des professionnels de santé dûment formés ;
former et informer les professionnels de santé impliqués dans l'administration et/ou la prise en charge des chimiothérapies anticancéreuses sur les dangers d'une administration intrathécale de VELCADE et sur les mesures de minimisation du risque mentionnées ci-dessus.

Pour mémoire :
VELCADE est indiqué :

en association au melphalan et à la prednisone pour le traitement des patients atteints de myélome multiple non traité au préalable, non éligibles à la chimiothérapie intensive accompagnée d'une greffe de moelle osseuse ;
en monothérapie dans le traitement du myélome multiple en progression chez des patients ayant reçu au moins un traitement antérieur et qui ont déjà bénéficié ou qui sont inéligibles pour une greffe de moelle osseuse.

Ce médicament est soumis à prescription hospitalière, réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie. Une surveillance particulière est par ailleurs nécessaire pendant le traitement par VELCADE.

VOGALENE 10 mg/ml solution injectable, rupture de stock jusqu'au 1<expos>er</expos> février 2012
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VOGALENE 10 mg/ml solution injectable, rupture de stock jusqu'au 1er février 2012
Le laboratoire Céphalon France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock effective en ville et à l'hôpital de VOGALENE 10 mg/ml solution injectable en ampoule.
Le retour à un approvisionnement normal est prévu à partir du 1 er février 2012.
Le laboratoire Céphalon France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock effective en ville et à l'hôpital de VOGALENE 10 mg/ml solution injectable en ampoule.
Le retour à un approvisionnement normal est prévu à partir du 1er février 2012.

Pour mémoire :
VOGALENE 10 mg/ml solution injectable est indiqué dans le traitement symptomatique des nausées et vomissements ainsi qu'en prévention et dans le traitement des vomissements induits par la chimiothérapie anticancéreuse.

Antiviraux indiqués dans le traitement de la grippe : actualisation des recommandations d'utilisation
24 janvier 2012 00:00

Antiviraux indiqués dans le traitement de la grippe : actualisation des recommandations d'utilisation

Le HCSP (Haut Conseil de Santé publique) a revu et adapté, en fonction de la situation actuelle, la fiche pratique d'utilisation des antiviraux (inhibiteurs de neuraminidase) en milieu extra-hospitalier, établie par le Comité de lutte contre la grippe le 24 décembre 2010.

L'actualisation des recommandations est justifiée par la dynamique de circulation du virus A(H1N1) pdm09 et par l'épidémiologie de la grippe en 2011 dans l'hémisphère sud (épidémie modérée, virus A(H1N1) pdm09 souvent retrouvé, cocirculation du virus A(H1N1)pdm09 et
d'autres virus grippaux, souches circulantes variant d'un pays à l'autre voire au sein d'un même pays).
Il faut noter que ce virus a gardé un potentiel pathogène particulier responsable de formes respiratoires graves essentiellement chez les sujets âgés de moins de 65 ans.

Le HCSP recommande dans l'état actuel des connaissances :

d'utiliser les antiviraux en milieu extra-hospitalier selon la recommandation faite par le Comité de lutte contre la grippe le 24 décembre 2010 ( Cf. En savoir plus : Annexe 1 dans l'Avis du HCSP) et adaptée à la situation actuelle en tenant compte de la pathogénicité
particulière du virus A(H1N1)pdm09 ;
d'adapter le plus rapidement possible cette recommandation en fonction des données de la surveillance relative à la nature et à la sensibilité aux antiviraux des souches qui circuleront en France pendant la saison 2011-2012 (on ne peut prévoir à ce jour si le virus
A(H1N1)pdm09 va circuler en Europe pour la saison 2011/2012).

Ces recommandations s'appliqueraient à une situation de circulation du virus A(H1N1)pdm09 dans l'hémisphère nord pendant la saison grippale 2011-2012 dans la période épidémique définie par les systèmes d'alerte nationaux.

DUKORAL suspension et granulés effervescents pour solution buvable, remise à disposition normale
24 janvier 2012 00:00

DUKORAL suspension et granulés effervescents pour solution buvable, remise à disposition normale

Le laboratoire Novartis Vaccines and Diagnostics, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé du retour à un approvisionnement normal de DUKORAL suspension et granulés effervescents pour
suspension buvable, depuis le 13 janvier 2012 .

GYNOPURA LP Gé 150 mg ovule, dans le traitement local des mycoses vulvovaginales
24 janvier 2012 00:00

GYNOPURA LP Gé 150 mg ovule à libération prolongée, nouveau médicament générique dans le traitement local des mycoses vulvovaginales

GYNOPURA LP Gé 150 mg ovule à libération prolongée, médicament générique de GYNO-PEVARYL LP 150 mg ovule à libération prolongée, est indiqué dans le traitement local des mycoses vulvovaginales surinfectées ou non par des bactéries Gram +.

En pratique :
Dans la majorité des cas, la posologie consiste en 1 ovule le soir au coucher en administration unique, à introduire profondément dans le vagin de préférence en position allongée.
Dans le cas de mycose récidivante ou rebelle supposant des facteurs favorisants, il est recommandé d'administrer 1 ovule le soir au coucher et 1 ovule le lendemain matin.
Le traitement ne doit pas être interrompu pendant les règles.
Ce traitement s'accompagne de conseils d'hygiène (utilisation d'un savon de pH neutre ou alcalin, port de sous-vêtements en coton). Il est conseillé d'éviter les douches vaginales et l'utilisation de tampons internes pendant le traitement.
Le traitement du partenaire est discuté au cas par cas.
L'utilisation de diaphragme en latex est contre-indiquée, en raison du risque de rupture du diaphragme. En pratique, cette contre-indication peut s'appliquer aux préservatifs en latex.
Pour traiter les extensions vulvaires ou périanales de la mycose, il est recommandé d'associer aux ovules gynécologiques un antifongique en application locale.

Quinine dans le traitement des crampes : restriction de l'indication
24 janvier 2012 00:00

Médicaments à base de quinine indiqués dans le traitement d'appoint des crampes musculaires essentielles, restriction de l'indication et mise à jour des données de sécurité
Médicaments à base de quinine indiqués dans le traitement d'appoint des crampes musculaires essentielles, restriction de l'indication et mise à jour des données de sécurité
Les conclusions de la réévaluation du rapport bénéfice/risque des spécialités contenant de la quinine, utilisées dans le traitement d'appoint des crampes musculaires essentielles, ont conduit l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament des produits de santé) à prendre
les mesures suivantes :

restreindre l'indication de ces spécialités au traitement d'appoint de la crampe idiopathique nocturne de l'adulte après échec des mesures non pharmacologiques ;
préciser qu'en l'absence de bénéfice après 4 semaines, le traitement par la quinine doit être arrêté ;
alerter les professionnels de santé du risque de survenue d'effets indésirables immunoallergiques (pancytopénie, thrombopénie, choc anaphylactique, hépatite), particulièrement en début de traitement, ou à type de cinchonisme (ensemble de symptômes incluant
accouphènes et baisse aiguë de l'acuité auditive, vertiges, céphalées, nausées, troubles de la vision, et risque d'anémie hémolytique compliquée ou non d'insuffisance rénale aiguë) et recommander l'arrêt immédiat et définitif du traitement (ainsi que la consommation de
boissons contenant de la quinine) en cas d'apparition de ces effets indésirables.

L'ANSM recommande aux professionnels de santé de prendre la décision de prescrire une spécialité dans cette indication après bilan étiologique et lorsque les mesures non pharmacologiques (étirement musculaire, hydratation adéquate, etc) ont échoué.
En outre, l'ANSM demande :

de respecter strictement les contre-indications et de ne pas utiliser la quinine dans cette indication durant la grossesse ;
de ne pas utiliser la quinine chez les patients ayant eu des antécédents d'effets indésirables lors de son administration, sous forme de médicament ou dans les boissons en contenant ; d'informer les patients du risque d'effets indésirables immunoallergiques à type de
thrombopénie, d'hépatite ou d'allergie (choc anaphylactique, oedème de Quincke) survenant particulièrement pendant les premières semaines de traitement.

Les médicaments concernés par cette information sont HEXAQUINE comprimé enrobé, HEXAQUINE ADULTES suppositoire, OKIMUS comprimé enrobé et QUININE VITAMINE C GRAND comprimé enrobé. 

AVONEX PEN en stylo prérempli, nouvelle présentation d'AVONEX en stylo injecteur IM
13 janvier 2012 00:00
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AVONEX désormais disponible en stylo prérempli à usage unique, dénommé AVONEX PEN

AVONEX 30 μg/0,5 ml solution injectable IM (intramusculaire) est désormais disponible en stylo prérempli à usage unique dénommé AVONEX PEN. Cette nouvelle présentation s'ajoute à celle en seringue préremplie, déjà commercialisée.

En pratique :
Le traitement doit être initié par un praticien expérimenté dans le traitement de la SEP (sclérose en plaques).
Chez l'adulte, la posologie recommandée dans le traitement des formes de SEP évoluant par poussées est de 30 μg (0,5 ml de solution) administrés par voie intramusculaire 1 fois par semaine. Afin d'obtenir une efficacité suffisante, cette dose devra être maintenue après une
période de titration initiale.
Dès que la dose totale de 30 μg est atteinte, les patients peuvent commencer à utiliser AVONEX PEN.
Une formation appropriée est nécessaire avant d'utiliser ce stylo injecteur.
Le site d'injection intramusculaire recommandé est le muscle supéro-externe de la cuisse. Il convient de changer le site d'injection chaque semaine.
AVONEX PEN doit être conservé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C, dans son emballage extérieur d'origine et à l'abri de la lumière. Il ne doit pas être congelé.
Une boîte individuelle d'AVONEX PEN (contenant 1 stylo) peut être conservée à température ambiante (entre 15 °C et 30 °C) pendant 1 semaine au maximum.
Une fois sorti du réfrigérateur, AVONEX PEN doit être amené à température ambiante (entre 15 °C et 30 °C) environ 30 minutes avant l'injection (aucune source de chaleur ne doit être utilisée pour réchauffer le stylo).
Les informations utiles pour le patient concernant la manipulation d'AVONEX PEN sont détaillées dans la fiche Inpex ( Cf. En savoir plus).

Pour mémoire :
AVONEX est indiqué dans le traitement :

des patients atteints de SEP de forme rémittente. Dans les essais cliniques, celle-ci était caractérisée par deux poussées ou plus survenues au cours des trois années précédentes sans évidence de progression régulière entre les poussées ; AVONEX ralentit la progression
du handicap et diminue la fréquence des poussées ;
des patients ayant présenté un seul événement démyélinisant, accompagné d'un processus inflammatoire actif, s'il est suffisamment sévère pour nécessiter un traitement par corticostéroïdes par voie intraveineuse, si les diagnostics différentiels possibles ont été exclus et
si ces patients sont considérés à haut risque de développer une sclérose en plaques cliniquement définie.

Le traitement par AVONEX doit être interrompu chez les patients développant une forme progressive de SEP.

Identité administrative :

Liste I
Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en neurologie
Médicament nécessitant une surveillance particulière durant le traitement
Boîte de 4 stylos injecteurs à usage unique contenant 1 seringue préremplie de 1 ml remplie à 0,5 ml avec aiguille pour injection IM et capuchon de stylo, CIP 3400921609080
Remboursable à 65 % selon la procédure des médicaments d'exception (prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique)
Prix public TTC = 956,31 euros
Agréé aux collectivités
Laboratoire Biogen Idec France

EDENELLE, contraceptif oral estroprogestatif combiné monophasique
13 janvier 2012 00:00

EDENELLE, contraceptif oral estroprogestatif combiné monophasique dit "de troisième génération"
EDENELLE comprimé pelliculé est un contraceptif oral estroprogestatif monophasique dit "de 3e génération".
Chaque plaquette contient 28 comprimés : 24 comprimés actifs jaune pâle et 4 comprimés placebo blancs.
Chaque comprimé actif contient 0,06 mg de gestodène et 0,015 mg d'éthinylestradiol.
Ce médicament est un générique de MELODIA et de MINESSE.
EDENELLE comprimé pelliculé est un contraceptif oral estroprogestatif monophasique dit "de 3e génération".
Chaque plaquette contient 28 comprimés : 24 comprimés actifs jaune pâle et 4 comprimés placebo blancs.
Chaque comprimé actif contient 0,06 mg de gestodène et 0,015 mg d'éthinylestradiol.
Ce médicament est un générique de MELODIA et de MINESSE.

En pratique :
La posologie consiste à prendre régulièrement et sans oubli 1 comprimé par jour au même moment de la journée pendant 28 jours consécutifs (1 comprimé actif jaune pâle les 24 premiers jours et 1 comprimé blanc placebo les 4 jours suivants). Il n'y a pas d'arrêt entre deux
plaquettes.
Une hémorragie de privation débute habituellement 2 à 3 jours après la prise du dernier comprimé actif et peut se poursuivre après le début de la plaquette suivante.

Les retraits de lots intervenus entre le 6 et le 12 janvier 2012
13 janvier 2012 00:00

Les retraits de lots intervenus entre le 6 et le 12 janvier 2012

En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les médicaments suivants ont fait l'objet de retrait de lots entre le 6 et le 12 janvier 2012 :

TOMUDEX 2 mg poudre pour solution pour perfusion, CIP 34009 5631739 4 (raltitrexed) - Laboratoire Hospira France : retrait des lots suivants potentiellement encore sur le marché, suite à l'inspection du site de fabrication Ben Venu Laboratories (Etats-Unis) ayant mis en
évidence des écarts significatifs aux bonnes pratiques de fabrication, notamment en termes d'assurance de la stérilité :

                          - 1857244V (péremption février 2013) ;
                          - 1857244M (péremption février 2013) ;
                          - 1857244F (péremption février 2013) ;
                          - 1857245P (péremption mars 2013) ;
                          - 1857245W (péremption mars 2013).

Suite à la suspension de l'activité d'exploitation des laboratoires Genopharm, l'Afssaps a procédé au rappel de tous les lots des spécialités suivantes :

ALKOCORTENBIOFORM crème, CIP 34009 3062792 1 (clioquinol, flumétasone) ;
ALKOSALEN pommade, CIP 34009 3062800 3 (flumétasone, acide salicylique) ;
ALKOTAR pommade, CIP 34009 3149932 9 (flumétasone, acide salicylique, goudron de houille) ;
CALCIUM ALKO 0,87 % solution injectable IV (intraveineuse) 5 ml, CIP 34009 3705310 5 (glubionate de calcium) ;
CALCIUM ALKO 0,87 % solution injectable IV 10 ml, CIP 34009 3705304 4 (glubionate de calcium) ;
MUTESA suspension buvable, CIP 34009 3069245 5 (oxétacaïne, oxyde d'aluminium, oxyde de magnésium) ;
NAVOBAN 5 mg gélule, boîte de 1, CIP 34009 3404732 9 (tropisétron) ;
NAVOBAN 5 mg gélule, boîte de 2, CIP 34009 3399385 6 (tropisétron) ;
NAVOBAN 5 mg/5 ml solution injectable IV en ampoule, boîte de 1, CIP 34009 3411809 8 (tropisétron) ;
NOPRON ENFANT 15 mg/5 ml sirop, CIP 34009 3141586 2 (niaprazine) ;
OSTEOCAL 500 mg comprimé à sucer, CIP 34009 3566067 1 (calcium carbonate) ;
OSTEOCAL D'3 500 mg/400 UI comprimé à sucer, CIP 34009 3564594 4 (calcium, cholécalciférol) ;
VEPESIDE 50 mg capsule, boîte de 5, CIP 34009 3925626 9 (étoposide) ;
VEPESIDE 50 mg capsule, boîte de 10, CIP 34009 3925603 0 (étoposide) ;
IUVACOR 50 mg comprimé (ubidécarénine), ATU (autorisation temporaire d'utilisation) ;
KEMADRINE 5 mg comprimé (procyclidine), ATU.

Ces spécialités disposent d'alternatives thérapeutiques actuellement disponibles en France, ou dont la substitution ne nécessite pas un délai d'adaptation du traitement ou des précautions particulières.

Renouvellement des prescriptions de contraceptifs oraux par les infirmiers : décret d'application
13 janvier 2012 00:00

Renouvellement des prescriptions de contraceptifs oraux par les infirmiers : parution du décret d'application

Le Journal officiel du 12 janvier 2012 publie un décret prévoyant les mentions que les infirmières et les infirmiers diplômés d'Etat doivent indiquer sur l'original de l'ordonnance médicale lors du renouvellement d'une prescription de médicaments contraceptifs oraux :

leur nom, prénom et numéro d'enregistrement ;
la mention "renouvellement infirmier" ;
la durée de ce renouvellement, en mois, qui ne peut excéder 6 mois ;
la date à laquelle ce renouvellement est effectué.

Pour rappel, les infirmières et infirmiers diplômés d'Etat sont autorisés à renouveler une prescription médicale de contraceptifs oraux datant de moins de 1 an et pour une durée maximale n'excédant pas 6 mois, non renouvelable.
Une liste de contraceptifs oraux que l'infirmier est autorisé à renouveler a été publiée dans l'arrêté du 25 mai 2010 ( Journal officiel du 1 er juin 2010).

Spécialités orales contenant du méprobamate, retrait du marché
13 janvier 2012 00:00

Spécialités orales contenant du méprobamate, retrait du marché
Suite à la suspension des AMM (autorisations de mise sur le marché) des spécialités orales à base de méprobamate seul, les laboratoires sanofi-aventis France et M. Richard, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procèdent
respectivement au rappel :

de tous les lots d'EQUANIL :

                   - EQUANIL 250 mg comprimé enrobé, boîte de 20 (CIP 34009 3860938 7) ;
                   - EQUANIL 250 mg comprimé enrobé, boîte de 100 (CIP 34009 5633000 3) ;
                   - EQUANIL 400 mg comprimé enrobé sécable, boîte de 10 (CIP 34009 3860944 8) ;
                   - EQUANIL 400 mg comprimé enrobé sécable, boîte de 100 (CIP 34009 5645262 0) ;

de tous les lots non périmés sur le marché de MEPROBAMATE RICHARD :

                   - MEPROBAMATE RICHARD 400 mg comprimé sécable, boîte de 500 (CIP 34009 5517009 9) ;
                   - MEPROBAMATE RICHARD 200 mg comprimé, boîte de 1 000 (CIP 34009 5566491 8).

Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède également au rappel de tous les lots non périmés sur le marché de MEPRONIZINE comprimé sécable, suite au retrait d'AMM de cette spécialité :

MEPRONIZINE comprimé enrobé sécable, boîte de 30 (CIP 34009 3065856 7) ;
MEPRONIZINE comprimé enrobé sécable, boîte de 50 (CIP 34009 5590058 0).

Suite à la suspension des AMM (autorisations de mise sur le marché) des spécialités orales à base de méprobamate seul, les laboratoires sanofi-aventis France et M. Richard, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procèdent
respectivement au rappel :

de tous les lots d'EQUANIL :

                   - EQUANIL 250 mg comprimé enrobé, boîte de 20 (CIP 34009 3860938 7) ;
                   - EQUANIL 250 mg comprimé enrobé, boîte de 100 (CIP 34009 5633000 3) ;
                   - EQUANIL 400 mg comprimé enrobé sécable, boîte de 10 (CIP 34009 3860944 8) ;
                   - EQUANIL 400 mg comprimé enrobé sécable, boîte de 100 (CIP 34009 5645262 0) ;

de tous les lots non périmés sur le marché de MEPROBAMATE RICHARD :

                   - MEPROBAMATE RICHARD 400 mg comprimé sécable, boîte de 500 (CIP 34009 5517009 9) ;
                   - MEPROBAMATE RICHARD 200 mg comprimé, boîte de 1 000 (CIP 34009 5566491 8).

Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède également au rappel de tous les lots non périmés sur le marché de MEPRONIZINE comprimé sécable, suite au retrait d'AMM de cette spécialité :

MEPRONIZINE comprimé enrobé sécable, boîte de 30 (CIP 34009 3065856 7) ;
MEPRONIZINE comprimé enrobé sécable, boîte de 50 (CIP 34009 5590058 0).

Pour mémoire :
En août 2011, l'Afssaps a décidé de retirer l'AMM de MEPRONIZINE en raison d'un rapport bénéfice/risque jugé défavorable.
En octobre 2011, l'Afssaps a décidé de suspendre les AMM des spécialités contenant du méprobamate seul administré par voie orale suite à la procédure nationale de réévaluation du rapport bénéfice/risque de ces spécialités, et dans l'attente des conclusions de l'évaluation
européenne.

TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral, pris en charge dans le tétanos
13 janvier 2012 00:00

TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral, extension de la prise en charge dans le tétanos

Selon le Journal officiel du 10 janvier, TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral est désormais remboursable pour son indication dans le tétanos, en unité de soins intensifs ou de réanimation, ou dans les structures disposant de tous les moyens de
réanimation.
A noter que TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral est la seule présentation de TRANXENE ayant une AMM (autorisation de mise sur le marché) dans cette indication.
Le taux de remboursement est de 65 %.

Pour mémoire :
TRANXENE 50 mg/2,5 ml poudre et solvant pour solution injectable IM/IV est également indiqué et remboursé dans les situations suivantes :

urgences neuropsychiatriques : crise d'angoisse paroxystique ; crise d'agitation ;
prévention et/ou traitement du delirium tremens et des autres manifestations du sevrage alcoolique : prévention du delirium tremens ainsi que prévention et/ou traitement des autres manifestations du sevrage alcoolique seulement lorsque la voie orale est impossible ;
traitement du delirium tremens , en unité de soins intensifs ou de réanimation ou dans les structures disposant de tous les moyens de réanimation ;
prémédication à certaines explorations fonctionnelles.
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Sa durée de prescription est limitée à 12 semaines.

Aliskiren, suspension de l'étude clinique ALTITUDE et mise en garde
6 janvier 2012 00:00

Aliskiren, suspension de l'étude clinique ALTITUDE et mise en garde dans les situations à risque identifiées

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé de la suspension de l'étude clinique multicentrique ALTITUDE et émet des recommandations relatives à l'utilisation de l'aliskiren.
L'étude ALTITUDE est un essai de morbimortalité de phase III ayant inclus 8 600 patients diabétiques de type 2 (répartis dans 39 pays), présentant une altération de la fonction rénale (microalbuminurie, macroalbuminurie et/ou débit de filtration glomérulaire diminué) et au moins
un facteur de risque vasculaire (antécédent d'accident vasculaire cérébral, hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou maladie coronaire) ; 50 % des patients étaient traités par aliskiren, tous recevaient soit un IEC (inhibiteur de l'enzyme de conversion), soit un ARAII
(antagoniste des récepteurs de l'angiotensine II).
Une analyse intermédiaire programmée des résultats de l'étude a montré l'absence d'effet bénéfique de l'aliskiren comparé au placebo, ainsi qu'un taux élevé d'événements cardiovasculaires (accident vasculaire cérébral, décès d'origine cardiovasculaire) et d'insuffisances renales
sévères parfois d'évolution fatale.
D'autres effets indésirables ont également été rapportés, tels que des hypokaliémies, des hypotensions et des chutes.
Dans ce contexte, le laboratoire a décidé de mettre un terme à cette étude et une analyse des données de sécurité disponibles de l'aliskiren a été initiée au niveau européen.

En pratique :
Dans l'attente des résultats de cette analyse, l'ANSM recommande aux professionnels de santé :

de ne pas initier de nouveau traitement par l'aliskiren ;
de revoir, sans urgence, tous les patients sous aliskiren ;
d'arrêter le traitement par l'aliskiren chez les patients diabétiques également sous IEC ou ARA II ;
de prendre en compte chez les autres patients les facteurs de risque identifiés : diabète de type 2 avec albuminurie, insuffisance renale modérée à sévère, antécédent de maladie cardiovasculaire de type ischémique.

L'ANSM recommande aux patients :

de ne pas arrêter leur traitement sans avis médical car un arrêt brutal pourrait engendrer un rebond d'hypertension artérielle ;
de consulter leur médecin en cas de survenue d'effets indésirables graves.

Pour mémoire :
L'aliskiren est le principe actif de RASILEZ 150 mg et 300 mg comprimés pelliculés, indiqués dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle.
L'aliskiren existe aussi en association avec l'hydrochlorothiazide (RASILEZ HCT). Cette association est indiquée dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez l'adulte dont la pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée par l'aliskiren ou l'hydrochlorothiazide
en monothérapie, et dans le traitement de substitution chez les patients dont la pression artérielle est suffisamment contrôlée par l'aliskiren et l'hydrochlorothiazide coadministrés à la même dose que dans l'association lorsque le traitement par aliskiren seul est insuffisant.

ARGANOVA 100 mg/ml solution à diluer pour perfusion, nouveau principe actif antithrombotique
6 janvier 2012 00:00

ARGANOVA 100 mg/ml solution à diluer pour perfusion, nouveau principe actif inhibiteur direct de la thrombine

ARGANOVA 100 mg/ml solution à diluer pour perfusion est indiqué dans l'anticoagulation chez les adultes ayant une thrombopénie induite par l'héparine (TIH) de type II, nécessitant un traitement anti-thrombotique par voie parentérale.
Le diagnostic doit être confirmé par un test d'activation plaquettaire induite par l'héparine ou un test équivalent. Cependant, cette confirmation ne doit pas retarder le début du traitement.

Mécanisme d'action :
L'argatroban, un dérivé synthétique de la L-arginine, est un inhibiteur direct de la thrombine qui se lie de façon réversible à la thrombine. L'argatroban exerce son effet anticoagulant indépendamment de l'antithrombine et inhibe la formation de fibrine, l'activation des facteurs de
coagulation V, VIII et XIII, l'activation de la protéine C et l'agrégation plaquettaire.

En pratique :
Le traitement par ARGANOVA doit être initié sous la surveillance d'un médecin ayant l'expérience des troubles de la coagulation. La dose initiale dans la TIH de type II chez des adultes sans insuffisance hépatique est de 2 μg/kg/min, administrée en perfusion continue.
Avant d'administrer ARGANOVA, il faut arrêter toute héparinothérapie et déterminer le temps de céphaline avec activateur initial.
ARGANOVA se présente sous la forme d'un concentré (250 mg/2,5 ml) à diluer au 1/100 e avant la perfusion afin d'obtenir une concentration finale de 1 mg/ml.
ARGANOVA est à diluer dans une solution pour perfusion de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %), une solution pour perfusion de glucose à 50 mg/ml (5 %) ou une solution pour perfusion intraveineuse de lactate de sodium pour obtenir une concentration finale de 1 mg/ml.
Les recommandations pour les modalités d'administration, l'adaptation des doses et le suivi sont détaillées dans la monographie VIDAL.

Identité administrative :

Liste I
Prescription hospitalière
Boîte de 1 flacon de 2,5 ml, CIP 3400941696879
Agréé aux collectivités
Laboratoire LFB Biomédicaments

CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable, rupture de stock
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CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable, rupture de stock

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) informe les professionnels de santé concernés de la rupture de stock de CYTARABINE EBEWE 50 mg/ml solution injectable. Une remise à disposition est annoncée :

au cours de la semaine du 16 janvier 2012 pour la présentation en flacon de 10 ml (500 mg) ;
en avril 2012 pour la présentation en flacon de 20 ml (1 g) ;
au cours de la semaine du 6 février 2012 pour la présentation en flacon de 40 ml (2 g).

Une autre spécialité à base de cytarabine injectable (ARACYTINE) est disponible mais sa distribution est actuellement contingentée afin d'éviter toute rupture totale d'approvisionnement en cytarabine injectable en France.

FLISINT 20 mg gélule, remise à disposition normale depuis le 20 décembre 2011
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FLISINT 20 mg gélule, remise à disposition normale depuis le 20 décembre 2011

Le laboratoire sanofi-aventis, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition normale de FLISINT 20 mg gélule depuis le 20 décembre 2011.

Pour mémoire :
FLISINT est indiqué dans le traitement des diarrhées sévères dues à une microsporidiose intestinale à Enterocytozoon bieneusi chez les patients adultes, infectés par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), sévèrement immunodéprimés, après échec d'une restauration
immunitaire par traitement antirétroviral.
L'efficacité de la fumagilline a été établie par les résultats d'une étude en double aveugle versus placebo (EFC4918/ANRS090) incluant 12 patients de sexe masculin immunodéprimés, dont 10 infectés par le VIH et 2 avec transplantation d'organe.

FOLINATE DE CALCIUM AGUETTANT, SANDOZ et WINTHROP solutions injectables, rupture de stock
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FOLINATE DE CALCIUM AGUETTANT, SANDOZ et WINTHROP solutions injectables, nouvelles données sur la rupture de stock

Les laboratoires Aguettant, Sandoz et sanofi-aventis, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), font le point sur les problèmes d'approvisionnement concernant les spécialités suivantes :

FOLINATE DE CALCIUM WINTHROP lyophilisat pour usage parentéral : retour à un approvisionnement normal pour tous les dosages (50 mg, 100 mg, 200 mg et 350 mg) ;
FOLINATE DE CALCIUM SANDOZ solution injectable : rupture de stock pour les dosages à 100 mg et 200 mg, et fortes tensions d'approvisionnement pour le dosage à 300 mg. Le retour à un approvisionnement normal est attendu au cours de la 2 e semaine de janvier pour
le dosage à 200 mg. Aucune date n'est annoncée pour les dosages à 100 mg et 300 mg ;
FOLINATE DE CALCIUM AGUETTANT solution injectable : retour à un approvisionnement normal pour tous les dosages (50 mg, 100 mg, 200 mg et 350 mg) ;
LEVOFOLINATE DE CALCIUM WINTHROP solution injectable et ELVORINE solution injectable : les dosages à 25 mg, 50 mg, 100 mg et 175 mg sont disponibles.

L'Afssaps attire l'attention sur les changements de dosages lors des modifications des prescriptions du folinate de calcium vers le lévofolinate de calcium et rappelle que :

50 mg de folinate de calcium sont équivalents à 25 mg de lévofolinate de calcium ;
100 mg de folinate de calcium sont équivalents à 50 mg de lévofolinate de calcium ;
200 mg de folinate de calcium sont équivalents à 100 mg de lévofolinate de calcium ;
350 mg de folinate de calcium sont équivalents à 175 mg de lévofolinate de calcium.

GILENYA, nouveau principe actif dans le traitement de fond des formes très actives de la SEP
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GILENYA 0,5 mg gélule, nouveau principe actif dans le traitement de fond des formes très actives de SEP rémittente-récurrente

GILENYA 0,5 mg gélule est indiqué en monothérapie comme traitement de fond des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente pour les groupes de patients suivants :

Patients présentant une forme très active de la maladie malgré un traitement par interféron bêta. Ces patients peuvent être définis comme n'ayant pas répondu à un traitement complet et bien conduit par interféron bêta (habituellement d'une durée d'au moins 1 an). Les
patients doivent avoir présenté au moins 1 poussée au cours de l'année précédente alors qu ils étaient sous traitement et doivent présenter au moins 9 lésions hyperintenses en T2 à l'IRM cérébrale ou au moins 1 lésion rehaussée après injection de gadolinium. Un
"non-répondeur" peut également être défini comme un patient dont le taux de poussées n'a pas changé ou a augmenté par rapport à l'année précédente ou qui continue à présenter des poussées sévères.
Patients présentant une sclérose en plaques rémittente-récurrente sévère et d'évolution rapide, définie par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d'une année associées à 1 ou plusieurs lésion(s) rehaussée(s) après injection de gadolinium sur l'IRM cérébrale ou une
augmentation significative de la charge lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure récente.

Mécanisme d'action :
Le phosphate de fingolimod, métabolite actif de GILENYA, agit comme un antagoniste fonctionnel des récepteurs S1P1 (sphingosine 1-phosphate de type 1) présents à la surface des lymphocytes, provoquant leur rétention dans les ganglions lymphatiques. Cette redistribution
permet de diminuer l'infiltration des lymphocytes pathogènes dans le système nerveux central.

En pratique :
Le traitement doit être instauré et supervisé par un médecin expérimenté dans la prise en charge de la sclérose en plaques.
La posologie recommandée est de 1 gélule de 0,5 mg par voie orale 1 fois par jour, à prendre au cours ou en dehors des repas.
En cas d'omission d'une dose, le traitement doit être poursuivi en prenant la dose suivante comme prévu.
Les patients peuvent passer directement de l'interféron bêta ou de l'acétate de glatiramère à GILENYA, à condition qu ils ne présentent pas de signes d'anomalies significatives liées au traitement, par exemple une neutropénie.

Identité administrative :

Liste I
Prescription initiale hospitalière semestrielle, réservée aux spécialistes en neurologie
Surveillance particulière pendant le traitement
Première administration en milieu hospitalier
Modèle ville et hôpital : boîte de 28, CIP 3400941778766
Prix public TTC = 1 923,17 euros
Remboursable à 65 % selon la procédure des médicaments d'exception (prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique)
Agréé aux collectivité
Modèle hôpital : boîte de 7, CIP 3400941778537
Agréé aux collectivité
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 65 %
Laboratoire Novartis Pharma

GYNERGENE CAFEINE comprimé, rupture de stock depuis le 2 janvier 2012
6 janvier 2012 00:00

GYNERGENE CAFEINE comprimé, rupture de stock depuis le 2 janvier 2012

Le laboratoire Centre Spécialités Pharmaceutiques, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale un retard dans le délai d'approvisionnement de GYNERGENE CAFEINE comprimé (CIP 34009 3046787 9). Cette situation devrait
entraîner une indisponibilité de ce médicament jusqu'à fin mars 2012.
A ce jour, le laboratoire dispose uniquement d'unités dont la péremption est trop courte (avril 2012) pour permettre une distribution normale du médicament ; ces unités constituent néanmoins un stock de dépannage dont la quantité est suffisante pour pouvoir traiter toute
demande, en tenant compte du délai de péremption de ces unités.

Pour mémoire :
GYNERGENE CAFEINE comprimé est indiqué dans le traitement de la crise de migraine.

HIZENTRA 200 mg/ml solution injectable SC, traitement de substitution dans des déficits immunitaires
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HIZENTRA 200 mg/ml solution injectable SC, nouveau médicament dans le traitement de substitution de certains déficits immunitaires primitifs

HIZENTRA 200 mg/ml solution injectable SC (sous-cutanée) est indiqué dans le traitement de substitution chez les adultes et les enfants atteints de déficits immunitaires primitifs tels que :

agammaglobulinémie et hypogammaglobulinémie congénitales ;
déficit immunitaire commun variable ;
déficit immunitaire combiné sévère ;
déficits en sous-classes d'IgG avec infections récurrentes.

HIZENTRA 200 mg/ml solution injectable SC est également indiqué dans le traitement de substitution dans le myélome ou la leucémie lymphoïde chronique avec hypogammaglobulinémie secondaire sévère et infections récurrentes.
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En pratique :
Le traitement doit être instauré et initialement surveillé par un professionnel de santé expérimenté dans le traitement des déficits immunitaires, de même que toute perfusion SC à domicile doit être effectuée par un professionnel de santé expérimenté dans la prise en charge des
patients à domicile. Le patient ou le soignant sera formé aux techniques de perfusion, à la tenue d'un carnet de traitement et aux mesures à prendre en cas d'effets indésirables graves.
La dose peut être adaptée à chaque patient en fonction de la réponse pharmacocinétique et clinique, et des taux résiduels d'IgG. Les posologies suivantes sont données à titre indicatif.
La posologie administrée par voie SC doit permettre d'obtenir un taux soutenu d'IgG. Une dose de charge d'au moins 0,2 à 0,5 g/kg (1,0 à 2,5 ml/kg) de poids corporel peut être nécessaire. Elle peut être répartie sur plusieurs jours. Après avoir atteint des taux d'IgG stables, il
convient d'administrer des doses d'entretien à intervalles réguliers afin de parvenir à une dose mensuelle cumulée de l'ordre de 0,4 à 0,8 g/kg (2,0 à 4,0 ml/kg) de poids corporel.
Le médicament doit être administré uniquement par voie SC. HIZENTRA peut être injecté dans des sites tels que la paroi abdominale, la cuisse, le bras, et la face latérale de la hanche. Si des quantités importantes sont administrées (> 25 ml), il est conseillé de les injecter sur
plusieurs sites.
Le débit de perfusion initial recommandé dépend des besoins du patient et ne doit pas dépasser 15 ml/heure/site. S'il est bien toléré, le débit de perfusion peut ensuite être augmenté progressivement jusqu'à 25 ml/heure/site.
HIZENTRA est une solution prête à l'emploi dans des flacons à usage unique. Comme la solution ne contient pas de conservateur, HIZENTRA doit être utilisé/perfusé dès que possible après l'ouverture du flacon.

Identité administrative :

Liste I
Prescription hospitalière
Flacon de 5 ml, CIP 3400957978075
Flacon de 10 ml, CIP 3400957978136
Flacon de 20 ml, CIP 3400957978365
Agréé aux collectivités
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 100 %
Prise en charge en sus du GHS
Laboratoire CSL Behring

Les retraits de lots intervenus entre le 23 décembre 2011 et le 5 janvier 2012
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Les retraits de lots intervenus entre le 23 décembre 2011 et le 5 janvier 2012

En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les médicaments suivants ont fait l'objet de retraits de lots entre le 23 décembre 2011 et le 5 janvier 2012 :

LEVOTHYROXINE BIOGARAN 25 μg et 75 μg comprimés sécables - Laboratoire Biogaran : retrait des lots suivants suite à l'identification d'un défaut de scellage de l'aluminium d'un faible nombre de blisters (constaté sur un nombre restreint de lots) :

                        - LEVOTHYROXINE BIOGARAN 25 μg comprimé sécable : lots 264 (péremption 06/2012) et 275 (péremption 08/2012) ;
                        - LEVOTHYROXINE BIOGARAN 75 μg comprimé sécable : lots 246/1 (péremption 04/2012) et 252 (péremption 04/2012).

ELVORINE 100 mg/10 ml solution injectable (lévofolinate de calcium) - Laboratoire Pfizer : rappel du lot B'070/11 (péremption 04/2013) , suite à la découverte d'une erreur de paramétrage du code CIP dans le support datamatrix (le code CIP correspond à celui d'ELVORINE
175 mg/17,5 ml solution injectable). Le laboratoire précise que toutes les autres informations lisibles sur les éléments du conditionnement (code CIP en clair, code barre, n° de lot et date de péremption) sont correctes ;
TEXODIL 200 mg comprimé pelliculé (céfotiam hexétil), boîte de 10, CIP 34009 3356418 6 - Laboratoire Grünenthal : retrait du lot 528 (péremption octobre 2013), en raison de la diminution du titre en principe actif observée sur ce lot à 25 mois de durée de vie mais qui
reste à ce jour dans les spécifications. Le laboratoire précise qu'aucun effet indésirable ni cas d'inefficacité n'a été rapporté à la date du rappel.

Médicaments remboursables, vaccins et allergènes, nouvel arrêté relatif aux prix et marges
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Médicaments remboursables, vaccins et allergènes, nouvel arrêté relatif aux prix et marges

Le Journal officiel du 29 décembre 2011 a publié l'arrêté modifiant le barème de marge des établissements pharmaceutiques qui vendent en gros, applicable aux médicaments remboursables, aux vaccins et aux allergènes préparés spécialement pour un individu.

En pratique :
Cet arrêté est entré en vigueur le 1 er janvier 2012.
Jusqu'au 31 mars 2012, les grossistes-répartiteurs et les pharmaciens d'officine peuvent continuer à commercialiser et délivrer les unités qu ils détiennent en stock et qui comportent des vignettes mentionnant le prix public obtenu avec le précédent barème de marge (fixé par
l'arrêté du 4 août 1987).
Ces unités sont prises en charge ou donnent lieu à remboursement par l'Assurance maladie sur la base du prix indiqué sur la vignette.

METHYL-GAG 100 mg poudre pour solution injectable, arrêt définitif de commercialisation
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METHYL-GAG 100 mg poudre pour solution injectable, arrêt définitif de commercialisation

Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de l'arrêt définitif de commercialisation de METHYL-GAG 100 mg poudre pour solution injectable, en raison de
difficultés industrielles.
Le dernier lot de METHYL-GAG 100 mg poudre pour solution injectable, n° T8J30, est arrivé à péremption fin septembre 2011.

En pratique :
METHYL-GAG était principalement utilisé dans des protocoles de chimiothérapie de rattrapage dans les formes récurrentes ou réfractaires de la maladie de Hodgkin chez l'enfant et l'adulte et, à moindre fréquence, dans la mobilisation des cellules souches hématopoïétiques dans
les protocoles de greffe. Il était prescrit en polychimiothérapie, dans le cadre du protocole MIME (METHYL-GAG, ifosfamide, méthotrexate, étoposide) ou MINE (MIME modifié où le méthotrexate est substitué par NAVELBINE). Le laboratoire rappelle aux hématologues que d'autres
protocoles thérapeutiques existent et peuvent être mis en oeuvre dans ces situations.
En cas de prescription de METHYL-GAG, les pharmaciens hospitaliers doivent prendre contact avec le prescripteur afin d'envisager les alternatives thérapeutiques possibles.

Pour mémoire :
METHYL-GAG est indiqué dans les cas suivants :

leucémies et lymphomes malins non hodgkiniens ;
maladie de Hodgkin ;
carcinomes épidermoïdes des voies aérodigestives supérieures.

METHYL-GAG est le plus souvent utilisé en polychimiothérapie.

RESOLOR, nouveau principe actif dans le traitement de la constipation chronique
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RESOLOR 1 mg et 2 mg comprimés pelliculés, nouveau principe actif dans le traitement symptomatique de la constipation chronique chez les femmes
RESOLOR comprimé pelliculé est indiqué dans le traitement symptomatique de la constipation chronique chez les femmes pour lesquelles les laxatifs n'ont pas les effets escomptés.
N.B. : Chez l'homme, la sécurité d'emploi et l'efficacité de RESOLOR n'ont pas été déterminées au cours d'essais cliniques contrôlés ; RESOLOR n'est donc pas recommandé tant que d'autres résultats n'auront pas été obtenus. De même, RESOLOR n’est pas recommandé chez les
enfants et les adolescents de moins de 18 ans jusqu’à ce que de nouvelles données soient disponibles.
RESOLOR est disponible sous deux dosages : 1 mg et 2 mg.
RESOLOR comprimé pelliculé est indiqué dans le traitement symptomatique de la constipation chronique chez les femmes pour lesquelles les laxatifs n'ont pas les effets escomptés.
N.B. : Chez l'homme, la sécurité d'emploi et l'efficacité de RESOLOR n'ont pas été déterminées au cours d'essais cliniques contrôlés ; RESOLOR n'est donc pas recommandé tant que d'autres résultats n'auront pas été obtenus. De même, RESOLOR n'est pas recommandé chez les
enfants et les adolescents de moins de 18 ans jusqu'à ce que de nouvelles données soient disponibles.
RESOLOR est disponible sous deux dosages : 1 mg et 2 mg.

Mécanisme d'action :
Le prucalopride est un dihydrobenzofurane-carboxamide possédant des activités entérocinétiques.
Le prucalopride est un agoniste sélectif des récepteurs de la sérotonine (5-HT4) et à forte affinité, ce qui est susceptible d'expliquer ses effets entérocinétiques.

En pratique :
La posologie recommandée chez la femme adulte (de 18 ans ou plus) est de 2 mg 1 fois par jour.
Chez les femmes âgées de plus de 65 ans, la posologie initiale est de 1 mg 1 fois par jour. Si nécessaire, cette dose peut être augmentée à 2 mg 1 fois par jour.
Si la prise quotidienne d'une dose de prucalopride n'est pas efficace au bout de 4 semaines de traitement, la patiente doit être à nouveau examinée et l'intérêt de la poursuite du traitement doit être étudié.
Les comprimés peuvent être pris au cours ou en dehors des repas, à n'importe quel moment de la journée.

Sets de pansements pour plaies chroniques, inscription à la LPPR
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Sets de pansements pour plaies chroniques, inscription à la LPPR

Le Journal officiel du 30 décembre 2011 a publié l'arrêté relatif à l'inscription de sets de pansements pour plaies chroniques sur la liste des produits et prestations remboursables (LPPR).

En pratique :
Cet arrêté est entré en vigueur le 2 janvier 2012. Les sets de pansements pour plaies chroniques sont inscrits au titre I, chapitre 3, section 1, sous-section 5 (Sets pour pansements), paragraphe 2 de la LPPR.
Huit nouveaux codes ont été créés :

code 1349466 : set de base pour plaie chronique d'une surface inférieure ou égale à 150 cm 2 avec peau périlésionnelle saine, boîte de 5 soins ;
code 1352132 : set de base pour plaie chronique d'une surface inférieure ou égale à 150 cm 2 avec peau périlésionnelle fragile/altérée, boîte de 5 soins ;
code 1382883 : set de base pour plaie chronique d'une surface supérieure à 150 cm 2 et au moins adapté à une plaie de 300 cm 2 avec peau périlésionnelle saine, boîte de 5 soins ;
code 1322869 : set de base pour plaie chronique d'une surface supérieure à 150 cm 2 et au moins adapté à une plaie de 300 cm 2 avec peau périlésionnelle fragile/altérée, boîte de 5 soins ;
code 1333324 : set de détersion mécanique pour plaie chronique d'une surface inférieure ou égale à 150 cm 2 avec peau périlésionnelle saine, boîte de 5 soins ;
code 1319229 : set de détersion mécanique pour plaie chronique d'une surface inférieure ou égale à 150 cm 2 avec peau périlésionnelle fragile/altérée, boîte de 5 soins ;
code 1380915 : set de détersion mécanique pour plaie chronique d'une surface supérieure à 150 cm 2 et au moins adapté à une plaie de 300 cm 2 avec peau périlésionnelle saine, boîte de 5 soins ;
code 1326057 : set de détersion mécanique pour plaie chronique d'une surface supérieure à 150 cm 2 et au moins adapté à une plaie de 300 cm 2 avec peau périlésionnelle fragile/altérée, boîte de 5 soins.

STREPTOMYCINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable IM/IV, rupture de stock imminente
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STREPTOMYCINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable IM/IV, rupture de stock imminente

Le laboratoire Panpharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock imminente de sa spécialité STREPTOMYCINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable IM/IV (intramusculaire/intraveineuse), en
raison de difficultés temporaires d'approvisionnement en principe actif stérile.
Un retour à la normale est attendu pour juin 2012.
La recherche d'une solution alternative est en cours.

Pour mémoire :
Les indications de ce médicaments procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de la streptomycine. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place dans l'éventail des produits
antibactériens actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux :

tuberculoses très bacillifères ou en cas de résistance à l'un des autres antituberculeux et toujours en polychimiothérapie ;
brucellose, tularémie, peste.

L'association de la streptomycine avec un autre antibiotique pourra être justifiée dans certaines infections à germes sensibles en se basant sur les données bactériologiques, en particulier dans leurs manifestations septicémiques et endocarditiques.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

STRIADYNE 20 mg/2 ml solution injectable IV en ampoule, rupture de stock depuis le 16 décembre 2011
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STRIADYNE 20 mg/2 ml solution injectable IV en ampoule, rupture de stock depuis le 16 décembre 2011

Le laboratoire Génopharm, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock de STRIADYNE 20 mg/2 ml solution injectable IV (intraveineuse) en ampoule depuis le 16 décembre 2011.
Aucune date de remise à disposition n'est annoncée.

En pratique :
L'Afssaps rappelle que des alternatives sont disponibles selon les situations cliniques, notamment :

l'adénosine (KRENOSIN 6 mg/2 ml solution injectable IV) : l'attention des utilisateurs doit être attirée sur la posologie recommandée par l'AMM (autorisation de mise sur le marché). Dans la conversion en rythme sinusal des tachycardies jonctionnelles en particulier, la dose
initiale de KRENOSIN chez l'adulte est de 3 mg administrés sous forme d'un bolus IV (injection en 2 secondes) ;
le vérapamil (ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV) ;
le diltiazem (TILDIEM 25 mg poudre et solution pour préparation injectable IV) ;
les bêtabloquants, tels que le propranolol (AVLOCARDYL 5 mg/5 ml solution pour perfusion IV en ampoule) et l'esmolol (BREVIBLOC 10 mg/ml solution pour perfusion IV).

L'Afssaps précise que KRENOSIN, ISOPTINE et TILDIEM ne sont actuellement disponibles qu'en quantités très limitées ; il convient donc de réserver leur utilisation aux seules situations cliniques dans lesquelles ils ne peuvent être remplacés.

Pour mémoire :
STRIADYNE 20 mg/2 ml solution injectable IV en ampoule est indiqué dans les situations suivantes :

conversion rapide en rythme sinusal des tachycardies jonctionnelles, y compris celles associées à une voie accessoire (syndrome de Wolff-Parkinson-White) ;
aide au diagnostic des tachycardies à complexes larges ou fins.

Bien que STRIADYNE ne soit pas efficace dans le traitement du flutter auriculaire, de la fibrillation auriculaire et des tachycardies ventriculaires, le ralentissement de la conduction au niveau auriculoventriculaire peut faciliter l'analyse de l'activité auriculaire. STRIADYNE est réservé
à l'usage hospitalier et à l'usage en situation d'urgence selon l'article R. 5121-96 du code de la Santé publique (médicament pouvant être administré directement par les médecins n'exerçant pas dans un établissement de santé public ou privé s'ils interviennent en situation
d'urgence ou dans le cadre d'une structure d'assistance médicale mobile ou de rapatriement sanitaire).

BRONCHODUAL 50 μg/20 μg/dose solution remplace BRONCHODUAL 100 μg/40 μg/dose poudre pour inhalation

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

511 sur 577 02/02/2016 08:16



22 décembre 2011 00:00

BRONCHODUAL 50 μg/20 μg/dose solution pour inhalation remplace BRONCHODUAL 100 μg/40 μg/dose poudre pour inhalation

A la différence de ce qui était indiqué dans l'article paru dans VIDAL news le 16 décembre 2011, BRONCHODUAL 50 μg/20 μg/dose solution pour inhalation remplace BRONCHODUAL 100 μg/40 μg/dose poudre pour inhalation en gélule.
Les prescriptions de BRONCHODUAL 100 μg/40 μg/dose poudre pour inhalation en gélule seront honorées et remboursées jusqu'à écoulement complet des stocks estimé à courant février 2012.

Clonazépam par voie orale, nouvelles conditions de prescription et de délivrance
22 décembre 2011 00:00

Clonazépam par voie orale, point d'information de l'Afssaps sur les nouvelles conditions de prescription et délivrance

La mesure visant à restreindre la prescription initiale des formes orales du clonazépam (RIVOTRIL) aux neurologues ou aux pédiatres entrera en vigueur à partir du 15 mars 2012 , au lieu du 2 janvier 2012 initialement prévu. Ce report de date doit permettre aux prescripteurs de
disposer de suffisamment de temps pour entreprendre et obtenir l'arrêt complet du RIVOTRIL chez les patients pour lesquels la conduite du sevrage nécessite plusieurs mois.
En outre, pour accompagner les mesures modifiant les conditions de prescription et de délivrance des formes orales de RIVOTRIL, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie une mise au point intitulée Clonazépam per os utilisé hors AMM :
pourquoi et comment arrêter ? Ce document a été élaboré afin d'aider les prescripteurs à procéder à l'arrêt du RIVOTRIL utilisé hors AMM (notamment dans la douleur, les troubles anxieux et du sommeil).

Pour mémoire :
Les modalités de prescription et de délivrance du clonazépam per os sont les suivantes :

liste I ;
durée de prescription limitée à 12 semaines ;
prescription en toutes lettres sur ordonnance sécurisée ;
chevauchement interdit des prescriptions sauf mention expresse portée sur l'ordonnance ;
pas d'obligation pour le patient de présenter l'ordonnance dans les 3 jours suivant sa date d'établissement pour que le pharmacien puisse délivrer la totalité du traitement ;
copie de l'ordonnance conservée pendant 3 ans par le pharmacien ;
à compter du 15 mars 2012, prescription initiale et renouvellement annuel réservés aux neurologues et aux pédiatres, renouvellements intermédiaires par tout médecin.

Ces mesures ont été prises afin de favoriser le bon usage de RIVOTRIL et de limiter le détournement de son utilisation.
Elles ne concernent pas la forme injectable de ce médicament.
RIVOTRIL comprimé (adulte et enfant) et RIVOTRIL solution buvable (enfant) sont indiqués dans le traitement de l'épilepsie, soit en monothérapie temporaire, soit en association à un autre traitement antiépileptique :

traitement des épilepsies généralisées : crises cloniques, toniques, tonicocloniques, absences, crises myocloniques, atoniques, spasmes infantiles et syndrome de Lennox-Gastaut ;
traitement des épilepsies partielles : crises partielles avec ou sans généralisation secondaire.

Devenir des médicaments de Génopharm et Alkopharm, le point de l'Afssaps
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Devenir des médicaments de Génopharm et Alkopharm, le point de l'Afssaps suite à la suspension de ces laboratoires

Suite à sa décision de suspendre l'ensemble des activités d'exploitation, d'importation et de fabrication des laboratoires Alkopharm et Genopharm en raison de dysfonctionnements graves, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) fait le point sur le
devenir des médicaments concernés :

pour les spécialités dont l'indisponibilité immédiate n'aura pas de conséquences importantes pour le traitement des patients concernés, le retrait de lots interviendra le 2 janvier 2012 ;
pour les spécialités sans alternative thérapeutique actuellement disponible en France ou nécessitant un délai de substitution, afin d'assurer au mieux la continuité des soins, des délais ont été accordés à Alkopharm et à Genopharm pour se mettre en conformité ou procéder
au transfert des activités pharmaceutiques vers d'autres établissements autorisés :

                - jusqu'au 20 janvier 2012 pour la libération des lots de médicaments non stériles réalisés par Alkopharm ;
                - jusqu'au 20 avril 2012 pour les autres opérations de fabrication réalisées par Alkopharm et pour l'exploitation des spécialités par Genopharm.

Si la mise en conformité des sites ou le transfert des activités n'est pas effectif d'ici le 20 avril 2012, l'Afssaps organisera la mise à disposition de solutions alternatives afin d'assurer la continuité des soins.
En outre, elle procède actuellement à des contrôles d'échantillons des lots maintenus sur le marché pour s'assurer de leur conformité.
Pour les formes injectables de certaines spécialités, des indisponibilités anticipées pourront survenir en fonction des résultats des investigations complémentaires actuellement en cours.
L'Afssaps indique que des mesures seront mises en oeuvre pour assurer la continuité de l'approvisionnement des spécialités essentielles ou sensibles , y compris par des importations de spécialités comparables disponibles à l'étranger.
A ce stade, l'Afssaps précise que la qualité pharmaceutique des médicaments concernés n'est pas remise en cause ; elle poursuit ses investigations et effectue des analyses additionnelles.

En pratique :
L'Afssaps publie la liste des médicaments pour lesquels un retrait de lots est prévu le 2 janvier 2012, ainsi que la liste des spécialités non rappelées.

Dompéridone utilisée hors AMM dans la stimulation de la lactation, mise en garde de l'Afssaps
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Dompéridone utilisée hors AMM dans la stimulation de la lactation, mise en garde de l'Afssaps

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) met en garde les professionnels de santé sur les risques liés à l'utilisation hors AMM (autorisation de mise sur le marché) de la dompéridone dans la stimulation de la lactation. L'Afssaps rappelle en particulier
que :

la galactorrhée est un des effets secondaires de la dompéridone, par inhibition de la sécrétion de prolactine au niveau de l'hypophyse ;
la stimulation de la lactation n'est pas une indication reconnue de la dompéridone par les autorités de santé, ni en Europe, ni aux Etats-Unis ;
le rapport bénéfice/risque de la dompéridone dans la stimulation de la lactation n'a jamais été évalué ;
le RCP (résumé des caractéristiques du produit) en vigueur précise en outre que la dompéridone ne doit pas être utilisée au cours de l'allaitement.

Enfin, l'augmentation des risques cardiaques (arythmies ventriculaires graves et mort subite) liés à la dompéridone est à prendre en compte chez la femme allaitante et potentiellement chez le nouveau-né allaité.
L'ANSM précise qu aucun cas d'effet indésirable cardiaque n'a néanmoins été rapporté à ce jour en pharmacovigilance chez des nourrissons allaités par des femmes traitées avec la dompéridone.

Pour mémoire :
La dompéridone est indiquée :

chez l'adulte, dans le soulagement des symptômes de type nausées et vomissements, sensations de distension épigastrique, gênes au niveau supérieur de l'abdomen et régurgitations gastriques ;
chez l'enfant, dans le soulagement des symptômes de type nausées et vomissements.

Hormones de croissance recombinantes, confirmation du rapport bénéfice/risque favorable par l'EMA
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Hormones de croissance recombinantes, confirmation du rapport bénéfice/risque favorable par l'EMA

Suite à la réévaluation des hormones de croissance recombinantes, l'EMA (Agence européenne du médicament) confirme que le rapport bénéfice/risque des spécialités contenant de la somatropine reste favorable dans le strict respect de l'AMM (autorisation de mise sur le
marché), en particulier des indications, des doses pour chaque type d'indication et des contre-indications (notamment en cas de tumeur active).

Pour rappel, la réévaluation des hormones recombinantes avait été engagée en décembre 2010, après que l'étude française SAGhE (Safety and Appropriateness of Growth hormone treatments in Europe) avait suggéré une possible augmentation de la mortalité chez les patients
traités (liée à la survenue de complications vasculaires cérébrales et de tumeurs osseuses).
Dans leurs récentes conclusions, les experts européens ont considéré que les limites méthodologiques de l'étude ne permettaient ni de confirmer ni d'infirmer ce risque.

En France, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) rappelle que les données actuellement disponibles concernant la sécurité d'emploi à long terme de ces traitements sont très limitées et précise que des données complémentaires de
morbimortalité issues d'une étude paneuropéenne (étude SAGhE européenne) sont attendues pour fin 2012. En attendant les résultats de cette étude, l'Afssaps recommande de respecter strictement l'AMM des médicaments contenant de la somatropine.

Inscription de 17 nouveaux groupes génériques au répertoire
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Inscription de 17 nouveaux groupes génériques au répertoire
s.
L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.
Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique BROMURE DE ROCURONIUM 10 mg/ml, solution injectable IV (intraveineuse). Référent : ESMERON 25 mg/2,5 ml solution injectable IV en flacon de 2,5 ml.
Groupe générique BESILATE DE CISATRACURIUM équivalant à CISATRACURIUM 2 mg/ml, solution injectable IV. Référent : NIMBEX 2 mg/ml solution injectable IV.
Groupe générique BESILATE DE CISATRACURIUM équivalant à CISATRACURIUM 5 mg/ml, solution injectable IV. Référent : NIMBEX 5 mg/ml solution injectable IV.
Groupe générique FUROSEMIDE 500 mg, comprimé sécable. Référent : LASILIX SPECIAL 500 mg comprimé sécable.
Groupe générique GLICLAZIDE 60 mg, comprimé sécable à libération modifiée. Référent : DIAMICRON 60 mg comprimé sécable à libération modifiée.
Groupe générique IDARUBICINE (CHLORHYDRATE D') 1 mg/ml, solution pour perfusion IV. Référent : ZAVEDOS 5 mg/5 ml solution pour perfusion IV en flacon de 5 ml.
Groupe générique LAMIVUDINE 150 mg + ZIDOVUDINE 300 mg, comprimé pelliculé. Référent : COMBIVIR 150 mg/300 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique LEVETIRACETAM 250 mg, comprimé pelliculé. Référent : KEPPRA 250 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique LEVETIRACETAM 500 mg, comprimé pelliculé. Référent : KEPPRA 500 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique LEVETIRACETAM 1 000 mg, comprimé pelliculé. Référent : KEPPRA 1 000 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique MILNACIPRAN (CHLORHYDRATE DE) 25 mg, gélule. Référent : IXEL 25 mg gélule.
Groupe générique MILNACIPRAN (CHLORHYDRATE DE) 50 mg, gélule. Référent : IXEL 50 mg gélule.
Groupe générique PHLOROGLUCINOL DIHYDRATE 40 mg/4 ml + TRIMETHYLPHLOROGLUCINOL 0 ,04 mg/4 ml, solution injectable IM (intramusculaire)/IV en ampoule. Référent : SPASFON solution injectable IM/IV en ampoule.
Groupe générique ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à ROPINIROLE 2 mg, comprimé à libération prolongée. Référent : REQUIP LP 2 mg comprimé à libération prolongée.
Groupe générique ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à ROPINIROLE 4 mg, comprimé à libération prolongée. Référent : REQUIP LP 4 mg comprimé à libération prolongée.
Groupe générique ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à ROPINIROLE 8 mg, comprimé à libération prolongée. Référent : REQUIP LP 8 mg comprimé à libération prolongée.
Groupe générique TETRABENAZINE 25 mg, comprimé sécable. Référent : XENAZINE 25 mg comprimé sécable.

Des spécialités sont également ajoutées, supprimées ou modifiées dans des groupes génériques préexistants.

Les retraits de lots intervenus entre le 16 et le 22 décembre 2011
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Les retraits de lots intervenus entre le 16 et le 22 décembre 2011

En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les médicaments suivants ont fait l'objet de retrait de lots entre le 16 et le 22 décembre 2011 :

RETACNYL 0,05 % crème (trétinoïne), tube de 30 g, CIP 34009 3318501 5 - Laboratoire Galderma International : retrait du lot 106006 (péremption 10/2014) suite à la découverte d'une erreur du code barre indiquant le CIP13 au niveau de l'étui (correspondant à une autre
spécialité). Le reste des informations indiquées sur l'étui (datamatrix, libellé de l'étiquetage) est conforme ;
PERINUTRIFLEX LIPIDE G 64/N 4,6/E émulsion pour perfusion en boîte de 5 poches de 1 250 ml (CIP 334009 828739 4) et en boîte de 5 poches de 1 875 ml (CIP 34009 3828745 5) - Laboratoire B'Braun Médical : rappel de tous les lots dont la date de péremption est
antérieure ou égale à octobre 2013 ;
MEDNUTRIFLEX LIPIDE G 120/N 5,4 émulsion pour perfusion en boîte de 5 poches de 1 875 ml (CIP 34009 3526091 8) - Laboratoire B'Braun Médical : rappel de tous les lots dont la date de péremption est antérieure ou égale à octobre 2013 ;
MEDNUTRIFLEX LIPIDE G 120/N 5,4/E émulsion pour perfusion en boîte de 5 poches de 1 250 ml (CIP 34009 3828768 4), en boîte de 5 poches de 1 875 ml (CIP 34009 3828780 6) et en boîte de 5 poches de 2 500 ml (CIP 34009 3828797 4) - Laboratoire B'Braun Médical
: rappel de tous les lots dont la date de péremption est antérieure ou égale à octobre 2013 ;
REANUTRIFLEX LIPIDE G 144/N 8 émulsion pour perfusion en boîte de 5 poches de 1 250 ml (CIP 39004 3526122 9), en boîte de 5 poches de 1 875 ml (CIP 34009 3829414 9) - Laboratoire B'Braun Médical : rappel de tous les lots dont la date de péremption est antérieure
ou égale à octobre 2013 ;
REANUTRIFLEX LIPIDE G 144/N 8/E émulsion pour perfusion en boîte de 5 poches de 625 ml (CIP 34009 3911067 7), en boîte de 5 poches de 1 250 ml (CIP 34009 3828828 5) et en boîte de 5 poches de 1 875 ml (CIP 34009 3828834 6) - Laboratoire B'Braun Médical :
rappel de tous les lots dont la date de péremption est antérieure ou égale à octobre 2013 ;
LEVOTHYROXINE BIOGARAN 25 μg comprimé sécable en boîte de 30 (CIP 34009 3933399 1) - Laboratoire Biogaran : rappel des lots 264 (péremption 06/2012) et 275 (péremption 08/2012) suite à l'identification d'un défaut de scellage de l'aluminium d'un faible nombre
de blisters, constaté sur un nombre restreint de lots ;
LEVOTHYROXINE BIOGARAN 75 μg comprimé sécable en boîte de 28 (CIP 34009 3933695 4) - Laboratoire Biogaran : rappel des lots 246 (péremption 04/2012) et 252 (péremption 04/2012) suite à l'identification d'un défaut de scellage de l'aluminium d'un faible nombre
de blisters, constaté sur un nombre restreint de lots.

Maladie d'Alzheimer et maladies apparentées, publication par la HAS de nouvelles recommandations
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Maladie d'Alzheimer et maladies apparentées, publication par la HAS de nouvelles recommandations

La HAS (Haute Autorité de santé) publie une nouvelle version des recommandations de bonne pratique pour le diagnostic et la prise en charge de la maladie d'Alzheimer et des maladies apparentées. La version initiale publiée en 2008 a été retirée par la HAS en mai 2011 et un
nouveau groupe de travail s'est vu confier la révision de ces recommandations.
Celles-ci sont destinées aux acteurs médicaux et non médicaux intervenant auprès des personnes atteintes d'une maladie d'Alzheimer ou d'une maladie apparentée.

OPTIUM XCEED devient FREESTYLE OPTIUM
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Le lecteur de glycémie et de cétonémie OPTIUM XCEED devient FREESTYLE OPTIUM

Le lecteur de glycémie et de cétonémie OPTIUM XCEED change de nom et devient FREESTYLE OPTIUM .
Deux présentations sont disponibles :  le lecteur ou le set comportant le lecteur, 1 autopiqueur, 10 lancettes et 10 électrodes. Ce changement de nom intervient quelques semaines après celui des électrodes utilisées avec ce lecteur :

les électrodes FREESTYLE OPTIUM, anciennement OPTIUM PLUS, utilisées pour la lecture de la glycémie ;
les électrodes FREESTYLE OPTIUM ß-cétone, anciennement OPTIUM ß-cétone, utilisées pour la lecture de la cétonémie.

PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes, recommandations pour l'utilisation du stock résiduel
22 décembre 2011 00:00
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PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes, recommandations pour l'utilisation du stock résiduel

Suite à l'arrêt de commercialisation de PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes, les laboratoires Bouchara-Recordati, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signalent la mise à disposition d'un stock résiduel limité de cette
spécialité.
Cette mesure est prise dans l'attente d'une solution alternative pérenne, compte tenu du caractère indispensable de cette spécialité dans la prise en charge du rachitisme hypophosphorémique de l'enfant.
Les quantités disponibles étant extrêmement limitées, la distribution de flacons de PHOSPHONEUROS est réservée à la seule prise en charge des enfants souffrant de rachitisme hypophosphorémique, actuellement en impasse thérapeutique, et dont les besoins en phosphore
sont inférieurs à 375 mg par prise.
La prescription et la dispensation doivent être limitées à cette seule situation clinique.
En dehors de la prise en charge des enfants en impasse thérapeutique, il est demandé de recourir à d'autres spécialités.

Pour mémoire :
PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes est indiqué dans les situations suivantes :

rachitisme hypophosphorémique ;
diabète phosphaté héréditaire ou acquis ;
hypercalciurie accompagné d'une fuite urinaire de phosphates ou d'une hypophosphatémie avec ou sans lithiase calcique associée.

La posologie chez l'enfant de moins de 10 ans est de 50 à 75 gouttes par jour en 2 ou 3 prises, soit un apport de 400 à 600 mg de phosphore élément par jour.

RELISTOR 12 mg/0,6 ml solution injectable SC, information de sécurité
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RELISTOR 12 mg/0,6 ml solution injectable SC, information de sécurité

Un signalement a mis en évidence une erreur au niveau du code datamatrix de RELISTOR 12 mg/0,6 ml solution injectable SC (sous-cutanée) des laboratoires TMC Pharma Services Ltd.
Le CIP encodé dans datamatrix correspond à celui de la spécialité TORISEL 30 mg solution à diluer et diluant pour solution pour perfusion.
Toutes les autres informations lisibles par le patient ou le dispensateur sont correctes : nom de la spécialité, CIP en clair, code barre, n° de lot et date de péremption.
Les lots concernés de RELISTOR sont les suivants :

AFM1/1F (péremption 02/2013),
AFM1/93 (péremption 03/2013) et AG5G/V2 (péremption 07/2013).

TORISEL étant réservé à l'usage hospitalier et conservé en réfrigérateur, il existe un risque théorique à l'hôpital de dispenser RELISTOR à la place de TORISEL.

En pratique :
Le médicament RELISTOR n'ayant pas d'alternative thérapeutique et aucun lot conforme n'étant disponible dans l'immédiat, il n'est pas possible de procéder au rappel à ce jour.
Il est donc demandé aux pharmaciens des établissements de santé de vérifier leur stock pour corriger toute erreur de rangement (RELISTOR à la place de TORISEL), notamment en cas d'utilisation d'un automate, et d'être vigilant lors de la dispensation.
Pour les officines et les grossistes-répartiteurs, cette alerte est transmise pour vérification lors de la dispensation ou de la distribution.

Pour mémoire :
RELISTOR 12 mg/0,6 ml solution injectable SC est indiqué dans le traitement de la constipation liée aux opioïdes chez les patients présentant une pathologie à un stade avancé et relevant de soins palliatifs, lorsque la réponse aux laxatifs habituels a été insuffisante.

Vasoconstricteurs utilisés par voie orale ou nasale, informations importantes de sécurité d'emploi
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Vasoconstricteurs utilisés par voie orale ou nasale, informations importantes de sécurité d'emploi

Depuis le 1 er janvier 2011, 15 cas graves d'effets indésirables cardiovasculaires (hypertension artérielle, crise d'angor) ou neurologiques (convulsions, troubles du comportement et accident vasculaire) survenus chez des patients ayant pris une spécialité contenant un
vasoconstricteur (voies orale et nasale) ont été enregistrés en France. Dans 25 % des cas, ces médicaments ont été mal utilisés (non-respect de la durée de traitement limitée à 5 jours et des contre-indications).
Cette situation conduit l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) à rappeler les éléments de bon usage des médicaments contenant un vasoconstricteur utilisés pour leurs propriétés décongestionnantes de la sphère ORL :

La posologie maximale journalière ne doit pas être dépassée.
La durée maximale de traitement ne doit pas excéder 5 jours.
Ces médicaments sont contre-indiqués chez l'enfant de moins de 15 ans.
Ces médicaments sont également contre-indiqués en cas : d'hypertension artérielle sévère ou mal équilibrée ; d'antécédents d'accident vasculaire cérébral ou de facteurs de risque susceptibles de favoriser la survenue d'AVC, en raison de l'activité sympathomimétique
alpha du vasoconstricteur ; d'insuffisance coronarienne sévère ; d'antécédents de convulsions.
Il est inutile et potentiellement dangereux d'associer entre eux deux de ces médicaments (même administrés par des voies différentes).

Ces recommandations et contre-indications ont été insérées dans les notices et RCP (résumé des caractéristiques du produit) de ces spécialités à la suite de deux enquêtes françaises de pharmacovigilance. Mais, en raison de ces cas récents, une actualisation de l'enquête
française est en cours, afin de déterminer si des actions supplémentaires doivent être menées.
Enfin, l'Afssaps met en ligne sur son site un document à l'attention des patients destiné à rappeler le bon usage des médicaments vasoconstricteurs utilisés dans le rhume, ainsi qu une liste des médicaments concernés actuellement commercialisés.

Pour mémoire :
Les spécialités contenant un vasoconstricteur :

et administrées par voie nasale ne sont délivrées que sur prescription médicale ;
et administrées par voie orale peuvent être délivrées sans prescription médicale.

BRONCHODUAL, désormais disponible en solution pour inhalation dosée à 50 μg/20 μg/dose
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BRONCHODUAL, désormais disponible en solution pour inhalation dosée à 50 μg/20 μg/dose en solution pour inhalation en flacon pressurisé

BRONCHODUAL est désormais disponible au dosage de 50 μg/20 μg/dose en solution pour inhalation en flacon pressurisé. Cette nouvelle présentation s'ajoute à BRONCHODUAL 100 μg/40 μg/dose poudre pour inhalation en gélule.
Chaque pression délivre une dose de 50 μg de bromhydrate de fénotérol et de 20 μg de bromure d'ipratropium.
Comme BRONCHODUAL 100 μg/40 μg/dose poudre pour inhalation en gélule, cette nouvelle présentation est indiquée dans :

le traitement symptomatique de la crise d'asthme ;
le traitement symptomatique des exacerbations au cours de la maladie asthmatique ou de la bronchite chronique obstructive lorsqu'il existe une composante réversible ;
la prévention de l'asthme d'effort ;
le traitement symptomatique continu du bronchospasme réversible de la bronchopneumopathie chronique obstructive lorsqu'un seul bronchodilatateur n'est pas suffisant.

En pratique :
Dans le traitement symptomatique de la crise d'asthme et des exacerbations, la posologie est de 1 à 2 bouffées inhalées dès les premiers symptômes. Cette dose est généralement suffisante.
Si les symptômes persistent, elle peut être renouvelée quelques minutes plus tard.
En prévention de l'asthme d'effort, la posologie est de 1 à 2 bouffées inhalées 15 à 30 minutes avant l'exercice.
En traitement symptomatique continu dans la bronchopneumopathie chronique obstructive, la posologie est de 2 bouffées 2 à 4 fois par jour réparties régulièrement dans la journée.
Les modalités d'utilisation sont détaillées dans la monographie VIDAL. Il est important de les expliquer aux patients. Pour une utilisation correcte, il est souhaitable que le pharmacien s'assure du bon usage de l'appareil.
Lors de la première utilisation, la valve devra être amorcée en appuyant 2 fois sur l'embout buccal après avoir ôté le capuchon et sans inhaler les 2 bouffées expulsées.
Si l'aérosol doseur n'a pas été utilisé pendant 3 jours ou plus, la valve devra être réamorcée en appuyant 1 fois sur l'embout buccal sans inhaler la bouffée expulsée.

Identité administrative :

Liste I
Flacon de 200 doses muni d'une valve doseuse, CIP 3400936086999
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 9,44 euros
Agréé aux collectivité
Laboratoire Boehringer Ingelheim France

CODOTUSSYL TOUX SECHE PENTOXYVERINE 3,2 mg/ml, sirop antitussif
16 décembre 2011 00:00

CODOTUSSYL TOUX SECHE PENTOXYVERINE 3,2 mg/ml sirop, dans le traitement symptomatique des toux non productives gênantes
La gamme CODOTUSSYL s'élargit avec CODOTUSSYL TOUX SECHE PENTOXYVERINE 3,2 mg/ml sirop.
CODOTUSSYL TOUX SECHE PENTOXYVERINE 3,2 mg/ml sirop est indiqué dans le traitement symptomatique des toux non productives gênantes.
La gamme CODOTUSSYL s'élargit avec CODOTUSSYL TOUX SECHE PENTOXYVERINE 3,2 mg/ml sirop.
CODOTUSSYL TOUX SECHE PENTOXYVERINE 3,2 mg/ml sirop est indiqué dans le traitement symptomatique des toux non productives gênantes.

En pratique :
Ce médicament est réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans (soit plus de 20 kg).
La dose quotidienne de pentoxyvérine ne doit pas dépasser 120 mg chez l'adulte et 1 mg/kg chez l'enfant.
Le traitement doit être court (quelques jours) et limité aux horaires où survient la toux.
La posologie usuelle est de :

chez l'adulte : 5 ml par prise, à renouveler au bout de 6 heures si besoin et sans dépasser 4 prises par jour.
Chez le sujet âgé ou insuffisant hépatique, cette posologie sera diminuée de moitié, et pourra éventuellement être augmentée en fonction de la tolérance et des besoins ;
chez l'enfant de 40 à 50 kg (entre 12 et 15 ans) : 2,5 ml par prise, à renouveler au bout de 6 heures si besoin, sans dépasser 4 prises par jour ;
chez l'enfant de 30 à 40 kg (entre 10 et 12 ans) : 2 ml par prise, à renouveler au bout de 6 heures si besoin, sans dépasser 4 prises par jour ;
chez l'enfant de 20 à 30 kg (entre 6 et 10 ans) : 1,5 ml par prise, à renouveler au bout de 6 heures si besoin, sans dépasser 4 prises par jour.

Les prises devront être espacées de 6 heures au minimum.

DOLOHERP solution, contre l'herpès labial
16 décembre 2011 00:00

DOLOHERP solution, contre l'herpès labial

DOLOHERP est préconisée pour favoriser la cicatrisation des lésions ouvertes d'herpès labial.
Cette solution se compose de glycérol, de miel, d'extraits de pépins de raisin, de thé vert et de fruits de sureau. Elle forme un film transparent qui hydrate et réduit l'irritation.

En pratique :
DOLOHERP peut être utilisé chez l'adulte et chez les enfants de plus de 3 ans.
Il doit être appliqué sur les lésions à raison de 3 à 4 gouttes, 3 à 4 fois par jour jusqu à cicatrisation complète.
Il est conseillé de consulter un médecin si aucune amélioration n'est constatée après 7 jours d'utilisation.

INSTANYL, nouvelle présentation en flacon pulvérisateur unidose à l'hôpital
16 décembre 2011 00:00

INSTANYL 50 μg, 100 μg et 200 μg solutions pour pulvérisation nasale, nouvelle présentation en flacon pulvérisateur unidose à l'hôpital

Les trois dosages d'INSTANYL solution pour pulvérisation nasale (50 μg, 100 μg et 200 μg) sont désormais disponibles en flacon pulvérisateur unidose. Cette nouvelle présentation en flacon unidose n'est disponible qu'à l'hôpital. Elle s'ajoute à la présentation en flacon de 10
doses, déjà commercialisée en ville.

Pour mémoire :
INSTANYL est indiqué pour le traitement des accès douloureux paroxystiques chez des patients adultes recevant déjà un traitement de fond opioïde pour des douleurs chroniques d'origine cancéreuse.
Un accès douloureux paroxystique est une exacerbation passagère d'une douleur chronique par ailleurs contrôlée par un traitement de fond. Les patients sous traitement de fond opioïde sont ceux prenant au moins 60 mg/jour de morphine par voie orale, au moins 25 μg/heure de
fentanyl transdermique, au moins 30 mg/jour d'oxycodone, au moins 8 mg/jour d'hydromorphone par voie orale ou une dose équianalgésique d'un autre opioïde pendant une durée d'au moins une semaine.

Identité administrative :
Stupéfiant
Prescription limitée à 28 jours
Délivrance limitée à 7 jours maximum
Agréé aux collectivités
INSTANYL 50 μg, boîte de 6 flacons pulvérisateurs unidoses, CIP 3400921624748
INSTANYL 100 μg, boîte de 6 flacons pulvérisateurs unidoses, CIP 3400921625110
INSTANYL 200 μg, boîte de 6 flacons pulvérisateurs unidoses, CIP 3400921625578
Laboratoire Nycomed France

Les retraits de lots intervenus entre le 8 et le 15 décembre 2011
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Les retraits de lots intervenus entre le 8 et le 15 décembre 2011

En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les médicaments suivants ont fait l'objet de retraits de lots entre le 8 et le 15 décembre 2011 :

ADRENALINE RENAUDIN 0,25 mg/ml solution injectable (épinéphrine) en ampoule de 1 ml, boîte de 100 - Laboratoire Renaudin : retrait du lot 102702 (péremption 09/2012) suite à la découverte dans un service hospitalier d'une ampoule d'ADRENALINE RENAUDIN 1 mg/ml
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(lot 102704, péremption 09/2012) qui serait issue d'une boîte d'ampoules d'ADRENALINE RENAUDIN 0,25 mg/ml de ce lot.
HALDOL 5 mg comprimé (halopéridol), boîte de 30 - Laboratoire Janssen-Cilag : retrait du lot 1DV0161 (péremption 31/03/2014) en raison de la mise en évidence de l'absence de la mention du nom et du dosage HALDOL 5 mg JANSSEN-CILAG sur certains
conditionnements primaires (aluminium du blister) de ce lot.
ARNICAN 4 % crème (arnica), tube de 50 g, CIP 34009 3416391 3 - Laboratoire Cooper : rappel des lots 005586, 005587, 005588, 005589, 005590, 005591, 005592, 005593, 005594 (péremption 02/2014) , suite à l'identification d'une contamination microbiologique par
un germe non pathogène. Il est recommandé aux patients de ne pas utiliser ces tubes et de les rapporter à la pharmacie.
BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine), CIP 34009 5619916 7 - Laboratoire Bristol-Myers Squibb : rappel des lots suivants, suite à une inspection du site de fabrication (Ben Venue Laboratories) ayant révélé plusieurs manquements aux
bonnes pratiques de fabrication, notamment en termes d'assurance de la stérilité :

                       - 1B00549 (péremption novembre 2012)
                       - 0C64423 et 0E55964 (péremption janvier 2013)
                       - 0F58807 (péremption mars 2013)
                       - 0B7004A (péremption avril 2013)
                       - 0J59015 et 0J60945 (péremption mai 2013)
                       - 0L61374 (péremption septembre 2013)
                       - 1C00806 et 1C00807 (péremption novembre 2013)
                       - 1C00808 (péremption janvier 2014)
                       - 1G00379 et 1G00380 (péremption février 2014) 
                       - 1C7006A (péremption avril 2014)
Ce rappel ne concerne que les lots fabriqués par Ben Venue Laboratories et potentiellement encore sur le marché.

Médicaments produits par Ben Venue Laboratories, le point de l'Afssaps
16 décembre 2011 00:00

Médicaments produits par Ben Venue Laboratories, le point de l'Afssaps

Une inspection conduite sur le site de Ben Venue Laboratories (Etats-Unis) en novembre 2011 par l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) et son homologue britannique (MHRA), conjointement avec les autorités américaines (FDA), a révélé des
manquements aux bonnes pratiques de fabrication, ne permettant plus de garantir une assurance de stérilité satisfaisante des produits issus de cette usine. Un risque de présence de particules d'acier inoxydable a également été mis en évidence pour certains produits. Dans ce
contexte, l'établissement a décidé de suspendre ses activités de production et de distribution. Le redémarrage du site n'est pas prévu à court terme.
Cette situation a conduit les autorités européennes et nationales à réévaluer le rapport bénéfice/risque de l'ensemble des productions provenant du site de Ben Venue Laboratories. Cette réévaluation conclut que le rapport bénéfice/risque ne peut être positif que pour les besoins
cliniques essentiels.

En pratique :
L'Afssaps a mis en ligne un tableau indiquant, pour les produits concernés avec AMM et commercialisés dans les hôpitaux français, les mesures prises (retraits de lots) pour chacun d'entre eux et les recommandations aux professionnels de santé. Ce récapitulatif sera mis à jour
régulièrement en fonction de l'état d'avancement des actions menées par l'Afssaps.

Suppositoires nourrissons contenant des dérivés terpéniques, date du retrait reportée au 13/02/2012
16 décembre 2011 00:00

La date du retrait des suppositoires nourrissons contenant des dérivés terpéniques est reportée au 13 février 2012
L'Afssaps annonce le report au 13 février 2012 de la date de mise en oeuvre, au niveau national, du retrait des lots de suppositoires nourrissons contenant des dérivés terpéniques, afin de tenir compte du calendrier européen entérinant la décision relative aux nouvelles contre-
indications de ces médicaments ( Cf. Pour mémoire). Cette date était initialement fixée au 15 décembre 2012.
A cette nouvelle date, les laboratoires procéderont au rappel des lots des spécialités strictement indiquées chez l'enfant de moins de 30 mois :

BRONCHORECTINE AU CITRAL NOURRISSONS suppositoire (laboratoires Mayoli Spindler) ;
TERPONE NOURRISSONS suppositoire (laboratoire Rosa Phytopharma) ; ce médicament n'est plus commercialisé mais des stocks peuvent être disponibles ;
BRONCHODERMINE NOURRISSONS suppositoire (SERP) ;
TROPHIRES COMPOSE NOURRISSONS suppositoire et TROPHIRES NOURRISSONS suppositoire (sanofi aventis).

Les lots des spécialités suivantes dont les articles de conditionnement (conditionnement extérieur et/ou notice) ne mentionneraient pas les nouvelles contre-indications seront également rappelés :

PHOLCONES BISMUTH ENFANTS suppositoire (Coopération pharmaceutique française) ;
COQUELUSEDAL ENFANTS suppositoire (Laboratoire Elerté) ;
EUCALYPTINE ENFANTS suppositoire (Laboratoire Hepatoum) ;
BRONCHORECTINE AU CITRAL ENFANTS suppositoire (laboratoires Mayoli Spindler) ;
TERPONE ENFANTS suppositoire (laboratoire Rosa Phytopharma) ; ce médicament n'est plus commercialisé mais des stocks peuvent être disponibles ;
BI-QUI-NOL ENFANTS suppositoire (Laboratoire Merck Médication Familiale) ;
BRONCHODERMINE ENFANTS suppositoire (SERP) ;
TROPHIRES COMPOSE ENFANTS suppositoire et TROPHIRES ENDANTS suppositoire (sanofi aventis) ;
OZOTHINE ENFANTS 30 mg suppositoire et OZOTHINE A LA DIHYDROPHYLLINE ENFANTS suppositoire (Zambon).

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) annonce le report au 13 février 2012 de la date de mise en oeuvre, au niveau national, du retrait des lots de suppositoires nourrissons contenant des dérivés terpéniques, afin de tenir compte du calendrier
européen entérinant la décision relative aux nouvelles contre-indications de ces médicaments ( Cf. Pour mémoire). Cette date était initialement fixée au 15 décembre 2012.
A cette nouvelle date, les laboratoires procéderont au rappel des lots des spécialités strictement indiquées chez l'enfant de moins de 30 mois :

BRONCHORECTINE AU CITRAL NOURRISSONS suppositoire (laboratoires Mayoli Spindler) ;
TERPONE NOURRISSONS suppositoire (laboratoire Rosa Phytopharma) ; ce médicament n'est plus commercialisé mais des stocks peuvent être disponibles ;
BRONCHODERMINE NOURRISSONS suppositoire (SERP) ;
TROPHIRES COMPOSE NOURRISSONS suppositoire et TROPHIRES NOURRISSONS suppositoire (sanofi aventis).

Les lots des spécialités suivantes dont les articles de conditionnement (conditionnement extérieur et/ou notice) ne mentionneraient pas les nouvelles contre-indications seront également rappelés :

PHOLCONES BISMUTH ENFANTS suppositoire (Coopération pharmaceutique française) ;
COQUELUSEDAL ENFANTS suppositoire (Laboratoire Elerté) ;
EUCALYPTINE ENFANTS suppositoire (Laboratoire Hepatoum) ;
BRONCHORECTINE AU CITRAL ENFANTS suppositoire (laboratoires Mayoli Spindler) ;
TERPONE ENFANTS suppositoire (laboratoire Rosa Phytopharma) ; ce médicament n'est plus commercialisé mais des stocks peuvent être disponibles ;
BI-QUI-NOL ENFANTS suppositoire (Laboratoire Merck Médication Familiale) ;
BRONCHODERMINE ENFANTS suppositoire (SERP) ;
TROPHIRES COMPOSE ENFANTS suppositoire et TROPHIRES ENDANTS suppositoire (sanofi aventis) ;
OZOTHINE ENFANTS 30 mg suppositoire et OZOTHINE A LA DIHYDROPHYLLINE ENFANTS suppositoire (Zambon).

Pour mémoire :
En raison du risque d'atteinte neurologique essentiellement convulsif, les suppositoires contenant des dérivés terpéniques sont désormais contre-indiqués :

chez les enfants de moins de 30 mois ;
chez les enfants ayant des antécédents de convulsion fébrile ;
chez les enfants ayant des antécédents d'épilepsie.

TYSABRI et traitement de la sclérose en plaques, mise au point de l'Afssaps
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TYSABRI et traitement de la sclérose en plaques, mise au point de l'Afssaps

Les principaux effets indésirables graves connus de TYSABRI 300 mg solution à diluer pour perfusion (réactions d'hypersensibilité immédiate et certaines infections opportunistes, notamment la leucoencéphalopathie multifocale progressive) pouvant mettre en jeu de pronostic
vital, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie, à l'attention des professionnels de santé, plusieurs documents relatifs à l'utilisation de ce médicament dans le traitement de la sclérose en plaques ( Cf. En savoir plus).

En pratique :
Selon le suivi national de pharmacovigilance mis en place par l'Afssaps, les professionnels de santé doivent :

consigner dans le dossier médical, à l'aide de formulaires, qu'ils ont informé le patient du risque de LEMP (leucoencéphalopathie multifocale progressive) au moment de l'instauration du traitement et qu'ils ont réévalué le rapport bénéfice/risque après 2 ans de traitement en
en discutant avec le patient ;
faire pratiquer un examen IRM (imagerie par résonance magnétique) dans les 3 mois précédant l'instauration du traitement par TYSABRI et annuellement sous traitement ;
surveiller régulièrement leurs patients afin de détecter l'apparition ou l'aggravation de symptômes ou de signes neurologiques pouvant évoquer une LEMP (notamment les troubles de la fonction cognitive, les troubles visuels, l'hémiparésie, l'altération de l'état mental ou le
changement du comportement).

En cas de confirmation d'un diagnostic de LEMP, le traitement par TYSABRI doit être définitivement arrêté, de même qu'en cas de réaction d'hypersensibilité immédiate.

Pour mémoire :
TYSABRI est indiqué en monothérapie comme traitement de fond des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente pour les groupes de patients suivants :

Patients adultes âgés de 18 ans et plus présentant une forme très active de la maladie malgré un traitement par interféron bêta. Ces patients peuvent être définis comme n'ayant pas répondu à un traitement complet et bien conduit par interféron bêta (habituellement d'une
durée d'au moins 1 an). Les patients doivent avoir présenté au moins 1 poussée au cours de l'année précédente alors qu ils étaient sous traitement et doivent présenter au moins 9 lésions hyperintenses en T2 à l'IRM cérébrale ou au moins 1 lésion rehaussée après injection
de gadolinium. Un "non-répondeur" peut également être défini comme un patient dont le taux de poussées n'a pas changé ou a augmenté par rapport à l'année précédente ou qui continue à présenter des poussées sévères.
Patients adultes âgés de 18 ans et plus présentant une sclérose en plaques rémittente-récurrente sévère et d'évolution rapide, définie par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d'une année associées à 1 ou plusieurs lésion(s) rehaussée(s) après injection de gadolinium
sur l'IRM cérébrale ou une augmentation significative de la charge lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure récente.

Ce médicament est réservé à l'usage hospitalier.
Sa prescription est réservée aux spécialistes en neurologie.

BARACLUDE, extension de la prise en charge dans l'hépatite B décompensée
9 décembre 2011 00:00

BARACLUDE comprimés (0,5 mg et 1 mg) et BARACLUDE 0,05 mg/ml solution buvable, extension de la prise en charge dans l'hépatite B décompensée

La prise en charge de BARACLUDE comprimés (0,5 mg et 1 mg) et BARACLUDE 0,05 mg/ml solution buvable est désormais étendue au traitement des patients adultes atteints d'une infection chronique par le virus de l'hépatite B (VHB) présentant une maladie hépatique
décompensée.
BARACLUDE comprimés (0,5 mg et 1 mg) et BARACLUDE 0,05 mg/ml solution buvable sont désormais remboursables dans toutes leurs indications.
Le taux de remboursement est de 65 %.

Pour mémoire :
BARACLUDE est également indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d'une infection chronique par le VHB présentant une maladie hépatique compensée avec la mise en évidence d'une réplication virale active, une élévation persistante des taux sériques d'alanine
aminotransférase (ALAT), une inflammation hépatique active et/ou une fibrose histologiquement prouvées.
Pour les maladies hépatiques compensées et décompensées, l'indication est basée sur des données provenant d'études cliniques chez des patients naïfs de nucléosides AgHBe positifs et des patients AgHBe négatifs pour l'infection par le VHB.

BIOPROTUS FLORE INTIME poudre pour solution buvable en stick, complément alimentaire
9 décembre 2011 00:00

BIOPROTUS FLORE INTIME poudre pour solution buvable en stick, complément alimentaire à visée gynécologique

La gamme de compléments alimentaires BIOPROTUS s'agrandit avec une nouvelle présentation destinée à préserver le confort intime de la femme et à maintenir une flore vaginale saine et équilibrée. Il s'agit de BIOPROTUS FLORE INTIME.
BIOPROTUS FLORE INTIME se présente en stick et est constitué de 5 souches de lactobacilles associées à de l'inuline de chicorée.

En pratique :
Il est conseillé de prendre 1 stick par jour (au cours d'un repas), à diluer dans un verre d'eau.
En entretien, un programme de 14 jours est conseillé, à renouveler régulièrement.
En cas de perturbations, un programme de 28 jours est conseillé.

Biphosphonates et risque de fractures atypiques du fémur
9 décembre 2011 00:00

Biphosphonates et risque de fractures atypiques du fémur, point d'information

En avril 2011, l'EMA (Agence européenne du médicament) a réexaminé le risque de fractures atypiques du fémur identifié dès 2008 pour l'alendronate, et a conclu que la survenue de fractures atypiques rares du fémur était un effet de classe des biphosphonates.
Tous les biphosphonates présentent donc cet effet indésirable (alendronate, clodronate, étidronate, ibandronate, pamidronate, risédronate, tiludronate et zolédronate).
Suite à cette conclusion, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) émet les recommandations suivantes :
A l'intention des prescripteurs :

informer les patients sous biphosphonates du risque de survenue de fractures atypiques rares du fémur ;
examiner les deux membres inférieurs si une fracture atypique est suspectée ;
réévaluer régulièrement la nécessité de poursuivre le traitement, particulièrement après 5 ans ou plus d'utilisation.

A l'intention des patients : consulter le médecin en cas de douleur, faiblesse ou gêne dans la cuisse, la hanche ou l'aine, ceci pouvant indiquer la possibilité d'une fracture.
Le rapport bénéfice/risque des biphosphonates dans le traitement et la prévention des troubles osseux reste néanmoins favorable.
Une mise en garde sur le risque de fractures fémorales atypiques devrait être ajoutée aux informations de prescription pour tous les médicaments contenant un biphosphonate, autorisés dans l'Union européenne.

BRISTOPEN 1 g/5 ml poudre et solvant pour solution injectable IV, remise à disposition
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BRISTOPEN 1 g/5 ml poudre et solvant pour solution injectable IV, remise à disposition

Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale le retour à un approvisionnement normal de BRISTOPEN 1 g/5 ml poudre et solvant pour solution injectable intraveineuse (IV) depuis le 5 décembre
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CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV, rupture de stock totale et recommandations
9 décembre 2011 00:00

CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV, rupture de stock totale et recommandations concernant l'utilisation des stocks existants

Le laboratoire Janssen, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé :

de la rupture de stock totale de CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV. Aucune date de remise à disposition n'est envisagée à ce jour ;
de la mise en évidence de dysfonctionnements sur le site de fabrication (Ben Venue Laboratories, Etats-Unis). Des lacunes portant sur l'assurance de la stérilité ont en effet été identifiées. En conséquence, le rapport bénéfice/risque de CAELYX ne peut être considéré
comme favorable que pour répondre à des besoins absolument essentiels de patients actuellement en cours de traitement. Le laboratoire précise qu'à ce jour, aucune augmentation du taux de notification d'infection sous CAELYX n'a été constatée en France entre 2009 et
2011.

Le site fabricant a interrompu volontairement toute fabrication jusqu'à résolution des difficultés.
Dans ce contexte, le laboratoire recommande :

de n'utiliser le stock de CAELYX existant que pour la poursuite d'un traitement en cours ;
de n'instaurer aucun nouveau traitement par CAELYX jusqu'à nouvel ordre.

Les professionnels de santé doivent rapporter tout cas de septicémie ou de suspicion de septicémie (tel qu une fièvre aiguë) qui pourrait être lié à une contamination de CAELYX.

En pratique :
Concernant les alternatives thérapeutiques, le laboratoire recommande aux professionnels de santé de prendre la décision thérapeutique sur une base individuelle, après discussion approfondie des options avec le patient.
Le laboratoire rappelle que les médicaments contenant des formes de doxorubicine non liposomales ou non pégylées ne sont pas bioéquivalentes à CAELYX. Ainsi, ces alternatives ne devront être utilisées que lorsque le bénéfice attendu est considéré comme supérieur au risque
pour chaque patient.
Le recours à des alternatives thérapeutiques n'appartenant pas à la classe des anthracyclines peut être envisagé lorsque le bénéfice attendu est considéré comme supérieur au risque pour chaque patient.

Pour mémoire :
CAELYX est indiqué dans les situations suivantes :

en monothérapie chez les patients ayant un cancer du sein métastatique, avec un risque cardiaque augmenté ;
traitement du cancer ovarien à un stade avancé chez les femmes après l'échec d'une chimiothérapie de première intention à base de platine ;
en association avec le bortézomib pour le traitement du myélome multiple en progression chez les patients qui ont reçu au moins un traitement antérieur et qui ont déjà subi ou qui sont inéligibles pour une greffe de moelle osseuse ;
traitement du sarcome de Kaposi associé au sida chez des patients ayant un faible taux de CD4 (inférieur à 200 lymphocytes CD4/mm 3 ) et présentant des lésions cutanéomuqueuses ou viscérales étendues. CAELYX peut être utilisé en tant que chimiothérapie systémique
de première intention, ou comme chimiothérapie de seconde intention chez des patients présentant un sarcome de Kaposi associé au sida dont la maladie a progressé malgré une chimiothérapie préalable, comprenant au moins deux des agents suivants : alcaloïdes de la
pervenche, bléomycine et doxorubicine conventionnelle (ou autre anthracycline), ou chez des patients qui y furent intolérants.

Citalopram, nouvelles recommandations d'utilisation
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Citalopram, nouvelles recommandations d'utilisation

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament), informe les professionnels de santé des résultats d'une étude indiquant
que le citalopram induit un allongement dose-dépendant de l'intervalle QT. 
Par conséquent, les nouvelles recommandations relatives à l'utilisation du citalopram (SEROPRAM et génériques) sont les suivantes :

la dose maximale de citalopram est désormais de 40 mg par jour ; 
chez les patients âgés et les patients présentant une insuffisance hépatique, la dose maximale de citalopram est abaissée à 20 mg par jour ; 
le citalopram est contre-indiqué chez les patients présentant un allongement acquis ou congénital de l'intervalle QT ; 
l'utilisation du citalopram avec d'autres médicaments connus pour induire des allongements de l'intervalle QT est contre-indiquée ; 
la prudence est recommandée chez les patients à haut risque de développer des torsades de pointes, par exemple ceux présentant une insuffisance cardiaque congestive, un infarctus du myocarde récent, une bradycardie ou une prédisposition à une hypokaliémie ou
une hypomagnésémie due à une pathologie ou à des traitements concomitants. 

Les rubriques Contre-indications, Mises en garde et précautions d'emploi et Interactions des RCP (résumés des caractéristiques du produit) des médicaments contenant du citalopram sont en cours de mise à jour. 
Des cas d'allongement de l'intervalle QT ont également été rapportés avec d'autres inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, dont l'énantiomère S du citalopram (escitalopram). 

En pratique :

Les patients présentant des signes et symptômes évocateurs d'anomalie de la fréquence cardiaque ou du rythme cardiaque et recevant un traitement par citalopram doivent être prévenus de contacter leur médecin immédiatement. 
Les patients ne doivent pas arrêter le citalopram, ni en modifier ou en réduire la posologie sans avoir consulté leur médecin du fait de symptômes de sevrage pouvant survenir en cas d'arrêt, particulièrement si cet arrêt est brutal. 
Enfin, les médecins sont invités à revoir leurs patients recevant une posologie supérieure aux nouvelles doses maximales recommandées et de réduire les posologies progressivement. 

CODOTUSSYL DEFENSES IMMUNITAIRES gélule, préconisé pour stimuler les défenses naturelles
9 décembre 2011 00:00

CODOTUSSYL DEFENSES IMMUNITAIRES gélule, préconisé pour stimuler les défenses naturelles

CODOTUSSYL DEFENSES IMMUNITAIRES gélule est préconisé pour renforcer l'organisme face aux manifestations saisonnières de type fatigue, stress, inconfort intestinal, etc.
Ce complément alimentaire contient des lactobacilles, du ginseng, 8 vitamines (A, B2, B5, B6, B9, B12, C, D3, E) et 4 minéraux (sélénium, cuivre, zinc et fer), de la lactoferrine et du colostrum.

En pratique :
Il est conseillé de prendre, pendant 3 à 12 semaines :

1 gélule par jour chez l'enfant à partir de 6 ans ;
2 gélules par jour chez l'adulte. Identité administrative.

Dompéridone, nouvelles données de sécurité cardiovasculaire
9 décembre 2011 00:00

Médicaments à base de dompéridone, nouvelles données de sécurité cardiovasculaire

En accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et suite aux recommandations du groupe de travail de pharmacovigilance de l'EMA (Agence européenne du médicament), le laboratoire Janssen informe les professionnels de santé sur
de nouvelles données concernant les risques cardiaques des médicaments contenant de la dompéridone :

Des études épidémiologiques ont mis en évidence que l'utilisation de la dompéridone peut être associée à une augmentation du risque d'arythmies ventriculaires graves et de mort subite.
Le risque d'allongement de l'intervalle QTc et d'arythmies ventriculaires sont des risques cardiaques connus et sont mentionnés dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) des médicaments contenant de la dompéridone.
Le risque d'arythmies ventriculaires graves ou de mort subite peut être plus élevé chez les patients âgés de plus de 60 ans ou chez ceux traités par des doses orales quotidiennes supérieures à 30 mg.
La dompéridone doit être utilisée à la dose efficace la plus faible chez les adultes et les enfants.

Ces nouvelles données ne remettent pas en cause le rapport bénéfice/risque de la dompéridone, qui reste positif.
Les RCP (résumés des caractéristiques du produit) des spécialités contenant de la dompéridone seront mis à jour en tenant compte de ces données.

FOLINATE DE CALCIUM solution injectable : le point sur la rupture de stock
9 décembre 2011 00:00

FOLINATE DE CALCIUM solution injectable : le point sur la rupture de stock
Les laboratoires Aguettant, Sandoz et sanofi-aventis, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), font le point sur les problèmes d'approvisionnement concernant les spécialités suivantes :

FOLINATE DE CALCIUM WINTHROP lyophilisat pour usage parentéral : rupture de stock du dosage à 100 mg ; un retour à la normale est attendu semaine 50. Les dosages à 50 mg, 200 mg et 350 mg restent disponibles ;
FOLINATE DE CALCIUM SANDOZ solution injectable : rupture de stock des dosages à 100 mg et 200 mg, et risque de rupture de stock du dosage à 300 mg. Le retour à un approvisionnement normal est attendu le 25 janvier 2012 pour le dosage à 300 mg. Aucune date
n'est annoncée pour les dosages à 100 et 200 mg ;
FOLINATE DE CALCIUM AGUETTANT poudre pour solution injectable : retour à un approvisionnement normal pour les dosages à 50 mg, 100 mg, 200 mg et 350 mg ;
LEVOFOLINATE DE CALCIUM WINTHROP solution injectable et ELVORINE solution injectable : les dosages à 25 mg, 50 mg, 100 mg et 175 mg sont disponibles.

L'Afssaps attire l'attention sur les changements de dosages lors des modifications des prescriptions du folinate de calcium vers le lévofolinate de calcium et rappelle que :

50 mg de folinate de calcium sont équivalents à 25 mg de lévofolinate de calcium ;
100 mg de folinate de calcium sont équivalents à 50 mg de lévofolinate de calcium ;
200 mg de folinate de calcium sont équivalents à 100 mg de lévofolinate de calcium ;
350 mg de folinate de calcium sont équivalents à 175 mg de lévofolinate de calcium.

Les laboratoires Aguettant, Sandoz et sanofi-aventis, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), font le point sur les problèmes d'approvisionnement concernant les spécialités suivantes :

FOLINATE DE CALCIUM WINTHROP lyophilisat pour usage parentéral : rupture de stock du dosage à 100 mg ; un retour à la normale est attendu semaine 50. Les dosages à 50 mg, 200 mg et 350 mg restent disponibles ;
FOLINATE DE CALCIUM SANDOZ solution injectable : rupture de stock des dosages à 100 mg et 200 mg, et risque de rupture de stock du dosage à 300 mg. Le retour à un approvisionnement normal est attendu le 25 janvier 2012 pour le dosage à 300 mg. Aucune date
n'est annoncée pour les dosages à 100 et 200 mg ;
FOLINATE DE CALCIUM AGUETTANT poudre pour solution injectable : retour à un approvisionnement normal pour les dosages à 50 mg, 100 mg, 200 mg et 350 mg ;
LEVOFOLINATE DE CALCIUM WINTHROP solution injectable et ELVORINE solution injectable : les dosages à 25 mg, 50 mg, 100 mg et 175 mg sont disponibles.

L'Afssaps attire l'attention sur les changements de dosages lors des modifications des prescriptions du folinate de calcium vers le lévofolinate de calcium et rappelle que :

50 mg de folinate de calcium sont équivalents à 25 mg de lévofolinate de calcium ;
100 mg de folinate de calcium sont équivalents à 50 mg de lévofolinate de calcium ;
200 mg de folinate de calcium sont équivalents à 100 mg de lévofolinate de calcium ;
350 mg de folinate de calcium sont équivalents à 175 mg de lévofolinate de calcium.

Pour mémoire :
Le folinate de calcium est indiqué dans le traitement des cancers colorectaux en association avec le 5-fluoro-uracile.

Les retraits de lots intervenus entre le 2 et le 8 décembre 2011
9 décembre 2011 00:00
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Les retraits de lots intervenus entre le 2 et le 8 décembre 2011
En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les médicaments suivants ont fait l'objet de retrait de lots entre le 2 et le 8 décembre 2011 :

COTAREG 80 mg/12,5 mg et 160 mg/12,5 mg comprimés pelliculés (valsartan + hydrochlorothiazide) - Laboratoire Novartis Pharma : retrait du lot T2821 (péremption 03/2014) de chacune de ces spécialités, distribué exclusivement à l'hôpital. Cette mesure fait suite à la
découverte dans le site de distribution d'une boîte contenant 8 blisters et une notice de COTAREG 160 mg/12,5 mg dans un étui de COTAREG 80 mg/12,5 mg ;
GLUCONATE DE CALCIUM LAVOISIER 10 % solution injectable - Laboratoire Chaix et Du Maraix : retrait de plusieurs lots (boîtes de 10, CIP 34009 3760036 1 et de 100 ampoules, CIP 34009 5696360 7) suite à la mise en évidence de la présence de particules brunâtres
dans quelques ampoules :

                          - 8A111 (péremption 10/2011)
                          - 9A019 (péremption 01/2012)
                          - 9A020 (péremption 01/2012)
                          - 9A026 (péremption 02/2012)
                          - 9A027 (péremption 02/2012)
                          - 9A068 (péremption 06/2012)
                          - 9A069 (péremption 08/2012)
                          - 9A090 (péremption 09/2012)
                          - 9A100 (péremption 11/2012)
                          - 9A103 (péremption 11/2012)
                          - 0A007 (péremption 12/2012)
                          - 0A042 (péremption 02/2013)
                          - 0A044 (péremption 02/2013)
                          - 0A051 (péremption 03/2013)
                          - 0A070 (péremption 05/2013)
                          - 0A071 (péremption 05/2013)
                          - 0A123 (péremption 09/2013)
                          - 0A135 (péremption 10/2013)
                          - 0A136 (péremption 10/2013)
                          - 0A147 (péremption 11/2013)
                          - 0A148 (péremption 11/2013)
                          - 1A018 (péremption 01/2014)
                          - 1A033 (péremption 02/2014)

FUROSEMIDE RANBAXY 20 mg comprimé et 40 mg comprimé sécable - Laboratoire Ranbaxy Pharmacie Génériques : rappel des lots suivants, suite à l'identification d'une baisse significative de la vitesse de dissolution du comprimé au cours du temps :

                          - FUROSEMIDE RANBAXY 20 mg comprimé (boîte de 30, CIP 34009 3609888 6) : lots C200 (péremption 11/2012) - H201 (péremption 07/2013) - H202 (péremption 10/2013) - W204 (péremption 04/2014)
                         - FUROSEMIDE RANBAXY 40 mg comprimé sécable (boîte de 30, CIP 34009 3609925 8) : lots C200 (péremption 11/2012) - H201 (péremption 07/2013) - H202 (péremption 10/2013) - W203 (péremption 02/2014)

LASILIX 250 mg/25 ml solution injectable IV en ampoule (furosémide) - Laboratoire sanofi-aventis France : rappel des lots restant ayant une péremption de 5 ans , c'est-à-dire se périmant après septembre 2014 : 40C369 0F012A - 0F014A - 0F022A - 0F023A - 0F024A -
0F037B - 0F038B - 0F039B - 0F046A - 0F046B - 0F049A 1F058A
TERPINE GONNON 0,5 % solution buvable (CIP 34009 3553998 4) - Laboratoire Merck Médication Familiale : rappel des lots TG 0111 (péremption 07/2014), TG 0211 (péremption 07/2014) et TG 0311 (péremption 08/2014), suite à la mise en évidence de la présence de
légers dépôts d'excipients de la formulation dans certains flacons de ces lots.

En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les médicaments suivants ont fait l'objet de retrait de lots entre le 2 et le 8 décembre 2011 :

COTAREG 80 mg/12,5 mg et 160 mg/12,5 mg comprimés pelliculés (valsartan + hydrochlorothiazide) - Laboratoire Novartis Pharma : retrait du lot T2821 (péremption 03/2014) de chacune de ces spécialités, distribué exclusivement à l'hôpital. Cette mesure fait suite à la
découverte dans le site de distribution d'une boîte contenant 8 blisters et une notice de COTAREG 160 mg/12,5 mg dans un étui de COTAREG 80 mg/12,5 mg ;
GLUCONATE DE CALCIUM LAVOISIER 10 % solution injectable - Laboratoire Chaix et Du Maraix : retrait de plusieurs lots (boîtes de 10, CIP 34009 3760036 1 et de 100 ampoules, CIP 34009 5696360 7) suite à la mise en évidence de la présence de particules brunâtres
dans quelques ampoules :

                          - 8A111 (péremption 10/2011)
                          - 9A019 (péremption 01/2012)
                          - 9A020 (péremption 01/2012)
                          - 9A026 (péremption 02/2012)
                          - 9A027 (péremption 02/2012)
                          - 9A068 (péremption 06/2012)
                          - 9A069 (péremption 08/2012)
                          - 9A090 (péremption 09/2012)
                          - 9A100 (péremption 11/2012)
                          - 9A103 (péremption 11/2012)
                          - 0A007 (péremption 12/2012)
                          - 0A042 (péremption 02/2013)
                          - 0A044 (péremption 02/2013)
                          - 0A051 (péremption 03/2013)
                          - 0A070 (péremption 05/2013)
                          - 0A071 (péremption 05/2013)
                          - 0A123 (péremption 09/2013)
                          - 0A135 (péremption 10/2013)
                          - 0A136 (péremption 10/2013)
                          - 0A147 (péremption 11/2013)
                          - 0A148 (péremption 11/2013)
                          - 1A018 (péremption 01/2014)
                          - 1A033 (péremption 02/2014)

FUROSEMIDE RANBAXY 20 mg comprimé et 40 mg comprimé sécable - Laboratoire Ranbaxy Pharmacie Génériques : rappel des lots suivants, suite à l'identification d'une baisse significative de la vitesse de dissolution du comprimé au cours du temps :

                          - FUROSEMIDE RANBAXY 20 mg comprimé (boîte de 30, CIP 34009 3609888 6) : lots C200 (péremption 11/2012) - H201 (péremption 07/2013) - H202 (péremption 10/2013) - W204 (péremption 04/2014)
                         - FUROSEMIDE RANBAXY 40 mg comprimé sécable (boîte de 30, CIP 34009 3609925 8) : lots C200 (péremption 11/2012) - H201 (péremption 07/2013) - H202 (péremption 10/2013) - W203 (péremption 02/2014)

LASILIX 250 mg/25 ml solution injectable IV en ampoule (furosémide) - Laboratoire sanofi-aventis France : rappel des lots restant ayant une péremption de 5 ans , c'est-à-dire se périmant après septembre 2014 : 40C369 0F012A - 0F014A - 0F022A - 0F023A - 0F024A -
0F037B - 0F038B - 0F039B - 0F046A - 0F046B - 0F049A 1F058A
TERPINE GONNON 0,5 % solution buvable (CIP 34009 3553998 4) - Laboratoire Merck Médication Familiale : rappel des lots TG 0111 (péremption 07/2014), TG 0211 (péremption 07/2014) et TG 0311 (péremption 08/2014), suite à la mise en évidence de la présence de
légers dépôts d'excipients de la formulation dans certains flacons de ces lots.

MULTAQ, fin de prise en charge en ville au 1er janvier 2012
9 décembre 2011 00:00

MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé, fin de prise en charge en ville au 1er janvier 2012

Selon un arrêté publié au Journal officiel du 1er décembre 2011, MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé (boîte de 60, CIP 34009 3990167 1) est radié de la liste des médicaments remboursables à compter du 1 er janvier 2012.

En pratique :
Les stocks de MULTAQ détenus à la date du 1er janvier 2012 ne seront plus pris en charge par les organismes d'assurance maladie.

Pour mémoire :
MULTAQ est indiqué pour le maintien du rythme sinusal après une cardioversion réussie chez les patients adultes cliniquement stables atteints de fibrillation auriculaire (FA) paroxystique ou persistante. En raison de son profil de tolérance, MULTAQ ne doit être prescrit qu après
avoir envisagé les alternatives thérapeutiques. MULTAQ ne doit pas être administré aux patients ayant une dysfonction systolique du ventricule gauche, ou aux patients avec un antécédent ou présentant un épisode d'insuffisance cardiaque.
Les conditions de prescription et de délivrance de MULTAQ sont les suivantes :

Prescription réservée aux spécialistes en cardiologie.
Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement.

Selon un arrêté publié au Journal officiel du 15 novembre 2011, MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé (boîte de 60, CIP 34009 3990167 1) et MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé (boîte de 100, CIP 34009 5764423 9) sont radiés de la liste des médicaments agréés à l'usage des
collectivités publiques à compter du 1 er décembre 2011.

PANRETIN 0,1 % gel, rupture de stock pour une période de 2 à 3 mois
9 décembre 2011 00:00

PANRETIN 0,1 % gel, rupture de stock pour une période de 2 à 3 mois

Le laboratoire Cephalon, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la rupture de stock de PANRETIN 0,1 % gel, pour des raisons industrielles. Cette rupture devrait durer entre 2 et 3 mois. Une
solution alternative est actuellement recherchée.
Dans ce contexte, le laboratoire demande aux prescripteurs de ne plus initier de nouveaux traitements avec PANRETIN et, si nécessaire, de contacter les patients en cours de traitement afin de réévaluer leur prise en charge thérapeutique.

Pour mémoire :
PANRETIN 0,1 % gel est indiqué dans le traitement topique des lésions cutanées chez les patients atteints d'un sarcome de Kaposi associé au sida lorsque :

les lésions ne sont pas ulcérées ou lymphoedémateuses ;
le traitement du sarcome de Kaposi viscéral n'est pas nécessaire ;
les lésions ne s'améliorent pas sous traitement antirétroviral systémique ;
la radiothérapie ou la chimiothérapie n'est pas appropriée.

PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes, arrêt de commercialisation
9 décembre 2011 00:00

PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes, arrêt de commercialisation

Le laboratoire Bouchara-Recordati, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de l'arrêt de commercialisation de PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes, depuis le 14 octobre 2011.
La recherche de solutions alternatives est en cours.

Pour mémoire :
PHOSPHONEUROS solution buvable en gouttes est indiqué dans les situations suivantes :

rachitisme hypophosphorémique ;
diabète phosphaté héréditaire ou acquis ;
hypercalciurie accompagnée d'une fuite urinaire de phosphates ou d'une hypophosphatémie avec ou sans lithiase calcique associée.

RIMENDIA 0,02 mg/3 mg comprimé pelliculé, nouveau contraceptif oral
9 décembre 2011 00:00

RIMENDIA 0,02 mg/3 mg comprimé pelliculé, nouveau contraceptif oral dit de quatrième génération
RIMENDIA 0,02 mg/3 mg comprimé pelliculé est un médicament contraceptif oral combiné monophasique dit de quatrième génération.
RIMENDIA 0,02 mg/3 mg comprimé pelliculé est un médicament contraceptif oral combiné monophasique.

En pratique :
Chaque plaquette de 28 comprimés contient :

24 comprimés pelliculés actifs rose pâle, composés chacun de 0,02 mg d'éthinylestradiol et 3 mg de drospirénone ;
4 comprimés pelliculés placebos (inactifs) blancs.

Les comprimés doivent être pris chaque jour, à peu près à la même heure, éventuellement avec un peu de liquide, en respectant l'ordre indiqué sur la plaquette. La prise des comprimés doit se faire de façon continue, chaque jour pendant 28 jours consécutifs. La plaquette
suivante doit être commencée le jour suivant la prise du dernier comprimé de la plaquette précédente. Une hémorragie de privation débute généralement 2 ou 3 jours après avoir commencé à prendre les comprimés placebos (situés sur la dernière rangée) et il est possible qu'elle
ne soit pas terminée au moment d'entamer la plaquette suivante.

VECTIBIX et gène KRAS, informations importantes de sécurité d'emploi
9 décembre 2011 00:00

VECTIBIX et statut du gène KRAS, informations importantes de sécurité d'emploi

La Commission européenne ayant récemment approuvé l'indication de VECTIBIX dans le traitement du cancer colorectal métastatique (CCRm) en association avec les protocoles FOLFOX et FOLFIRI, le laboratoire Amgen, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), souhaite communiquer aux professionnels de santé les informations suivantes relatives à la sécurité d'emploi de VECTIBIX 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion :

l'association de VECTIBIX avec un protocole de chimiothérapie contenant de l'oxaliplatine est contre-indiquée chez les patients atteints d'un CCRm exprimant KRAS muté ou chez lesquels le statut KRAS n'a pas été déterminé. Cette contre-indication a été ajoutée
dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de VECTIBIX ;
VECTIBIX n'a démontré aucun bénéfice chez les patients dont les tumeurs sont porteuses de KRAS muté ;
un effet délétère sur la survie sans progression et la survie globale a été démontré chez les patients KRAS muté recevant VECTIBIX en association avec un protocole FOLFOX ;
la détermination du statut KRAS type sauvage est obligatoire avant l'instauration du traitement par VECTIBIX.

Pour mémoire :
VECTIBIX est indiqué dans le traitement des patients atteints d'un CCRm exprimant le gène KRAS non muté (type sauvage) :

en première ligne en association avec un protocole FOLFOX ;
en seconde ligne en association avec un protocole FOLFIRI pour les patients qui ont reçu en première ligne un protocole de chimiothérapie à base de fluoropyrimidine (excluant l'irinotécan) ;
en monothérapie, après échec des protocoles de chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan.
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Ce médicament est réservé à l'usage hospitalier.
Sa prescription est réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie. Il nécessite une surveillance particulière pendant le traitement.

VIBRAVEINEUSE, reprise transitoire des approvisionnements
9 décembre 2011 00:00

VIBRAVEINEUSE 100 mg solution injectable pour voie IV et perfusion, reprise transitoire des approvisionnements

Le laboratoire SERB, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les pharmaciens hospitaliers de la reprise transitoire des approvisionnements en VIBRAVEINEUSE solution injectable IV pour voie intraveineuse et perfusion (boîte
de 1 ampoule de 5 ml, CIP 34009 5565362 2) depuis le 7 décembre 2011.
Le laboratoire attire l'attention sur le fait que le stock disponible de VIBRAVEINEUSE périme en mars 2012. Au-delà de cette date, d'autres solutions alternatives sont à l'étude pour l'approvisionnement du marché.

ADANT solution viscoélastique pour administration intra-articulaire : nouvelle seringue
5 décembre 2011 00:00

ADANT solution viscoélastique pour administration intra-articulaire, mise à disposition d'une nouvelle seringue

ADANT solution viscoélastique pour administration intra-articulaire dispose d'une nouvelle seringue présentant les caractéristiques suivantes :

seringue fine afin de réduire la pression à l'injection ;
bouchon Luer Lock visant à diminuer le risque de fuite ;
ailettes ergonomiques destinées à améliorer le confort de l'injection.

Pour mémoire :
ADANT solution viscoélastique pour administration intra-articulaire est indiqué dans les situations suivantes :

Arthrose du genou et épaule douloureuse.
Arthrose trapézométacarpienne de degrés I, II et III.
Douleur et limitation de la mobilité suite à des altérations dégénératives et traumatiques d'autres articulations synoviales.

DIASTROLIB 2 mg lyophilisat oral, antidiarrhéique de médication familiale
5 décembre 2011 00:00

DIASTROLIB 2 mg lyophilisat oral, nouvel antidiarrhéique de médication familiale à base de lopéramide

DIASTROLIB 2 mg lyophilisat oral est indiqué dans le traitement de courte durée des diarrhées passagères de l'adulte (à partir de 15 ans).
Ce traitement est un complément des mesures diététiques.

En pratique :
Ce médicament est réservé à l'adulte (à partir de 15 ans).
La posologie initiale est de 2 lyophilisats puis 1 lyophilisat supplémentaire après chaque selle non moulée, sans jamais dépasser 6 lyophilisats par jour ni 2 jours de traitement.
Le lyophilisat oral peut être pris soit en le laissant fondre dans la bouche (ne pas croquer) pour obtenir un effet rapide, soit dissous dans un peu d'eau (bien remuer et avaler immédiatement).

DOLIPRANE 1 000 mg, disponible sous forme de gélule
5 décembre 2011 00:00

DOLIPRANE 1 000 mg, désormais disponible sous forme de gélule

DOLIPRANE 1 000 mg est désormais disponible sous forme de gélule. Cette nouvelle forme s'ajoute à celles déjà commercialisées : comprimé, comprimé effervescent sécable, poudre pour solution buvable et suppositoire.

Pour mémoire :
Comme les autres formes orales de DOLIPRANE 1 000 mg, DOLIPRANE 1 000 mg gélule est indiqué dans le traitement symptomatique :

des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles ;
des douleurs de l'arthrose.

Identité administrative :

Boîte de 8, CIP 3400941533969
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 1,68 euros
Agréé aux collectivités
Laboratoire sanofi-aventis France

Les retraits de lots intervenus entre le 24 novembre et le 1er décembre 2011
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Les retraits de lots intervenus entre le 24 novembre et le 1er décembre 2011

En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les médicaments suivants ont fait l'objet de retrait de lots entre le 24 novembre et le 1 er décembre 2011 :

BUSILVEX 6 mg/ml solution à diluer pour perfusion en boîte de 8 flacons de 10 ml (busulfan), CIP 34009 5721537 8 - Laboratoire Pierre Fabre Médicament : retrait de lots par mesure de précaution suite à une inspection du site de fabrication (Ben Venue Laboratories,
Etats-Unis) au cours de laquelle des écarts significatifs aux bonnes pratiques de fabrication ont été mis en évidence, notamment en termes d'assurance de la stérilité. L'approvisionnement étant désormais assuré exclusivement auprès d'un nouveau fabricant, ce rappel ne
concerne que des lots fabriqués par Ben Venue Laboratories et potentiellement encore sur le marché : 055597B (péremption mars 2013) 025212B_1 et 025212B (péremption août 2012) 013019B, 013019B_A, 013019B_4, 013019B_3 et 013019B_2 (péremption mai 2012)
859739B_2, 859739B_1 et 859739B (péremption mars 2012) 852753B, 852753B_A, 852752B, 852752B_A, 852752B_2, 852752B_1 (péremption février 2012) 797783B_2 et 797783B_1 (péremption décembre 2012)
VELCADE 1 mg et 3,5 mg poudres pour solution injectable (bortézomib) - Laboratoire Janssen : rappel de lots suite à une inspection sur le site de Ben Venue Laboratories (Etats-Unis) ayant révélé plusieurs manquements aux bonnes pratiques de fabrication, notamment
en termes d'assurance de la stérilité. Ben Venue Laboratories a décidé de cesser toute la production de son site, pour enquêter sur les manquements identifiés. Les lots utilisés pour les essais cliniques font l'objet d'un examen particulier. Les lots suivants sont concernés :

VELCADE 1 mg poudre pour solution injectable (CIP 34009 3866579 6) : tous les lots ;
VELCADE 3,5 mg poudre pour solution injectable (CIP 34009 5649573 3) : lots 9AZSY00 et 9 AZSY01(péremption décembre 2011), 9DZSB00, 9DZSB01 et 9DZSB02 (péremption janvier 2012), AGZSH00 et AGZSH01 (péremption juin 2013), AGZSH02 (péremption
janvier 2013) et BAZS100 (péremption décembre 2013). Les autres lots ne sont pas concernés par le rappel car ils n'ont pas été fabriqués sur le site de Ben Venue Laboratories.

MULTAQ, fin de prise en charge en ville au 1er janvier 2012
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MULTAQ, fin de prise en charge en ville au 1er janvier 2012
Selon un arrêté publié au Journal officiel du  er décembre 2011, MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé (boîte de 60, CIP 34009 3990167 1) est radié de la liste des médicaments remboursables à compter du 1 er janvier 2012.
Selon un arrêté publié au Journal officiel du 1 er décembre 2011, MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé (boîte de 60, CIP 34009 3990167 1) est radié de la liste des médicaments remboursables à compter du 1 er janvier 2012.

En pratique :
Les stocks de MULTAQ détenus à la date du 1 er janvier 2012 ne seront plus pris en charge par les organismes d'assurance maladie.

Pour mémoire :
MULTAQ est indiqué pour le maintien du rythme sinusal après une cardioversion réussie chez les patients adultes cliniquement stables atteints de fibrillation auriculaire (FA) paroxystique ou persistante.
En raison de son profil de tolérance, MULTAQ ne doit être prescrit qu'après avoir envisagé les alternatives thérapeutiques. MULTAQ ne doit pas être administré aux patients ayant une dysfonction systolique du ventricule gauche, ou aux patients avec un antécédent ou présentant
un épisode d'insuffisance cardiaque.
Les conditions de prescription et de délivrance de MULTAQ sont les suivantes :

Prescription réservée aux spécialistes en cardiologie.
Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement.

Selon un arrêté publié au Journal officiel du 15 novembre 2011, MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé (boîte de 60, CIP 34009 3990167 1) et MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé (boîte de 100, CIP 34009 5764423 9) sont radiés de la liste des médicaments agréés à l'usage des
collectivités publiques à compter du 1 er décembre 2011.

NUTRIALBA, crèmes nutritives pour peaux sèches ou très sèches
5 décembre 2011 00:00

NUTRIALBA, crèmes nutritives pour peaux sèches ou très sèches
NUTRIALBA, crèmes nutritives pour peaux sèches ou très sèches Hygiène et soin La gamme NUTRIALBA se compose de 2 soins nutritifs destinés aux peaux fragiles et délicates, sèches ou très sèches : la crème nutritive pour peaux sèches ; la crème nutritive riche pour peaux
très sèches. Ces crèmes se composent d'extrait de plantules d'avoine Rhealba, de beurre de karité et d'huile de carthame riche en acides gras essentiels. En pratique : Il est conseillé d'appliquer NUTRIALBA matin et/ou soir sur le visage et le cou parfaitement nettoyés. Identité
administrative : Crème nutritive, pot en verre de 50 ml, ACL 9782777 Crème nutritive riche, pot en verre de 50 ml, ACL 9782783 Laboratoires dermatologiques A-Derma En savoir plus : Se reporter à la monographie VIDAL de A-DERMA AVOINE RHEALBA
La gamme NUTRIALBA se compose de 2 soins nutritifs destinés aux peaux fragiles et délicates, sèches ou très sèches :

la crème nutritive pour peaux sèches ;
la crème nutritive riche pour peaux très sèches.

Ces crèmes se composent d'extrait de plantules d'avoine Rhealba, de beurre de karité et d'huile de carthame riche en acides gras essentiels.

En pratique :
Il est conseillé d'appliquer NUTRIALBA matin et/ou soir sur le visage et le cou parfaitement nettoyés.

ORGARAN 750 U anti-Xa/0,6 ml solution injectable en ampoule, remise à disposition mais contingentement
5 décembre 2011 00:00

ORGARAN 750 U anti-Xa/0,6 ml solution injectable en ampoule, remise à disposition mais maintien du contingentement

Le laboratoire MSD France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition partielle d'ORGARAN 750 U anti-Xa/0,6 ml solution injectable (boîte de 10 ampoules de 0,6 ml, CIP 34009 5598568 6) depuis le 21
novembre 2011 et précise qu'un contingentement strict des commandes est maintenu afin d'éviter une nouvelle rupture de stock.
En raison des stocks très limités en ORGARAN et dans l'attente du prochain réapprovisionnement dont la date reste incertaine à ce jour, il est demandé aux pharmaciens hospitaliers et biologistes-hémostasiens de continuer à respecter les recommandations suivantes :

Si le stock d'ORGARAN n'est pas épuisé :

                 - réserver strictement la prescription aux seuls patients présentant une TIH (thrombopénie induite par l'héparine) de type II aiguë ou aux patients pour lesquels il n'existe pas d'alternative thérapeutique satisfaisante.

Si le stock d'ORGARAN est épuisé, deux conduites à tenir sont proposées :

                 - continuer à passer commande en limitant les quantités aux besoins strictement nécessaires (comme indiqués ci-dessus) ;
                 - recourir à l'une des deux alternatives thérapeutiques bénéficiant d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) en France :
                               > REFLUDAN (lépuridine) des laboratoires Celgène, indiqué dans l'inhibition de la coagulation chez des patients adultes atteints d'une TIH de type II et de maladie thromboembolique nécessitant un traitement antithrombotique par voie parentérale. Le diagnostic
devrait être confirmé par le test d'activation plaquettaire induite par l'héparine (HIPAA = Heparin Induced Platelet Activation Assay) ou un test équivalent. Les stocks disponibles pour cette spécialité sont limités.
                                > ARGANOVA (argatroban) de LFB Biomédicaments ayant pour indication l'anticoagulation chez les adultes ayant une TIH de type II, nécessitant un traitement antithrombotique par voie parentérale. Le diagnostic doit être confirmé par un test d'activation
plaquettaire induite par l'héparine ou un test équivalent. Cependant, cette confirmation ne doit pas retarder le début du traitement. Cette spécialité n'a pas encore obtenu à ce jour l'agrément aux collectivités.

Pour mémoire :
ORGARAN est indiqué dans :

le traitement prophylactique de la maladie thromboembolique en chirurgie oncologique et orthopédique ;
le traitement prophylactique des manifestations thromboemboliques chez les patients : atteints de TIH de type II aiguë sans complications thromboemboliques, ou ayant des antécédents documentés de TIH de type II et nécessitant un traitement préventif antithrombotique
par voie parentérale ;
le traitement curatif des manifestations thromboemboliques chez les patients : atteints de thrombopénie induite par l'héparine (TIH) de type II aiguë, ou ayant des antécédents documentés de TIH de type II et nécessitant un traitement antithrombotique par voie parentérale.

PROSTALGIC, complément alimentaire à visée prostatique et urinaire
5 décembre 2011 00:00

PROSTALGIC, complément alimentaire à visée prostatique et urinaire

PROSTALGIC comprimé est préconisé pour aider au bon fonctionnement de la prostate et des voies urinaires basses, chez les hommes présentant une hypertrophie bénigne de la prostate. Ce complément alimentaire est composé de pépins de courge, de Serenoa repens (palmier
nain) et de Pygeum africanum (prunier d'Afrique).

En pratique :
Il est conseillé de prendre 2 comprimés par jour le matin au cours du petit-déjeuner, pendant 1 mois. L'usage de ce complément alimentaire est réservé à l'adulte.

ZOELY 2,5 mg/1,5 mg comprimé pelliculé, nouveau contraceptif oral combiné monophasique
5 décembre 2011 00:00

ZOELY 2,5 mg/1,5 mg comprimé pelliculé, nouveau contraceptif oral combiné monophasique
ZOELY 2,5 mg/1,5 mg comprimé pelliculé est un médicament contraceptif oral combiné monophasique.
Il se compose d'une association à dose fixe de 17 bêta-estradiol, un estrogène naturel, et de normégestrol acétate, un progestatif hautement sélectif.
ZOELY 2,5 mg/1,5 mg comprimé pelliculé est un médicament contraceptif oral combiné monophasique.
Il se compose d'une association à dose fixe de 17 bêta-estradiol, un estrogène naturel, et de normégestrol acétate, un progestatif hautement sélectif.
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En pratique :
Chaque plaquette de 28 comprimés contient :

24 comprimés pelliculés actifs blancs, composés chacun de 2,5 mg de nomégestrol et de 1,5 mg d'estradiol ;
4 comprimés pelliculés placebos jaunes.

Les comprimés doivent être pris quotidiennement pendant 28 jours consécutifs, au même moment de la journée, indifféremment au cours ou en dehors des repas, avec une boisson si nécessaire, dans l'ordre indiqué sur la plaquette thermoformée.
Une nouvelle boîte doit être entamée immédiatement après que la boîte précédente soit terminée, sans faire de pause, qu'une hémorragie de privation soit présente ou pas.

EFFERALGANTAB, nouvelle présentation en comprimé pelliculé dosé à 1 g
24 novembre 2011 00:00

EFFERALGANTAB, nouvelle présentation de paracétamol en comprimé pelliculé dosé à 1 g

EFFERALGANTAB est une nouvelle présentation de paracétamol en comprimé pelliculé à 1 g. Elle est indiquée dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles.

En pratique :
Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant à partir de 50 kg (à partir de 15 ans environ).
La posologie usuelle est de 1 comprimé par prise, à renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures minimum. Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g de paracétamol par jour, soit 3 comprimés.
Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la posologie maximale peut être augmentée jusqu à 4 g par jour, soit 4 comprimés par jour.

FLEX-TONIC, complément alimentaire à visée articulaire
24 novembre 2011 00:00

FLEX-TONIC, complément alimentaire à visée articulaire

FLEX-TONIC comprimé est un complément alimentaire préconisé pour contribuer à renforcer le cartilage et à améliorer la mobilité et la flexibilité articulaires.
Il contient du collagène, de la silice et de la vitamine C.

En pratique :
Il est conseillé de prendre 1 seul comprimé le soir au coucher.

Lecteurs de glycémie BGSTAR et iBGSTAR désormais disponibles en conditionnement individuel
24 novembre 2011 00:00

Lecteurs de glycémie BGSTAR et iBGSTAR désormais disponibles en conditionnement individuel

Les lecteurs de glycémie BGSTAR et iBGSTAR sont désormais disponibles en conditionnement individuel.
Ce conditionnement individuel s'ajoute au kit complet déjà commercialisé et contenant, outre le lecteur de glycémie, un stylo autopiqueur, des lancettes et des bandelettes.

Pour mémoire :
Ces lecteurs de glycémie sont sans codage et s'utilisent avec les bandelettes BGSTAR.
Le lecteur iBGSTAR permet, au moyen de son connecteur Dock, de télécharger les résultats des tests de glycémie vers l'application iBGSTAR Diabetes Manager sur un iPhone ou un iPod touch (téléchargement gratuit sur l'App Store).

Les remises à disposition normale de médicaments intervenues entre le 18 et le 24 novembre 2011
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Les remises à disposition normale de médicaments intervenues entre le 18 et le 24 novembre 2011

Les médicaments suivants ont été remis à disposition normale :

APIDRA 100 U/ml solution injectable en cartouche et APIDRA SOLOSTAR 100 U/ml solution injectable en stylo prérempli (insuline glulisine) - Laboratoire sanofi-aventis France : reprise de l'approvisionnement à partir du 25 novembre 2011 en ville et du 2 décembre 2011 à
l'hôpital , avec un retour complet à la normale début 2012 ;
 CHRONO-INDOCID 75 mg gélule (indométacine)- HAC Pharma : remise à disposition normale depuis le 18 novembre ; INDOCID 25 mg gélule (indométacine) - HAC Pharma : remise à disposition normale depuis le 21 novembre ;
INDOCID 100 mg suppositoire (indométacine) - HAC Pharma : remise à disposition normale depuis le 16 septembre 2011. NB La commercialisation d'INDOCID 50 mg suppositoire est arrêtée depuis le 1 er septembre 2011.

Les retraits de lots intervenus entre le 18 et le 24 novembre 2011
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Les retraits de lots intervenus entre le 18 et le 24 novembre 2011

En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un retrait de lots entre le 18 et le 24 novembre 2011 :

CEFIXIME ALMUS, BIOGARAN, EG, EVOLUGEN, RATIOPHARM et WINTHROP 200 mg comprimé pelliculé (céfixime trihydrate), boîtes de 8 - Laboratoires Almus France, Biogaran, EG Labo, Evolupharm, sanofi-aventis France et Teva Santé : rappel de plusieurs lots faisant
suite à l'identification d'une baisse de la teneur en principe actif au cours du temps. Des résultats d'investigations complémentaires sont attendus. Les laboratoires précisent qu'aucun effet indésirable ni cas d'inefficacité imputable à ce phénomène n'a été rapporté en date
du rappel ;
TAKETIAM 200 mg comprimé pelliculé (céfotiam hexétil), boîtes de 10, CIP 34009 3356424 7 - Laboratoire Takeda : rappel des lots dont la péremption se situe entre novembre 2011 et février 2015. Ce rappel fait suite à l'identification d'une baisse de la teneur en principe
actif au cours du temps. Des résultats d'investigations complémentaires sont attendus. Les laboratoires précisent qu'aucun effet indésirable ni cas d'inefficacité imputable à ce phénomène n'a été rapporté en date du rappel.

PROBIO 50, complément alimentaire à base de probiotiques
24 novembre 2011 00:00

PROBIO 50, complément alimentaire à base de probiotiques

PROBIO 50 est préconisé en cas de déséquilibre de la flore intestinale.
Il se compose de 5 souches différentes de probiotiques.

En pratique :
PROBIO 50 est réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. Il est conseillé de prendre 1 à 2 gélules par jour, matin et soir, avant les repas.

REVATIO, pharmacovigilance pour l'utilisation pédiatrique
24 novembre 2011 00:00

REVATIO 20 mg comprimé pelliculé, informations de pharmacovigilance relatives à l'utilisation pédiatrique

Le laboratoire Pfizer, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), informe les professionnels de santé sur l'augmentation du taux de mortalité lors de l'utilisation en pédiatrie de
REVATIO à des doses supérieures aux doses recommandées dans le traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).
En effet, au cours d'une étude clinique menée chez des patients âgés de 1 à 17 ans traités par REVATIO pour une HTAP à des doses comprises entre 10 et 80 mg 3 fois par jour, un taux de mortalité plus élevé a été observé dans les groupes de patients recevant des doses élevées
de sildénafil comparativement aux groupes de patients recevant des doses plus faibles.
Dans ce contexte, il est rappelé aux prescripteurs de REVATIO de ne pas prescrire des doses supérieures à celles recommandées dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit).
Si un patient est actuellement traité à une dose supérieure à celle recommandée, cette dose devra être diminuée afin d'être en adéquation avec les doses préconisées. Il appartient au prescripteur de déterminer le moment opportun pour envisager cette diminution de la posologie
en fonction de l'état clinique du patient.

En pratique :
Chez l'enfant âgé de moins de 1 an, l'efficacité et la sécurité de REVATIO n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible.
Chez les enfants et adolescents âgés de 1 an à 17 ans, la dose recommandée est :

poids corporel inférieur ou égal à 20 kg : 10 mg (1 ml de suspension reconstituée) 3 fois par jour ;
poids corporel supérieur à 20 kg : 20 mg (2 ml de suspension reconstituée ou 1 comprimé) 3 fois par jour.

L'administration de doses supérieures n'est pas recommandée.
Les instructions relatives à la reconstitution de la suspension buvable avant administration sont détaillées dans la rubrique Précautions particulières d'élimination et autres manipulations en page 21 du RCP.

Pour mémoire :
Dans la population pédiatrique, REVATIO 20 mg comprimé pelliculé est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire chez les enfants et adolescents âgés de 1 an à 17 ans. L'efficacité en termes d'amélioration de la capacité d'effort ou de l'hémodynamique
pulmonaire a été montrée dans l'hypertension artérielle pulmonaire idiopathique et dans l'hypertension artérielle pulmonaire associée à une cardiopathie congénitale.
Chez l'adulte, REVATIO 20 mg comprimé pelliculé est indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire chez les patients en classes fonctionnelles II et III selon la classification de l'OMS (Organisation mondiale de la Santé), afin d'améliorer la capacité d'effort.
L'efficacité a été démontrée dans l'hypertension artérielle pulmonaire idiopathique et dans l'hypertension artérielle pulmonaire associée à une maladie du tissu conjonctif.

TORENTAL LP 400 mg comprimé enrobé à libération prolongée, arrêt de commercialisation
24 novembre 2011 00:00

TORENTAL LP 400 mg comprimé enrobé à libération prolongée, arrêt de commercialisation effectif à épuisement des stocks

Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale l'arrêt de commercialisation de TORENTAL LP 400 mg comprimé enrobé à libération prolongée. Cet arrêt de commercialisation sera effectif à
épuisement des stocks :

prévu début décembre 2011 pour la boîte de 20 (CIP 34009 3227572 4) ;
prévu en septembre 2012 pour le modèle hospitalier en boîte de 100 (34009 5531883 5).

Pour mémoire :
TORENTAL LP 400 mg comprimé enrobé à libération prolongée est indiqué dans :

le traitement symptomatique de la claudication intermittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs (au stade 2). Nota bene : Cette indication repose sur des essais cliniques en double aveugle par rapport à un placebo qui montrent une
augmentation du périmètre de marche d'au moins 50 % chez 50 à 60 % des malades traités contre 20 à 40 % des malades suivant uniquement des règles hygiénodiététiques ;
le traitement d'appoint à visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet âgé (à l'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences).

ADVAGRAF 0,5 mg gélule LP, recommandations aux professionnels de santé suite au retrait de lot
18 novembre 2011 00:00

ADVAGRAF 0,5 mg gélule LP, recommandations aux professionnels de santé suite au retrait de lot

Le 25 octobre dernier, le laboratoire Astellas Pharma a procédé au retrait du lot 0M3006P (péremption mars 2012) d'ADVAGRAF 0,5 mg gélule à libération prolongée (boîte de 30, CIP 34009 3806927 3) en raison d'un défaut de qualité pouvant entraîner une augmentation de la
concentration maximale de tacrolimus dans le sang.
Dans ce contexte, le laboratoire, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), demande :

aux prescripteurs de tenir compte du risque d'augmentation de la concentration maximum de tacrolimus dans le sang lors de l'interprétation des concentrations sanguines de tacrolimus et lors de leurs évaluations cliniques chez les patients susceptibles d'être exposés au
lot concerné, tout particulièrement les patients pour lesquels la gélule à 0,5 mg correspond à la posologie quotidienne totale ;
aux pharmaciens de demander aux patients susceptibles d'être en possession du lot concerné de rapporter les boîtes pour échange et de contacter leur médecin spécialiste en transplantation pour une surveillance éventuelle des concentrations sanguines de tacrolimus.

Les données actuellement disponibles ne semblent pas indiquer que le défaut de qualité puisse entraîner une augmentation de la fréquence des effets indésirables.
Les autres dosages d'ADVAGRAF ne sont pas concernés.

Pour mémoire :
ADVAGRAF gélule LP est indiqué dans :

la prévention du rejet du greffon chez les adultes transplantés rénaux ou hépatiques ;
le traitement du rejet de l'allogreffe résistant à un traitement par d'autres médicaments immunosuppresseurs chez les patients adultes.

Aluminium et produits cosmétiques, le point de l'Afssaps
18 novembre 2011 00:00

Aluminium et produits cosmétiques, le point de l'Afssaps

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie un rapport d'évaluation du risque lié à l'utilisation de l'aluminium dans les produits cosmétiques. Cette évaluation a été centrée sur les antitranspirants, en raison des quantités importantes d'aluminium
contenu dans ces produits et de leur utilisation quotidienne. Les principales conclusions de ce rapport sont les suivantes :

l'analyse des données épidémiologiques et des études chez l'animal n'a pas pu mettre en évidence de lien entre l'exposition cutanée à l'aluminium et l'apparition d'un cancer, mais cette évaluation du risque montre que l'exposition à des produits antitranspirants avec des
concentrations de 20 % de chlorohydrate d'aluminium ne permet pas d'assurer la sécurité sanitaire des consommateurs dans les conditions normales d'utilisation ;
il est recommandé de restreindre la concentration d'aluminium dans les produits antitranspirants ou déodorants à 0,6 % . Cette valeur est volontairement exprimée en aluminium, afin qu'elle puisse s'appliquer aux différentes formes utilisées dans les produits cosmétiques ;
il est également recommandé ne pas utiliser les produits cosmétiques contenant de l'aluminium sur peau lésée (après le rasage, en cas de microcoupures, etc.) en raison de leur forte absorption.

BEBEBIAFINE, gamme d'hygiène et de soin pour les nouveau-nés et les nourrissons
18 novembre 2011 00:00

BEBEBIAFINE, gamme d'hygiène et de soin pour les nouveau-nés et les nourrissons
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La gamme BEBEBIAFINE se compose des produits suivants :

une crème lavante sans savon pour cheveux et corps ;
une eau nettoyante pour le visage et le siège, sans rinçage ;
un lait de toilette pour le visage et le siège, sans rinçage ;
un baume hydratant protecteur pour le visage et le corps ;
une pommade de change antirougeurs, enrichie en zinc et en talc.

Ces produits sont formulés sans paraben.

CELESTENE, CELESTENE CHRONODOSE, DIPROSTENE, GENTALLINE, NETROMICINE et POLARAMINE : ruptures de stock
18 novembre 2011 00:00

CELESTENE, CELESTENE CHRONODOSE, DIPROSTENE, GENTALLINE, NETROMICINE et POLARAMINE formes injectables, état des lieux sur les ruptures de stock
Le laboratoire MSD (anciennement Schering-Plough), en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), a mis à jour les données concernant les ruptures de stock des spécialités suivantes :

CELESTENE 4 mg/1 ml et 8 mg/2 ml solutions injectables (bétaméthasone) : poursuite des difficultés de production, fortes tensions d'approvisionnement en ville et retour à un approvisionnement normal à l'hôpital.
CELESTENE CHRONODOSE 5,7 mg/ml suspension injectable (bétaméthasone) : retour à un approvisionnement normal à l'hôpital (uniquement pour la présentation en boîte de 25 ampoules) et en ville.
DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie (bétaméthasone) : une rupture de stock est imminente (mi-novembre). La date de retour à un approvisionnement normal n'est pas connue. Cette situation ne concerne pas l'hôpital.
GENTALLINE solution injectable (gentamicine) : en ville, rupture de stock des dosages à 40 mg/2 ml et 160 mg/2 ml, et quantités limitées des dosages à 10 mg/ml et 80 mg/2 ml ; à l'hôpital, rupture de stock des dosages à 40 mg/2 ml et 160 mg/2 ml (disponibilité d'un stock
de sécurité), quantités limités du dosage à 10 mg/ml et retour à un approvisionnement normal du dosage à 80 mg/2 ml ; date de remise à disposition normale inconnue.
NETROMICINE solution injectable (nétilmicine) : en ville, rupture de stock ; à l'hôpital, rupture de stock des dosages à 25 mg/1 ml, 100 mg/1 ml et 150 mg/1,5 ml, et retour à un approvisionnement normal du dosage à 50 mg/2 ml ; date de remise à disposition normale
inconnue.
POLARAMINE 5 mg/1ml solution injectable (dexchlorphéniramine) : rupture de stock effective en ville sans date annoncée de remise à disposition normale, remise à disposition normale à l'hôpital.

Le laboratoire MSD (anciennement Schering-Plough), en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), a mis à jour les données concernant les ruptures de stock des spécialités suivantes :

CELESTENE 4 mg/1 ml et 8 mg/2 ml solutions injectables (bétaméthasone) : poursuite des difficultés de production, fortes tensions d'approvisionnement en ville et retour à un approvisionnement normal à l'hôpital.
CELESTENE CHRONODOSE 5,7 mg/ml suspension injectable (bétaméthasone) : retour à un approvisionnement normal à l'hôpital (uniquement pour la présentation en boîte de 25 ampoules) et en ville.
DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie (bétaméthasone) : une rupture de stock est imminente (mi-novembre). La date de retour à un approvisionnement normal n'est pas connue. Cette situation ne concerne pas l'hôpital.
GENTALLINE solution injectable (gentamicine) : en ville, rupture de stock des dosages à 40 mg/2 ml et 160 mg/2 ml, et quantités limitées des dosages à 10 mg/ml et 80 mg/2 ml ; à l'hôpital, rupture de stock des dosages à 40 mg/2 ml et 160 mg/2 ml (disponibilité d'un stock
de sécurité), quantités limités du dosage à 10 mg/ml et retour à un approvisionnement normal du dosage à 80 mg/2 ml ; date de remise à disposition normale inconnue.
NETROMICINE solution injectable (nétilmicine) : en ville, rupture de stock ; à l'hôpital, rupture de stock des dosages à 25 mg/1 ml, 100 mg/1 ml et 150 mg/1,5 ml, et retour à un approvisionnement normal du dosage à 50 mg/2 ml ; date de remise à disposition normale
inconnue.
POLARAMINE 5 mg/1ml solution injectable (dexchlorphéniramine) : rupture de stock effective en ville sans date annoncée de remise à disposition normale, remise à disposition normale à l'hôpital.

Contraceptifs oraux et thrombose veineuse, le rapport bénéfice/risque reste positif
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Contraceptifs oraux et thrombose veineuse, le rapport bénéfice/risque reste positif

Suite à la récente publication dans le British Medical Journal (BMJ) d'une nouvelle analyse des résultats de l'étude de cohorte ayant montré un doublement du risque de thrombose veineuse chez les femmes utilisant des contraceptifs oraux de 3e et de 4e génération par rapport à
ceux de 2 e génération, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) fait le point :

en mai 2011, une réévaluation du risque thrombogène des contraceptifs oraux à base de drospirénone (4e génération) tels JASMINE, JASMINELLE et YAZ par rapport aux autres pilules contraceptives a été réalisée au niveau européen, en tenant compte des résultats de
l'étude de cohorte sus-citée ;
cette réévaluation a conduit à une mise à jour de l'information contenue dans les AMM (autorisations de mise sur le marché) des contraceptifs oraux à base de drospirénone ;
les informations relatives aux risques sont développées dans la rubrique Mises en garde spéciales et précautions d'emploi des RCP (résumés des caractéristiques du produit) et des notices. Elles indiquent que :

                       - pour les pilules à base de lévonorgestrel (2 e'génération) : l'incidence d'un accident thromboembolique veineux est d'environ 20 cas par an pour 100 000 femmes ;
                       - pour les pilules à base de désogestrel ou de gestodène (3egénération) ou à base de drospirénone (4e génération) : l'incidence d'un accident thromboembolique veineux est d'environ 40 cas par an pour 100 000 femmes ;
                       - pour les femmes non utilisatrices de pilules : l'incidence d'un accident thromboembolique veineux est d'environ 5 à 10 cas par an pour 100 000 femmes. Elle augmente à 60 cas pour 100 000 femmes au cours de la grossesse ;
                       - dans 1 à 2 % des cas, les accidents thromboemboliques veineux sont d'évolution fatale.
En conclusion, l'Afssaps précise que le rapport bénéfice/risque des contraceptifs oraux reste positif quelle que soit leur composition . Elle rappelle que, lors de la prescription, les éventuels facteurs de risque et contre-indications doivent être pris en compte afin de choisir le
contraceptif oral le mieux adapté à chaque femme.

HAVRIX, désormais remboursable dans la mucoviscidose et les hépatopathies chroniques actives
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HAVRIX, désormais remboursable par la Sécurité sociale dans la mucoviscidose et les hépatopathies chroniques actives

Selon l'arrêté du 26 octobre 2011 publié au Journal officiel du 15 novembre 2011, les vaccins suivants sont désormais remboursables par la Sécurité sociale chez les patients atteints de mucoviscidose (la prévention des hépatites est essentielle chez ces patients à risque de
complications hépatiques) et chez les patients atteints d'hépatopathies chroniques actives notamment dues aux virus des hépatites B et C :

HAVRIX NOURRISSONS ET ENFANTS 720 U/0,5 ml suspension injectable en seringue préremplie ;
HAVRIX ADULTES 1440 U/1 ml suspension injectable en seringue préremplie.

Un arrêté du 27 octobre 2011, publié dans ce même Journal officiel, ajoute l'hépatite A sur la liste des affections pour lesquelles la vaccination est prise en charge par les régimes obligatoires d'assurance maladie.

Pour mémoire :
HAVRIX est indiqué dans l'immunisation active contre l'infection provoquée par le virus de l'hépatite A.
Ce vaccin ne protège pas contre l'infection provoquée par les virus de l'hépatite B, de l'hépatite C, de l'hépatite E ou par d'autres agents pathogènes connus du foie. La vaccination contre l'hépatite virale A est recommandée pour les sujets qui présentent un risque d'exposition au
virus de l'hépatite A. Les personnes devant bénéficier de la vaccination sont déterminées en fonction des recommandations officielles.

LUTERAN 2 mg comprimé, arrêt de commercialisation
18 novembre 2011 00:00

LUTERAN 2 mg comprimé, arrêt de commercialisation

Le laboratoire sanofi-aventis France signale l'arrêt de commercialisation de LUTERAN 2 mg comprimé (boîte de 10 comprimés, CIP 34009 3063314 4).
Les autres dosages de LUTERAN (5 mg et 10 mg comprimés) ne sont pas concernés par cet arrêt de commercialisation et restent disponibles.

Pour mémoire :
LUTERAN est indiqué dans les cas suivants :

troubles gynécologiques liés à une insuffisance en progestérone et notamment ceux observés en période préménopausique (irrégularités menstruelles, syndrome prémenstruel, mastodynies, etc.) ;
hémorragies fonctionnelles et ménorragies des fibromes ;
endométriose ;
cycle artificiel en association avec un estrogène ;
dysménorrhée.

OROCAL VITAMINE D3 devient OSTRAM VITAMINE D3
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OROCAL VITAMINE D3 1 200 mg/800 UI poudre pour suspension buvable devient OSTRAM VITAMINE D3 1 200 mg/800 UI poudre pour suspension buvable

OROCAL VITAMINE D3 1 200 mg/800 UI poudre pour suspension buvable en sachet-dose change de nom et devient OSTRAM VITAMINE D3 1 200 mg/800 UI poudre pour suspension buvable en sachet-dose. Ce changement de nom est effectif depuis le 15 novembre.
Les CIP sont inchangés (boîte de 30, CIP 34009 3488060 5 et boîte de 90, CIP 34009 3488083 4).
Les autres spécialités OROCAL 50 mg comprimé ou OROCAL VITAMINE D3 500 mg/200 UI et 500 mg/400 UI comprimés à sucer ne sont pas concernées par ce changement de nom.

Pour mémoire :
OSTRAM VITAMINE D3 1 200 mg/800 UI est indiqué dans :

le traitement des carences combinées en calcium et en vitamine D chez les sujets âgés ;
l'apport supplémentaire de calcium et de vitamine D, comme appoint au traitement spécifique de l'ostéoporose (post-ménopausique, sénile, sous corticothérapie) chez les patients présentant un risque élevé de carence combinée en calcium et en vitamine D, ou chez
lesquels cette carence a été confirmée.

RDRETINAL capsule, complément alimentaire à visée oculaire
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RDRETINAL capsule, complément alimentaire à visée oculaire

RDRETINAL capsule est un complément alimentaire à base d'extrait d'écorce de pin maritime, d'oméga 3 (DHA), de vitamines (B6 et B1) et d'oligoéléments (magnésium et chrome).
Il est préconisé pour contribuer à lutter contre les effets de l'hyperglycémie chronique sur la vision.

RECALCIFIT comprimé, complément alimentaire préconisé pour maintenir le capital osseux
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RECALCIFIT comprimé, complément alimentaire préconisé pour maintenir le capital osseux
RECALCIFIT comprimé est un complément alimentaire préconisé pour favoriser le maintien du capital osseux. Il se compose de calcium, de magnésium, de vitamines D3, B12 et K1.
RECALCIFIT comprimé est un complément alimentaire préconisé pour favoriser le maintien du capital osseux. Il se compose de calcium, de magnésium, de vitamines D3, B12 et K1.

En pratique :
RECALCIFIT peut être utilisé à partir de 6 ans. Il est recommandé de prendre 3 comprimés par jour avec un verre d'eau au cours des repas, par cure renouvelable de 30 jours.

Suppositoires à base de dérivés terpéniques, nouvelles contre-indications
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Suppositoires à base de dérivés terpéniques, nouvelles contre-indications

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament), informe les professionnels de santé qu'en raison du risque d'atteinte neurologique (convulsion essentiellement, somnolence, agitation), les
suppositoires contenant des dérivés terpéniques sont désormais contre-indiqués chez les enfants :

de moins de 30 mois ;
ayant des antécédents de convulsion fébrile ;
ayant des antécédents d'épilepsie.

Pour rappel, ce risque convulsif a déjà conduit depuis 1996 à contre-indiquer les médicaments terpéniques appliqués par voie cutanée et par voie nasale chez les enfants de moins de 30 mois, ainsi que chez les enfants ayant des antécédents de convulsion fébrile quel que soit
leur âge.

En pratique :
Ces mesures seront effectives à compter du 15 décembre 2011. Elles s'accompagnent du retrait des spécialités suivantes : 

BRONCHORECTINE AU CITRAL NOURRISSONS suppositoire (laboratoires Mayoli Spindler) ;
TERPONE NOURRISSONS suppositoire (laboratoires Rosa Phytopharma) : ce médicament n'est plus commercialisé mais des stocks peuvent être disponibles ;
BRONCHODERMINE NOURRISSONS suppositoire (S.E.R.P) ;
TROPHIRES COMPOSE NOURRISSONS suppositoire et TROPHIRES NOURRISSONS suppositoire (sanofi aventis).

Les médicaments désormais contre-indiqués chez les enfants de moins de 30 mois et chez les enfants présentant des antécédents d'épilepsie ou de convulsion fébrile sont les suivants :

PHOLCONES BISMUTH ENFANTS suppositoire (Coopération pharmaceutique française) ;
COQUELUSEDAL ENFANTS suppositoire (Laboratoire Elerté) ;
EUCALYPTINE ENFANTS suppositoire (Laboratoire Hepatoum) ;
BRONCHORECTINE AU CITRAL ENFANTS suppositoire (laboratoires Mayoli Spindler) ;
TERPONE ENFANTS suppositoire (laboratoire Rosa Phytopharma) : ce médicament n'est plus commercialisé mais des stocks peuvent être disponibles ;
BI-QUI-NOL ENFANTS suppositoire (Merck Médication Familiale) ;
BRONCHODERMINE ENFANTS suppositoire (S.E.R.P) ;
TROPHIRES COMPOSE ENFANTS suppositoire et TROPHIRES ENFANTS suppositoire (sanofi aventis) ;
OZOTHINE ENFANTS 30 mg suppositoire et OZOTHINE A LA DIHYDROPHYLLINE ENFANTS suppositoire (Zambon France).

Différentes rubriques du RCP (résumé des caractéristiques du produit) de ces médicaments, ainsi que leur notice et leur étiquetage, sont modifiés.

Pour mémoire :
Les dérivés terpéniques incluent le camphre, le cinéole, le niaouli, le thym sauvage, le terpinol, la terpine, le citral, le menthol, ainsi que les huiles essentielles d'aiguilles de pin, d'eucalyptus et de térébenthine.
Les médicaments contenant des dérivés terpéniques sont indiqués dans le traitement d'appoint des affections bronchiques aiguës ou dans les états congestifs de l'oropharynx.
En 2010, l'Afssaps avait publié de nouvelles recommandations relatives à la prise en charge de la toux chez le nourrisson, c'est-à-dire l'enfant de moins de 2 ans. Une réévaluation de la balance bénéfice/risque des mucolytiques, mucofluidifiants et de l'hélicidine (HELICIDINE), des
antitussifs antihistaminiques H1 de première génération et du fenspiride (PNEUMOREL), avait conduit à la contre-indication de cette catégorie de médicaments chez le nourrisson en mars 2011.

VELCADE 1 mg poudre pour solution injectable IV, rupture de stock
18 novembre 2011 00:00

VELCADE 1 mg poudre pour solution injectable IV, rupture de stock
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Le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale l'interruption transitoire de l'approvisionnement de VELCADE 1 mg poudre pour solution injectable (CIP 34009 3866579 6 – UCD 34008 9318910 8)
suite à des difficultés de production.
En pratique, cette spécialité ne sera plus disponible en France à compter du 18 novembre 2011. VELCADE 3,5 mg poudre pour solution injectable IV reste disponible.

Pour mémoire :
VELCADE est indiqué en association au melphalan et à la prednisone pour le traitement des patients atteints de myélome multiple non traité au préalable, non éligibles à la chimiothérapie intensive accompagnée d'une greffe de moelle osseuse.
VELCADE est indiqué en monothérapie pour le traitement du myélome multiple en progression chez des patients ayant reçu au moins un traitement antérieur et qui ont déjà bénéficié ou qui sont inéligibles à une greffe de moelle osseuse.

AMETYCINE 10 mg et 20 mg poudres pour solution injectable, difficultés d'approvisionnement
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AMETYCINE 10 mg et 20 mg poudres pour solution injectable, difficultés d'approvisionnement

Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés d'approvisionnement concernant AMETYCINE 10 mg et 20 mg poudres pour solution injectable. Des ruptures de stock sont
envisagées dans les prochaines semaines, pour une période de plusieurs mois (au moins jusqu'au deuxième trimestre 2012).
Dans ce contexte, compte tenu du caractère indispensable de ces spécialités dans certaines de leurs indications et de la population cible concernée, et afin d'éviter une rupture de stock totale, la distribution d'AMETYCINE 10 mg et 20 mg poudres pour solution injectable cesse en
ville. Les stocks résiduels disponibles sont réservés aux seuls établissements hospitaliers.
Aucune date de remise à disposition normale de ces spécialités n'est communiquée à ce jour.
A noter qu'AMETYCINE 40 mg poudre pour irrigation endovésicale, exclusivement indiqué dans le cancer de la vessie, n'est pas à ce jour concernée par ces difficultés d'approvisionnement.

En pratique :
Le laboratoire recommande :

aux prescripteurs de réserver l'utilisation d'AMETYCINE 10 mg et 20 mg poudres pour solution injectable aux seules situations cliniques pour lesquelles aucune alternative thérapeutique ne peut être envisagée ;
aux pharmaciens d'officine de contacter le médecin prescripteur afin d'étudier, au cas par cas, les alternatives thérapeutiques disponibles ou d'envisager la prise en charge des patients concernés en milieu hospitalier spécialisé ;
aux pharmaciens hospitaliers de prendre contact avec le médecin prescripteur afin d'étudier, au cas par cas, la possibilité d'utiliser les alternatives thérapeutiques les plus adaptées.

L'utilisation d'AMETYCINE 10 mg et 20 mg doit être strictement réservée aux indications de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) pour lesquelles il n'y a pas d'alternative thérapeutique.

Pour mémoire :
AMETYCINE 10 mg et 20 mg poudres pour solution injectable sont indiqués dans les adénocarcinomes de l'estomac, du pancréas, du côlon, du rectum, du sein et de leurs métastases.

BILASKA 20 mg comprimé, nouvel antihistaminique anti-H1
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BILASKA 20 mg comprimé, nouvel antihistaminique anti-H1 dans le traitement symptomatique de la rhinoconjonctivite allergique et de l'urticaire
BILASKA 20 mg comprimé est un nouvel antihistaminique anti-H1indiqué dans le traitement symptomatique de la rhinoconjonctivite allergique et de l'urticaire.
BILASKA 20 mg comprimé est indiqué dans le traitement symptomatique de la rhinoconjonctivite allergique (saisonnière et perannuelle) et de l'urticaire.

En pratique :
Chez l'adulte et l'adolescent de plus de 12 ans, la posologie recommandée est de 20 mg (soit 1 comprimé) 1 fois par jour, en une seule prise.
Le comprimé doit être pris 1 heure avant ou 2 heures après la prise de nourriture ou de jus de fruit.
L'utilisation de bilastine dans le traitement de la rhinite allergique devra être limitée à la période d'exposition aux allergènes. En cas de rhinite allergique perannuelle, un traitement continu pourrait être proposé aux patients durant les périodes d'exposition aux allergènes.
En cas d'urticaire, la durée du traitement dépendra de la nature, de la durée et de l'évolution de la symptomatologie.

Identité administrative :

Liste II
Remboursable à 30 %
Boîte de 10, CIP 3400949913589, prix public TTC = 2,92 euros
Boîte de 30, CIP 3400949913701, prix public TTC = 7,67 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Menarini France

BRISTOPEN 1 g/5 ml poudre et solvant pour solution injectable IV, rupture de stock totale
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BRISTOPEN 1 g/5 ml poudre et solvant pour solution injectable IV, rupture de stock totale

Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock totale de BRISTOPEN 1 g/5 ml poudre et solvant pour solution injectable IV (intraveineuse) , en raison d'une demande
exceptionnelle en septembre 2011 et d'un retard de production de ce médicament.
A ce jour, aucune remise à disposition normale n'est prévue avant fin décembre 2011.

En pratique :
Des spécialités génériques injectables à base d'oxacilline peuvent être utilisées.
En outre, du fait d'une activité comparable, un recours aux autres spécialités à base de cloxacilline administrées par voie injectable peut également être envisagé.
Enfin, considérant leur spectre antibactérien, d'autres antibiotiques injectables comme l'association amoxicilline-acide clavulanique ou des céphalosporines (céfalotine, céfazoline, céfuroxime, céfamandole) peuvent également être une option thérapeutique.

Pour mémoire :
BRISTOPEN 1 g/5 ml poudre et solvant pour solution injectable IV est indiqué chez l'adulte et chez l'enfant :

en traitement curatif des infections dues aux staphylocoques sensibles : infections respiratoires, infections ORL, infections rénales, infections urogénitales, infections neuroméningées, infections ostéo-articulaires, endocardites ;
en traitement curatif des infections cutanées dues aux staphylocoques et/ou aux streptocoques sensibles ;
en traitement préventif des infections post-opératoires en neurochirurgie : mise en place d'une dérivation interne du LCR (liquide céphalorachidien).

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

INORIAL 20 mg comprimé, nouvel antihistaminique anti-H1
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INORIAL 20 mg comprimé, nouvel antihistaminique anti-H1 dans le traitement symptomatique de la rhinoconjonctivite allergique et de l'urticaire

INORIAL 20 mg comprimé est un nouvel anti-histaminique anti-H1 indiqué dans le traitement symptomatique de la rhinoconjonctivite allergique (saisonnière et perannuelle) et de l'urticaire.

En pratique :
Chez l'adulte et l'adolescent de plus de 12 ans, la posologie recommandée est de 20 mg (soit 1 comprimé) 1 fois par jour, en une seule prise.
Le comprimé doit être pris 1 heure avant ou 2 heures après la prise de nourriture ou de jus de fruit.
L'utilisation de bilastine dans le traitement de la rhinite allergique devra être limitée à la période d'exposition aux allergènes.
En cas de rhinite allergique perannuelle, un traitement continu pourrait être proposé aux patients durant les périodes d'exposition aux allergènes.
En cas d'urticaire, la durée du traitement dépendra de la nature, de la durée et de l'évolution de la symptomatologie.

Identité administrative :

Liste II
Remboursable à 30 %
Boîte de 10, CIP 3400949913879, prix public TTC = 2,92 euros
Boîte de 30, CIP 3400949914012, prix public TTC = 7,67 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Pierre Fabre Médicament

Les retraits de lots intervenus entre le 27 octobre et le 9 novembre 2011
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Les retraits de lots intervenus entre le 27 octobre et le 9 novembre 2011

En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un retrait de lots entre le 27 octobre et le 9 novembre 2011 :

NOCTRAN 10 mg comprimé sécable (clorazépate dipotassique 10 mg, acépromazine 0,75 mg, acéprométazine 7,5 mg) - Laboratoire Ménarini France : rappel de tous les lots présents sur le marché suite au retrait de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de cette
spécialité, en raison d'un rapport bénéfice/risque jugé défavorable ;
XIGRIS 5 mg (code CIP 34009 5642542 6) et 20 mg (code CIP 34009 5642559 4) poudre pour solution pour perfusion IV (drotrécogine alfa) - Laboratoire Lilly : retrait de tous les lots suite à la publication de données cliniques remettant en cause le rapport bénéfice/risque
de ce médicament ;
ZITHROMAX 250 mg comprimé pelliculé (azithromycine), boîte de 6, CIP 34009 3517732 2 : rappel du lot A10029 (péremption mars 2014) , et AZITHROMYCINE PFIZER 250 mg comprimé pelliculé (azithromycine), boîte de 6, CIP 34009 3517755 1 : rappel du lot A10018
(péremption mars 2014) - Laboratoire Pfizer.

Ces rappels de lots font suite à l'observation, lors du conditionnement de lots de la même campagne, de particules de matière plastique issues des contenants de matière première et susceptibles de se retrouver dans certains comprimés.

LEUSTATINE 1 mg/ml solution pour perfusion, stocks résiduels très limités
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LEUSTATINE 1 mg/ml solution pour perfusion, stocks résiduels très limités

Suite aux difficultés d'approvisionnement annoncées en juillet dernier concernant LEUSTATINE 1 mg/ml solution pour perfusion (boîte de 1 flacon de 10 ml, CIP 34009 5612423 7, UCD 3400891680140), le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'Afssaps (Agence française de
sécurité sanitaire des produits de santé), précise que :

le stock résiduel est à présent extrêmement limité ;
le retour à un approvisionnement normal n'est pas attendu avant la fin du premier trimestre 2012. Dans ce contexte et afin d'éviter une indisponibilité totale de LEUSTATINE, le laboratoire rappelle les recommandations suivantes :

                    - les unités restantes doivent être strictement réservées aux seuls patients pour lesquels les alternatives thérapeutiques sont contre-indiquées ;
                    - il est demandé de ne plus initier de traitement par LEUSTATINE chez de nouveaux patients ne répondant pas à cette condition, pas même en puisant dans les stocks éventuellement encore disponibles au sein de l'établissement.

Pour mémoire :
LEUSTATINE 1 mg/ml solution pour perfusion est indiqué dans le traitement de la leucémie à tricholeucocytes.

Médication officinale, actualisation de la liste des spécialités en libre accès
9 novembre 2011 00:00

Médication officinale, actualisation de la liste des spécialités en libre accès

Le Journal officiel du 8 novembre 2011 publie la liste actualisée des médicaments de médication officinale.

OPTIUM ß-cétones électrodes devient FREESTYLE OPTIUM ß-cétones électrodes
9 novembre 2011 00:00

OPTIUM ß-cétones électrodes devient FREESTYLE OPTIUM ß-cétones électrodes
Les électrodes OPTIUM ß-cétones changent de nom et deviennent FREESTYLE OPTIUM ß-cétones électrodes.
Elles s'utilisent avec les dispositifs OPTIUM et OPTIUM XCEED pour la mesure de la cétonémie chez les patients diabétiques. Ces nouvelles électrodes permettent de s'affranchir de l'étape de calibration.
Elles disposent d'un nouveau code ACL.
Les électrodes OPTIUM ß-cétones changent de nom et deviennent FREESTYLE OPTIUM ß-cétones électrodes.
Elles s'utilisent avec les dispositifs OPTIUM et OPTIUM XCEED pour la mesure de la cétonémie chez les patients diabétiques. Ces nouvelles électrodes permettent de s'affranchir de l'étape de calibration.
Elles disposent d'un nouveau code ACL.

OXACILLINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable IV, rupture de stock
9 novembre 2011 00:00

OXACILLINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable IV, rupture de stock

Le laboratoire Panpharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock d'OXACILLINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable IV (intraveineuse).
A ce jour, la date de remise à disposition normale est inconnue.

Pour mémoire :
OXACILLINE PANPHARMA 1 g poudre pour solution injectable IV est indiqué chez l'adulte et chez l'enfant :

en traitement curatif des infections dues staphylocoques sensibles : infections respiratoires, infections ORL, infections rénales, infections urogénitales, infections neuroméningées, infections ostéo-articulaires, endocardites ;
en traitement curatif des infections cutanées dues aux staphylocoques et/ou aux streptocoques sensibles ;
en traitement préventif des infections post-opératoires en neurochirurgie : mise en place d'une dérivation interne du LCR (liquide céphalorachidien).

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.
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Sets de pansements pour plaies post-opératoires, inscription sur la LPPR
9 novembre 2011 00:00

Sets de pansements pour plaies post-opératoires, inscription sur la LPPR

Selon l'arrêté du 28 octobre 2011 publié au Journal officiel du 3 novembre 2011, les sets de pansements pour plaies post-opératoires sont inscrits sur la liste des produits et prestations remboursables (LPPR).

La prise en charge est assurée pour les produits suivants :

set pour plaie post-opératoire, suturée non infectée, supérieure ou égale à 5 cm et inférieure à 10 cm ;
set pour plaie post-opératoire, suturée non infectée, supérieure 10 cm.

En pratique :
La prise en charge de ces sets débute à partir du 16 novembre 2011.
La prescription ne doit pas être renouvelée plus de 3 fois.
Le contenu de chaque set est détaillé dans l'arrêté du 28 octobre 2011.

SPRYCEL comprimé pelliculé, nouveau dosage à 140 mg
9 novembre 2011 00:00

SPRYCEL comprimé pelliculé, désormais disponible au dosage de 140 mg.

SPRYCEL 140 mg comprimé pelliculé s'ajoute aux autres présentations de SPRYCEL déjà commercialisées, dosées à 20 mg, 50 mg, 70 mg et 100 mg. Comme les autres dosages, SPRYCEL 140 mg comprimé pelliculé est indiqué chez des patients adultes atteints de :

leucémie myéloïde chronique (LMC) à chromosome Philadelphia (Ph+) en phase chronique nouvellement diagnostiquée ;
LMC en phase chronique, accélérée ou blastique en cas de résistance ou d'intolérance à un traitement antérieur incluant l'imatinib mésilate ;
leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) et de LMC en phase blastique lymphoïde Ph+ en cas de résistance ou d'intolérance à un traitement antérieur.

Identité administrative :

Liste I
Prescription initiale hospitalière semestrielle. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en oncologie ou en hématologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement
Boîte de 30 comprimés, CIP 3400949461745
Remboursable à 100 %
Non remboursable à la date du 10 novembre 2011 dans l'indication « LMC à chromosome Philadelphie (Ph+) en phase chronique nouvellement diagnostiquée » (demande d'admission à l'étude)
Prix public TTC = 4 388,40 euros
Agréé aux collectivités
Laboratoire Bristol-Myers Squibb

TUSSIDANE 30 mg comprimé, nouveau dosage et nouvelle forme
9 novembre 2011 00:00

TUSSIDANE désormais disponible en comprimé pelliculé sécable dosé à 30 mg

TUSSIDANE est désormais disponible en comprimé pelliculé sécable dosé à 30 mg, en complément des formes buvables déjà existantes.
TUSSIDANE 30 mg comprimé pelliculé sécable est indiqué dans le traitement de courte durée des toux sèches et des toux d'irritation chez l'adulte et l'adolescent de plus de 15 ans.

En pratique :
La posologie habituelle du dextrométhorphane est de 1/2 comprimé (15 mg) à 1 comprimé (30 mg) 3 à 4 fois par jour, sans dépasser 4 comprimés par jour.
Les comprimés sont à avaler avec un verre d'eau, aux horaires où survient la toux.
La durée du traitement ne devra pas dépasser 5 jours sans avis médical.

Identité administrative :

Boîte de 12, CIP 3400941558054
Remboursable à 30 %
Prix public TTC = 2,28 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Elerté

XYLOCAINE ADRENALINE 1 % solution injectable, distribution contingentée à l'hôpital
9 novembre 2011 00:00

XYLOCAINE ADRENALINE 1 % solution injectable, distribution contingentée à l'hôpital
Le laboratoire AstraZeneca, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale qu'une distribution contingentée de XYLOCAINE ADRENALINE 1 % (10 mg/ml) solution injectable est mise en place à l'hôpital.
Le retour à un approvisionnement normal est estimé au début du mois de décembre 2011.
Pour rappel, en raison de difficultés d'approvisionnement, une distribution contingentée avait été décidée en ville dès le mois d'octobre ( Cf. VIDAL news et VIDAL news Officine du 21 octobre 2011).
Cette rupture ne concerne pas XYLOCAINE ADRENALINE 2% (20 mg/ml) solution injectable qui reste disponible mais dont les stocks sont limités et la distribution également contingentée.
Le laboratoire AstraZeneca, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale qu une distribution contingentée de XYLOCAINE ADRENALINE 1 % (10 mg/ml) solution injectable est mise en place à l'hôpital.
Le retour à un approvisionnement normal est estimé au début du mois de décembre 2011.
Pour rappel, en raison de difficultés d'approvisionnement, une distribution contingentée avait été décidée en ville dès le mois d'octobre ( Cf. VIDAL news et VIDAL news Officine du 21 octobre 2011).
Cette rupture ne concerne pas XYLOCAINE ADRENALINE 2% (20 mg/ml) solution injectable qui reste disponible mais dont les stocks sont limités et la distribution également contingentée.

Pour mémoire :
Le chlorhydrate de lidocaïne est une solution anesthésique locale destinée à l'anesthésie par infiltration, l'anesthésie régionale et l'anesthésie par blocs nerveux.

ABILIFY formes orales, remboursables dans le traitement de la schizophrénie chez l'adolescent
28 octobre 2011 00:00

ABILIFY formes orales, désormais remboursables dans le traitement de la schizophrénie chez l'adolescent
ABILIFY 5 mg, 10 mg et 15 mg comprimés et ABILIFY 10 mg et 15 mg comprimés orodispersibles sont désormais pris en charge dans le traitement de la schizophrénie chez l'adolescent âgé de 15 ans ou plus.
Les formes orales d'ABILIFY sont désormais prises en charge par l'Assurance maladie dans toutes leurs indications.
ABILIFY 5 mg, 10 mg et 15 mg comprimés et ABILIFY 10 mg et 15 mg comprimés orodispersibles sont désormais pris en charge dans le traitement de la schizophrénie chez l'adolescent âgé de 15 ans ou plus.
Les formes orales d'ABILIFY sont désormais prises en charge par l'Assurance maladie dans toutes leurs indications.

Pour mémoire :
ABILIFY comprimé et ABILIFY comprimé orodispersible sont indiqués dans les situations suivantes :

traitement de la schizophrénie chez l'adulte et l'adolescent âgé de 15 ans ou plus ;
traitement des épisodes maniaques modérés à sévères des troubles bipolaires de type I et prévention de récidives d'épisodes maniaques chez des patients ayant présenté des épisodes à prédominance maniaque et pour qui les épisodes maniaques ont répondu à un
traitement par aripiprazole.

Le taux de remboursement est de 65 %.

BIPERIDYSFLASH 20 mg, nouvelle forme en comprimé orodispersible
28 octobre 2011 00:00

BIPERIDYSFLASH 20 mg,désormais disponible sous forme de comprimé orodispersible

BIPERIDYSFLASH 20 mg comprimé orodispersible est indiqué dans le soulagement des symptômes de type nausées et vomissements, sensations de distension épigastrique, gênes au niveau supérieur de l'abdomen ou régurgitations gastriques.
Ses indications sont identiques à celles de BIPERIDYS 20 mg comprimé pelliculé.

En pratique :
Chez l'adulte et l'adolescent (plus de 12 ans et plus de 35 kg), la posologie est de 1 comprimé, 3 à 4 fois par jour. La dose quotidienne maximale est de 80 mg, soit 4 comprimés.
La durée initiale du traitement est de 4 semaines.
Les patients doivent être examinés à nouveau après 4 semaines et la nécessité de poursuivre le traitement sera évaluée. BIPERIDYSFLASH doit être pris avant les repas.
Le comprimé est à laisser fondre dans la bouche sans le croquer ; il peut également être dispersé dans un demi-verre d'eau par agitation, immédiatement avant l'administration.

Identité administrative :

Liste II
Boîte de 30, CIP 3400949709595
Remboursable à 30 % dans l'indication "Soulagement des symptômes de type nausées et vomissements"
Prix public TTC = 4,87 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Pierre Fabre Médicament

DASRI, entrée en vigueur le 1er novembre 2011 des décrets relatifs aux modalités de gestion
28 octobre 2011 00:00

DASRI, entrée en vigueur le 1er novembre 2011 des décrets relatifs aux nouvelles modalités de gestion

Le décret du 22 octobre 2010 relatif à l'élimination des déchets d'activités de soins à risques infectieux (DASRI) produits par les patients en autotraitement et le décret du 28 juin 2011 relatif à la gestion des DASRI perforants produits par les patients en autotraitement doivent
entrer en vigueur le 1er novembre prochain.
Le premier décret prévoit que :

les exploitants de médicaments et les fabricants de dispositifs médicaux ou leurs mandataires, concernés par la mise sur le marché de matériels piquants ou coupants, mettent gratuitement à la disposition des officines de pharmacie et pharmacies à usage intérieur (PUI)
des collecteurs destinés à recueillir les déchets à risques infectieux (piquants ou coupants) produits par les patients en autotraitement ;
les officines de pharmacie et les pharmacies à usage intérieur remettent gratuitement aux patients concernés un collecteur de déchets d'un volume correspondant à celui des produits délivrés.

Le second décret organise la collecte et le traitement des DASRI perforants produits par les patients en auto traitement. La collecte et le traitement sont organisés par les exploitants ou fabricants soit par un système agréé mis en place par leurs soins, soit par un organisme auquel
ils adhèrent.
En l'absence d'un tel dispositif, les officines, les PUI et les laboratoires de biologie médicale, lorsqu'ils figurent sur une liste arrêtée par le préfet de région, doivent gratuitement collecter les DASRI dans les conteneurs fournis à cet effet par les exploitants ou fabricants.
La liste des pathologies conduisant, pour les patients en autotraitement, à la production de DASRI perforants a fait l'objet d'un arrêté du 23 août 2011 publié au Journal officiel le 3 septembre 2011.

DIAMICRON 30 mg comprimé à libération modifiée, arrêt de commercialisation au 1er novembre 2011
28 octobre 2011 00:00

DIAMICRON 30 mg comprimé à libération modifiée, arrêt de commercialisation au 1er novembre 2011
Le laboratoire Servier signale l'arrêt de commercialisation de DIAMICRON 30 mg comprimé à libération modifiée à compter du 1 er novembre 2011.
Toutes les présentations destinées à la ville sont concernées, à savoir :

boîte de 30, CIP 34009 3541848 7 ;
boîte de 60, CIP 34009 3541860 9 ;
boîte de 180, CIP 34009 3722610 3.

La présentation hospitalière en boîte de 100 unités reste disponible jusqu'au 31 décembre 2011.
A noter que DIAMICRON 60 mg comprimé à libération modifiée reste commercialisé.
Le laboratoire Servier signale l'arrêt de commercialisation de DIAMICRON 30 mg comprimé à libération modifiée à compter du 1 er novembre 2011.
Toutes les présentations destinées à la ville sont concernées, à savoir :

boîte de 30, CIP 34009 3541848 7 ;
boîte de 60, CIP 34009 3541860 9 ;
boîte de 180, CIP 34009 3722610 3.

La présentation hospitalière en boîte de 100 unités reste disponible jusqu'au 31 décembre 2011.
A noter que DIAMICRON 60 mg comprimé à libération modifiée reste commercialisé.

Pour mémoire :
DIAMICRON est indiqué dans le traitement du diabète non insulinodépendant (de type 2) chez l'adulte, lorsque le régime alimentaire, l'exercice physique et la réduction pondérale seuls ne sont pas suffisants pour obtenir l'équilibre glycémique.

FLIXOVATE 0,005 % pommade et FLIXOVATE 0,05 % crème, extension de prise en charge des indications
28 octobre 2011 00:00

FLIXOVATE 0,005 % pommade et FLIXOVATE 0,05 % crème, extension de prise en charge des indications

FLIXOVATE 0,005 % pommade et FLIXOVATE 0,05 % crème sont désormais prises en charge dans le traitement de seconde intention de la dermatite atopique chez le nourrisson de 3 à 12 mois dans les cas de dermatite atopique sévère résistante aux émollients et aux
dermocorticoïdes d'activité modérée.
Ces spécialités doivent être utilisées de façon exceptionnelle, en cure courte, sur de petites surfaces en évitant les plis et les zones génitales et ne doivent pas être utilisées sur le visage.

Pour mémoire :
Les indications et les posologies de FLIXOVATE 0,005 % pommade et FLIXOVATE 0,05 % crème sont détaillées dans la monographie VIDAL ( Cf. En savoir plus).
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Le taux de remboursement est de 65 %.

Héparines de bas poids moléculaire, modification des recommandations sur la surveillance plaquettaire
28 octobre 2011 00:00

Héparines de bas poids moléculaire, modification des recommandations relatives à la surveillance plaquettaire

Suite aux récentes recommandations de bonne pratique sur la prévention et le traitement de la maladie thrombo-embolique veineuse en médecine, les AMM (autorisations de mise sur le marché) des HBPM (héparines de bas poids moléculaire) ont été mises à jour concernant les
modalités de la surveillance plaquettaire en fonction des situations cliniques.
Selon ces recommandations, deux situations sont à distinguer :

surveillance plaquettaire systématique pendant toute la durée du traitement, que l'indication du traitement soit préventive ou curative :

                  - contexte chirurgical ou traumatique (immobilisation plâtrée, etc.) actuel ou récent (dans les 3 mois),
                  - contexte non chirurgical / non traumatique chez des patients à risque : antécédents d'exposition à l'héparine non fractionnée ou aux HBPM dans les 6 derniers mois compte tenu du risque de thrombopénie induite par l'héparine (TIH) [risque de TIH > 0,1%, voire > 1%],
comorbidité importante compte tenu de la gravité potentielle des TIH chez ces patients ;

pas de surveillance plaquettaire systématique :

                  - contexte non chirurgical / non traumatique (risque de TIH inférieur à 0,1%). Il est rappelé que l'insuffisance cardiaque quelle qu'en soit l'origine, toute affection nécessitant un décubitus prolongé ainsi que les maladies infectieuses, les hémopathies, les polyglobulies et
les affections oncologiques peuvent être à l'origine de thromboses veineuses profondes.

IMMUNOSTIM STRESS et IMMUNOSTIM LEVURE +, complément de gamme
28 octobre 2011 00:00

IMMUNOSTIM STRESS et IMMUNOSTIM LEVURE +, complément de gamme

La gamme IMMUNOSTIM s'élargit avec :

IMMUNOSTIM STRESS stick orodispersible : composé de 2 souches probiotiques, ce produit est préconisé pour rééquilibrer la flore intestinale en cas de stress ;
IMMUNOSTIM LEVURE + gélule : composé de la levure Saccharomyces boulardii et de 3 probiotiques, ce produit est préconisé en cas d'inconfort intestinal.

En pratique :
IMMUNOSTIM STRESS est conseillé chez l'enfant de plus de 6 ans, l'adulte et le senior, à raison de 1 stick par jour à n'importe quel moment de la journée, pendant 3 semaines. Le stick peut être dilué dans un yaourt.
IMMUNOSTIM LEVURE + peut être utilisé chez l'enfant de plus de 6 ans, l'adulte et le senior.
Selon l'importance des troubles, il est conseillé de prendre 2 à 4 gélules par jour, à avaler avec un verre d'eau de préférence au cours du repas.
En cas d'incapacité à avaler les gélules, il est possible de mélanger le contenu à un aliment ou une boisson froide.

Inscription de 2 nouveaux groupes génériques au répertoire
28 octobre 2011 00:00

Inscription de 2 nouveaux groupes génériques au répertoire

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.
Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique BROMURE DE ROCURONIUM 10 mg/ml, solution injectable IV (intraveineuse) en flacon de 10 ml. Référent : ESMERON 100 mg/10 ml solution injectable IV en flacon.
Groupe générique CARBOMERE 980 2 mg/g, gel ophtalmique. Référent : CIVIGEL 0,2 % gel ophtalmique.

Des spécialités sont également ajoutées, supprimées ou modifiées dans des groupes génériques préexistants.

ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV, distribution exclusive à l'hôpital sous contingentement
28 octobre 2011 00:00

ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV, distribution exclusive à l'hôpital sous contingentement

Le laboratoire Abbott France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés d'approvisionnement concernant ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV (intraveineuse) [boîte de 5 ampoules de 2 ml, CIP 34009
3309146 0].
Une remise à disposition normale est prévue pour mi-novembre 2011.
Dans ce contexte, afin d'éviter l'indisponibilité totale de ce médicament, ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable IV sera distribué aux seuls hôpitaux de manière contingentée.
Dans la mesure du possible, il est demandé de réserver ce médicament aux situations sans alternative thérapeutique, notamment la prise en charge des tachycardies ventriculaires fasciculaires.

Pour mémoire :
ISOPTINE 5 mg/2 ml solution injectable est indiqué dans les situations suivantes :

tachycardies jonctionnelles paroxystiques ;
certains troubles du rythme ventriculaire.

Les remises à disposition normale de médicaments intervenues entre le 20 et le 27 octobre 2011
28 octobre 2011 00:00

Les remises à disposition normale de médicaments intervenues entre le 20 et le 27 octobre 2011

Les médicaments suivants ont été remis à disposition normale :

FER AP-HP 0,5 mg gélule (sulfate ferreux heptahydraté) - Etablissement pharmaceutique de l'AP-HP : remise à disposition normale. En conséquence, la distribution de la préparation hospitalière FER AP-HP 0,5 mg est arrêtée. La composition en excipients reste inchangée
par rapport au dernier lot de préparation hospitalière mis à disposition (lactose monohydraté, hydroxypropylcellulose et stéarate de magnésium).
NOCTAMIDE 1 mg et 2 mg comprimés sécables (lormétazépam) - Laboratoire Bayer Santé : retour effectif à un approvisionnement normal.

Les retraits de lots intervenus entre le 21 et le 27 octobre 2011
28 octobre 2011 00:00

Les retraits de lots intervenus entre le 21 et le 27 octobre 2011

En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un retrait de lots entre le 21 et le 28 octobre 2011 :

ADVAGRAF 0,5 mg gélule à libération prolongée (tacrolimus), boîte de 30, CIP 34009 3806927 3 - Laboratoire Astellas Pharma : rappel du lot 0M3006P (péremption 03/2012). Ce rappel fait suite à l'observation d'un résultat hors spécification du profil de dissolution in
vitro au cours d'une étude de stabilité après 18 mois de conservation. Ce défaut pourrait entraîner une augmentation de la concentration maximum de tacrolimus dans le sang et des événements indésirables tels qu une altération de la fonction rénale, troubles du
métabolisme glucidique ou tremblements, principalement chez les patients recevant une posologie quotidienne totale de 0,5 mg ;
MOTILIUM 10 mg granulés effervescents en sachet-dose (dompéridone), boîte de 30, CIP 34009 3323614 4 - Laboratoire Janssen-Cilag : rappel de tous les lots suite à la mise en évidence, au cours des contrôles de routine de stabilité, de résultats hors spécifications
en principe actif, qui présente une teneur légèrement supérieure à son taux habituel à 24 mois de durée de vie. Seule la forme granulés effervescents est concernée par ce rappel.

METHADONE AP-HP sirop et gélule, informations importantes de bon usage
28 octobre 2011 00:00

METHADONE AP-HP sirop et gélule, informations importantes de bon usage

Le laboratoire Bouchara-Recordati, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), porte à la connaissance des professionnels de santé les informations suivantes concernant les spécialités METHADONE AP-HP sirop et gélule :

risque d'intoxication accidentelle chez l'enfant et la personne peu ou non dépendante au opiacés : les professionnels de santé doivent rappeler à leurs patients qu'il est impératif de tenir les spécialités METHADONE sirop et gélule en sûreté, hors de la vue et de la
portée des enfants, de ne pas ouvrir le flacon ni déconditionner les gélules de méthadone du blister à l'avance et de ne pas prendre ce médicament devant des enfants. Plusieurs cas graves, dont certains mortels, d'ingestion accidentelle chez l'enfant ont en effet été
rapportés en France avec ce médicament. Ce risque existe aussi pour les personnes adultes peu ou non dépendantes aux opiacés. La dose létale de la méthadone est de l'ordre de 1 mg/kg pour les enfants et les personnes peu ou non dépendantes aux opiacés ;
contre-indication en association avec la naltrexone : l'association de la méthadone avec la naltrexone (notamment REVIA) est désormais contre-indiquée, suite à plusieurs cas graves de syndrome de sevrage consécutifs à une prise concomitante de naltrexone et de
méthadone ;
modalités de renouvellement de la méthadone en gélule : la prescription initiale de la méthadone en gélule doit toujours être réalisée par un médecin exerçant en centre de soins d'accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA) ou exerçant dans les services
hospitaliers spécialisés dans les soins aux toxicomanes.

En revanche, pour la forme gélule, il n'y a plus d'obligation de renouvellement semestriel dans ces mêmes centres. Après la mise en place du traitement par METHADONE gélule en relais de la forme sirop, le médecin primo-prescripteur adressera, le cas échéant, le patient à son
médecin traitant avec une ordonnance de délégation de prescription. Cette ordonnance devra mentionner, avec l'accord du patient, les noms du médecin traitant et du pharmacien qui sera chargé de la délivrance.

Pour mémoire :
La METHADONE AP-HP sirop est indiquée dans le traitement substitutif des pharmacodépendances majeures aux opiacés dans le cadre d'une prise en charge médicale, sociale et psychologique.
La METHADONE AP-HP gélule est indiquée dans le traitement de substitution des pharmacodépendances majeures aux opiacés dans le cadre d'une prise en charge médicale, sociale et psychologique, en relais de la forme sirop chez des patients traités par la forme sirop depuis
au moins 1 an et stabilisés, notamment au plan médical et des conduites addictives.

ORGARAN 750 U anti-Xa/0,6 ml solution injectable en ampoule, rupture de stock
28 octobre 2011 00:00

ORGARAN 750 U anti-Xa/0,6 ml solution injectable en ampoule, rupture de stock

Le laboratoire MSD France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés d'approvisionnement concernant ORGARAN 750 U anti-Xa/0,6 ml solution injectable (boîte de 10 ampoules de 0,6 ml, CIP 34009 5598568
6). Une remise à disposition normale est annoncée pour le 8 novembre 2011.
Dans ce contexte, il est demandé aux pharmaciens hospitaliers de respecter les recommandations suivantes :

si le stock d'ORGARAN n'est pas épuisé : réserver strictement la prescription aux seuls patients présentant une TIH (thrombopénie induite par l'héparine) aiguë ou aux patients pour lesquels il n'existe pas d'alternative thérapeutique. Pour les patients présentant des
antécédents de TIH et nécessitant un traitement anticoagulant préventif par ORGARAN dans le cadre d'une intervention programmée, il est recommandé de reporter les interventions dans la mesure du possible ;
si le stock d'ORGARAN est épuisé, deux alternatives thérapeutiques ayant une AMM (autorisation de mise sur le marché) en France sont disponibles :

                     - REFLUDAN (lépirudine) des laboratoires Celgène, ayant pour indication "inhibition de la coagulation chez des patients adultes atteints d'Une TIH de type II et de maladie thromboembolique nécessitant un traitement antithrombotique par voie parentérale. Le
diagnostic devrait être confirmé par le test d'activation plaquettaire induite par l'héparine (HIPAA = Heparin Induced Platelet Activation Assay) ou un test équivalent". Les stocks disponibles pour cette spécialité sont limités ;
                     - ARGANOVA (argatroban) de LFB Biomédicaments ayant pour indication "anticoagulation chez les adultes ayant une TIH de type II, nécessitant un traitement antithrombotique par voie parentérale. Le diagnostic doit être confirmé par un test d'activation plaquettaire
induite par l'héparine ou un test équivalent. Cependant, cette confirmation ne doit pas retarder le début du traitement" ; Cette spécialité n'a pas encore obtenu à ce jour l'agrément aux collectivités et, à ce stade, les quantités disponibles sont encore limitées.

Pour mémoire :
ORGARAN est indiqué dans :

le traitement prophylactique de la maladie thromboembolique en chirurgie oncologique et orthopédique ;
le traitement prophylactique des manifestations thromboemboliques chez les patients : atteints de TIH de type II aiguë sans complications thromboemboliques, ou ayant des antécédents documentés de TIH de type II et nécessitant un traitement préventif antithrombotique
par voie parentérale ;
le traitement curatif des manifestations thromboemboliques chez les patients : atteints de thrombopénie induite par l'héparine (TIH) de type II aiguë, ou ayant des antécédents documentés de TIH de type II et nécessitant un traitement antithrombotique par voie parentérale.

VIBRAVEINEUSE solution injectable pour perfusion IV, rupture de stock et retrait d'un lot
28 octobre 2011 00:00

VIBRAVEINEUSE solution injectable pour perfusion IV, rupture de stock et retrait d'un lot

Le laboratoire SERB, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock de VIBRAVEINEUSE solution injectable pour perfusion intraveineuse (IV) [boîte de 1 ampoule de 5 ml, CIP 34009 5565362 2] depuis le 20
octobre 2011. Cette situation est liée à des difficultés de production.
La recherche d'une solution alternative est en cours.
Aucune date de remise à disposition normale n'est annoncée à la date du 27 octobre 2011.
Cette rupture de stock s'est accompagnée du retrait du lot A059403 (péremption 05/2013) à la suite d'une coloration anormale de la solution.

XIGRIS 5 mg et 10 mg poudre pour solution pour perfusion IV, retrait mondial du marché
28 octobre 2011 00:00

XIGRIS 5 mg et 10 mg poudre pour solution pour perfusion IV, retrait mondial du marché

Les autorités de santé européennes et françaises ont été informées par le laboratoire Lilly :

du retrait mondial du marché de XIGRIS poudre pour solution pour perfusion IV (intraveineuse),
et de l'arrêt des essais cliniques en cours.

La décision du laboratoire fait suite aux résultats d'une étude clinique (PROWESS - SHOCK), menée sur 1 680 patients atteints de choc septique, qui ne démontrent pas de réduction statistiquement significative de la mortalité à 28 jours des patients traités par XIGRIS
comparativement aux patients traités par placebo. Ces résultats suggèrent une absence d'efficacité et remettent ainsi en cause le rapport bénéfice/risque de ce médicament.

En conséquence :
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le seul essai clinique en cours en France avec XIGRIS a été suspendu par l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) ;
il est recommandé aux prescripteurs :

                      - de ne pas initier de nouveau traitement par XIGRIS ;
                      - d'interrompre tous les traitements en cours.

Un retrait de tous les lots disponibles en France aura lieu dans les prochains jours.
En France, l'utilisation de XIGRIS était limitée : environ 300 patients ont été traités depuis janvier 2011.

Pour mémoire :
XIGRIS est indiqué dans le traitement de l'adulte présentant un sepsis sévère avec plusieurs défaillances d'organe, en complément d'une prise en charge conventionnelle optimale.
L'utilisation de XIGRIS doit être envisagée principalement dans les situations où le traitement peut être initié dans les 24 heures suivant la survenue d'une défaillance d'organe.

Autisme et autres troubles envahissants du développement chez l'adulte, publication de recommandations
20 octobre 2011 00:00

Autisme et autres troubles envahissants du développement chez l'adulte, publication de recommandations de bonne pratique

La HAS (Haute Autorité de santé) publie des recommandations relatives au diagnostic et à l'évaluation de l'autisme et autres troubles envahissants du développement (TED) chez l'adulte.
Ces recommandations élaborées pour la pratique clinique visent à améliorer le repérage des troubles et le diagnostic des TED chez l'adulte, quelle que soit sa situation (personne vivant à domicile accompagnée ou non par un service, personne accueillie et/ou hébergée dans un
établissement médicosocial, personne accueillie et/ou hébergée dans un service ou un établissement sanitaire).

AVAXIM 160 U suspension injectable IM, remise à disposition depuis fin septembre 2011
20 octobre 2011 00:00

AVAXIM 160 U'suspension injectable IM, remise à disposition depuis fin septembre 2011

Le laboratoire Sanofi Pasteur MSD SNC, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition d'AVAXIM 160 U suspension injectable IM (intramusculaire) depuis fin septembre 2011.

BRISTOPEN 1 g/5 ml poudre et solvant pour solution injectable IV, rupture de stock
20 octobre 2011 00:00

BRISTOPEN 1 g/5 ml poudre et solvant pour solution injectable IV, rupture de stock

Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés temporaires d'approvisionnement en BRISTOPEN 1 g/5 ml poudre et solvant pour solution injectable IV (intraveineuse).
Celles-ci sont consécutives à une demande exceptionnelle en septembre 2011 ainsi qu'à un retard de production de cette spécialité.
Dans ce contexte, le laboratoire a mis en place un contingentement extrêmement strict , à hauteur d'environ 40 % du besoin mensuel constaté dans les derniers mois.
Une remise à disposition normale est annoncée au cours du mois de décembre 2011.

En pratique :
Un traitement avec BRISTOPEN 1 g/5 ml poudre et solvant pour solution injectable IV devra être réservé, dans la mesure du possible, aux patients ayant déjà commencé un traitement avec ce médicament ou pour lesquels il n'existe pas d'alternatives thérapeutiques.
Des spécialités génériques injectables d'oxacilline peuvent être utilisées.
En outre, du fait d'une activité comparable, un recours aux spécialités à base de cloxacilline administrées par voie injectable peut également être envisagé.
Enfin, considérant leur spectre anti-bactérien, d'autres antibiotiques injectables comme l'association amoxicilline-acide clavulanique ou des céphalosporines (céfalotine, céfazoline, céfuroxime, céfamandole) peuvent également constituer une option thérapeutique.

Pour mémoire :
BRISTOPEN 1 g/5 ml poudre et solvant pour solution injectable est indiqué chez l'adulte et chez l'enfant :

dans le traitement curatif des infections à staphylocoques sensibles : infections respiratoires, infections ORL, infections rénales, infections urogénitales, infections neuroméningées, infections ostéoarticulaires, endocardites ;
dans le traitement curatif des infections cutanées à staphylocoques et/ou à streptocoques sensibles ;
dans le traitement préventif des infections postopératoires : mise en place d'une dérivation interne du LCR.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Clonazépam par voie orale : point d'information de l'Afssaps sur la prescription et la délivrance
20 octobre 2011 00:00

Clonazépam par voie orale : point d'information de l'Afssaps sur les conditions de prescription et de délivrance

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie un point d'information sur les mesures destinées à mieux encadrer et sécuriser les conditions de prescription et de délivrance des formes orales de RIVOTRIL (clonazépam) :

la première mesure est en vigueur depuis le 7 septembre 2011 (arrêté du 24 août 2011 publié au Journal officiel du 6 septembre 2011) et impose la prescription des formes orales de RIVOTRIL sur une ordonnance sécurisée ;
la seconde mesure sera applicable à compter du 2 janvier 2012 et concerne la restriction de la prescription initiale des formes orales de RIVOTRIL aux spécialistes en neurologie ou aux pédiatres qui devront la renouveler chaque année. Les renouvellements intermédiaires
pourront être effectués par tout médecin.

En pratique :
Les mesures suivantes ont une application immédiate :

Inscription des spécialités sur Liste I.
Durée de prescription limitée à 12 semaines.
Prescription en toutes lettres sur ordonnance sécurisée.
Chevauchement interdit des prescriptions sauf mention expresse portée sur l'ordonnance.
Copie de l'ordonnance conservée pendant 3 ans par le pharmacien.

En revanche, il n'y a pas d'obligation pour le patient de présenter l'ordonnance dans les 3 jours suivant sa date d'établissement pour que le pharmacien puisse délivrer la totalité du traitement. Aussi, seules les prescriptions sur ordonnance sécurisée (et en toutes lettres) peuvent
être honorées, même s'il s'agit du renouvellement d'une prescription antérieure au 7 septembre 2011. Ces dispositions ne s'appliquent pas aux prescriptions exécutées au cours d'une hospitalisation.
A partir du 2 janvier 2012, la prescription initiale annuelle de RIVOTRIL 2 mg comprimé quadrisécable et RIVOTRIL 2,5 mg/ml solution buvable sera réservée aux spécialistes en neurologie ou aux pédiatres. Les renouvellements intermédiaires pourront être effectués par tout
médecin.
Ce délai doit permettre aux prescripteurs, dans le cadre des situations hors AMM (autorisation de mise sur le marché), de reconsidérer la prise en charge du patient, d'initialiser l'arrêt du RIVOTRIL, qui doit être progressif pour éviter l'apparition d'un syndrome de sevrage, et de
proposer une alternative thérapeutique.
L'Afssaps prévoit la diffusion, d'ici la fin de l'année, d'un document de mise au point sur les modalités d'arrêt et les alternatives recommandées dans le traitement de la douleur.

Pour mémoire :
RIVOTRIL comprimé (adulte et enfant) et RIVOTRIL solution buvable (enfant) sont indiqués dans le traitement de l'épilepsie, soit en monothérapie temporaire, soit en association à un autre traitement antiépileptique :

traitement des épilepsies généralisées : crises cloniques, toniques, tonicocloniques, absences, crises myocloniques, atoniques, spasmes infantiles et syndrome de Lennox-Gastaut ;
traitement des épilepsies partielles : crises partielles avec ou sans généralisation secondaire.

ERYTEAL liniment, extension de gamme
20 octobre 2011 00:00

ERYTEAL liniment, extension de gamme

La gamme ERYTEAL pour le soin de l'érythème fessier du nourrisson s'élargit avec ERYTEAL liniment.
Cette présentation s'ajoute à ERYTEAL pommade et ERYTEAL spray réparateur.
ERYTEAL liniment contient des vitamines E et F, et du calendula. Il est préconisé pour la toilette des peaux irritées, en particulier au moment du change.
Ce produit s'utilise sans rinçage.

FOLINATE DE CALCIUM solution injectable, risque de rupture de stock
20 octobre 2011 00:00

FOLINATE DE CALCIUM solution injectable, risque de rupture de stock

Les laboratoires Aguettant, Sandoz et sanofi-aventis, en accord avec l\'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signalent des problèmes d\'approvisionnement concernant les spécialités suivantes :

FOLINATE DE CALCIUM WINTHROP lyophilisat pour usage parentéral : rupture de stock pour les dosages à 100 mg et 200 mg, et risque de rupture de stock pour le dosage à 350 mg. Le retour à un approvisionnement normal est attendu au cours de la semaine 43 pour le
dosage à 100 mg, de la semaine 45 pour le dosage à 200 mg et de la semaine 46 pour le dosage à 350 mg. Le dosage à 50 mg reste disponible ;
FOLINATE DE CALCIUM SANDOZ solution injectable : rupture de stock pour les dosages à 100 mg, 200 mg et 300 mg. Le retour à un approvisionnement normal est attendu au cours de la semaine 43 pour les dosages à 200 mg et à 300 mg, et en janvier 2012 pour le
dosage à 100 mg ;
FOLINATE DE CALCIUM AGUETTANT solution injectable : rupture de stock pour le dosage à 200 mg. Le retour à un approvisionnement normal est attendu début décembre 2011. Les dosages à 50 mg, 100 mg et 350 mg restent disponibles ;
LEVOFOLINATE DE CALCIUM WINTHROP solution injectable et ELVORINE solution injectable : les dosages à 25 mg, 50 mg, 100 mg et 175 mg sont disponibles.

L\'Afssaps attire l\'attention sur les changements de dosages lors du transfert des prescriptions du folinate de calcium vers le lévofolinate de calcium et rappelle que :

50 mg de folinate de calcium sont équivalents à 25 mg de lévofolinate de calcium ;
100 mg de folinate de calcium sont équivalents à 50 mg de lévofolinate de calcium ;
200 mg de folinate de calcium sont équivalents à 100 mg de lévofolinate de calcium ;
350 mg de folinate de calcium sont équivalents à 175 mg de lévofolinate de calcium.

Pour mémoire :
Le folinate de calcium est indiqué dans le traitement des cancers colorectaux en association avec le 5-fluoro-uracile.

MULTAQ, nouvelles restrictions d'utilisation, contre-indications et mises en garde
20 octobre 2011 00:00

MULTAQ, nouvelles restrictions d'utilisation, contre-indications et mises en garde

Suite à la réévaluation du rapport bénéfice/risque de MULTAQ par l'EMA (Agence européenne du médicament), le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de
santé sur les modifications du RCP (résumé des caractéristiques du produit) de ce médicament afin d'inclure les restrictions d'utilisation, les contre-indications et les mises en garde suivantes :
MULTAQ est désormais:

indiqué pour le maintien du rythme sinusal après une cardioversion réussie chez les patients adultes cliniquement stables atteints de fibrillation auriculaire (FA) paroxystique ou persistante ;
le profil de sécurité de MULTAQ nécessite d'envisager des alternatives thérapeutiques avant de prescrire ce médicament. Le traitement par MULTAQ ne doit être initié et surveillé que sous le contrôle d'un spécialiste ;

MULTAQ est désormais contre-indiqué chez les patients présentant :

un état hémodynamique instable ;
des antécédents d'insuffisance cardiaque ou actuellement en insuffisance cardiaque, ou présentant une dysfonction systolique du ventricule gauche ;
une FA permanente (durée de FA supérieure ou égale à 6 mois ou inconnue, et lorsque les tentatives visant à restaurer un rythme sinusal ne sont plus envisagées) ;
une toxicité hépatique ou pulmonaire liée à une utilisation antérieure d'amiodarone.

Une surveillance étroite et régulière des fonctions cardiaque, hépatique et pulmonaire doit être effectuée au cours du traitement par MULTAQ ;

si un patient développe une des situations qui conduirait à une contre-indication (telle que mentionnée dans le nouveau RCP), le traitement par dronédarone devra être arrêté ; 
le traitement des patients recevant actuellement MULTAQ doit être réévalué lors de leur prochaine consultation afin de s'assurer qu ils restent éligibles à un traitement par MULTAQ, conformément à son nouveau RCP.

Il est demandé aux prescripteurs de respecter ces conditions de prescription et de prendre en compte les interactions médicamenteuses et les ajustements de doses nécessaires lors de la coprescription de MULTAQ avec d'autres médicaments, incluant les anticoagulants et la
digoxine.
Les patients doivent être informés de l'importance de consulter leur médecin en cas de survenue de nouveaux symptômes cardiaques ou pulmonaires, ainsi que de signes d'insuffisance hépatique. 

ONBREZ BREEZHALER 150 μg et 300 μg poudres pour inhalation en gélule, désormais remboursables
20 octobre 2011 00:00

ONBREZ BREEZHALER 150 μg et 300 μg poudres pour inhalation en gélule, désormais remboursables

ONBREZ BREEZHALER 150 μg et 300 μg poudres pour inhalation en gélule en boîte de 30 sont désormais remboursables.
D'autre part, les présentations en boîte de 10 gélules (modèles hospitaliers) sont désormais agréées aux collectivités.

Pour mémoire :
ONBREZ BREEZHALER est indiqué dans le traitement bronchodilatateur continu de l'obstruction des voies respiratoires chez les patients adultes atteints de BPCO (bronchopneumopathie chronique obstructive).

PHARYNDOL spray, gamme préconisée en cas d'infections et de maux de gorge
20 octobre 2011 00:00

PHARYNDOL spray, gamme préconisée en cas d'infections et de maux de gorge

La gamme PHARYNDOL spray se compose de :
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PHARYNDOL spray ENFANT, pour les enfants de 3 à 16 ans ;
PHARYNDOL spray ADULTE, à partir de 16 ans.

PHARYNDOL spray est une solution hypertonique préconisée en cas d'infections et de maux de gorge.
Les compositions de la forme enfant et de la forme adulte sont décrites dans la monographie VIDAL ( Cf. En savoir plus).

En pratique :
Avant d'utiliser PHARYNDOL spray, il est conseillé d'agiter doucement le flacon.
Plusieurs pressions doivent être exercées de façon à former une fine couche de produit sur la surface de la gorge. La solution doit être pulvérisée toutes les 20 à 30 minutes au cours des 2 à 3 premières heures d'utilisation, puis 3 à 4 fois par jour jusqu à complète guérison. Le
flacon ne doit pas être utilisé plus de 30 jours après la première utilisation.

Prescription par les sages-femmes : actualisation de la liste des médicaments et des DM autorisés
20 octobre 2011 00:00

Prescription par les sages-femmes : actualisation de la liste des médicaments et des DM autorisés

Le Journal officiel du 20 octobre 2011 publie :

un arrêté fixant les médicaments que peuvent prescrire les sages-femmes ; cet arrêté se compose de 3 annexes :
annexe I : liste des classes thérapeutiques ou médicaments autorisés aux sages-femmes pour leur usage professionnel ou leur prescription auprès des femmes ;
annexe II : liste des classes thérapeutiques ou des médicaments autorisés aux sages-femmes pour leur usage professionnel ou leur prescription auprès des nouveau-nés ;
annexe III : liste des médicaments classés comme stupéfiants autorisés aux sages-femmes pour leur usage professionnel ou leur prescription.

un arrêté modifiant la liste des DM (dispositifs médicaux) que peuvent prescrire les sages-femmes :

- les dispositifs intra-utérins ont été ajoutés à la liste publiée dans l'arrêté du 27 juin 2006.

THIOTEPA GENOPHARM, retour à un approvisionnement normal en fin de 1er trimestre 2012
20 octobre 2011 00:00

THIOTEPA GENOPHARM, retour à un approvisionnement normal en fin de 1er trimestre 2012

Le laboratoire Génopharm, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), prévoit un retour à un approvisionnement normal de THIOTEPA GENOPHARM 15 mg lyophilisat pour usage parentéral pour la fin du 1er trimestre 2012.
Des défauts de qualité, dont une diminution de la teneur en principe actif, de certains lots de THIOTEPA GENOPHARM 15 mg lyophilisat pour usage parentéral sont à l'origine de ces difficultés d'approvisionnement.
Cette non-conformité a conduit le laboratoire Génopharm à procéder au rappel des lots TH013B (péremption 02/2012) et TH014C (péremption 02/2013) le 13 octobre dernier.
THIOTEPA GENOPHARM étant la seule spécialité contenant du thiotépa actuellement disponible en France et afin d'assurer la continuité des soins initiés, l'Afssaps a pris les dispositions nécessaires pour faciliter l'approvisionnement des établissements de santé, dès le 13 octobre,
avec la spécialité TEPADINA (thiotépa) 15 mg poudre pour concentré pour solution pour perfusion, qui bénéficie d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) dans l'Union européenne ( via une procédure centralisée).
Une présentation plus fortement dosée en thiotépa, TEPADINA 100 mg poudre pour concentré pour solution pour perfusion, sera également disponible.

Pour mémoire :
THIOTEPA GENOPHARM est indiqué dans le cancer de l'ovaire, du sein et de la vessie (en instillation vésicale).

XYLOCAINE ADRENALINE 1 % solution injectable, difficultés d'approvisionnement en ville
20 octobre 2011 00:00

XYLOCAINE ADRENALINE 1 % solution injectable, difficultés d'approvisionnement en ville

Le laboratoire AstraZeneca, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés d'approvisionnement en ville concernant XYLOCAINE ADRENALINE 1 % (10 mg/ml) solution injectable (boîte de 1 flacon, CIP 34009 3115212
5). Le laboratoire n'est plus en mesure d'honorer ses commandes.
Une remise à disposition normale est prévue à compter de fin novembre 2011.
XYLOCAINE ADRENALINE 2 % (20 mg/ml) solution injectable reste disponible mais, en raison de stocks limités, une distribution contingentée est mise en place.

Pour mémoire :
Le chlorhydrate de lidocaïne est une solution anesthésique locale destinée à l'anesthésie par infiltration, l'anesthésie régionale et l'anesthésie par blocs nerveux.

OSLIF BREEZHALER 150 μg et 300 μg poudres pour inhalation en gélule, dans le traitement de la BPCO
17 octobre 2011 00:00

OSLIF BREEZHALER 150 μg et 300 μg poudres pour inhalation en gélule, dans le traitement de la BPCO

Une erreur s'est glissée dans le titre et la 1ére phrase de l'article publié dans VIDAL News n° 434 du 14/10/2011, concernant les dosages auxquels OSLIF BREEZHALER est disponible.
En effet, comme indiqué dans la suite de l'article, OSLIF BREEZHALER poudres pour inhalation est bien disponible aux dosages de 150 μg et 300 μg (et non de 100 μg et 300 μg).

BEPANTHENSENSICALM, crème hydratante et apaisante
13 octobre 2011 00:00

BEPANTHENSENSICALM, crème hydratante et apaisante

BEPANTHENSENSICALM crème est un dispositif médical préconisé pour soulager les démangeaisons et atténuer les rougeurs causées par des irritations cutanées pouvant survenir en cas de sécheresse cutanée, de dermatite atopique, d'eczéma ou de réactions allergiques.
Elle se compose notamment de dexpanthénol, de glycérine et de céramides.

En pratique :
BEPANTHENSENSICALM peut être utilisé chez le nourrisson, l'enfant ou l'adulte. Cette crème ne doit pas être appliquée sur une peau lésée.

Buprénorphine haut dosage dans le traitement substitutif aux opiacés : mise au point
13 octobre 2011 00:00

Buprénorphine haut dosage dans le traitement substitutif de la pharmacodépendance majeure aux opiacés : mise au point
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) propose un document intitulé Mise au point relative à l'initiation et au suivi du traitement substitutif de la pharmacodépendance majeure aux opiacés par buprénorphine haut dosage (BHD).
Ce document, particulièrement destiné aux médecins généralistes, vise à améliorer l'efficacité et la sécurité d'emploi du traitement par BHD et à diminuer son mésusage. En effet, malgré un certain nombre d'actions mises en place en France par les autorités de santé, l'Afssaps
note la persistance d'utilisations problématiques et hors AMM (autorisation de mise sur le marché) de la BHD comme l'usage toxicomaniaque, le mésusage par voie intraveineuse, le nomadisme médical ou encore le trafic.
Ce document permet de rappeler différents éléments relatifs au bon usage de la BHD tels que l'indication, la posologie et les modalités d'administration, de prescription et de suivi du patient.
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) propose un document intitulé Mise au point relative à l'initiation et au suivi du traitement substitutif de la pharmacodépendance majeure aux opiacés par buprénorphine haut dosage (BHD).
Ce document, particulièrement destiné aux médecins généralistes, vise à améliorer l'efficacité et la sécurité d'emploi du traitement par BHD et à diminuer son mésusage. En effet, malgré un certain nombre d'actions mises en place en France par les autorités de santé, l'Afssaps
note la persistance d'utilisations problématiques et hors AMM (autorisation de mise sur le marché) de la BHD comme l'usage toxicomaniaque, le mésusage par voie intraveineuse, le nomadisme médical ou encore le trafic.
Ce document permet de rappeler différents éléments relatifs au bon usage de la BHD tels que l'indication, la posologie et les modalités d'administration, de prescription et de suivi du patient.

Pour mémoire :
La buprénorphine est indiquée dans le traitement substitutif des dépendances majeures aux opiacés, dans le cadre d'une thérapeutique globale de prise en charge médicale, sociale et psychologique.
Cette substance est inscrite sur la liste des médicaments "assimilés stupéfiants". La prescription est faite sur une ordonnance « sécurisée ». Le prescripteur doit mentionner sur l'ordonnance le nom de la pharmacie choisie par le patient pour assurer la délivrance.

CEREZYME 400 UI poudre pour solution pour perfusion, nouvelles recommandations de pris en charge
13 octobre 2011 00:00

CEREZYME 400 UI poudre pour solution pour perfusion, nouvelles recommandations de prise en charge de la maladie de Gaucher de type 1 ou 3

Dans le contexte actuel de prolongation des difficultés d'approvisionnement en CEREZYME, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) propose de nouvelles recommandations pour la prise en charge des patients atteints de la maladie de Gaucher de
type 1 ou 3 ( Cf. En savoir plus).
Ces recommandations annulent et remplacent les précédentes recommandations du 23 mars, du 25 mai, du 21 juillet 2010 et du 4 avril 2011.

En pratique :
Chez les patients sévères déjà traités par CEREZYME, il convient de privilégier l'utilisation des unités de CEREZYME disponibles pour les patients présentant les caractéristiques suivantes :

les patients atteints de la maladie de Gaucher de type 3 (en effet, il n'existe des données d'efficacité dans cette population que pour CEREZYME) ;
les femmes enceintes porteuses de la maladie de Gaucher de type 1 (compte tenu de l'existence de données dans cette population) ;
les enfants porteurs de la maladie de Gaucher de type 1.

Chez ces patients, le traitement de maintenance à la posologie habituelle doit être poursuivi.

Chez les autres patients sévères présentant une maladie de Gaucher de type 1 déjà traités par CEREZYME ou chez les patients sévères présentant une maladie de Gaucher de type 1 naïfs de traitement : une autre enzymothérapie de substitution, VPRIV, peut être proposée.
UPLYSO ne pourra être utilisé qu'en l'absence d'alternative thérapeutique appropriée disponible physiquement.
Chez les patients présentant une forme légère à modérée de la maladie de Gaucher de type 1 : si une enzymothérapie ne convient pas, ces patients peuvent être traités par ZAVESCA, et ce conformément à son AMM, notamment pour ce qui concerne la mise sous
contraception fiable et appropriée des patients traités (hommes et femmes).

FACTANE 100 UI/ml et VIALEBEX 200 mg/ml, retrait de lots
13 octobre 2011 00:00

FACTANE 100 UI/ml et VIALEBEX 200 mg/ml, retrait de lots

A la demande de l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), le laboratoire LFB Biomédicaments procède au retrait de 3 lots des médicaments dérivés du sang (MDS) suivants :

FACTANE 100 UI/ml poudre et solvant pour solution injectable (présentation 1 000 UI/10 ml) : rappel du lot 11L04493 (péremption 03/2013) ;
VIALEBEX 200 mg/ml solution pour perfusion (présentation 100 ml) : rappel des lots 11L02803 (péremption 02/2013) et 11L03463 (péremption 02/2013).

Ces lots sont issus du plasma d'un donneur de sang ayant développé un cas probable de maladie de Creutzfeldt-Jakob sous sa forme sporadique.
Ce retrait est effectué par mesure de précaution dans le cadre de la politique de sécurité transfusionnelle.
Aucun cas de transmission de la forme sporadique de la maladie de Creutzfeldt-Jakob par les MDS n'a été rapporté.
En outre, les procédés de fabrication des MDS comportent des étapes considérées comme efficaces pour l'élimination des prions.
Les médicaments des lots mentionnés ci-dessus qui auraient fait l'objet d'une rétrocession sont également concernés par ce rappel.
Dans ce cas, une information spécifique sur le motif du retrait pourra être apportée aux patients actuellement détenteurs de ces produits.

FERRIPROX comprimé pelliculé, désormais disponible au dosage de 1 000 mg
13 octobre 2011 00:00

FERRIPROX est désormais disponible en comprimé pelliculé à 1 000 mg.

FERRIPROX est désormais disponible en comprimé pelliculé à 1 000 mg.
Cette nouvelle présentation s'ajoute à FERRIPROX 500 mg comprimé pelliculé et à FERRIPROX 100 mg/ml solution buvable.

Pour mémoire :
FERRIPROX est indiqué dans le traitement de la surcharge en fer chez les patients qui présentent une thalassémie majeure et pour lesquels un traitement par la déféroxamine est contre-indiqué ou inadapté.

MenBvac, schéma vaccinal recommandé dans certains départements français
13 octobre 2011 00:00

MenBvac, schéma vaccinal recommandé dans certains départements français

Le HCSP (Haut Conseil de Santé publique) publie un avis relatif au schéma vaccinal recommandé pour l'administration du vaccin MenBvac :

poursuite des campagnes vaccinales dans les zones concernées par l'hyperendémie d'infections invasives à méningocoque de sérogroupe B liée à une souche particulière de méningocoque, notamment la Seine-Maritime et la Somme (3 zones ont été définies,
correspondant à des cantons), pour tous les nourrissons, enfants, adolescents et adultes âgés de 2 mois à 24 ans révolus, en incluant les nouvelles cohortes de nourrissons et les nouveaux arrivants éligibles ;
utilisation du schéma vaccinal à 4 doses (3 premières doses à 6 semaines d'intervalle et rappel 1 an après) pour tous les sujets nouvellement éligibles à la vaccination ;
rattrapage (quatrième dose) chez les sujets ayant reçu un schéma vaccinal simplifié à 3 doses.

En dehors de ces zones et notamment dans la Manche, ainsi que pour les personnes n'appartenant pas aux classes d'âge ciblées par la vaccination, le schéma vaccinal sera limité à 2 doses espacées de six semaines.

NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable, nouvel étiquetage
13 octobre 2011 00:00

NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable, nouvel étiquetage

Suite au risque de confusion entre les ampoules de NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable (phényléphrine) et de PROSTIGMINE 0,5 mg/ml solution injectable (néostigmine) rapporté en juillet 2011, et afin de minimiser ce risque d'erreur, l'établissement
pharmaceutique de l'AP-HP, en concertation avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a modifié l'étiquetage de la NEOSYNEPHRINE AP-HP.

En pratique :
Le nouvel étiquetage permet une inscription transversale (perpendiculaire à l'axe de l'ampoule) des mentions. Il sera en vigueur à partir du prochain lot, T11023, distribué mi-octobre 2011.
Afin de pouvoir identifier les boîtes contenant des ampoules avec un étiquetage modifié, celles-ci porteront pendant 6 mois une contre-étiquette jaune portant la mention NOUVEL ETIQUETAGE.
Afin d'éviter toute confusion, l'établissement pharmaceutique de l'AP-HP recommande d'éviter toute coexistence au sein d'un même service de soins des 2 types d'étiquetages de cette spécialité.
Le laboratoire rappelle également l'importance d'une lecture attentive des étiquetages avant toute administration.
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Pour mémoire :
NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable est utilisé dans les états lipothymiques sans cause organique.

OSLIF BREEZHALER 100 μg et 300 μg poudres pour inhalation en gélule, dans le traitement de la BPCO
13 octobre 2011 00:00

OSLIF BREEZHALER 100 μg et 300 μg poudres pour inhalation en gélule, dans le traitement de la BPCO

OSLIF BREEZHALER 100 μg et 300 μg poudres pour inhalation en gélule sont indiqués dans le traitement bronchodilatateur continu de l'obstruction des voies respiratoires chez les patients adultes atteints de BPCO (bronchopneumopathie chronique obstructive).

En pratique :
La dose recommandée est l'inhalation du contenu d'une gélule de 150 μg 1 fois par jour à l'aide de l'inhalateur OSLIF BREEZHALER. La posologie ne doit être augmentée que sur avis médical.
L'inhalation du contenu d'une gélule de 300 μg une fois par jour à l'aide de l'inhalateur OSLIF BREEZHALER peut apporter un bénéfice clinique supplémentaire pour diminuer l'essoufflement, en particulier chez les patients atteints de BPCO sévère.
La dose maximale préconisée est de 300 μg 1 fois par jour.
L'administration doit être réalisée quotidiennement à heure fixe dans la journée.
Si une dose est oubliée, la dose suivante doit être prise à l'heure habituelle le lendemain. Les gélules ne doivent pas être avalées. Les modalités de manipulation de l'inhalateur sont précisées dans la monographie VIDAL.

Identité administrative :
Liste I
Remboursable à 65 % :

OSLIF BREEZHALER 150 μg, boîte de 30 gélules + 1 inhalateur, CIP 3400949411429, prix public TTC = 35,43 euros
OSLIF BREEZHALER 300 μg, boîte de 30 gélules + 1 inhalateur, CIP 3400949411658, prix public TTC = 35,43 euros

Agrément aux collectivités :

OSLIF BREEZHALER 150 μg, boîte de 10 gélules + 1 inhalateur, CIP 3400949411368
OSLIF BREEZHALER 300 μg, boîte de 10 gélules + 1 inhalateur, CIP 3400949411597

Laboratoire Pierre Fabre Médicament

PARATABS 500 mg comprimé orodispersible, antalgique de palier I et antipyrétique
13 octobre 2011 00:00

PARATABS 500 mg comprimé orodispersible, nouvel antalgique de palier I et antipyrétique à base de paracétamol

PARATABS 500 mg comprimé orodispersible est indiqué dans le traitement symptomatique de la douleur légère à modérée et/ou de la fièvre.

En pratique :
Le comprimé doit être posé sur la langue. Il peut également être avalé avec de l'au ou dispersé dans une cuillerée à soupe ou à café d'au.
Ce médicament n'est pas recommandé chez les enfants pesant moins de 25 kg.
Pour les adultes et les adolescents de plus de 50 kg, la dose habituelle est de 500 à 1 000 mg par prise, à renouveler si besoin au bout de 4 heures minimum, sans dépasser 3 g par jour.
Pour les enfants et les adolescents dont le poids est compris entre 43 et 50 kg (12 à 15 ans environ), la dose habituelle est de 500 mg par prise, à renouveler si besoin toutes les 4 heures, sans dépasser 3 g par jour.
Pour les enfants dont le poids est compris entre 33 et 43 kg (11 à 12 ans environ), la dose habituelle est de 500 mg par prise, à renouveler si besoin toutes les 6 heures, sans dépasser 2 g par jour.
Pour les enfants dont le poids est compris entre 25 et 33 kg (8 à 11 ans environ), la dose habituelle est de 500 mg par prise, à renouveler si besoin toutes les 6 heures, sans dépasser 1,5 g par jour.

PROTELOS, mise en garde de l'Afssaps
13 octobre 2011 00:00

PROTELOS 2 g granulés pour suspension buvable, mise en garde de l'Afssaps avec recommandation de restriction d'emploi

Malgré les précautions d'emploi indiquées dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de PROTELOS, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament des produits de santé) note la persistance d'effets indésirables graves à type d'accidents thrombo-
emboliques veineux, survenant notamment chez des patientes présentant des facteurs de risque dont l'âge supérieur à 80 ans, et la persistance de DRESS ( Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Syndrom ).
Dans ce contexte, l'Afssaps a saisi l'EMA (Agence européenne du médicament) afin d'engager une procédure de réévaluation du rapport bénéfice/risque du ranélate de strontium.
Dans l'attente des résultats de cette réévaluation et du fait de l'existence d'alternatives thérapeutiques, l'ANSM recommande de restreindre l'emploi de PROTELOS aux patientes de moins de 80 ans ayant une contre-indication ou une intolérance aux biphosphonates et à
risque élevé de fractures.
Par ailleurs, l'Afssaps rapporte des situations de mésusage de PROTELOS dont des prescriptions chez des patients de sexe masculin alors que le médicament ne dispose pas d'AMM (autorisation de mise sur le marché) dans cette population.
Il est rappelé que la sécurité d'emploi ne se conçoit que dans le cadre de l'AMM et des recommandations de l'ANSM, sauf dans les circonstances exceptionnelles où le médecin décide que l'intérêt individuel du patient le nécessite.
Une surveillance du marché sera mise en place pour s'assurer des bonnes conditions de prescription et de délivrance de PROTELOS. Si cette surveillance devait révéler un mésusage persistant, des mesures complémentaires seraient prises.

En pratique :
Il est recommandé aux prescripteurs :
de réserver PROTELOS :

aux patientes à risque élevé de fracture : celles qui ont un antécédent de fracture par fragilité osseuse ou celles ayant une diminution importante de la densité osseuse (définie par un T score inférieur à - 3 ou un T score inférieur à - 2,5 associé à d'autres facteurs de risque
de fracture) ;
aux patientes ayant une contre-indication ou une intolérance aux biphosphonates ;
de ne pas prescrire PROTELOS chez les patientes ayant des antécédents d'événements thrombo-emboliques ou d'autres facteurs de risque thrombo-embolique dont un âge supérieur à 80 ans ;
de rappeler aux patientes qu'en cas de survenue d'une éruption cutanée , elles doivent arrêter immédiatement et définitivement PROTELOS et consulter un médecin.

Dans ce contexte, l'ANSM précise qu'une réévaluation du bénéfice/risque individuel des patientes à traiter ou actuellement sous traitement peut être nécessaire.
Elle invite le pharmacien à renvoyer la patiente vers son médecin traitant pour réévaluer la pertinence de l'indication de PROTELOS en fonction de ces nouvelles recommandations d'emploi.

Pour mémoire :
PROTELOS est indiqué dans le traitement de l'ostéoporose chez la femme ménopausée. Il réduit le risque de fractures vertébrales et de la hanche. 

SURFORTAN S, association de vitamines et d'oligominéraux
13 octobre 2011 00:00

SURFORTAN S, association de vitamines et d'oligominéraux

SURFORTAN S capsule est un complément alimentaire composé de vitamines (B1, B2, B5, B8, B9, C et E), de ginsénosides, de fer, de sélénium et de DHA.
Il est préconisé pour la supplémentation oligovitaminique.

En pratique :
Il est conseillé de prendre une capsule par jour au milieu du déjeuner.

THIOTEPA GENOPHARM 15 mg lyophilisat pour usage parentéral, rupture d'approvisionnement
13 octobre 2011 00:00

THIOTEPA GENOPHARM 15 mg lyophilisat pour usage parentéral, rupture d'approvisionnement imminente et mise à disposition d'une spécialité de remplacement

Des défauts de qualité, dont une diminution de la teneur en principe actif, de certains lots de THIOTEPA GENOPHARM 15 mg lyophilisat pour usage parentéral ont été mis en évidence par les services d'inspection et de contrôles de l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire
des produits de santé).
Cette non-conformité a conduit le laboratoire Génopharm à procéder au rappel des lots concernés le 13 octobre 2011.
THIOTEPA GENOPHARM étant la seule spécialité contenant du thiotépa à être actuellement disponible en France et afin d'assurer la continuité des soins initiés, l'Afssaps a pris les dispositions nécessaires pour faciliter l'approvisionnement des établissements de santé, dès le 13
octobre, avec la spécialité TEPADINA (thiotépa) 15 mg poudre pour concentré pour solution pour perfusion , qui bénéficie d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) dans l'Union européenne (via une procédure centralisée).
Une présentation plus fortement dosée en thiotépa, TEPADINA 100 mg poudre pour concentré pour solution pour perfusion, sera également disponible.

Pour mémoire :
THIOTEPA GENOPHARM est indiqué dans le cancer de l'ovaire, du sein et de la vessie (en instillation vésicale).

ALVITYL DIGEST, complément alimentaire préconisé en cas de digestion difficile du lactose
6 octobre 2011 00:00

ALVITYL DIGEST, complément alimentaire préconisé en cas de digestion difficile du lactose

ALVITYL DIGEST comprimé est un complément alimentaire à base de lactase préconisé en cas de digestion difficile du lait, des produits laitiers et de tout aliment contenant du lactose.
Il permet la consommation immédiate de ces produits en limitant les désagréments gastro-intestinaux qui peuvent y être associés (ballonnements, etc.).

En pratique :
ALVITYL DIGEST peut être utilisé chez l'adulte et l'enfant à partir de 6 ans.
Il est conseillé de prendre 2 à 5 comprimés juste avant le repas, suivant la teneur en lactose du repas et l'importance des désordres intestinaux. Il ne faut pas dépasser 12 comprimés par jour.

ARZERRA solution à diluer pour perfusion, nouveau dosage à 1 000 mg
6 octobre 2011 00:00

ARZERRA solution à diluer pour perfusion, nouveau dosage à 1 000 mg en boîte unitaire et nouvelle composition enexcipients

ARZERRA solution à diluer pour perfusion dispose d'un nouveau dosage à 1 000 mg se présentant en boîte unitaire.
Ce dernier s'ajoute au dosage à 100 mg déjà existant dont le conditionnement a par ailleurs été modifié : ARZERRA 100 mg solution à diluer pour perfusion se présente désormais en boîte de 3 flacons , en remplacement des boîtes de 10 flacons.
Enfin, la composition en excipients d'ARZERRA a été modifiée. Le citrate de sodium a été remplacé par l'acétate de sodium.

Pour mémoire :
ARZERRA est indiqué dans le traitement de la leucémie lymphoïde chronique chez les patients réfractaires à la fludarabine et à l'alemtuzumab.

En pratique :
ARZERRA s'administre par perfusion intraveineuse sous le contrôle d'un médecin expérimenté dans l'utilisation des traitements anticancéreux, et dans un environnement où l'ensemble des moyens de réanimation est immédiatement disponible.
La solution d'ARZERRA doit être diluée dans une solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) avant administration, dans des conditions aseptiques.
Les patients doivent recevoir, entre 30 minutes et 2 heures avant une perfusion d'ARZERRA, une prémédication par corticoïdes (prednisolone), analgésiques (paracétamol) et antihistaminiques (cétirizine). ( Cf. En savoir plus : monographie VIDAL)
La posologie recommandée est de 300 mg d'ofatumumab pour la première perfusion et de 2 000 mg d'ofatumumab pour toutes les perfusions suivantes.
Les perfusions sont administrées à raison d'une perfusion par semaine pendant 8 semaines consécutives, suivies 4 à 5 semaines plus tard, d'une perfusion par mois pendant 4 mois consécutifs (c est-à-dire toutes les 4 semaines).
Avant dilution, ARZERRA doit être conservé entre 2 °C et 8 °C, dans l'emballage extérieur et à l'abri de la lumière. Il ne doit pas être congelé. Les modalités de conservation après dilution sont détaillées dans la monographie VIDAL ( Cf. En savoir plus).

Identité administrative :

Liste I
Réservé à l'usage hospitalier
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement
Agrément aux collectivités
ARZERRA 100 mg, boîte de 3 flacons de 5 ml + 2 sets d'extension, CIP 3400957711795
ARZERRA 1 000 mg, boîte de 1 flacon de 50 ml + 2 sets d'extension, CIP 3400957948900
Laboratoire GlaxoSmithKline

CHLORURE DE SODIUM PROAMP 0,10 g/ml et 0,20 g/ml solutions à diluer pour perfusion, retrait de lots
6 octobre 2011 00:00

CHLORURE DE SODIUM PROAMP 0,10 g/ml et 0,20 g/ml solutions à diluer pour perfusion, retrait de lots

Le laboratoire Aguettant, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède au rappel de toutes les boîtes des lots 4400547 (péremption 06/2014) et 4400538 (péremption 05/2014) de CHLORURE DE SODIUM PROAMP 0,10 g/ml (10
%) et 0,20 g/ml (20 %) solution à diluer pour perfusion (ampoules de 10 ml, respectivement CIP 34009 3669519 1 et CIP 34009 3670586 9).
Quelques ampoules de 0,10 g/ml de ces lots ont été conditionnées par erreur dans des étuis de chlorure de sodium 0,20 g/ml.

Déremboursement de spécialités de SMR insuffisant à compter du 1er décembre 2011
6 octobre 2011 00:00

Déremboursement de spécialités de SMR insuffisant à compter du 1er décembre 2011

Selon l'arrêté du 30 septembre 2011 publié au Journal officiel du 5 octobre 2011, les spécialités commercialisées suivantes seront radiées de la liste des médicaments remboursables à compter du 1 er décembre prochain.
Cet arrêté fait suite aux avis de la Commission de la transparence qui a estimé que ces médicaments présentaient un service médical rendu (SMR) insuffisant pour un maintien sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux :

ALODONT (cétylpyridinium chlorure, chlorobutanol et eugénol) solution pour bain de bouche (flacon de 200 ml) ;
BONVIVA (acide ibandronique) 150 mg comprimé pelliculé (boîtes de 1 et de 3) et BONVIVA 3 mg/3 ml solution injectable IV en seringue préremplie ;
CELESTAMINE (bétaméthasone, dexchlorphéniramine) comprimé (boîte de 30) ;
COLPOSEPTINE (chlorquinaldol et promestriène) comprimé gynécologique (boîte de 18) ;
CORTISAL (prednisolone, monosalicylate de propylène glycol) crème (tube de 30 g) ;
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DAKIN COOPER STABILISE (hypochlorite de sodium) solution pour application locale (flacon de 500 ml) ;
DIDRONEL (étidronate disodique) 200 mg comprimé (boîte de 60) et DIDRONEL 400 mg comprimé (boîte de 14), ainsi que leurs génériques ;
FARLUTAL (médroxyprogestérone acétate) 500 mg comprimé (boîte de 30) et FARLUTAL 500 mg/5 ml suspension injectable IM à libération prolongée (boîte de 1 flacon de 5 ml) ;
FONLIPOL (tiadénol) 400 mg comprimé (boîtes de 50 et de 360) ;
GIVALEX (hexétidine, salicylate de choline, chlorobutanol) solution de bain de bouche (flacon de 125 ml) ;
GLYCO-THYMOLINE 55 solution buccale (flacon de 250 ml) ;
HEXAQUINE (benzoate de quinine, chlorhydrate de thiamine) comprimé enrobé (boîte de 18) et HEXAQUINE ADULTE suppositoire (boîte de 6) ;
INTERCRON (cromoglycate de sodium) Gé solution buvable en ampoule de 5 ml (boîte de 30) ;
LUMIRELAX (méthocarbamol) comprimé (boîte de 20) ;
MYOLASTAN et PANOS (tétrazépam) 50 mg comprimés pelliculés sécables ainsi que leurs génériques (boîtes de 20) ;
NEXEN (nimésulide) 100 mg comprimé (boîtes de 10 et 30) et ses génériques, ainsi que NEXEN 100 mg granulés pour solution buvable en sachet (boîte de 30) ;
OSSOPAN (complexe osséine-hydroxyapatite) 600 mg comprimé pelliculé (boîte de 30) ;
OKIMUS (benzoate de quinine, extrait d'aubépine) comprimé enrobé (boîte de 40) ;
PROCTOLOG (trimébutine et ruscogénines) crème rectale (tube de 20 g) et suppositoire (boîte de 10) ;
QUININE VITAMINE C'GRAND comprimé enrobé (boîte de 24) ;
RHINOTROPHYL (ténoate d'éthanolamine) solution pour pulvérisation nasale (flacon de 20 ml) ;
STRUCTUM (chondroïtine sulfate sodique) gélule (boîte de 60) ;
TITANOREINE (carraghénates, dioxyde de titane et oxyde de zinc) crème (tubes de 20 et de 40 g) et suppositoire (boîte de 12).

Les médicaments listés dans l'arrêté et ne figurant pas dans la liste ci-dessus ne sont plus commercialisés à ce jour.

En pratique :
A partir du 1 er décembre 2011, ces médicaments ne seront plus remboursables. Les stocks détenus à cette date ne pourront plus être pris en charge.

ECLIPSE, nouvelle gamme de bas et de chaussettes de compression opaques
6 octobre 2011 00:00

ECLIPSE, nouvelle gamme de bas et de chaussettes de compression opaques

La gamme de compression médicale Radiante s'élargit avec la gamme de bas et de chaussettes opaques ECLIPSE.
ECLIPSE est disponible en :

classe de contention II ;
chaussettes (JARFIX) et bas cuisse avec bande antiglisse HTC (haute tolérance cutanée) ;
coloris noir intense, ombre et violine ;
5 tailles et 3 hauteurs.

INCIVO 375 mg comprimé pelliculé, nouveau principe actif dans la prise en charge de l'hépatite C
6 octobre 2011 00:00

INCIVO 375 mg comprimé pelliculé, nouveau principe actif dans la prise en charge de l'hépatite C chronique due au virus VHC de génotype 1

INCIVO 375 mg comprimé pelliculé, en association avec le peg-interféron alfa et la ribavirine, est indiqué dans le traitement de l'hépatite C chronique due au virus VHC de génotype 1, chez les patients adultes ayant une maladie hépatique compensée (y compris ceux ayant une
cirrhose) :

soit naïfs de traitement ;
soit ayant préalablement été traités par l'interféron alfa (pégylé ou non pégylé) seul ou en association avec la ribavirine, y compris les patients rechuteurs, répondeurs partiels et répondeurs nuls.

Jusqu'à présent, INCIVO faisait l'objet d'une ATU (autorisation temporaire d'utilisation) de cohorte.
INCIVO est disponible uniquement à l'hôpital.

En pratique :
Le traitement par INCIVO doit être initié et suivi par un médecin expérimenté dans la prise en charge de l'hépatite C chronique.
En association avec le peg-interféron alfa 2a ou 2b et la ribavirine, la dose recommandée d'INCIVO est de 750 mg (soit 2 comprimés) par prise, 3 fois par jour (soit toutes les 8 heures). La dose quotidienne totale est de 6 comprimés (ou 2 250 mg).
Les comprimés doivent être pris avec de la nourriture. Ils doivent être avalés en entier, sans être mâchés, croqués ou dissous. Prendre INCIVO sans nourriture ou sans respecter l'intervalle de temps entre deux doses peut entraîner une diminution des concentrations plasmatiques
du télaprévir, ce qui pourrait réduire l'effet thérapeutique d'INCIVO.
En cas d'oubli d'une dose :

constaté dans les 4 heures qui suivent l'horaire de la prise habituelle, les patients doivent prendre la dose prescrite d'INCIVO avec de la nourriture aussi vite que possible ;
constaté plus de 4 heures après l'horaire de la prise habituelle d'INCIVO, la dose omise ne doit pas être prise et le patient doit reprendre le schéma posologique habituel.

La durée de traitement varie selon l'indication ( Cf. Monographie VIDAL).

Identité administrative :

Liste I
Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en gastro-entérologie et hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie
Boîte de 4 flacons contenant chacun 42 comprimés, CIP 3400921737851
Non remboursable à la date du 6 octobre 2011 (demande d'admission à l'étude)
Agrément provisoire aux collectivités au titre du relais des ATU (autorisation temporaire d'utilisation)
Laboratoire Janssen-Cilag

Les remises à disposition de médicaments intervenues entre le 29 septembre et le 6 octobre 2011
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Les remises à disposition normale de médicaments intervenues entre le 29 septembre et le 6 octobre 2011

Les médicaments suivants ont été remis à disposition normale :

TRANXENE 20 mg/2 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral (clorazépate dipotassique) - Laboratoire sanofi-aventis France : depuis le 26 septembre 2011 ;
AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation vésicale (mitomycine C) - Laboratoire sanofi-aventis France : depuis le 28 septembre 2011.

MYOCIT, complément alimentaire préconisé contre la fonte musculaire
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MYOCIT, complément alimentaire préconisé contre la fonte musculaire

MYOCIT en dosette est un complément alimentaire à base de L-citrulline préconisé pour préserver le capital musculaire lors du vieillissement.

En pratique :
Il est conseillé de prendre une dosette par jour pendant 21 jours.
Le contenu d'une dosette peut être mélangé avec une boisson, de la purée, un laitage ou une crème dessert.

Spécialités per os contenant du méprobamate seul, suspension des AMM en janvier 2012
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Spécialités per os contenant du méprobamate seul, suspension des AMM en janvier 2012

Dans l'attente des résultats de l'évaluation européenne en cours, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) informe les professionnels de santé de sa décision de suspendre les AMM (autorisations de mise sur le marché) des spécialités orales
contenant du méprobamate seul à compter du 10 janvier 2012.
Un suivi de pharmacovigilance mené entre juillet 2009 et mars 2011 a en effet confirmé :

le risque de coma et de décès encouru par les patients en cas de surdosage, ainsi que la survenue d'effets indésirables graves notamment chez les patients âgés de plus de 65 ans, et ce malgré les mesures prises de minimisation du risque, dont la diminution du nombre de
comprimés par boîte ;
un mésusage notamment lié au non-respect de l'indication et des durées de traitement.

Les spécialités concernées sont :

EQUANIL 250 mg comprimé enrobé et EQUANIL 400 mg comprimé enrobé sécable ;
MEPROBAMATE RICHARD 200 mg et 400 mg comprimés.

En pratique :
L'Afssaps demande :

de ne plus instaurer de traitement avec ces spécialités ;
d'informer les patients actuellement traités que ces médicaments ne seront plus disponibles à compter du 10 janvier 2012 ;
d'envisager dès à présent une autre prise en charge des patients ;
d'arrêter progressivement le traitement afin de prévenir ou de limiter un effet rebond ou les effets d'un syndrome de sevrage.

Pour mémoire :
EQUANIL comprimé et MEPROBAMATE RICHARD comprimé sont indiqués dans l'aide au sevrage chez le sujet alcoolodépendant lorsque le rapport bénéfice/risque des benzodiazépines ne paraît pas favorable.
L'Afssaps a procédé fin juillet-début août 2011 au retrait de l'AMM de MEPRONIZINE comprimé enrobé sécable (méprobamate et acéprométazine en association) et fixé son application au 10 janvier 2012 ( cf. VIDAL News n° 428 du 2 septembre 2011).

CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV, rupture de stock imminente
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CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV, rupture de stock imminente

Malgré la mise en place d'un contingentement strict depuis plusieurs semaines, le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé concernés que :

la rupture de stock de CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV (intraveineuse) annoncée dans les précédents courriers pourrait intervenir courant octobre 2011 ;
cette situation devrait perdurer jusqu'à courant 2012 ;
ces difficultés d'approvisionnement liées à des difficultés de production sur le site de fabrication aux Etats-Unis sont mondiales et n'ont pas permis d'importer des lots destinés à d'autres marchés pour répondre aux besoins français ;
un stock très limité de CAELYX devrait être disponible fin novembre 2011. Ce stock ne permettra pas de répondre à l'ensemble des demandes et la procédure de contingentement actuellement en place sera maintenue.

Dans ce contexte, il est demandé aux prescripteurs de ne pas initier de nouveaux traitements par CAELYX (même en puisant dans des stocks éventuellement disponibles au sein des hôpitaux) et de prescrire un autre médicament autorisé pour le traitement des patients
actuellement traités ou qui auraient pu en bénéficier.
Les stocks résiduels étant extrêmement limités, les flacons de CAELYX doivent être exclusivement réservés aux patients en cours de traitement ou ne pouvant bénéficier d'autres alternatives thérapeutiques.
L'Afssaps rappelle que les médicaments contenant des formes de doxorubicine non liposomales ou non pégylées ne sont pas bioéquivalents à CAELYX. Ils ne sont donc pas substituables et n'ont pas toujours les mêmes indications que CAELYX.

En pratique :
L'Afssaps propose une liste des médicaments autorisés dans les indications de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de CAELYX ( Cf. En savoir plus : Lettre de l'Afssaps aux professionnels de santé concernés).
Les praticiens pourront y recourir sur la base d'une décision individuelle, après concertation pluridisciplinaire et discussion approfondie des options avec le patient.
L'Afssaps souligne qu'il ne s'agit en aucun cas de recommandations de prise en charge.

Pour mémoire :
CAELYX est indiqué dans les situations suivantes :

en monothérapie chez les patients ayant un cancer du sein métastatique, avec un risque cardiaque augmenté ;
traitement du cancer ovarien à un stade avancé chez les femmes après l'échec d'une chimiothérapie de première intention à base de platine ;
en association avec le bortézomib pour le traitement du myélome multiple en progression chez les patients qui ont reçu au moins un traitement antérieur et qui ont déjà subi ou qui sont inéligibles pour une greffe de moelle osseuse ;
traitement du sarcome de Kaposi (SK) associé au sida chez des patients ayant un faible taux de CD4 (inférieur à 200 lymphocytes CD4/mm 3 ) et présentant des lésions cutanéomuqueuses ou viscérales étendues.

CAELYX peut être utilisé en tant que chimiothérapie systémique de première intention, ou comme chimiothérapie de seconde intention chez des patients présentant un sarcome de Kaposi associé au sida dont la maladie a progressé malgré une chimiothérapie préalable,
comprenant au moins deux des agents suivants : alcaloïdes de la pervenche, bléomycine et doxorubicine conventionnelle (ou autre anthracycline), ou chez des patients qui y furent intolérants.

Colchicine, mise en garde contre des effets indésirables graves
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Médicaments à base de colchicine, mise en garde contre la survenue d'effets indésirables graves

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle aux professionnels de santé la nécessité de respecter les indications, les contre-indications et les interactions des médicaments à base de colchicine (COLCHICINE OPOCALCIUM et
COLCHIMAX comprimés, dosés à 1 mg de colchicine par comprimé).
En effet, plusieurs cas d'effets indésirables graves liés à des interactions médicamenteuses ayant entraîné des surdosages en colchicine ont été rapportés. Le signalement le plus récent porte sur une patiente traitée par COLCHIMAX et décédée quelques jours après
avoir débuté un traitement à base de clarithromycine.

En pratique :
En raison de sa marge thérapeutique étroite, la colchicine est soumise à de nombreuses interactions et contre-indications.
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Il est recommandé aux prescripteurs :

de se référer au RCP (résumé des caractéristiques du produit) des spécialités à base de colchicine avant toute prescription d'un autre médicament pour évaluer le risque d'interaction. Les médicaments dont l'association avec la colchicine est contre-indiquée
sont les antibiotiques de la classe des macrolides (télithromycine, azithromycine, clarithromycine, érythromycine, josamycine, midécamycine, roxithromycine et spiramycine) et la pristinamycine. Ces antibiotiques diminuent le métabolisme de la colchicine et augmentent sa
concentration plasmatique, aboutissant à un surdosage avec effets toxiques. D'autres médicaments sont déconseillés (ciclosporine, vérapamil, inhibiteurs des protéases) ou nécessitent des précautions d'emploi (AVK, inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase) ;
de respecter strictement les contre-indications et l'adaptation posologique chez les sujets âgé, insuffisant rénal (contre-indication chez le sujet insuffisant rénal sévère, dont la clairance de la créatinine est inférieure à 30 ml/min) ou hépatique (contre-indication chez
le sujet insuffisant hépatique sévère) ;
de respecter strictement les indications du RCP ;
d'être attentif aux premiers signes d'un surdosage : nausées, vomissements, diarrhées profuses. En cas d'apparition de signes de surdosage, il faut arrêter la colchicine ou réduire sa posologie, contrôler la NFS (numération formule sanguine), les plaquettes,
l'ionogramme et la fonction rénale. Dans le traitement au long cours, la posologie de 1 mg par jour ne doit pas être dépassée du fait d'un risque d'accumulation tissulaire et de toxicité.

Il est recommandé aux pharmaciens de s'assurer de l'absence de contre-indication et d'interaction lors de la délivrance des spécialités à base de colchicine.
Enfin, les patients traités par COLCHICINE OPOCALCIUM ou COLCHIMAX doivent systématiquement signaler ce traitement avant toute nouvelle prescription. Ils doivent consulter dès l'apparition des premiers signes de surdosage (nausées, vomissements, diarrhées) et
ranger ces médicaments hors de la portée des enfants.

Pour mémoire :
COLCHICINE OPOCALCIUM 1 mg comprimé (colchicine) et COLCHIMAX comprimé pelliculé (tiémonium méthylsulfate, opium et colchicine en association) sont indiqués dans les situations suivantes :

accès aigu de goutte ;
prophylaxie des accès aigus chez le patient atteint de goutte chronique, notamment lors de l'instauration du traitement hypo-uricémiant ;
autres accès aigus microcristallins : chondrocalcinose et rhumatisme à hydroxyapatite ;
maladie périodique ;
maladie de Behçet.

INSULINES APIDRA 100 U/ml, rupture de stock des cartouches de 3 ml
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INSULINES APIDRA 100 U/ml, rupture de stock des cartouches de 3 ml

Le laboratoire Sanofi, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé d'une rupture de stock mondiale des cartouches de 3 ml d'APIDRA.
Cette situation est liée à un incident technique sur le site de production, ayant conduit à l'interruption temporaire de la fabrication. En France, les spécialités suivantes sont concernées :

APIDRA SOLOSTAR 100 U/ml solution injectable en stylo prérempli de 3 ml ;
APIDRA 100 U/ml solution injectable en cartouche de 3 ml (compatible avec les stylos réutilisables CLIKSTAR).

Le laboratoire précise que tous les lots de cartouches de 3 ml d'APIDRA actuellement sur le marché sont conformes et peuvent être utilisés en toute sécurité.
APIDRA 100 U/ml solution injectable en flacon de 10 ml n'est pas concerné et reste disponible.
Une reprise normale de l'approvisionnement est envisagée pour début 2012.

En pratique :
En France, un dispositif de gestion des boîtes d'APIDRA SOLOSTAR et d'APIDRA en cartouche encore disponibles est mis en place avec les grossistes et les pharmacies, jusqu'à épuisement des stocks prévu mi-octobre 2011.
Dans ce contexte, le laboratoire recommande trois alternatives possibles en cas d'indisponibilité d'APIDRA SOLOSTAR et d'APIDRA cartouche :

passage à un autre analogue rapide de l'insuline (HUMALOG ou NOVORAPID), sous la responsabilité du médecin et avec la mise en place d'une surveillance glycémique renforcée ;
passage à une insuline humaine rapide (INSUMAN RAPIDE, UMULINE RAPIDE, ACTRAPID), si les autres analogues rapides de l'insuline ne sont pas disponibles ou ne peuvent pas être utilisés. Ces insulines ayant un délai et une durée d'action plus longs qu APIDRA, il est
nécessaire que le changement d'insuline se fasse sous la surveillance d'un médecin, avec un contrôle glycémique plus fréquent pour ajuster les doses ;
passage au flacon d'APIDRA (utilisable avec des seringues à insuline) pour les patients déjà sous APIDRA SOLOSTAR ou APIDRA en cartouche qui acceptent cette solution. Aucun ajustement de dose n'est nécessaire. Un accompagnement et un rappel de formation à
l'utilisation de la seringue peuvent être proposés au patient par le pharmacien ou le laboratoire (via un numéro vert).

La meilleure option est à déterminer selon les besoins individuels de chaque patient.
Enfin, le laboratoire met à disposition, en accord avec l'Afssaps et l'EMA (Agence européenne du médicament), un programme de soutien pour aider les professionnels de santé dans le suivi des changements de traitement durant la période de rupture, et pour informer les patients
( Cf. En savoir plus : Lettres du laboratoire).

Pour mémoire :
Les insulines APIDRA sont indiquées dans le traitement du diabète de l'adulte, de l'adolescent et de l'enfant à partir de 6 ans, nécessitant un traitement par insuline.

MOTILIUM 10 mg granulés effervescents et SEGLOR LYOC 5 mg lyophilisat oral, arrêt de commercialisation
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MOTILIUM 10 mg granulés effervescents et SEGLOR LYOC 5 mg lyophilisat oral, arrêt de commercialisation

La commercialisation des médicaments suivants a été arrêtée ou le sera prochainement :

MOTILIUM 10 mg granulés effervescents en sachet-dose (dompéridone), CIP 34009 3323614 4 - Laboratoire Janssen-Cilag : fin septembre/début octobre 2011. Les autres formes (MOTILIUM 10 mg comprimé pelliculé et MOTILIUM 1 mg/ml suspension buvable) ne sont pas
concernées.
SEGLOR LYOC 5 mg lyophilisat oral (dihydroergotamine), CIP 34009 3340624 0 - Laboratoire UCB Pharma : arrêt de commercialisation effectif. SEGLOR 5 mg gélule reste disponible.

NPLATE, risque de leucémie en cas de thrombopénie associée à un SMD
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NPLATE, risque de progression vers une leucémie aiguë myéloïde en cas de thrombopénie associée à un syndrome myélodysplasique

Les données issues d'une étude clinique randomisée réalisée chez des patients atteints de thrombopénie associée à un SMD (syndrome myélodysplasique) montrent une augmentation du nombre de cas de progression de la maladie en LAM (leucémie aiguë myéloïde)
et des augmentations transitoires du nombre de cellules blastiques chez les patients traités par romiplostim par rapport au placebo. 
Dans ce contexte, le laboratoire Amgen, en accord avec l'ANSM (Agence natinale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), rappellent les points suivants concernant l'utilisation de NPLATE :

un rapport bénéfice/risque positif pour NPLATE n'est établi que pour le traitement des thrombopénies associées à un PTI (purpura thrombopénique auto-immun idiopathique) chronique. NPLATE ne doit pas être utilisé dans d'autres situations cliniques associées à
une thrombopénie ; 
chez les adultes et les patients âgés, le diagnostic de PTI doit avoir été confirmé par l'exclusion d'autres situations cliniques pouvant induire une thrombopénie. Le diagnostic de SMD doit être exclu ; 
une ponction et une biopsie de moelle osseuse doivent normalement être réalisées avant d'instaurer un traitement par NPLATE et tout au long de la maladie et du traitement, particulièrement chez les patients âgés de plus de 60 ans et ceux présentant des symptômes
systémiques ou des anomalies telles qu'une augmentation des cellules blastiques périphériques. 

Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et la notice ont été mis à jour avec des informations sur l'augmentation du risque de progression en LAM chez les patients atteints de SMD traités par NPLATE. 

Pour mémoire : 
NPLATE est indiqué chez l'adulte splénectomisé présentant un PTI chronique, réfractaire aux autres traitements (par exemple corticoïdes, immunoglobulines). 
NPLATE peut être envisagé comme traitement de seconde intention chez l'adulte non splénectomisé quand la chirurgie est contre-indiquée. 

ORGALUTRAN 0,25 mg/0,5 ml solution injectable SC, remise à disposition normale
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ORGALUTRAN 0,25 mg/0,5 ml solution injectable SC, remise à disposition normale

Le laboratoire Schering-Plough, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé du retour à un approvisionnement normal d'ORGALUTRAN 0,25 mg/0,5 ml solution injectable SC, depuis le 22 septembre
2011.

Orlistat, risque d'hépatotoxicité
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Orlistat, mise en garde contre le risque d'hépatotoxicité

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) met en garde contre le risque d'atteintes hépatiques rares mais graves rapportés chez des patients sous orlistat (ALLI 60 mg gélule et XENICAL 120 mg gélule).
Selon l'EMA (Agence européenne du médicament), 21 cas d'atteintes hépatiques ont été rapportés avec XENICAL 120 mg dont 4 très graves à l'origine d'une transplantation hépatique chez un patient et du décès d'un autre patient. Le nombre de patients ayant suivi un traitement
avec de l'orlistat à la dose de 120 mg est estimé à 38 millions.
Entre mai 2007 et janvier 2011, 9 cas de lésions hépatiques sévères ont été rapportés avec ALLI 60 mg, sur 11 millions de patients traités dans le monde.
Les autorités européennes précisent que, sans être exclu, le lien de causalité entre l'orlistat et les lésions hépatiques reste difficile à établir.
Une réévaluation du rapport bénéfice/risque des médicaments contenant de l'orlistat est en cours.
Dans l'attente des résultats, l'ANSM insiste sur la nécessité de respecter strictement les indications de ces médicaments et recommande :

aux médecins qui prescrivent XENICAL 120 mg et aux pharmaciens qui dispensent ALLI 60 mg et XENICAL 120 mg d'informer les patients sur la possibilité de survenue d'une atteinte hépatique ;
aux patients de signaler immédiatement à leur médecin tout symptôme d'atteinte hépatique (fatigue, jaunissement de la peau et des yeux, maux de ventre et sensibilité du foie) ;
l'arrêt immédiat du traitement par orlistat en cas de survenue de symptômes d'atteinte hépatique ainsi que la réalisation d'un bilan hépatique.

L'Afssaps souligne également que "la démarche de perdre du poids n'est ni anodine ni sans conséquence pour la santé. Elle doit entrer dans le cadre d'une démarche globale, individualisée et s'inscrire sur le long terme sous le contrôle d'un médecin".

Pour mémoire :
ALLI 60 mg gélule est indiqué en association à un régime modérément hypocalorique et pauvre en graisses, dans le traitement du surpoids (indice de masse corporelle supérieur ou égal à 28 kg/m 2 ) chez l'adulte. ALLI est une spécialité de prescription médicale facultative.
XENICAL 120 mg gélule est indiqué en association à un régime modérément hypocalorique, dans le traitement de l'obésité (indice de masse corporelle supérieur ou égal à 30 kg/m 2 ) ou du surpoids (IMC supérieur ou égal à 28 kg/m 2 ) associé à des facteurs de risque. Le
traitement par orlistat doit être arrêté après 12 semaines si les patients n'ont pas perdu au moins 5 % du poids initial mesuré au début du traitement.
XENICAL est soumis à prescription médicale obligatoire (liste I).

PEDIADERM gamme, produits d'hygiène et de soins pour le change et l'hydratation
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PEDIADERM gamme, produits d'hygiène et de soins pour le change et l'hydratation
PEDIADERM gamme, produits d'hygiène et de soins pour le change et l'hydratation
La gamme PEDIADERM se compose :

de produits d'hygiène :

            - gel douceur visage, corps et cheveux, à base de calendula ;
            - eau micellaire visage et corps ;
            - savon dermopédiatrique surgras, à base de calendula et de vitamine E.

de soins spécifiques :

            - crème pour le change, à base d'oxyde de zinc et de panthénol ;
            - lait hydratant visage et corps, à base de calendula, de beurre de karité, de vitamine E, d'huile d'amande douce et de complexe NMF ( natural moisturizing factor ).
Ces produits sont préconisés chez le nourrisson, l'enfant et l'adulte.

Identité administrative :

Gel douceur visage, corps et cheveux, flacon de 750 ml, ACL 9945920
Eau micellaire visage et corps, flacon de 500 ml, ACL 9945937
Savon dermopédiatrique surgras de 200 g, ACL 9945966
Crème pour le change, tube de 100 ml, ACL 9945943
Lait hydratant visage et corps, flacon de 750 ml, ACL 9945914
Laboratoire Bioros

RETACRIT solution injectable en seringue préremplie, extension de prise en charge en néphrologie
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RETACRIT solution injectable en seringue préremplie, extension de prise en charge pour la voie SC dans les indications en néphrologie

Le remboursement de RETACRIT solution injectable en seringue préremplie est étendu à l'administration par voie sous-cutanée (SC) dans le traitement de l'anémie symptomatique associée à l'insuffisance rénale chronique (IRC) chez l'adulte et l'enfant :

traitement de l'anémie associée à l'IRC chez les enfants et les patients adultes hémodialysés et chez les patients adultes en dialyse péritonéale ;
traitement de l'anémie sévère d'origine rénale accompagnée de symptômes cliniques chez les patients adultes insuffisants rénaux non encore dialysés.

Cette voie d'administration n'était jusqu'alors remboursée que dans le traitement des anémies induites par des chimiothérapies anticancéreuses, contrairement à la voie intraveineuse déjà prise en charge chez les insuffisants rénaux.

Pour mémoire :
RETACRIT solution injectable en seringue préremplie est également indiqué et remboursé :

dans le traitement de l'anémie et la réduction des besoins transfusionnels chez les patients adultes traités par chimiothérapie pour des tumeurs solides, des lymphomes malins ou des myélomes multiples, et à risque de transfusion en raison de leur état général (par
exemple, état cardiovasculaire, anémie préexistante au début de la chimiothérapie) ;
dans son utilisation pour augmenter la production de sang autologue des patients inclus dans un programme de prétransfusion.

Son utilisation pour cette indication doit être pesée en regard du risque observé d'événements thromboemboliques.
Le traitement ne doit être administré qu'aux patients souffrant d'anémie modérée (hémoglobine 10-13 g/dl soit 6,2-8,1 mmol/l, absence de carence en fer), si les procédures d'économie de sang ne sont pas disponibles ou insuffisantes lorsque l'intervention chirurgicale majeure
programmée requiert un volume élevé de sang (4 unités ou plus de sang pour les femmes et 5 unités ou plus pour les hommes).
RETACRIT est un médicament d'exception, remboursable à 65 % selon la procédure des médicaments d'exception ; sa prescription doit être conforme à la fiche d'information thérapeutique.
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Inscription de 27 nouveaux groupes génériques au répertoire
23 septembre 2011 00:00

Inscription de 27 nouveaux groupes génériques au répertoire

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.
Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique DEXRAZOXANE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 20 mg/ml de solution reconstituée, poudre pour solution pour perfusion (voie intraveineuse). Référent : CARDIOXANE 500 mg poudre pour solution pour perfusion.
Groupe générique DORZOLAMIDE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à DORZOLAMIDE 20 mg/ml + TIMOLOL (MALEATE DE) équivalant à TIMOLOL 5 mg/ml, collyre en solution en récipient unidose. Référent : COSOPT 20 mg/ml + 5 mg/ml collyre en solution en récipient
unidose.
Groupe générique IRBESARTAN 150 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, comprimé pelliculé. Référent : COAPROVEL 150 mg/12,5 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique IRBESARTAN 300 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, comprimé pelliculé. Référent : COAPROVEL 300 mg/12,5 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique IRBESARTAN 300 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 25 mg, comprimé pelliculé. Référent : COAPROVEL 300 mg/25 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique OFLOXACINE 1,5 mg/0,5 ml, solution auriculaire en récipient unidose. Référent : OFLOCET 1,5 mg/0,5 ml solution auriculaire en récipient unidose.
Groupe générique RABEPRAZOLE SODIQUE 10 mg, comprimé gastrorésistant. Référent : PARIET 10 mg comprimé gastrorésistant.
Groupe générique RABEPRAZOLE SODIQUE 20 mg, comprimé gastrorésistant. Référent : PARIET 20 mg comprimé gastrorésistant.
Groupe générique RISEDRONATE MONOSODIQUE HEMIPENTAHYDRATE équivalant à RISEDRONATE MONOSODIQUE 5 mg, comprimé pelliculé. Référent : ACTONEL 5 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique RISEDRONATE MONOSODIQUE HEMIPENTAHYDRATE équivalant à RISEDRONATE MONOSODIQUE 30 mg, comprimé pelliculé. Référent : ACTONEL 30 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique RISEDRONATE MONOSODIQUE HEMIPENTAHYDRATE équivalant à RISEDRONATE MONOSODIQUE 75 mg, comprimé pelliculé. Référent : ACTONEL 75 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique ROPIVACAINE (CHLOROHYDRATE DE) 5 mg/ml, solution injectable (voie intrathécale). Référent : NAROPEINE 5 mg/ml solution injectable.
Groupe générique TOPOTECAN (CHLOROHYDRATE DE) équivalant à TOPOTECANE 1 mg/ml, poudre pour solution à diluer pour perfusion (voie intraveineuse). Référent : HYCAMTIN 1 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion (flacon de 1 mg).
Groupe générique TOPOTECAN (CHLOROHYDRATE DE) équivalant à TOPOTECANE 4 mg/ml, poudre pour solution à diluer pour perfusion (voie intraveineuse). Référent : HYCAMTIN 4 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion (flacon de 4 mg).
Groupe générique VALSARTAN 40 mg, gélule. Référent : TAREG 40 mg gélule.
Groupe générique VALSARTAN 80 mg, gélule. Référent : TAREG 80 mg gélule.
Groupe générique VALSARTAN 160 mg, gélule. Référent : TAREG 160 mg gélule.
Groupe générique FENTANYL (CITRATE DE) équivalant à FENTANYL 100 μg/2 ml, solution injectable en ampoule de 2 ml (voie intraveineuse/voie péridurale). Référent : FENTANYL JANSSEN 100 μg/2 ml solution injectable en ampoule.
Groupe générique FENTANYL (CITRATE DE) équivalant à FENTANYL 500 μg/10 ml, solution injectable en ampoule de 10 ml (voie intraveineuse/voie péridurale). Référent : FENTANYL JANSSEN 500 μg/10 ml solution injectable en ampoule.
Groupe générique FUROSEMIDE 250 mg/25 ml, solution injectable en ampoule (voie intraveineuse). Référent : LASILIX SPECIAL 250 mg/25 ml solution injectable en ampoule.
Groupe générique HYDROXYZINE (CHLORHYDRATE D') 100 mg/2 ml, solution injectable (voie intramusculaire/ voie intraveineuse). Référent : ATARAX 100 mg/2 ml solution injectable.
Groupe générique KETOPROFENE 100 mg, comprimé sécable à libération prolongée. Référent : BI PROFENID LP 100 mg comprimé sécable à libération prolongée.
Groupe générique LIDOCAINE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg, solution injectable (voie infiltration/ voie intra-articulaire/ voie périarticulaire/ voie péridurale/ voie périneurale). Référent : XYLOCAINE 1 % SANS CONSERVATEUR solution injectable.
Groupe générique METOCLOPRAMIDE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg/2 ml, solution injectable en ampoule (voie intramusculaire/ voie intraveineuse). Référent : PRIMPERAN 10 mg/2 ml solution injectable en ampoule.
Groupe générique METOCLOPRAMIDE (CHLORHYDRATE DE) 20 mg/1 ml, solution injectable (voie intramusculaire/ voie intraveineuse). Référent : PRIMPERAN 100 mg solution injectable.
Groupe générique POVIDONE IODEE 10 %, solution pour bain de bouche. Référent : BETADINE 10 % solution pour bain de bouche.
Groupe générique PETHIDINE (CHLORHYDRATE DE) 50 mg/ml, solution injectable (voie intramusculaire/ voie intraveineuse). Référent : DOLOSAL 100 mg/2 ml solution injectable.
Groupe générique URADIPIL (CHLORHYDRATE DE) équivalant à URADIPIL 100 mg/20 ml, solution injectable (voie intraveineuse). Référent : EUPRESSYL 100 mg/20 ml solution injectable.

Des spécialités sont également ajoutées, supprimées ou modifiées dans des groupes génériques préexistants.
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Les remises à disposition normale de médicaments intervenues entre le 15 et le 22 septembre 2011
Les remises à disposition normale de médicaments intervenues entre le 15 et le 22 septembre 2011
Les médicaments suivants ont été remis à disposition normale :

ACTIQ (fentanyl) 200 μg, 600 μg et 1 200 μg comprimés avec applicateur buccal (laboratoire Cephalon France), depuis le 19 septembre 2011 ;
ORENCIA (abatacept) 250 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion (Bristol-Myers Squibb), depuis le 19 septembre 2011 ;
ABILIFY (aripiprazole) 7,5 mg/ml solution injectable IM (laboratoire Otsuka Pharmaceutical France), depuis le 19 septembre 2011.

Les retraits de lots du 15 au 22 septembre 2011
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Les retraits de lots du 15 au 22 septembre 2011: VIMPAT, EPREX, CEFUROXIME RATIOPHARM
Les retraits de lots du 15 au 22 septembre 2011: VIMPAT, EPREX, CEFUROXIME RATIOPHARM
En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un retrait de lots entre le 15 et le 22 septembre 2011 :

VIMPAT (lacosamide) 15 mg/ml sirop en flacon de 200 ml (CIP 34009 388307 5) - Laboratoire UCB Pharma : rappel de tous les lots. Ce rappel est dû à l'observation d'un précipité dans certains flacons, pouvant avoir un impact sur la dose réellement administrée. A ce jour,
aucun signal de pharmacovigilance évocateur d'un surdosage ou d'une inefficacité n'a été identifié. Les autres formes de VIMPAT (comprimé et solution pour injection) ne sont pas concernées.
EPREX (époétine alpha) 2 000 UI/ml solution injectable en seringue préremplie (CIP 34009 3646665 4) - Laboratoire Janssen-Cilag : rappel du lot AHS4T00, péremption janvier 2012, suite à la mise en évidence, au cours des contrôles de routine de stabilité, de résultats
hors spécifications en principe actif qui présente une teneur supérieure à son taux habituel à 12 mois.
CEFUROXIME RATIOPHARM (céfuroxime axétil) 500 mg comprimé (CIP 34009 3763862 3) - Laboratoire Teva Santé : rappel du lot 2216568 péremption octobre 2013, suite à l'observation de résultats de test de dissolution non conformes au cours d'un re-contrôle dans le
cadre d'une investigation analytique. A ce jour, aucun signalement de pharmacovigilance imputable à ce résultat n'a été rapporté.

MTP KIT utilisé de manière illicite pour les IVG, mise en garde de la DGS et de l'Afssaps
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MTP KIT utilisé de manière illicite pour les IVG, mise en garde de la DGS et de l'Afssaps
MTP KIT utilisé de manière illicite pour les IVG, mise en garde de la DGS et de l'Afssaps
La DGS (Direction générale de la Santé) et l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) mettent en garde contre le produit dénommé MTP KIT en vente sur internet et présenté comme un médicament abortif. Ce produit de la société Cipla Limited est
notamment vendu sur le site eurodrugstore.eur, sous la rubrique "birth control".
Les autorités insistent sur le statut illicite de ce produit, qui ne dispose ni d'AMM (autorisation de mise sur le marché), ni d'autorisation d'importation sur le territoire français.
Les modalités d'administration de ce produit exposent les utilisatrices à de réels danger : échec de l'avortement, hémorragies ou infections graves.
Le produit MTP KIT se composerait de comprimés de mifépristone, destinés à une administration orale, et de comprimés de misoprostol, destinés à une administration vaginale.
Les contrôles réalisés par les laboratoires de l'Afssaps ont montré que la composition de MTP KIT est inadaptée.
Les autorités de santé rappellent que la pratique de l'IVG en France doit être réalisée dans un cadre strict, garantissant la sécurité des patientes et la prévention des complications. Un guide d'information sur l'IVG est disponible sur le site du ministère de la Santé, ainsi qu'une
information complète sur la contraception sur le site choisirsacontraception.fr.
Enfin, il est rappelé aux consommateurs que l'achat de médicaments sur internet est dangereux. Seul le circuit des pharmacies d'officine est régulièrement contrôlé par les autorités sanitaires.

PECFENT, nouveau médicament dans la prise en charge des douleurs d'origine cancéreuse
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PECFENT 100 μg et 400 μg solutions pour pulvérisation nasale, nouveau médicament dans la prise en charge des douleurs d'origine cancéreuse
PECFENT 100 μg et 400 μg solutions pour pulvérisation nasale, dans la prise en charge des douleurs d'origine cancéreuse
PECFENT 100 μg et 400 μg solutions pour pulvérisation nasale est indiqué dans le traitement des accès douloureux paroxystiques chez l'adulte recevant déjà un traitement de fond opioïde pour des douleurs chroniques d'origine cancéreuse.
Un accès douloureux paroxystique est une exacerbation passagère d'une douleur chronique par ailleurs contrôlée par un traitement de fond. Les patients sous traitement de fond opioïde sont ceux prenant au moins 60 mg/jour de morphine par voie orale, au moins 25 μg/heure de
fentanyl transdermique, au moins 30 mg/jour d'oxycodone, au moins 8 mg/jour d'hydromorphone par voie orale ou 1 dose équianalgésique d'un autre opioïde depuis au moins une semaine.

En pratique :
PECFENT est destiné à l'administration par voie nasale.
Le traitement doit être instauré et suivi par un médecin ayant l'expérience de la prise en charge des traitements opioïdes chez les patients atteints d'un cancer. Les médecins doivent prendre en considération le risque potentiel d'utilisation abusive du fentanyl.
La dose initiale de PECFENT pour traiter les épisodes d'accès douloureux paroxystiques est toujours de 100 μg (1 pulvérisation), y compris chez les patients traités jusqu alors avec d'autres produits à base de fentanyl dans cette même indication. L'efficacité d'une dose donnée
doit être évaluée sur la période de 30 minutes suivant son administration.
Un délai de 4 heures doit être respecté avant de traiter un autre accès douloureux paroxystique par PECFENT.
Les patients ne doivent pas prendre plus de 4 doses par jour et doivent être surveillés étroitement jusqu'à l'obtention de la dose efficace.
La méthode de titration et les modalités pour le traitement d'entretien sont précisées dans la monographie VIDAL ( Cf. En savoir plus).
Avant la première utilisation de PECFENT, le flacon pulvérisateur doit être amorcé en le tenant en position verticale jusqu'à l'apparition d'une barre verte dans la fenêtre du compteur de dose ; celle-ci est normalement visible après 4 pulvérisations.
La durée de conservation est de 14 jours après ouverture du flacon (première utilisation) et de 5 jours après le dernier déclenchement de la pompe.
Il est recommandé au patient d'inscrire la date de première utilisation dans l'espace prévu à cet effet sur l'étiquette de l'emballage extérieur avec sécurité enfant.
Lors de l'administration de PECFENT, les patients peuvent ne pas sentir la pulvérisation. Ils doivent cependant se fier au clic sonore accompagnant la pulvérisation et à la modification de l'affichage du compteur confirmant la délivrance effective d'une pulvérisation.
Un blocage définitif de la pompe intervient après la délivrance de la huitième pulvérisation.
Il est recommandé de ne pas se moucher immédiatement après l'administration de PECFENT.

Identité administrative :

Stupéfiant
Prescription limitée à 28 jours, sur ordonnance répondant aux spécifications fixées par l'arrêté du 31 mars 1999 (ordonnance sécurisée)
Délivrance limitée à 7 jours maximum (sauf mention expresse du prescripteur)
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
PECFENT 100 μg, flacon pulvérisateur de 1,55 ml (8 pulvérisations) + pompe doseuse avec compteur de doses sonore, CIP 34009 4966633 1, prix public TTC = 60,56 euros
PECFENT 400 μg, flacon pulvérisateur de 1,55 ml (8 pulvérisations) + pompe doseuse avec compteur de doses sonore, CIP 34009 4966662 1, prix public TTC = 60,56 euros
Laboratoire Archimedes Pharma France

PROTELOS 2 g granulés pour suspension buvable, modification des conditions de prise en charge
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PROTELOS 2 g granulés pour suspension buvable, modification des conditions de prise en charge
PROTELOS 2 g granulés pour suspension buvable, modification des conditions de prise en charge
Selon un arrêté du 12 septembre 2011, les modalités de remboursement de PROTELOS 2 g granulés pour suspension buvable sont modifiées.
PROTELOS 2 g granulés pour suspension buvable est désormais remboursé, dans le traitement de l'ostéoporose postménopausique, pour réduire le risque de fractures vertébrales et de hanche chez les patientes à risque élevé de fracture ayant une contre-indication ou une
intolérance aux biphosphonates ou n'ayant pas d'antécédent d'événement thromboembolique veineux ou d'autres facteurs de risque d'événement thromboembolique veineux, notamment l'âge supérieur à 80 ans.
Sont considérées comme patientes à risque élevé de fracture :

les patientes ayant eu une fracture par fragilité osseuse ;
en l'absence de fracture, les femmes ayant une diminution importante de la densité osseuse (T score inférieur à - 3) ou ayant un T'score inférieur ou égal à - 2,5 associé à d'autres facteurs de risque de fracture, en particulier un âge supérieur à 60 ans, une corticothérapie
systémique ancienne ou actuelle à une posologie supérieure ou égale à 7,5 mg/jour d'équivalent prednisone, un indice de masse corporelle inférieur à 19 kg/m 2 , un antécédent de fracture de l'extrémité du col du fémur chez un parent du premier degré (mère), une
ménopause précoce (avant l'âge de 40 ans).

Pour mémoire :
PROTELOS est indiqué dans le traitement de l'ostéoporose chez la femme ménopausée.
PROTELOS réduit le risque de fractures vertébrales et de la hanche.

TAREG désormais disponible en solution buvable à 3 mg/ml
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TAREG désormais disponible en solution buvable à 3 mg/ml, recommandée chez les enfants qui ne peuvent pas avaler les comprimés
TAREG désormais disponible en solution buvable à 3 mg/ml
TAREG est désormais disponible en solution buvable à 3 mg/ml.
TAREG 3 mg/ml solution buvable est indiqué dans le traitement de l'hypertension chez les enfants et les adolescents âgés de 6 à 18 ans.
Cette nouvelle présentation de TAREG s'ajoute à celles déjà disponibles et utilisables chez les enfants et les adolescents âgés de 6 à 18 ans : TAREG 40 μg, 80 μg et 160 μg comprimés pelliculés sécables.

En pratique :
TAREG 3 mg/ml solution buvable est recommandé chez les enfants qui ne peuvent pas avaler les comprimés.
La posologie initiale de TAREG solution buvable est de :

20 mg (soit 7 ml de solution) 1 fois par jour pour les enfants de poids inférieur à 35 kg ;
40 mg (soit 13 ml de solution) 1 fois par jour pour ceux pesant 35 kg ou plus.

La posologie devra être adaptée en fonction de la réponse tensionnelle jusqu à une dose maximale de 80 mg de valsartan, soit 27 ml de solution.
TAREG 3 mg/ml solution buvable doit être pris avec un verre d'eau, au cours ou en dehors des repas.
Sauf en cas de nécessité clinique, il n'est pas recommandé de passer de TAREG comprimé à TAREG solution buvable en raison de l'insuffisance des informations concernant les doses appropriées lors de changement entre les 2 formes. Des comparaisons indirectes suggèrent que
la biodisponibilité du valsartan avec la solution est environ 2 fois plus élevée qu avec les comprimés.
Un tableau de correspondance des doses entre la forme comprimé et la forme solution buvable est présenté dans la monographie VIDAL (cf. En savoir plus ).

Identité administrative :

Liste I
Flacon de 160 ml + seringue pour administration orale de 5 ml + gobelet doseur de 30 ml, CIP 34009 4914748 9 Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 9,03 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Novartis Pharma

VIMPAT 15 mg/ml sirop, rupture de stock, mise à disposition d'un dosage à 10 mg/ml en ATU de cohorte
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VIMPAT 15 mg/ml sirop, rupture de stock et mise à disposition d'un dosage à 10 mg/ml en ATU de cohorte
VIMPAT 15 mg/ml sirop, rupture de stock et mise à disposition d'un dosage à 10 mg/ml en ATU de cohorte
Le laboratoire UCB Pharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) signale :

la rupture de stock de VIMPAT 15 mg/ml sirop suite au rappel volontaire de tous les lots de ce médicament en raison d'un défaut de qualité du produit ( Cf. article sur les retraits de lots intervenus entre le 15 et le 22 septembre 2011) ;
la mise à disposition, en remplacement, de VIMPAT 10 mg/ml sirop en flacon de 465 ml, dans le cadre d'une ATU (autorisation temporaire d'utilisation) de cohorte.

VIMPAT 10 mg/ml sirop est indiqué en association dans le traitement des crises partielles, avec ou sans généralisation secondaire, chez les patients épileptiques âgés de 16 ans et plus, ne pouvant pas avaler les comprimés.
Ce médicament est commercialisé aux Etats-Unis depuis juin 2010. Une demande d'enregistrement en Europe a été déposée le 4 août 2011.

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

528 sur 577 02/02/2016 08:16



En pratique :
Comme pour toute ATU, VIMPAT 10 mg/ml sirop est soumis à prescription hospitalière et sa dispensation est réservée aux pharmacies hospitalières.
La mise à disposition de VIMPAT 10 mg/ml sirop s'accompagne d'un protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d'informations établi en concertation avec l'Afssaps.
VIMPAT 10 mg/ml sirop est délivré avec un nouveau gobelet doseur désormais gradué en ml. Les prescriptions doivent par conséquent être libellées en ml.
Les patients doivent être informés des éléments suivants :

VIMPAT sirop est désormais dosé à 10 mg/ml ;
seul le gobelet doseur inclus dans la boîte de VIMPAT 10 mg/ml sirop doit être utilisé, afin d'éviter tout risque de sous-dosage ;
le nouveau gobelet doseur est gradué en ml.

AVASTIN, nouvelle indication nouvelle indication dans le traitement du cancer du sein métastatique
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AVASTIN 25 mg/ml solution à diluer pour perfusion, nouvelle indication dans le traitement du cancer du sein métastatique en association à la capécitabine
AVASTIN 25 mg/ml solution à diluer pour perfusion, nouvelle indication dans le traitement du cancer du sein métastatique en association à la capécitabine
AVASTIN 25 mg/ml solution à diluer pour perfusion est désormais indiqué, en association à la capécitabine, en traitement de première ligne chez des patients atteints de cancer du sein métastatique pour lesquels un traitement avec d'autres options de chimiothérapie incluant des
taxanes ou des anthracyclines n'est pas considéré comme approprié.
Les patients ayant reçu un traitement à base de taxanes et d'anthracyclines en situation adjuvante au cours des 12 derniers mois doivent être exclus d'un traitement par AVASTIN en association à la capécitabine.

En pratique :
Dans le traitement du cancer du sein métastatique, AVASTIN est recommandé à la posologie de 10 mg/kg de poids corporel administré 1 fois toutes les 2 semaines, ou à la posologie de 15 mg/kg de poids corporel administré 1 fois toutes les 3 semaines, en perfusion intraveineuse.

Pour mémoire :
AVASTIN dispose déjà d'une indication dans le traitement de première ligne chez les patients atteints de cancer du sein métastatique, en association au paclitaxel.
AVASTIN est également indiqué :

en association à une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine chez les patients atteints de cancer colorectal métastatique ;
en association à une chimiothérapie à base de sels de platine en traitement de première ligne chez les patients atteints de cancer bronchique non à petites cellules, avancé et non opérable, métastatique ou en rechute, dès lors que l'histologie n'est pas à prédominance
épidermoïde ;
en association à l'interféron alfa-2a en traitement de première ligne, chez les patients atteints de cancer du rein avancé et/ou métastatique.

CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion, risque de rupture de stock totale
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CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion, risque de rupture de stock totale

Suite aux difficultés d'approvisionnement concernant CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion en flacons de 10 ml et de 25 ml et malgré la mise en place d'une distribution contingentée très stricte depuis le 18 août 2011, le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec
l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé qu une rupture de stock totale est à envisager courant septembre 2011.
Par conséquent, le laboratoire recommande de ne plus initier de traitement par CAELYX chez de nouveaux patients jusqu'au rétablissement d'un approvisionnement normal, sauf en cas d'absence d'alternative thérapeutique.
La priorité doit être donnée à la poursuite du traitement chez les patients déjà traités par CAELYX et qui ne peuvent bénéficier d'aucune alternative thérapeutique. La décision thérapeutique doit être prise sur une base individuelle après discussion approfondie des options entre le
patient et le médecin.
Le laboratoire rappelle également que, dans le cadre de la procédure de contingentement, il évalue la situation des patients de façon individuelle et adapte la distribution afin de réduire au maximum le nombre et la durée des interruptions de traitement.
Selon le laboratoire, un stock très limité devrait être disponible courant novembre 2011. Cependant, il ne permettra pas de répondre à l'ensemble des demandes et le dispositif de contingentement sera maintenu.

CERNEVIT poudre pour solution injectable ou pour perfusion IV, risque de rupture de stock
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CERNEVIT poudre pour solution injectable ou pour perfusion IV, risque de rupture de stock ponctuelle en ville et à l'hôpital
CERNEVIT poudre pour solution injectable ou pour perfusion IV, risque de rupture de stock ponctuelle en ville et à l'hôpital
En juillet dernier, le laboratoire Baxter, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signalait des difficultés d'approvisionnement en officine de ville de CERNEVIT poudre pour solution injectable ou pour perfusion IV.
Le laboratoire informe les professionnels de santé que le circuit hospitalier est aujourd hui concerné par ces difficultés.
En pratique, CERNEVIT reste disponible mais des ruptures de stock de durée limitée peuvent survenir à compter de mi-septembre.
Dans ce contexte et afin de limiter la durée de ces ruptures, le laboratoire procède à une distribution contingentée des stocks disponibles.
Un stock de sécurité a été constitué afin de répondre, si nécessaire, à des besoins urgents en CERNEVIT.
Le retour à une situation normale est prévu pour début 2012.

Pour mémoire :
CERNEVIT poudre pour solution injectable ou pour perfusion IV est indiqué dans la supplémentation vitaminique chez les malades sous alimentation parentérale.
Ce médicament est réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 11 ans.

Médicaments anti-VIH, remise à disposition de plusieurs antirétroviraux
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Médicaments anti-VIH, remise à disposition de plusieurs antirétroviraux
Médicaments anti-VIH, remise à disposition de plusieurs antirétroviraux
Le laboratoire ViiV Healthcare, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale le retour à un approvisionnement normal des médicaments anti-VIH CELSENTRI, COMBIVIR, EPIVIR, KIVEXA, RETROVIR, TELZIR, TRIZIVIR et ZIAGEN.

NOCTAMIDE 1 mg et 2 mg comprimés sécables : mise au point sur la rupture de stock
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NOCTAMIDE 1 mg et 2 mg comprimés sécables : mise au point sur la rupture de stock

Le laboratoire Bayer Santé, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), fait le point sur la rupture de stock concernant NOCTAMIDE 1 mg et 2 mg comprimés sécables.

En officine de ville :

                    - Pour NOCTAMIDE 1 mg : reprise progressive des approvisionnements à compter du 15 septembre 2011, avec un risque persistant de ruptures de stock ponctuelles jusqu à mi-octobre 2011 ;
                    - Pour NOCTAMIDE 2 mg : remise à disposition aux environs du 22 septembre 2011, avec risque persistant de ruptures de stock ponctuelles jusqu à mi-octobre 2011 ;

A l'hôpital : retour progressif à un approvisionnement normal pour les 2 dosages, mais maintien de la distribution contingentée jusqu à mi-octobre 2011.

Pour mémoire :
Les indications de NOCTAMIDE 1 mg et 2 mg comprimés sécables sont limitées aux troubles sévères du sommeil dans les cas suivants :

insomnie occasionnelle ;
insomnie transitoire.

ORENCIA 250 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion, risque de rupture de stock
16 septembre 2011 00:00

ORENCIA 250 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion, risque de rupture de stock
ORENCIA 250 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion, risque de rupture de stock
Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés temporaires d'approvisionnement pour ORENCIA 250 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion, consécutives à des retards
de production de cette spécialité, et annonce un risque de rupture de stock à compter du 13 septembre 201.
Dans ce contexte, un contingentement strict d'un stock très limité d'ORENCIA est mis en place.
Une reprise progressive de l'approvisionnement est attendue au mieux fin septembre 2011.

En pratique :
Il est demandé aux pharmaciens hospitaliers de réserver la délivrance d'ORENCIA en priorité aux patients ayant déjà commencé un traitement avec ce médicament. Il est demandé aux prescripteurs de ne pas initier, dans la mesure du possible, de nouveaux traitements avec
ORENCIA.

Pour mémoire :
ORENCIA est indiqué dans les cas suivants :

polyarthrite rhumatoïde : en association avec le méthotrexate, dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active modérée à sévère chez les patients adultes ayant eu une réponse insuffisante ou une intolérance à d'autres traitements de fond (DMARDs) incluant au
moins un anti-TNF. Une réduction de la progression des dommages structuraux et une amélioration des capacités fonctionnelles ont été démontrées lors du traitement associant l'abatacept au méthotrexate ;
arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire : en association avec le méthotrexate, dans le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire modérée à sévère chez les patients pédiatriques âgés de 6 ans et plus ayant eu une réponse insuffisante à d'autres
DMARDs incluant au moins un anti-TNF.

ORENCIA n'a pas été étudié chez l'enfant de moins de 6 ans.

PROTELOS 2 g granulés pour suspension buvable, réexamen des données de sécurité
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PROTELOS 2 g granulés pour suspension buvable, réexamen des données de sécurité
PROTELOS 2 g granulés pour suspension buvable, réexamen des données de sécurité
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie un état des lieux de la surveillance de PROTELOS 2 g granulés pour suspension buvable.
Autorisé dans tous les pays de l'Union européenne et commercialisé en France depuis 2006, ce médicament fait l'objet d'une surveillance renforcée, notamment en raison des risques d'accidents thromboemboliques veineux et de réactions allergiques graves (DRESS Syndrome)
identifiés en 2007.
Dans ce contexte de surveillance renforcée, un rapport portant sur les effets indésirables graves déclarés d'avril 2009 à mars 2011 a été présenté le 13 septembre 2011 au Comité technique de pharmacovigilance.
La persistance, de façon significative, des effets indésirables graves de PROTELOS, malgré les mises en garde introduites dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) amène l'Afssaps, sur la base de l'analyse présentée en CTPV à prendre l'avis de la Commission
nationale de pharmacovigilance le 27 septembre 2011 et à examiner les données du rapport bénéfice / risque en Commission d'autorisation de mise sur le marché le 29 septembre 2011.
D'autres données sont également attendues : résultats d'une étude observationnelle demandée par la HAS (Haute Autorité de santé) et dernier rapport périodique de pharmacovigilance international.
Dans l'attente de la réévaluation, l'Afssaps rappelle aux professionnels de santé que, dans le cadre de la stratégie thérapeutique préconisée par la HAS, l'utilisation du médicament n'est, à ce jour, pas remise en cause, et recommande aux patientes de ne pas arrêter ou modifier
leur traitement sans l'avis de leur médecin, sauf en cas de survenue d'une éruption cutanée.
Le traitement doit alors être interrompu immédiatement et la patiente doit consulter aussitôt un médecin.

Pour mémoire :
PROTELOS est indiqué dans le traitement de l'ostéoporose chez la femme ménopausée.
PROTELOS réduit le risque de fractures vertébrales et de la hanche.

SPRYCEL : risque potentiel d'hypertension artérielle pulmonaire
16 septembre 2011 00:00

SPRYCEL 20, 50, 70 et 100 mg comprimés : risque potentiel d'hypertension artérielle pulmonaire précapillaire

Une revue récente de la base de pharmacovigilance de Bristol-Myers Squibb a permis d'identifier, au niveau mondial, 51 cas d'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) dont 12 cas d'HTAP précapillaire diagnostiquée par cathétérisme cardiaque droit. 
L'HTAP a été rapportée après instauration du traitement par dasatinib, y compris après plus d'un an de traitement. 
Des améliorations des paramètres clinique et hémodynamique ont été observées, après arrêt du traitement par dasatinib, chez des patients présentant une HTAP. 
Dans ce contexte, le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'Ema (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), demande aux professionnels de santé de suivre les recommandations
suivantes, afin de limiter le risque d'HTAP :

avant d'instaurer un traitement par dasatinib, les signes et symptômes de maladie cardiopulmonaire sous-jacente doivent être recherchés ; 
une échographie cardiaque doit être réalisée à l'instauration du traitement chez tout patient qui présente des symptômes de maladie cardiaque et doit être envisagée chez les patients présentant des facteurs de risque de maladie cardiaque ou pulmonaire ; 
chez les patients qui développent une dyspnée et une fatigue après instauration du traitement par dasatinib, les étiologies fréquentes doivent être recherchées (par exemple : épanchement pleural, oedème pulmonaire, anémie, infiltration pulmonaire) ; 
le dasatinib doit être interrompu ou sa dose doit être réduite pendant cette évaluation ; le diagnostic d'HTAP doit être envisagé si aucune explication n'est trouvée, ou s'il n'y a aucune amélioration après réduction de dose ou arrêt du traitement ; 
l'approche diagnostique de l'HTAP doit suivre les recommandations en vigueur ; 
si l'HTAP est confirmée, le traitement par dasatinib doit être arrêté définitivement ; 
le suivi des patients diagnostiqués comme présentant une HTAP doit suivre les recommandations en vigueur. 

Les rubriques Mises en garde spéciales et précautions d'emploi et Effets indésirables du RCP (résumé des caractéristiques du produit) de SPRYCEL ont été actualisées. 
Cette mise à jour de l'information a été rendue publique sur le site de l'Ema après approbation par la Commission européenne (octobre 2011).

ZYTIGA 250 mg comprimé, nouveau traitement du cancer métastatique de la prostate
16 septembre 2011 00:00

ZYTIGA 250 mg comprimé, nouveau traitement du cancer métastatique de la prostate résistant à la castration
ZYTIGA 250 mg comprimé, nouveau traitement du cancer métastatique de la prostate
ZYTIGA 250 mg comprimé est indiqué en association avec la prednisone ou la prednisolone dans le traitement du cancer métastatique de la prostate résistant à la castration chez les hommes adultes dont la maladie a progressé pendant ou après une chimiothérapie à base de
docétaxel.
ZYTIGA est disponible uniquement à l'hôpital.

En pratique :
La dose recommandée est de 1 000 mg (4 comprimés de 250 mg) en 1 seule prise quotidienne. ZYTIGA ne doit pas être administré avec de la nourriture, celle-ci augmentant l'exposition systémique à l'abiratérone. Plus précisément, ZYTIGA doit être pris au moins 2 heures après
avoir mangé et aucune nourriture ne doit être consommée pendant au moins 1 heure après avoir pris les comprimés.
ZYTIGA doit être pris avec de faibles doses de prednisone ou de prednisolone (dose quotidienne recommandée de 10 mg). En cas d'oubli d'une dose quotidienne de ZYTIGA, de prednisone ou de prednisolone, reprendre le traitement le lendemain à la dose quotidienne habituelle.

Identité administrative :

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle, réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie
Renouvellement non restreint
Flacon de 120 comprimés, CIP 34009 2174974 8
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Non remboursable à la date du 16 septembre 2011 (demande d'admission à l'étude)
Agrément aux collectivités au titre du relais des ATU (autorisation temporaire d'utilisation)
Inscrit sur la liste de rétrocession au titre de l'ATU de cohorte
Laboratoire Janssen-Cilag

ANACAPS TRI-ACTIV capsule, complément alimentaire fortifiant pour les cheveux et les ongles
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ANACAPS TRI-ACTIV capsule, complément alimentaire fortifiant pour les cheveux et les ongles
ANACAPS TRI-ACTIV capsule, complément alimentaire fortifiant pour les cheveux et les ongles
ANACAPS TRI-ACTIV capsule est un complément alimentaire préconisé dans les cas suivants :

chute de cheveux ;
cheveux et ongles dévitalisés.

Il s'agit d'une association d'huile d'onagre, d'acides aminés soufrés (cystine, méthionine), de fer et de vitamines (B6, B8, PP et E).
ANACAPS TRI-ACTIV remplace ANACAPS CONCENTRE.

En pratique :
ANACAPS TRI-ACTIV est réservé à l'adulte. Il est conseillé de prendre 1 capsule avec un grand verre d'eau le matin, pendant 3 mois.
Ce complément alimentaire ne doit pas être utilisé chez la femme enceinte ou qui allaite.

Identité administrative :

Boîte de 30 capsules, ACL 9818570
Laboratoire Ducray

BOTOX 50, 100 et 200 unités Allergan poudre pour solution injectable : extension d'indication
9 septembre 2011 00:00

BOTOX 50, 100 et 200 unités Allergan poudre pour solution injectable, extension d'indication en neuro-urologie et rappel des risques liés à la technique d'injection sous cystoscopie
BOTOX 50, 100 et 200 unités Allergan poudre pour solution injectable, extension d'indication en neuro-urologie et rappel des risques liés à la technique d'injection sous cystoscopie
BOTOX 50, 100 et 200 unités Allergan poudre pour solution injectable est désormais indiqué, chez l'adulte, dans le traitement de l'hyperactivité détrusorienne neurologique conduisant à une incontinence urinaire non contrôlée par un traitement anticholinergique chez :

les patients blessés médullaires ;
les patients atteints de sclérose en plaque et pratiquant l'autosondage pour la miction.

Dans le cadre de cette extension d'indication, le laboratoire Allergan, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), publie une information sur les risques dus à la technique d'injection sous cytoscopie.
Il précise en outre les recommandations à respecter avant l'injection par voie cytoscopique, les précautions à prendre pendant l'injection, ainsi que les recommandations pour le suivi des patients après l'injection.

En pratique :
Ce traitement par injection dans le détrusor doit être inclus dans une prise en charge globale multidisciplinaire associant médecin urologue et médecin de médecine physique et de réadaptation ayant reçu une formation spécifique pour l'utilisation de BOTOX dans cette indication,
sous la supervision d'un urologue.
Dans cette indication, la dose recommandée est de 200 unités Allergan de BOTOX.
Une nouvelle injection doit être envisagée uniquement lorsque les bénéfices de l'injection précédente s'estompent (en général 9 mois après) et en respectant un intervalle minimum de 3 mois.
BOTOX est  à  ce  jour  la  seule  toxine botulinique de  type A  autorisée dans  cette  indication  en France  et  les  doses  recommandées  de  BOTOX  ne  sont  pas  interchangeables  avec  les  autres préparations de toxines botuliniques.

Clonazépam par voie orale, nouvelles mesures pour encadrer la prescription et la délivrance
9 septembre 2011 00:00

Clonazépam par voie orale, nouvelles mesures pour encadrer la prescription et la délivrance
Clonazépam par voie orale, nouvelles mesures pour encadrer la prescription et la délivrance
Selon un arrêté du 24 août 2011 publié au Journal officiel du 6 septembre 2011, les médicaments contenant du clonazépam administrés par voie orale (RIVOTRIL 2 mg comprimé quadrisécable et RIVOTRIL 2,5 mg/ml solution buvable) sont désormais soumis à certaines conditions
de prescription et de délivrance relevant de la réglementation des stupéfiants, en raison d'un risque de pharmacodépendance, d'abus et d'usage détourné.

En pratique :
Le prescripteur de RIVOTRIL 2 mg comprimé quadrisécable et RIVOTRIL 2,5 mg/ml solution buvable doit désormais indiquer en toutes lettres le nombre d'unités thérapeutiques par prise, le nombre de prises et le dosage.
La prescription doit être établie sur une ordonnance sécurisée (répondant aux spécifications fixées par l'arrêté du 31 mars 1999). Le délai de présentation de l'ordonnance à l'officine est de 3 jours. Au-delà, elle ne peut être exécutée dans sa totalité mais seulement pour la durée
de la prescription ou de la fraction restant à courir.
Sauf mention expresse portée sur l'ordonnance, une nouvelle ordonnance ne peut être ni établie, ni exécutée par les mêmes praticiens pendant la période déjà couverte par une précédente ordonnance (chevauchement interdit).
Une copie de l'ordonnance est conservée pendant 3 ans par le pharmacien.
Enfin, le pharmacien doit enregistrer le nom et l'adresse du porteur de l'ordonnance lorsque celui-ci n'est pas le malade.
Ces dispositions ne s'appliquent pas aux prescriptions devant être exécutées au cours d'une hospitalisation.

Pour mémoire :
Depuis octobre 2010, la durée maximale de prescription du RIVOTRIL est de 12 semaines.
RIVOTRIL comprimé (adulte et enfant) et RIVOTRIL solution buvable (enfant) sont indiqués dans le traitement de l'épilepsie, soit en monothérapie temporaire, soit en association à un autre traitement antiépileptique :

traitement des épilepsies généralisées : crises cloniques, toniques, tonicocloniques, absences, crises myocloniques, atoniques, spasmes infantiles et syndrome de Lennox-Gastaut ;
traitement des épilepsies partielles : crises partielles avec ou sans généralisation secondaire.

Extension de la gamme ARKOGELULES : GOJI et HUILE DE KRILL
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Extension de la gamme ARKOGELULES : GOJI et HUILE DE KRILL
Extension de la gamme ARKOGELULES : GOJI et HUILE DE KRILL
La gamme ARKOGELULES dispose de 2 nouvelles références :

ARKOGELULES GOJI, riche en vitamine C, est préconisé pour améliorer le tonus. Il est conseillé de prendre 4 gélules par jour (2 le matin, 2 le midi) ;
ARKOGELULES HUILE DE KRILL, associant un extrait de Krill et de l'huile de poisson, est préconisé pour apaiser les articulations sensibles et améliorer le confort articulaire. Il est conseillé de prendre 1 gélule matin et soir au moment des repas.

Identité administrative :

ARKOGELULES GOJI, pilulier de 45, ACL 34015 9829243 8
ARKOGELULES HUILE DE KRILL, pilulier de 30, ACL 34015 9796868 6
Laboratoire Arkopharma

FREESTYLE OPTIUM, nouvelles électrodes de lecture de glycémie
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FREESTYLE OPTIUM, nouvelles électrodes de lecture de glycémie
FREESTYLE OPTIUM, nouvelles électrodes de lecture de glycémie
Les électrodes FREESTYLE OPTIUM sont utilisées pour l'autosurveillance du diabète avec le lecteur OPTIUM XCEED.
Elles remplacent les électrodes OPTIUM PLUS et disposent d'un nouveau code ACL.

En pratique :
Les électrodes FREESTYLE OPTIUM sont conçues pour être utilisées avec du sang capillaire total (0,6 μl) pour la mesure de la glycémie.
Le résultat est obtenu en 5 secondes.

Identité administrative :

FREESTYLE OPTIUM, boîte de 100, ACL 34010 9972489 6, code LPPR = 1186722
Remboursable à 60 %, base de remboursement LPPR = 38,61 euros
Prix limite de vente : 38,61 euros TTC
Laboratoire Abbott France

MABTHERA, risque de réactions fatales en cas de polyarthrite rhumatoïde
9 septembre 2011 00:00

MABTHERA 100 mg/10 ml et 500 mg/50 ml solutions à diluer pour perfusion IV, risque de réactions fatales chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde

Le laboratoire Roche, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé que des réactions fatales liées à la perfusion de MABTHERA ont été
rapportées de façon spontanée chez des patients traités par rituximab pour une polyarthrite rhumatoïde. 
Dans ce contexte, le laboratoire rappelle les précautions d'emploi suivantes :

le prémédication par 100 mg de méthylprednisolone doit être terminée 30 minutes avant la perfusion de MABTHERA. Une prémédication par un analgésique/antipyrétique (paracétamol par exemple) et un antihistaminique (diphénhydramine par exemple) doit être
systématiquement administrée avant chaque perfusion de rituximab ; 
les patients présentant des antécédents cardiaques connus ou des antécédents de réactions cardiopulmonaires doivent être étroitement surveillés ; 
si une réaction anaphylactique ou tout autre signe d'hypersensibilité ou de réaction grave à la perfusion survient, l'administration du rituximab doit être interrompue immédiatement et une prise en charge médicale adaptée doit être initiée. 

Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) est en cours d'actualisation afin d'intégrer cette nouvelle information. 

Pour mémoire : 
MABTHERA est indiqué chez les patients adultes dans les indications suivantes : 
Lymphomes non hodgkiniens :

MABTHERA est indiqué en association à une chimiothérapie pour le traitement des patients présentant un lymphome folliculaire de stade III-IV n'ayant jamais été précédemment traités ; 
MABTHERA en traitement d'entretien est indiqué chez les patients présentant un lymphome folliculaire répondant à un traitement d'induction ; 
MABTHERA en monothérapie est indiqué pour le traitement des patients atteints de lymphomes folliculaires de stade III-IV en cas de chimiorésistance ou à partir de la deuxième rechute après chimiothérapie ; 
MABTHERA est indiqué en association à une chimiothérapie "CHOP" (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisolone) pour le traitement des patients présentant un lymphome non hodgkinien agressif diffus à grandes cellules B, CD20 positif.

Leucémie lymphoïde chronique :

MABTHERA en association à une chimiothérapie est indiqué pour le traitement des patients atteints de leucémie lymphoïde chronique, non précédemment traités et en rechute ou réfractaires. Les données disponibles sur l'efficacité et la tolérance sont limitées chez les
patients précédemment traités par des anticorps monoclonaux dont MABTHERA, ou chez les patients réfractaires à un traitement antérieur par MABTHERA en association à une chimiothérapie.

Polyarthrite rhumatoïde :

MABTHERA en association au méthotrexate est indiqué pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, sévère, chez les patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate ou une intolérance aux traitements de fond, dont au moins un anti-TNF (inhibiteur du
facteur de nécrose tumorale). Il a été montré que MABTHERA, en association au méthotrexate, réduit le taux de progression des dommages structuraux articulaires mesurés par radiographie et améliore les capacités fonctionnelles.

NIVESTIM, nouveau médicament biosimilaire de NEUPOGEN
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NIVESTIM solution injectable ou pour perfusion en seringue préremplie, nouveau médicament biosimilaire de NEUPOGEN
NIVESTIM solution injectable ou pour perfusion, médicament biosimilaire de NEUPOGEN
Un nouveau médicament biosimilaire de NEUPOGEN est désormais disponible. Il s'agit de NIVESTIM solution injectable ou pour perfusion en seringue préremplie.
Ce médicament est disponible aux trois dosages suivants :

NIVESTIM 12 MU/0,2 ml, soit 120 μg de filgrastim dans 0,2 ml (correspondant à 0,6 mg/ml) ;
NIVESTIM 30 MU/0,5 ml, soit 300 μg de filgrastim dans 0,5 ml (correspondant à 0,6 mg/ml) ;
NIVESTIM 48 MU/0,5 ml, soit 480 μg de filgrastim dans 0,5 ml (correspondant à 0,96 mg/ml).

NIVESTIM est indiqué :

Dans la réduction de la durée des neutropénies et de l'incidence des neutropénies fébriles chez les patients traités par une chimiothérapie cytotoxique pour une pathologie maligne (à l'exception des leucémies myéloïdes chroniques et des syndromes myélodysplasiques), et
dans la réduction de la durée des neutropénies chez les patients recevant une thérapie myélosuppressive suivie de greffe de moelle et présentant un risque accru de neutropénie sévère prolongée. La tolérance et l'efficacité du filgrastim sont similaires chez l'adulte et chez
l'enfant recevant une chimiothérapie cytotoxique.
Dans la mobilisation de cellules souches progénitrices (CSP) dans le sang circulant. En administration à long terme, pour augmenter le nombre absolu de neutrophiles et réduire l'incidence et la durée des épisodes infectieux chez les patients, enfants ou adultes, atteints de
neutropénie sévère congénitale, cyclique ou idiopathique avec un taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) inférieur ou égal à 0,5 x 10 9 /l et des antécédents d'infections sévères ou récurrentes.
Dans le traitement des neutropénies persistantes (PNN inférieur ou égal à 1 × 10 9 /l) chez les patients infectés par le VIH à un stade avancé , afin de réduire le risque d'infection bactérienne quand les autres options destinées à corriger la neutropénie sont inadéquates.

En pratique :
Les schémas posologiques varient en fonction de l'indication.
NIVESTIM doit être conservé au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C, dans l'emballage extérieur et à l'abri de la lumière. Il ne doit pas être congelé. La durée de conservation est de 30 mois.
Après dilution, la stabilité physicochimique de la solution diluée pour perfusion a été démontrée pendant 24 heures entre 2 °C et 8 °C. D'un point de vue microbiologique, le produit doit être utilisé immédiatement. Si ce n'est pas le cas, la durée et les conditions de conservation
sont sous la seule responsabilité de l'utilisateur et ne doivent normalement pas dépasser 24 heures à une température comprise entre 2 °C et 8 °C (la stabilité physicochimique de la solution diluée dans ces conditions a été démontrée), à moins que la dilution ait eu lieu dans des
conditions aseptiques validées et contrôlées.

Identité administrative :

Liste I
Prescription initiale hospitalière trimestrielle
Remboursable à 100 % (conditionnements unitaires uniquement)
Agrément aux collectivités
NIVESTIM 12 MU/0,2 ml, boîte de 1 seringue préremplie, CIP 34009 4941337 9, prix public TTC = 46,56 euros
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NIVESTIM 12 MU/0,2 ml, boîte de 5 seringues préremplies, CIP 34009 4941343 0
NIVESTIM 30 MU/0,5 ml, boîte de 1 seringue préremplie, CIP 34009 4941366 9, prix public TTC = 90,62 euros
NIVESTIM 30 MU/0,5 ml, boîte de 5 seringues préremplies, CIP 34009 4941372 0
NIVESTIM 48 MU/0,5 ml, boîte de 1 seringue préremplie, CIP 34009 4941389 8, prix public TTC = 141,90 euros
NIVESTIM 48 MU/0,5 ml, boîte de 5 seringues préremplies, CIP 34009 4941395 9
Laboratoire Hospira France

PRADAXA 110 mg gélule, nouvelle indication en prévention de l'AVC et de l'embolie systémique
9 septembre 2011 00:00

PRADAXA 110 mg gélule, nouvelle indication en prévention de l'AVC et de l'embolie systémique dans la fibrillation atriale chez l'adulte
PRADAXA 110 mg gélule, nouvelle indication en prévention de l'AVC et de l'embolie systémique dans la fibrillation atriale chez l'adulte
PRADAXA 110 mg gélule est désormais indiqué en prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de l'embolie systémique chez des patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée à un ou plusieurs des facteurs de risque suivants :

antécédent d'AVC, d'accident ischémique transitoire ou d'embolie systémique ;
fraction d'éjection ventriculaire gauche inférieure à 40 % ;
insuffisance cardiaque symptomatique, classe supérieure ou égale à 2 (New York Heart Association - NYHA) ;
sujets âgés de 75 ans et plus ;
sujets âgés de 65 ans et plus, présentant une des affections suivantes : diabète, coronaropathie ou hypertension artérielle.

PRADAXA 110 mg gélule n'est pas remboursable dans cette nouvelle indication à la date du 9 septembre 2011 (demande d'admission à l'étude).
PRADAXA 75 mg gélule ne dispose pas de cette nouvelle indication.

En pratique :
La dose quotidienne recommandée de PRADAXA dans cette nouvelle indication est de 300 mg. Cette posologie correspond à 1 gélule de PRADAXA 150 mg 2 fois par jour (présentation non encore commercialisée à la date du 9 septembre 2011).
La dose quotidienne de PRADAXA pourra cependant être réduite à 220 mg soit 1 gélule de PRADAXA 110 mg 2 fois par jour dans les populations suivantes :

patients entre 75 et 80 ans, présentant un risque thromboembolique faible mais un risque hémorragique élevé ;
patients de 80 ans et plus ;
patients présentant un risque hémorragique accru ( Cf. monographie VIDAL) et éventuellement ceux présentant une gastrite, une oesophagite ou un reflux gastro-oesophagien ;
patients traités par vérapamil.

Pour mémoire :
PRADAXA 110 mg gélule est également indiqué en prévention primaire des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou.

Produits injectables de comblement, exclusion de l’indication d’augmentation mammaire
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Produits injectables de comblement, exclusion de l’indication d’augmentation mammaire à visée esthétique

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) fait part de sa décision d'exclure en France l'indication d'augmentation mammaire à visée esthétique pour les produits injectables de comblement. Cette décision est motivée par les risques de perturbation
des clichés d'imagerie et de difficultés de palpation des seins lors d'examens cliniques, alors que ces examens sont nécessaires au dépistage et au diagnostic du cancer du sein.
Cette décision doit faire l'objet d'une publication au Journal officiel .

ROACTEMRA, extension des indications dans l'arthrite juvénile idiopathique systémique
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ROACTEMRA 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV, extension des indications dans l'arthrite juvénile idiopathique systémique
ROACTEMRA 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV, extension des indications dans l'arthrite juvénile idiopathique systémique
ROACTEMRA 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV (intraveineuse) est désormais indiqué dans le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique systémique active chez les patients âgés de 2 ans et plus, qui ont présenté une réponse inadéquate à un précédent traitement par
AINS (anti-inflammatoire non stéroïdiens) et corticoïdes systémiques.
ROACTEMRA peut être utilisé en monothérapie (en cas d'intolérance au méthotrexate [MTX] ou lorsque le traitement par MTX est inadapté) ou en association au MTX.

En pratique :
Dans cette nouvelle indication, la posologie recommandée est de :

8 mg/kg toutes les 2 semaines chez les patients dont le poids est supérieur ou égal à 30 kg ;
12 mg/kg toutes les 2 semaines chez les patients pesant moins de 30 kg.

La dose doit être calculée en fonction du poids du patient à chaque administration. Elle ne sera modifiée qu'en cas de variation significative du poids du patient au cours du temps.
Après dilution, ROACTEMRA doit être administré par perfusion IV d'une durée de 1 heure (comme chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde).
Chez les patients atteints d'arthrite juvénile idiopathique systémique et pesant 30 kg ou plus, ROACTEMRA doit être dilué pour atteindre un volume final de 100 ml à l'aide d'une solution de chlorure de sodium stérile apyrogène à 9 mg/ml (0,9 %) en respectant les règles d'asepsie.
Pour les patients atteints d'AJIs pesant moins de 30 kg, ROACTEMRA doit être dilué pour atteindre un volume final de 50 ml à l'aide d'une solution de chlorure de sodium stérile apyrogène à 9 mg/ml (0,9 %) en respectant les règles d'asepsie.

Pour mémoire :
ROACTEMRA, en association au MTX, est également indiqué pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, modérée à sévère, chez les patients adultes qui ont présenté soit une réponse inadéquate, soit une intolérance à un précédent traitement par un ou plusieurs
traitements de fond (DMARDs) ou par un ou plusieurs antagonistes du facteur de nécrose tumorale (anti-TNF).
Chez ces patients, ROACTEMRA peut être utilisé en monothérapie en cas d'intolérance au MTX, ou lorsque la poursuite du traitement par MTX est inadaptée.Il a été montré que ROACTEMRA, en association avec le méthotrexate, réduit le taux de progression des dommages
structuraux articulaires mesurés par radiographie et améliore les capacités fonctionnelles.

THYROGEN 0,9 mg poudre pour solution injectable IM, poursuite de la distribution contingentée
9 septembre 2011 00:00

THYROGEN 0,9 mg poudre pour solution injectable IM, poursuite de la distribution contingentée
THYROGEN 0,9 mg poudre pour solution injectable IM, poursuite de la distribution contingentée
En raison des difficultés d'approvisionnement touchant THYROGEN 0,9 mg poudre pour solution injectable IM (intramusculaire), le laboratoire Genzyme, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale que la distribution
contingentée est maintenue.
La date de retour à un approvisionnement normal est toujours indéterminée à ce jour.

Pour mémoire :
THYROGEN est indiqué pour la préparation à la réalisation du dosage de la thyroglobuline (Tg) sérique associé ou non à la scintigraphie à l'iode radioactif pour la détection de tissu thyroïdien résiduel et de cancer bien différencié de la thyroïde, chez des patients thyroïdectomisés,
maintenus sous traitement freinateur par les hormones thyroïdiennes (TFHT). Les patients à risque faible, atteints d'un cancer bien différencié de la thyroïde et qui présentent une concentration de Tg sérique non détectable sous TFHT et aucune augmentation de la concentration
de Tg, après stimulation par la TSH humaine recombinante peuvent être surveillés grâce au dosage de leur concentration de Tg après stimulation par la TSH humaine recombinante.
THYROGEN est indiqué pour la stimulation préthérapeutique, en association avec 100 mCi (3,7 GBq) d'iode radioactif, en vue de l'ablation des reliquats de tissus thyroïdiens par l'iode radioactif, chez des patients ayant subi une thyroïdectomie quasi totale ou totale en raison d'un
cancer de la thyroïde bien différencié et qui ne montrent aucun signe de métastases à distance du cancer de la thyroïde.

CARDIOXANE, contre-indication chez l'enfant et l'adolescent
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CARDIOXANE, contre-indication chez l'enfant et l'adolescent
CARDIOXANE, contre-indication chez l'enfant et l'adolescent
CARDIOXANE 500 mg poudre pour solution pour perfusion (dexrazoxane) est désormais contre-indiqué chez les enfants et les adolescents jusqu à l'âge de 18 ans, en raison d'une augmentation du risque de cancers secondaires, de myélosuppressions sévères et
d'infections graves chez les enfants traités par dexrazoxane, et en l'absence de preuve d'efficacité clinique dans cette population.
En outre, l'utilisation du dexrazoxane est maintenant réservée aux patients adultes atteints d'un cancer du sein avancé et/ou métastatique.
L'utilisation du dexrazoxane en association avec un traitement adjuvant du cancer de sein ou une chimiothérapie à visée curative est déconseillée.
La dose minimale cumulée d'anthracyclines préalable à l'utilisation du dexrazoxane est de 300 mg/m2 pour la doxorubicine et de 540 mg/m2 pour l'épirubicine.
Le rapport de dose recommandé pour l'utilisation de dexrazoxane/doxorubicine et de dexrazoxane/épirubicine est de 10 pour 1.

COPAXONE 20 mg/ml solution injectable SC, extension des indications remboursables
2 septembre 2011 00:00

COPAXONE 20 mg/ml solution injectable SC, extension des indications remboursables
COPAXONE 20 mg/ml solution injectable SC, extension des indications remboursables
COPAXONE 20 mg/ml solution injectable SC (sous-cutanée) en seringue préremplie est désormais remboursable lorsqu'il est indiqué chez les patients ayant présenté un seul événement démyélinisant et considérés à haut risque de développer une sclérose en plaques
cliniquement définie.
Le taux de remboursement de COPAXONE est fixé à 65 % selon la procédure des médicaments d'exception (prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique).

Pour mémoire :
L'acétate de glatiramère est également indiqué pour réduire la fréquence des poussées chez les patients ambulatoires (c est-à-dire qui peuvent marcher seuls) atteints de sclérose en plaques évoluant par poussée de type récurrente/rémittente caractérisée dans les études
cliniques par au moins deux poussées récurrentes de troubles neurologiques au cours des deux années précédentes.
Il n'a pas été démontré d'effet bénéfique de l'acétate de glatiramère sur la progression du handicap.
L'acétate de glatiramère n'est pas indiqué dans le traitement des formes progressives d'emblée ou secondairement progressives de sclérose en plaques.
La prescription initiale et le renouvellement de COPAXONE sont réservés aux spécialistes en neurologie. Ce médicament nécessite une surveillance particulière pendant le traitemen.

ELUDRIL solution pour bain de bouche, modification de la gamme
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ELUDRIL solution pour bain de bouche, modification de la gamme
ELUDRIL solution pour bain de bouche, modification de la gamme
La gamme ELUDRIL est modifiée :

les présentations remboursables ELUDRIL et SOLUDRIL Gé en flacons de 90 ml sont remplacées par l'autogénérique ELUDRIL Gé 0,5 ml/0,5 g pour 100 ml solution pour bain de bouche ;
les présentations non remboursables d'ELUDRIL en flacons de 200 ml et de 500 ml, ainsi que la présentation hospitalière en flacon unitaire de 15 ml, sont désormais commercialisées sous le nom d'ELUDRILPRO.

Pour mémoire :
ELUDRIL Gé et ELUDRILPRO sont réservés à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans.
Ils sont indiqués dans le traitement local d'appoint des affections de la cavité buccale et lors des soins post-opératoires en odonto-stomatologie.
La posologie usuelle est de 10 à 15 ml de solution 2 fois par jour, à diluer dans le gobelet doseur en complétant jusqu au trait supérieur avec de l'eau tiède.
Le bain de bouche doit être effectué jusqu'à épuisement du gobelet doseur.
Si nécessaire, cette posologie peut être portée à 3 fois par jour, sachant que la dose maximale est de 20 ml (à diluer), 3 fois par jour.
La durée du traitement peut être de 2 semaines dans les inflammations gingivales et les parodontites.
La durée de traitement ne pourra être prolongée au-delà de 2 semaines que sur avis médical.

Identité administrative :

ELUDRIL Gé, flacon de 90 ml + gobelet gradué, CIP 34009 3689574 4
Remboursable à 15 %
Prix public TTC = 2,35 euros
Agrément aux collectivités
Inscrit au répertoire des génériques (référent : ELUDRIL solution pour bain de bouche)
ELUDRILPRO, flacon de 200 ml + gobelet gradué, CIP 34009 3482382 4
ELUDRILPRO, flacon de 500 ml + gobelet gradué, CIP 34009 3512143 1
Non remboursables
Agrément aux collectivités
Modèle hospitalier : ELUDRILPRO, boîte de 6 flacons unitaires de 15 ml, CIP 34009 3575014 3
Agrément aux collectivités
Laboratoire Pierre Fabre Santé

EPITOMAX, risque en cas de mésusage
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EPITOMAX, risque en cas de mésusage

Dans un courrier du 25 août 2011 adressé aux professionnels de santé, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a mis en garde contre l'usage d'EPITOMAX gélules et EPITOMAX comprimés pelliculés (topiramate) pour perdre du
poids.
Cette utilisation d'EPITOMAX en dehors des indications autorisées est associée à de nombreux risques potentiels graves pour les patients (notamment au niveau rénal, oculaire ou métabolique).
De plus, EPITOMAX diminuerait l'efficacité de la contraception estroprogestative chez la femme et, lors d'une grossesse, exposerait le fœtus à des malformations.
L'ANSM a rappelé que ce médicament devait être utilisé uniquement comme antiépileptique (chez l'adulte et chez l'enfant) et antimigraineux (chez l'adulte).

FREESTYLE PAPILLON INSULINX, lecteur de glycémie
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FREESTYLE PAPILLON INSULINX, lecteur de glycémie
FREESTYLE PAPILLON INSULINX, lecteur de glycémie
FREESTYLE PAPILLON INSULINX est un lecteur de glycémie qui intègre un calculateur d'insuline rapide et un carnet d'autosurveillance automatisé. Il est équipé d'un écran tactile.
Ce lecteur fonctionne avec des bandelettes FREESTYLE PAPILLON EASY, pour la mesure de la glycémie.

Identité administrative :

Lecteur FREESTYLE PAPILLON INSULINX (+ 1 pochette, 1 câble USB, 1 livret utilisateur) :
ACL 34010 9901207 8
Remboursable à 60 %, code LPPR = 1101720
Base de remboursement LPPR = 54,88 euros

Set FREESTYLE PAPILLON INSULINX :
Lecteur FREESTYLE PAPILLON INSULINX + 1 autopiqueur, 10 lancettes, 10 électrodes, 1 pochette, 1 câble USB, 1 livret utilisateur, ACL 34010 9901213 9
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Remboursable à 60 %, code LPPR = 1198033
Base de remboursement LPPR = 73,22 euros

Bandelettes FREESTYLE PAPILLON EASY :
Boîte de 100, ACL 34010 9702436 3
Remboursable à 60 %, code LPPR = 1186722
Base de remboursement LPPR = 38,61 euros

Laboratoire Abbott Diabetes Care

Hormones de croissance recombinante, données sur le rapport bénéfice/risque
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Hormones de croissance recombinante, actualisation des données sur le rapport bénéfice/risque
Hormones de croissance recombinante, actualisation des données sur le rapport bénéfice/risque
L'ANSM publie une actualisation des données sur le rapport bénéfice/risque des spécialités contenant de l'hormone de croissance recombinante (somatropine recombinante).
Ce rapport reste positif dans les indications et les doses approuvées dans les AMM.
L'ANSM recommande aux prescripteurs de respecter strictement les indications et de ne pas dépasser la dose maximale recommandée pour chaque indication.

Les remises à disposition signalées entre le 25 juillet et le 2 septembre 2011
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Les remises à disposition signalées entre le 25 juillet et le 2 septembre 2011
Les remises à disposition signalées entre le 25 juillet et le 2 septembre 2011
Les spécialités suivantes ont été remises à disposition entre le 25 juillet et le 2 septembre 2011 :

VIBRAVEINEUSE solution injectable pour voie intraveineuse et perfusion (doxycycline, liste I, réservé à l'usage hospitalier), depuis le 25 juillet 2011 ;
QUINIMAX 500 mg/4 ml solution injectable (quine, quinidine, cinchonine et cinchonidine en association, liste I), depuis le 28 juillet 2011.

Les retraits de lots du 25 juillet au 2 septembre 2011
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Les retraits de lots du 25 juillet au 2 septembre 2011
Les retraits de lots du 25 juillet au 2 septembre 2011
En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un retrait de lots entre le 25 juillet et le 2 septembre 2011 :

PAPS poudre pour application locale - Laboratoire M. Richard : rappel de tous les lots présents sur le marché suite à la décision de ne pas renouveler l'AMM (autorisation de mise sur le marché) en raison d'un rapport bénéfice/risque devenu défavorable.
ASPIRINE VITAMINE C ARROW CONSEIL 500 mg/200 mg comprimé effervescent - Laboratoire Arrow Génériques : rappel des lots 101 et 102 (péremption juin 2013), suite à l'observation lors d'études de stabilité d'une augmentation en dehors des limites spécifiées de la
teneur en acide salicylique. Cependant, aucun effet indésirable imputable à ce produit n'a été rapporté à la date du rappel.
PACLITAXEL HOSPIRA 6 mg/ml solution à diluer pour perfusion - Laboratoire Hospira France : rappel du lot X016844AE (péremption 01/2012) suite à un signalement mentionnant sur un flacon de ce lot l'absence de bouchon présent normalement sous la capsule. Aucune
rupture de stock n'est envisagée
PHARMATEX 54 mg crème vaginale spermicide en récipient unidose - Laboratoire Innotech International : retrait du lot 11011 le 4 août suivi du retrait de 7 autres lots le 19 août (lots 10012, 10013, 10017, 10020, 11004, 11005 et 11007). Ces mesures font suite à un défaut de
qualité (imperfection de la soudure du récipient unidose) avec un risque potentiel de fuite de crème pouvant augmenter le taux de grossesses non désirées. Les pharmaciens doivent interrompre toute délivrance d'unités du lot concerné et retourner celles-ci au fournisseur.
Les patientes sont invitées à rapporter les boîtes des lots concernés à la pharmacie.
CLOPIXOL ACTION PROLONGEE 200 mg/1 ml solution injectable intramusculaire - Laboratoire Lundbeck : rappel du lot 2275341 (péremption 04/2014) en raison de la découverte d'une ampoule de FLUANXOL LP 100 mg/ml dans une boîte de CLOPIXOL.

Les ruptures de stock signalées entre le 25 juillet et le 2 septembre 2011
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Les ruptures de stock signalées entre le 25 juillet et le 2 septembre 2011
Les ruptures de stock signalées entre le 25 juillet et le 2 septembre 2011
Des ruptures de stock ou des risques de rupture de stock ont été signalés entre le 25 juillet et le 2 septembre 2011 :

THYROGEN 0,9 mg poudre pour solution injectable (thyrotropine alpha) :

poursuite des difficultés d'approvisionnement en 2011 et 2012. Dans ce contexte, THYROGEN ne doit pas être prescrit à de nouveaux patients. Lorsque des unités de THYROGEN seront disponibles, leur utilisation devra être réservée aux patients dont le traitement est déjà
programmé et qui ne pourraient pas tolérer un sevrage en hormones thyroïdiennes ou pour lesquels un sevrage en hormones thyroïdiennes serait inefficace.

FLISINT 20 mg gélule (fumagilline) (flacon de 42 gélules – CIP 34009 5676653 6 - UCD 34008 9287256 8):

prolongation de la date de péremption jusqu'au 30 septembre 2011 du lot actuellement distribué (WG2673), en accord avec l'AFSSAPS et à titre exceptionnel. Des étiquettes mentionnant cette nouvelle date de péremption ont été apposées sur l‘étui et le flacon de l'ensemble des
unités livrées de ce lot. La mise à disposition de ce prochain lot est prévue en septembre 2011.

VIMPAT 15 mg/ml sirop (lacosamide) - Laboratoire UCB Pharma :

en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'Afssaps, rappel de lot auprès de toutes les pharmacies prévu le 15 septembre, avec pour conséquence une rupture de stock de ce médicament. Cette mesure a été décidé en raison d'un défaut de qualité du produit
(présence anormale d'un précipité floconneux dans certains flacons de plusieurs lots, liée à une sursaturation du sirop et non à une contamination).
En cas de délivrance de VIMPAT 15 mg/ml sirop avant le 15 septembre, il est demandé d'inspecter visuellement le flacon à la lumière naturelle afin de s'assurer qu il ne contienne pas de précipité.
Il est conseillé aux patients de ne pas interompre leur traitement, ni d'en modifier la dose sans avis médical, et de consulter aussi rapidement que possible leur médecin prescripteur afin de remplacer de façon appropriée et en toute sécurité le sirop par un traitement alternatif (les
autres formes de VIMPAT, comprimé ou solution pour injection, ne sont pas concernées).

TRANXENE 20 mg/2 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral (clorazépate dipotassique) - modèle hospitalier (boîte de 20 flacons + 20 ampoules de solvant) :

rupture de stock depuis le 10 août en raison de difficultés industrielles. La spécialité TRANXENE 50 mg/2,5 ml lyophilisat et solution pour usage parentéral, qui a les mêmes indications, reste disponible.
Aucune date de remise à disposition n'est annoncée.

CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion (doxorubicine sous forme liposomale pégylée) :

difficultés d'approvisionnement dues à des problèmes de production, susceptibles d'entraîner des ruptures de stock en France dans les prochains mois. Le retour à un approvisionnement normal n'est pas attendu avant la fin de l'année. Afin d'éviter une indisponibilité totale de
CAELYX, il est demandé de réserver les unités disponibles aux situations cliniques pour lesquelles ce médicament est indispensable.
D'autre part, le laboratoire Janssen a informé les pharmaciens hospitaliers de la mise à disposition de flacons de 10 ml avec des articles de conditionnement (étui, étiquette du flacon et notice) portant la mention du laboratoire Schering-Plough. Ces unités sont en tous points
identiques à celles commercialisées par le laboratoire Janssen jusque fin 2010. En conséquence, les boîtes comportant un étiquetage Janssen ou Schering-Plough peuvent être utilisées indifféremment.

BICNU poudre et solvant pour solution pour perfusion (carmustine) :

poursuite des difficultés d'approvisionnement, consécutives à des retards de production de cette spécialité à l'échelle mondiale suite à une pénurie en principe actif. Bien que des unités en provenance des Etats-Unis ont été mises à disposition sur le marché français et que
l'approvisionnement a repris de façon progressive fin juillet 2011, des mesures de contingentement sont maintenues jusqu'au retour à une situation normale d'approvisionnement.

DUKORAL suspension et granulés effervescents pour suspension buvable (vaccin contre choléra) :

mise à disposition d'unités importées auprès des centres agréés de vaccination à partir de septembre 2011.

INDOCID 25 mg gélule, INDOCID 50 mg et 100 mg suppositoires et CHRONO-INDOCID 75 mg gélule (indométacine) :
INDOCID 25 mg gélule : remise à disposition effective. Compte tenu du stock limité disponible et de l'absence de visibilité quant à la date précise de retour à un approvisionnement normal (début 2012 au plus tard), la mise à disposition de ces unités doit continuer à
être réservée aux seules situations cliniques pour lesquelles le recours à l'indométacine gélule est indispensable et le remplacement par un autre AINS non envisageable, en particulier dans la population pédiatrique.
CHRONO-INDOCID 75 mg gélule : retour à un approvisionnement normal attendu pour mi-novembre 2011.
INDOCID 50 et 100 mg suppositoire : rupture de stock depuis le 12 août et remise à disposition normale annoncée à compter de fin octobre 2011.

LOMBAMUM, ceinture de maternité lombopelvienne à rappel postural
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LOMBAMUM, ceinture de maternité lombopelvienne à rappel postural
LOMBAMUM, ceinture de maternité lombopelvienne à rappel postural
LOMBAMUM est préconisée en cas de douleurs lombaires, de douleurs du bassin ou de douleurs ligamentaires pelviennes liées à la grossesse. Elle peut être utilisée pendant toute la durée de la grossesse.
Cette ceinture comporte 4 baleines dorsales pour le redressement postural et 2 sangles de rappel.
Elle est livrée avec 2 bandeaux de soutien abdominal.

Identité administrative :

Boîte unitaire, taille unique, hauteur dos 21 cm, ACL 34010 9727241 2
Remboursable à 60 %
Code LPPR = 201E00021
Base de remboursement LPPR = 47,19 euros
Laboratoire Thuasne

Médicaments contenant de la méquitazine, désormais inscrit sur la liste des substances vénéneuses
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Médicaments contenant de la méquitazine, désormais inscrit sur la liste I des substances vénéneuses sans doses d'exonération
Médicaments contenant de la méquitazine, désormais inscrit sur la liste I des substances vénéneuses
Selon un arrêté paru au Journal officiel du 30 juillet 2011, la méquitazine est inscrite sur la liste I des substances vénéneuses, sans doses d'exonération. Désormais, la délivrance de toute spécialité pharmaceutique à base de méquitazine exige la présentation d'une ordonnance.
Les médicaments contenant de la méquitazine (PRIMALAN) sont à présent soumis à une prescription médicale obligatoire et leur délivrance ne pourra être renouvelée que sur indication écrite du prescripteur précisant le nombre de renouvellements ou la durée du traitement.
Les données expérimentales in vitro ou humaines disponibles mettent en effet en évidence un risque potentiel de trouble du rythme cardiaque et d'allongement de l'intervalle QT avec la l-méquitazine (un énantiomère de la méquitazine). L'Afssaps (Agence française de sécurité
sanitaire des produits de santé) a procédé à une évaluation des spécialités concernées et modifié en conséquence leur RCP (résumé des caractéristiques du produit), notamment les rubriques Contre-indications, Mises en garde, Interactions médicamenteuses, Effets indésirables
et Surdosage.

Pour mémoire :
PRIMALAN 5 mg et 10 mg comprimés sécables et PRIMALAN sirop sont indiqués dans le traitement symptomatique des manifestations allergiques en cas de rhinite allergique (saisonnière ou perannuelle), de conjonctivite ou d'urticaire.

MULTAQ, étude clinique interrompue en raison de risques cardiovasculaires
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MULTAQ, étude clinique interrompue en raison de risques cardiovasculaires

MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé (dronédarone) : une étude clinique PALLAS menée chez des patients à haut risque cardiovasculaire en FA (fibrillation auriculaire) permanente a été prématurément interrompue en raison d'une augmentation significative de fréquence de
survenue des événements cardiovasculaires majeurs (décès d'origine cardiovasculaire, accidents vasculaires cérébraux et hospitalisation pour événements cardiovasculaires).
Il est conseillé aux prescripteurs de surveiller leurs patients afin de s'assurer qu'ils restent dans l'indication actuelle et qu'ils n'évoluent pas vers une FA permanente ou vers une autre situation clinique contre-indiquant l'utilisation de la dronédarone.

Pour mémoire :
MULTAQ est indiqué chez les patients adultes cliniquement stables présentant un antécédent de fibrillation auriculaire (FA) ou actuellement en FA non permanente, afin de prévenir les récidives de FA ou de ralentir la fréquence cardiaque.

MYCOHYDRALIN 200 mg comprimé vaginal et 1 % crème, nouveaux traitements antifongiques
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MYCOHYDRALIN 200 mg comprimé vaginal et 1 % crème, nouveaux traitements antifongiques
MYCOHYDRALIN 200 mg comprimé vaginal et 1 % crème, nouveaux traitements antifongiques
La gamme MYCOHYDRALIN se compose des produits suivants :

MYCOHYDRALIN 200 mg comprimé vaginal, indiqué en cas de mycoses vaginales à levures sensibles. En cas d'atteinte vulvaire associée, il est recommandé de compléter le traitement vaginal par l'application d'une crème au clotrimazole à 1 % sur les lésions ;
MYCOHYDRALIN 1 % (1 g/100 g) crème, indiquée en cas de candidoses, de dermatophyties, de pityriasis versicolor et d'érythrasma (pour le détail de ces indications, Cf. monographie VIDAL).

En pratique :
Pour MYCOHYDRALIN 200 mg comprimé vaginal, la posologie est de 1 comprimé à placer au fond du vagin 3 soirs consécutifs, de préférence au coucher. Pour introduire le comprimé dans le vagin, il est nécessaire d'utiliser l'applicateur fourni. En cas d'échec de cette première
cure, une seconde cure identique peut être proposée.
Pour MYCOHYDRALIN 1 % crème, le produit doit être appliqué localement le matin et le soir après toilette et séchage des lésions à traiter. Après application, il est conseillé de masser doucement et régulièrement jusqu'à complète pénétration de la crème. La durée du traitement
est fonction des organismes infectants du site de l'infection ( Cf. monographie VIDAL).

EDIT du 17 juillet 2015 : inscription sur la liste de médication officinale/médicaments en accès direct (notre article du 17 juillet 2015) /EDIT

Identité administrative :

MYCOHYDRALIN 200 mg comprimé vaginal, boîte de 3 (avec applicateur), CIP 34009 4939866 9
MYCOHYDRALIN 1 % crème, tube de 20 g, CIP 34009 3419478 8
Non remboursables
Laboratoire Bayer Santé familiale

Pour aller plus loin
Décision du 16 juin 2015 portant modification de la liste des médicaments de médication officinale (Journal officiel, 14 juillet 2015)

NOCTRAN et MEPRONIZINE, retrait des AMM
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NOCTRAN et MEPRONIZINE, retrait des AMM (autorisations de mise sur le marché)
NOCTRAN et MEPRONIZINE, retrait des AMM (autorisations de mise sur le marché)
Après avoir annoncé le retrait de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de NOCTRAN comprimé sécable (clorazépate dipotassique, acépromazine et acéprométazine en association) à partir du 27 octobre 2011, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé) a précisé que le retrait de l'AMM de MEPRONIZINE comprimé enrobé sécable (méprobamate et acéprométazine en association )serait fixé au 10 janvier 2012.
Le rapport bénéfice/risque de ces deux médicaments a été jugé défavorable.
Les professionnels de santé sont dès à présent invités à ne plus instaurer de nouveau traitement par MEPRONIZINE ou NOCTRAN, à informer les patients de cette mesure, et à organiser l'arrêt progressif des traitements en cours.
Des recommandations ont été mises à disposition des professionnels de santé sur la conduite à tenir pour arrêter un traitement par hypnotique.
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OXYNORM 10 mg/ml, nouvelle présentation en solution buvable disponible à l'hôpital
2 septembre 2011 00:00

OXYNORM 10 mg/ml, nouvelle présentation en solution buvable disponible à l'hôpital uniquement
OXYNORM 10 mg/ml, nouvelle présentation en solution buvable disponible à l'hôpital
OXYNORM est désormais disponible en solution buvable à 10 mg/ml, à l'hôpital uniquement.
OXYNORM 10 mg/ml solution buvable est indiqué dans le traitement des douleurs sévères qui ne peuvent être correctement traitées que par des analgésiques opioïdes forts, en particulier dans les douleurs d'origine cancéreuse.

En pratique :
Ce médicament est réservé à l'adulte à partir de 18 ans.
La posologie doit être adaptée à l'intensité de la douleur, à la quantité d'antalgique prise antérieurement et à la réponse clinique de chaque patient. Avec les formes à libération immédiate, la posologie quotidienne totale est généralement divisée en plusieurs doses équivalentes
administrées toutes les 4 à 6 heures.
La forme solution est particulièrement adaptée pour le traitement de fond des patients présentant des troubles de la déglutition. OXYNORM 10 mg/ml solution buvable peut aussi être utilisé pour le traitement des accès douloureux non contrôlés par le traitement de fond (en
particulier chez les patients traités par oxycodone à libération prolongée).

Identité administrative :

Stupéfiant
Prescription limitée à 28 jours, sur ordonnance répondant aux spécifications fixées par l'arrêté du 31 mars 1999
Flacon de 30 ml avec bouchon de sécurité enfants + seringue graduée de 0,5 ml à 2 ml pour administration orale, CIP 34009 3669123 0
Agréé aux collectivités
Laboratoire Mundipharma

PAPS, non-renouvellement de l'AMM
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PAPS, non-renouvellement de l'AMM (autorisation de mise sur le marché)
PAPS, non-renouvellement de l'AMM (autorisation de mise sur le marché)
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a décidé de ne pas renouveler l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de PAPS poudre pour application locale en raison du rapport bénéfice/risque devenu négatif.
Les dérivés terpéniques (camphre racémique, lévomenthol et huile essentielle de lavande), l'acide borique et le sous-gallate de bismuth présentent une toxicité neurologique.
Par ailleurs, l'acide borique dont la teneur est particulièrement élevée dans ce produit est  « classé dans la catégorie "substance à considérer comme toxique sur les fonctions de la reproduction chez l'homme", sur la base d'effets observés chez l'animal (règlement européen
1272/2008) ».
L'AMM a expiré le 31 juillet 2011. Le laboratoire M. Richard a procédé au rappel des lots le 25 juillet.
Les patients actuellement traités par PAPS poudre pour application locale sont invités à consulter sans urgence leur médecin afin qu'il puisse reconsidérer leur traitement, ou à prendre conseil auprès de leur pharmacien.

Pour mémoire :
PAPS est indiqué en traitement d'appoint du prurit. 

Prescription des antibiotiques en pratique buccodentaire, actualisation des recommandations
2 septembre 2011 00:00

Prescription des antibiotiques en pratique buccodentaire, actualisation des recommandations de bonne pratique

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) a actualisé les recommandations de bonne pratique concernant la prescription des antibiotiques en pratique buccodentaire (publiées en 2001).
Les nouvelles publications et les données récentes concernant l'antibiorésistance en France ont été prises en compte.
Les points suivants ont été rappelés :

l'hygiène orale revêt un caractère fondamental dans la prévention des infections en médecine buccodentaire ;
il convient de réserver la prescription des antibiotiques aux situations pour lesquelles ils sont nécessaires. A noter que, dorénavant, chez les patients présentant une cardiopathie à risque modérée (autres valvulopathies, autres cardiopathies congénitales, prolapsus de la
valve mitrale, etc.) et chez les patients porteurs d'une prothèse articulaire, l'antibiothérapie prophylactique n'est plus indiquée lorsqu'un geste buccodentaire est réalisé ;
les situations dans lesquelles les antibiotiques sont indiqués en médecine buccodentaire sont les moins fréquentes, le traitement étiologique d'un foyer infectieux étant le plus souvent non médicamenteux.

Répertoire des génériques, précisions relatives aux modalités de substitution
2 septembre 2011 00:00

Répertoire des génériques, précisions relatives aux modalités de substitution
Répertoire des génériques, précisions relatives aux modalités de substitution
Suite à des modifications législatives et règlementaires récentes, la décision du 24 juin 2011 publiée au Journal officiel du 7 août 2011 précise les spécialités pouvant être inscrites au répertoire des spécialités génériques et l'utilisation du répertoire dans le cadre de la substitution.
Peuvent désormais figurer également au répertoire des génériques des spécialités se présentant sous une forme pharmaceutique orale à libération modifiée différente de celle de la spécialité de référence.
Ces spécialités sont désignées au sein du répertoire comme des spécialités substituables et sont identifiées par la lettre S.
Pour mémoire, les spécialités de référence sont identifiées par la lettre R, les spécialités génériques par la lettre G. Le droit de substitution peut s'exercer au sein d'un même groupe générique entre spécialité de référence et spécialité générique/substituable ainsi qu'entre une
spécialité générique/substituable et une autre.
La décision publiée le 24 juin 2011 procède à l'inscription au répertoire des premières spécialités substituables.

SEPTIDOSE Gé 0,05 % solution pour application locale stérile en unidose, nouveau générique
2 septembre 2011 00:00

SEPTIDOSE Gé 0,05 % solution pour application locale stérile en unidose, nouveau générique à base de digluconate de chlorhexidine
SEPTIDOSE Gé 0,05 % solution pour application locale stérile en unidose, nouveau générique
SEPTIDOSE Gé 0,05 % (50 mg de digluconate de chlorhexidine pour 100 ml de solution) solution pour application locale en récipient unidose stérile est indiqué pour le nettoyage et l'antisepsie des plaies superficielles et peu étendues.
Les agents à visée antiseptique ne sont pas stérilisants ; ils réduisent temporairement sur la peau et les muqueuses le nombre des micro-organismes.

Identité administrative :
Boîte de 20 unidoses de 15 ml, CIP 34009 3972169 9
Remboursable à 15 %
Prix public TTC = 2,58 euros
Agrément aux collectivités
Inscrit au répertoire des génériques (référent : CHLORHEXIDINE AQUEUSE STERILE GILBERT 0,05 %) Laboratoire Neitum

Tests de grossesse et d'ovulation, en accès direct et dans un espace dédié
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Tests de grossesse et d'ovulation, en accès direct et dans un espace dédié
Tests de grossesse et d'ovulation, en accès direct et dans un espace dédié
Le décret du 16 août 2011 publié au Journal officiel du 18 août 2011 prévoit la mise en accès direct des tests de grossesse et d'ovulation dans les officines de pharmacie.
Ces dispositifs doivent être présentés selon les mêmes conditions que les médicaments de médication officinale , c'est-à-dire dans un espace dédié, clairement identifié et situé à proximité immédiate des postes de dispensation des médicaments et d'alimentation du dossier
pharmaceutique de façon à permettre un contrôle effectif du pharmacien.

THIOPENTAL INRESA 500 mg et 1 g poudres pour solution injectable, importation
2 septembre 2011 00:00

THIOPENTAL INRESA 500 mg et 1 g poudres pour solution injectable, importation et mise à disposition sur le marché français
THIOPENTAL INRESA 500 mg et 1 g poudres pour solution injectable, importation et mise à disposition sur le marché français
Suite à l'arrêt de commercialisation de PENTOTHAL 500 mg et PENTOTHAL 1 g poudres pour solution injectable et afin d'assurer la continuité d'approvisionnement de thiopental en France, le laboratoire Inresa France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité
sanitaire des produits de santé), met à disposition des établissements de santé français depuis juillet 2011, à titre exceptionnel et provisoire, des unités de THIOPENTAL INRESA 0,5 g et 1 g poudres pour solution injectable (spécialités initialement destinées au marché allemand).
Cette mesure a été décidée dans l'attente de la mise en place d'une solution pérenne assurant la couverture des besoins français en thiopental. Le laboratoire attire l'attention des professionnels de santé sur les données suivantes :

les éléments de conditionnement (étiquette des flacons, étui et notice) sont rédigés en allemand ;
les RCP (résumés des caractéristiques des produit) en langue française de PENTHOTAL 500 mg ainsi qu'une lettre du laboratoire seront joints à chaque boîte de médicament importé ;
aucune donnée n'est disponible concernant la compatibilité de la spécialité importée avec une solution de glucose à 5 % ;
une boîte de THIOPENTAL INRESA 0,5 g ou 1 g contient 25 flacons de 20 ml.

Le laboratoire Inresa France prend en charge la responsabilité de l'exploitation des lots de THIOPENTAL INRESA 0,5 et 1 g (information, pharmacovigilance et réclamations éventuelles).

Pour mémoire :
PENTOTHAL est indiqué pour l'induction et l'entretien de l'anesthésie générale intraveineuse (seul ou en association).

TRIATEC 1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg et 10 mg comprimés, extension des indications remboursables
2 septembre 2011 00:00

TRIATEC 1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg et 10 mg comprimés, extension des indications remboursables aux néphropathies et à l'insuffisance cardiaque symptomatique
TRIATEC 1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg et 10 mg comprimés, extension des indications remboursables
TRIATEC est désormais remboursable dans les indications suivantes :

traitement de la néphropathie ;
néphropathie glomérulaire diabétique débutante, telle que définie par la présence d'une microalbuminurie ;
néphropathie glomérulaire diabétique manifeste, telle que définie par une macroprotéinurie chez les patients présentant au moins un facteur de risque cardiovasculaire ;
néphropathie glomérulaire non diabétique manifeste, telle que définie par une macroprotéinurie supérieure ou égale à 3 g/jour.
traitement de l'insuffisance cardiaque symptomatique.

Tous les dosages de TRIATEC (1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg et 10 mg) sont concernés.
Le taux de prise en charge est de 65 %.

Pour mémoire :
TRIATEC est également indiqué dans :

le traitement de l'hypertension ;
la prévention cardiovasculaire : réduction de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaire chez les patients présentant : une maladie cardiovasculaire athérothrombotique manifeste (antécédents de maladie coronaire ou d'accident vasculaire cérébral, ou artériopathie
périphérique) ou un diabète avec au moins un facteur de risque cardiovasculaire ;
la prévention secondaire à la suite d'un infarctus aigu du myocarde : réduction de la mortalité à la phase aiguë de l'infarctus du myocarde chez les patients ayant des signes cliniques d'insuffisance cardiaque, en débutant plus de 48 heures après l'infarctus.

Vaccin contre la grippe, actualisation de la stratégie vaccinale pour la saison 2011-2012
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Vaccin contre la grippe, actualisation de la stratégie vaccinale pour la saison 2011-2012

Le HCSP (Haut Conseil de la santé publique) a émis les recommandations suivantes concernant la vaccination contre la grippe saisonnière pour la saison 2011-2012 :

vaccination des femmes enceintes à partir du 2 e'trimestre de la grossesse : les femmes enceintes ayant des facteurs de risque les rendant éligibles à la vaccination antigrippale selon le calendrier vaccinal en vigueur, peuvent être vaccinées contre la grippe dès le 1 er
trimestre de la grossesse ;
vaccination des personnes obèses (indice de masse corporel supérieur ou égal à 30).

Ces recommandations s'inscrive en sus de celles définies par le calendrier vaccinal 2011.

Approvisionnement du marché français en thiopental, mise à disposition d'une spécialité importée
22 juillet 2011 00:00

Approvisionnement du marché français en thiopental, mise à disposition d'une autre spécialité importée
Approvisionnement du marché français en thiopental, mise à disposition d'une autre spécialité importée
Suite à l'arrêt de commercialisation de PENTOTHAL 500 mg et 1 g poudres pour solution injectable, et afin d'assurer la continuité d'approvisionnement de thiopental en France, le laboratoire Panpharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits
de santé), met à disposition des établissements de santé français depuis le 13 juillet, à titre exceptionnel et provisoire, des unités de THIOPENTAL ROTEXMEDICA 0,5 g et 1 g poudres pour solution injectable (médicament initialement destiné au marché allemand).
Le laboratoire attire l'attention des professionnels de santé sur les informations suivantes :

les éléments de conditionnement (étiquette des flacons, étui et notice) sont rédigés en allemand ;
le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de PENTHOTAL HOSPIRA France 500 mg et 1 g en langue française ainsi qu'une lettre d'information seront joints à chaque boîte de médicament importé ;
aucune donnée n'est disponible concernant la compatibilité de la spécialité importée avec une solution de glucose à 5 % ;
une boîte de THIOPENTAL ROTEXMEDICA 0,5 g et 1 g contient 10 flacons de 20 ml.

Le laboratoire Panpharma prend en charge la responsabilité de l'exploitation des lots de THIOPENTAL ROTEXMEDICA 0,5 et 1 g (information, pharmacovigilance et réclamations éventuelles).

Pour mémoire :
PENTOTHAL est indiqué dans l'induction et l'entretien de l'anesthésie générale intraveineuse (seul ou en association).

Approvisionnement du marché français en thiopental, mise à disposition d'une spécialité importée
22 juillet 2011 00:00

Approvisionnement du marché français en thiopental, mise à disposition d'une spécialité importée
Approvisionnement du marché français en thiopental, mise à disposition d'une spécialité importée
Suite à l'arrêt de commercialisation de PENTOTHAL 500 mg et 1 g poudres pour solution injectable, et afin d'assurer la continuité d'approvisionnement de thiopental en France, le laboratoire Inresa France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des
produits de santé), met à disposition des établissements de santé, à titre exceptionnel et provisoire, des unités de THIOPENTAL INRESA 0,5 g poudre pour solution injectable (médicament initialement destiné au marché allemand). Cette mise à disposition a débuté le 11 juillet.
Le laboratoire attire l'attention des professionnels de santé sur les éléments suivants :

les éléments de conditionnement (étiquette des flacons, étui et notice) sont rédigés en allemand ;
le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de PENTHOTAL 500 mg en français sera joint à chaque boîte de médicament importé ;
aucune donnée n'est disponible concernant la compatibilité de la spécialité importée avec une solution de glucose à 5 % ;
une boîte de THIOPENTAL INRESA 0,5 g contient 25 flacons de 20 ml.
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Par ailleurs, à compter du 13 juillet, l'Afssaps annonce la mise à disposition par le laboratoire Panpharma de THIOPENTAL ROTEXMEDICA 0,5 g et 1 g.

Pour mémoire :
PENTOTHAL est indiqué pour l'induction et l'entretien de l'anesthésie générale intraveineuse (seul ou en association).

ARKOCEAN, nouvelle gamme de compléments alimentaires
22 juillet 2011 00:00

ARKOCEAN, nouvelle gamme de compléments alimentaires
ARKOCEAN, nouvelle gamme de compléments alimentaires
ARKOCEAN est une gamme de compléments alimentaires composée des produits suivants :

ARKOCEAN CAPITAL INTELLECTUEL capsule, à base d'oméga 3 provenant d'animaux marins et de vitamine D. Ce produit est préconisé par le fabriquant pour aider à améliorer les problèmes de mémorisation et de concentration, le stress et la mauvaise humeur, ou le
déséquilibre des triglycérides. Il est conseillé de prendre 2 capsules par jour, le matin, avec un grand verre d'eau.
ARKOCEAN DETENTE ET EQUILIBRE gélule et ARKOCEAN DETENTE ET EQUILIBRE ampoule buvable, associant du magnésium marin et de la vitamine B6. Ce produit est préconisé par le fabriquant en cas de carence en magnésium ou en période de surmenage et de fatigue
passagère. Selon la présentation utilisée, il est conseillé de prendre 2 gélules par jour avec un grand verre d'eau ou une ampoule par jour dans un grand verre d'eau.

Identité administrative :
ARKOCEAN CAPITAL INTELLECTUEL capsule, boîte de 30 (ACL 34015 9887335 4) ou de 60 (ACL 34015 9887329 3)
ARKOCEAN DETENTE ET EQUILIBRE gélule, boîte de 30, ACL 34015 9887312 5 A
RKOCEAN DETENTE ET EQUILIBRE ampoule buvable de 15 ml, boîte de 20, ACL 34015 9883952 7 Laboratoire Arkopharma

CERNEVIT poudre pour solution injectable ou pour perfusion IV, risque de rupture de stock en ville
22 juillet 2011 00:00

CERNEVIT poudre pour solution injectable ou pour perfusion IV, risque de rupture de stock en ville
CERNEVIT poudre pour solution injectable ou pour perfusion IV, risque de rupture de stock en ville
Le laboratoire Baxter, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés d'approvisionnement en officines de ville concernant CERNEVIT poudre pour solution injectable ou pour perfusion IV (CIP 34009 3565719 0).
CERNEVIT reste disponible mais des ruptures de stock de durée limitée peuvent survenir.
Un retour à une situation normale est annoncée pour le 18 juillet 2011.
Afin de répondre si nécessaire à des besoins urgents en CERNEVIT, un stock de sécurité a été constitué.
Le circuit hospitalier n'est pas impacté par ces difficultés.

Pour mémoire :
CERNEVIT poudre pour solution injectable ou pour perfusion IV est indiqué dans la supplémentation vitaminique chez les malades sous alimentation parentérale.
Ce médicament est réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 11 ans.

ECALTA, modifications de la présentation, des modalités de reconstitution et de conservation
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ECALTA, modifications de la présentation, des modalités de reconstitution et des conditions de conservation
ECALTA, modifications de la présentation, des modalités de reconstitution et des conditions de conservation
ECALTA 100 mg poudre et solvant pour solution à diluer pour perfusion (CIP 34009 3820471 1) est remplacé par ECALTA 100 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion (nouveau CIP 34009 3959832 1). Cette nouvelle présentation ne contient plus le flacon de solvant à
base d'éthanol.
En outre, ECALTA 100 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion doit désormais être reconstitué avec de l'eau pour préparations injectables, puis dilué exclusivement avec du chlorure de sodium pour perfusion (0,9 %) ou du glucose pour perfusion (5 %).
Enfin, les modifications des conditions de conservation de cette nouvelle présentation d'ECALTA consistent, entre autres, en une conservation au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) avant utilisation.

Pour mémoire :
ECALTA est indiqué dans le traitement des candidoses invasives chez l'adulte non neutropénique.
ECALTA a été étudié essentiellement chez des patients présentant une candidémie et seulement sur un nombre limité de patients ayant des candidoses profondes ou des infections avec abcès en formation.
ECALTA est un médicament soumis à prescription hospitalière.

FLUVERMAL 2 % suspension buvable, remise à disposition depuis le 11 juillet 2011
22 juillet 2011 00:00

FLUVERMAL 2 % suspension buvable, remise à disposition depuis le 11 juillet 2011
FLUVERMAL 2 % suspension buvable, remise à disposition depuis le 11 juillet
Le laboratoire Johnson et Johnson Santé Beauté France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition en ville de FLUVERMAL 2 % suspension buvable depuis le 11 juillet 2011.

Pour mémoire :
FLUVERMAL est indiqué dans les cas suivants : oxyurose, ascaridiase, trichocéphalose, ankylostomiase.

FREESTYLE PAPILLON INSULINX, nouveau lecteur de glycémie
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FREESTYLE PAPILLON INSULINX, nouveau lecteur de glycémie
FREESTYLE PAPILLON INSULINX, nouveau lecteur de glycémie
FREESTYLE PAPILLON INSULINX est un lecteur de glycémie qui intègre un calculateur d'insuline rapide et un carnet d'autosurveillance automatisé. Il est équipé d'un écran tactile.
Ce lecteur fonctionne avec des bandelettes FREESTYLE PAPILLON EASY, pour la mesure de la glycémie.

Identité administrative :

Lecteur FREESTYLE PAPILLON INSULINX (+ 1 pochette, 1 câble USB, 1 livret utilisateur) : ACL 34010 9901207 8
Remboursable à 60 %, code LPPR = 1101720
Base de remboursement LPPR = 54,88 euros

Set FREESTYLE PAPILLON INSULINX :
Lecteur FREESTYLE PAPILLON INSULINX + 1 autopiqueur, 10 lancettes, 10 électrodes, 1 pochette, 1 câble USB, 1 livret utilisateur, ACL 34010 9901213 9
Remboursable à 60 %, code LPPR = 1198033
Base de remboursement LPPR = 73,22 euros

Bandelettes FREESTYLE PAPILLON EASY :
Boîte de 100, ACL 34010 9702436 3
Remboursable à 60 %, code LPPR = 1186722
Base de remboursement LPPR = 38,61 euros

Laboratoire Abbott Diabetes Care

INDOCID 25 mg gélule et CHRONO-INDOCID 75 mg gélule, rupture de stock en ville et à l'hôpital
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INDOCID 25 mg gélule et CHRONO-INDOCID 75 mg gélule, rupture de stock en ville et à l'hôpital
INDOCID 25 mg gélule et CHRONO-INDOCID 75 mg gélule, rupture de stock en ville et à l'hôpital
Le laboratoire H.A.C. Pharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock en ville et à l'hôpital d'INDOCID 25 mg gélule et de CHRONO-INDOCID 75 mg gélule.
Le laboratoire précise qu'un médicament commercialisé en Espagne sous le nom INACID est mis à disposition depuis le 12 juillet.
Ce médicament est réservé exclusivement aux situations sans alternative thérapeutique.

En pratique :
Concernant INDOCID 25 mg gélule, une distribution contingentée est prévue à partir du 5 août 2011.
Pour INDOCID 25 mg gélule comme pour CHRONO-INDOCID 75 mg gélule, aucune date de remise à disposition normale n'est annoncée.

Pour mémoire :
Les indications d'INDOCID 25 mg gélule et de CHRONO-INDOCID 75 mg gélule procèdent de l'activité anti-inflammatoire de l'indométacine, de l'importance des manifestations d'intolérance auxquelles le médicament donne lieu, et de sa place dans l'éventail des produits
anti-inflammatoires actuellement disponibles.
Elles sont limitées, chez l'adulte (plus de 15 ans) :

au traitement symptomatique au long cours :

               - des rhumatismes inflammatoires chroniques, notamment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylosante ;
               - de certaines arthroses invalidantes et douloureuses.

ainsi que, pour INDOCID 25 mg gélule, au traitement symptomatique de courte durée des poussées aiguës des :

              - rhumatismes abarticulaires (périarthrites scapulohumérales, tendinites, bursites) ;
              - arthrites microcristallines ;
              - radiculalgies sévères ;
              - arthroses.

Insulines UMULINE NPH et UMULINE PROFIL 30, désormais disponibles en stylo prérempli KWIKPEN
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Insulines UMULINE NPH et UMULINE PROFIL 30, désormais disponibles en stylo prérempli KWIKPEN
Insulines UMULINE NPH et UMULINE PROFIL 30, désormais disponibles en stylo prérempli KWIKPEN
Les insulines UMULINE NPH PEN 100 UI/ml et UMULINE PROFIL 30 PEN 100 UI/ml sont remplacées par UMULINE NPH KWIKPEN 100 UI/ml et UMULINE PROFIL 30 KWIKPEN 100 UI/ml ; ces insulines se présentent désormais en stylo injecteur prérempli jetable KWIKPEN.

En pratique :
UMULINE NPH KWIKPEN et UMULINE PROFIL 30 KWIKPEN délivrent jusqu à 60 unités en 1 dose et par paliers de 1 unité.
Le stylo prérempli doit toujours être purgé avant chaque injection : ne pas purger le stylo UMULINE KWIKPEN peut entraîner une dose inexacte.
Les codes CIP (CIP 34009 3487882 4 pour UMULINE NPH KWIKPEN et CIP 34009 3487824 4 pour UMULINE PROFIL 30 KWIKPEN), codes UCD, prix publiques et conditions de remboursement restent identiques aux anciennes présentations en stylo PEN.

Pour mémoire :
UMULINE NPH et UMULINE PROFIL 30 sont des préparations d'insuline d'action intermédiaire.
Elles sont indiquées dans le traitement des patients atteints de diabète nécessitant un traitement par insuline pour maintenir un équilibre glycémique normal.

Légionellose, actualisation des recommandations de prise en charge
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Légionellose, actualisation des recommandations de prise en charge
Légionellose, actualisation des recommandations de prise en charge
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) propose une actualisation de la mise au point (initialement élaborée en 2002) relative à la stratégie de prise en charge de la légionellose.
Cette actualisation tient compte de l'émergence d'antibiorésistance, conduisant à une politique de restriction des quinolones.
Parmi les messages clés, il est rappelé que :

Les bêtalactamines sont inefficaces.
Le choix thérapeutique antibiotique dépend de la gravité de la légionellose et du terrain sous-jacent :

formes non graves (patient ambulatoire ou hospitalisé en médecine ou aux urgences) : monothérapie par macrolide (azithromycine préférentiellement) ;
formes graves (patient hospitalisé en unité de soins intensifs ou en réanimation, et/ou patient immunodéprimé) :

soit monothérapie par fluoroquinolone (par ordre de préférence : lévofloxacine, ofloxacine, ciprofloxacine),
soit association de deux antibiotiques au sein des trois familles suivantes : macrolides IV (spiramycine plutôt qu'érythromycine), fluoroquinolones (par ordre de préférence : lévofloxacine, ofloxacine, ciprofloxacine), rifampicine (les associations avec la
rifampicine ne sont pas à privilégier).

La durée du traitement est de 8 à 14 jours pour les formes non graves (5 jours pour l'azithromycine), allongée à 21 jours dans les formes graves et/ou chez l'immunodéprimé (10 jours pour l'azithromycine).

Les retraits de lots du 8 au 12 juillet 2011
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Les retraits de lots du 8 au 12 juillet 2011
En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un retrait de lots entre le 8 et le 12 juillet 2011 :

RAMIPRIL MYLAN 2,5 mg comprimé sécable - Laboratoire Mylan : rappel du lot 1058211 (péremption 02-2013, boîte de 30 comprimés) à la suite d'une erreur au niveau du code DATAMATRIX. Le code CIP encodé dans le DATAMATRIX correspond au dosage 1,25 mg au lieu
de 2,5 mg. Toutes les autres informations figurant sur les éléments du conditionnement (code CIP en clair, code barre, n° de lot et date de péremption) sont correctes.
NIZORAL 200 mg comprimé - Laboratoire Janssen-Cilag : rappel de tous les lots suite à la suspension de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) à compter du 11 juillet 2011 ( Cf. VIDAL news et VIDAL news Officine du 10 juin 2011). NIZORAL reste néanmoins disponible à
l'hôpital à titre exceptionnel dans le cadre d'ATU (autorisation temporaire d'utilisation) nominatives, notamment pour certains patients atteints du syndrome de Cushing. Ces ATU nominatives seront délivrées par l'Afssaps pour chaque patient, après évaluation individuelle du
rapport bénéfice/risque.
ACTOS 15 et 30 mg comprimés, COMPETACT 15/850 mg comprimé - Laboratoire Takeda : retrait de tous les lots suite à la suspension d'AMM des médicaments à base de pioglitazone ( Cf. VIDAL news et VIDAL news Officine du 10 juin 2011). L'Afssaps invite les
pharmaciens à adresser le plus rapidement possible à leur médecin traitant les patients dont le traitement n'auraient pas encore été changé. 

LEUSTATINE 1 mg/ml solution pour perfusion, distribution contingentée
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LEUSTATINE 1 mg/ml solution pour perfusion, distribution contingentée
LEUSTATINE 1 mg/ml solution pour perfusion, distribution contingentée
Le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés d'approvisionnement concernant LEUSTATINE 1 mg/ml solution pour perfusion (flacon de 10 ml).
Les stocks disponibles sont actuellement extrêmement limités et le retour à un approvisionnement normal n'est pas attendu avant la fin du premier trimestre 2012.
Dans ce contexte et afin d'éviter une indisponibilité totale de LEUSTATINE, une procédure de contingentement de la distribution de ce médicament est mise en place.
Les unités disponibles sont dorénavant strictement réservées aux seuls patients actuellement traités par LEUSTATINE ou aux patients pour lesquels les alternatives thérapeutiques disponibles sont contre-indiquées.

Pour mémoire :
LEUSTATINE 1 mg/ml solution pour perfusion est indiqué dans le traitement de la leucémie à tricholeucocytes. 
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Méthotrexate par voie orale, rappel des règles de bon usage
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Méthotrexate par voie orale, rappel des règles de bon usage
Méthotrexate par voie orale, rappel des règles de bon usage Méthotrexate : antinéoplasique cytostatique du groupe de antifolates, antimétabolite Liste I'L Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) signalent des cas récents d'effets indésirables graves
(4 cas depuis le début de l'année 2011) liés à la prise quotidienne au lieu d'hebdomadaire de méthotrexate par voie orale . Deux de ces surdosages, consécutifs à une erreur de prescription , ont conduit à : une aplasie médullaire d'issue fatale à la suite d'une prescription de 3
comprimés par jour au lieu de 3 par semaine ; une neutropénie et une cytolyse hépatique conduisant au décès du patient, à la suite d'une prescription de 6 comprimés par jour au lieu de 6 par semaine. . Dans ce contexte, l'Afssaps souligne la nécessité d'être vigilant lors de toute
prescription, délivrance ou administration de méthotrexate par voie orale et rappelle les éléments suivants : la prise de méthotrexate par voie orale s'effectue en 1 prise unique par semaine ; la posologie s'exprime en mg/semaine ; le prescripteur doit préciser sur l'ordonnance le
jour de la semaine où le médicament doit être administré afin d'éviter toute confusion pouvant entraîner un surdosage accidentel ; il est important d'insister auprès des patients sur le prise hebdomadaire de ces médicaments et sur les risques inhérents à un surdosage. Un
document remis par le pharmacien à chaque délivrance d'un médicament contenant du méthotrexate pour administration par voie orale a été élaboré à l'attention des patients. Ce document permet de rappeler les modalités de prise (hebdomadaire), d'indiquer la posologie en mg
et en nombre de comprimés et de préciser le jour de prise des comprimés. Enfin, le RCP (résumé des caractéristiques du produit), la notice et l'étiquetage des médicaments concernés sont en cours de mise à jour. Pour mémoire : Le méthotrexate par voie orale est indiqué dans le
traitement de certaines affections rhumatologiques (polyarthrite rhumatoïde, etc.) et dermatologiques (psoriasis), ainsi que dans le traitement d'entretien des leucémies aiguës lymphoblastiques. En France, les spécialités contenant du méthotrexate administré par voie orale sont
IMETH 10 mg comprimé sécable, METHOTREXATE BELLON 2,5 mg comprimé et NOVATREX 2,5 mg comprimé. En savoir plus : Communiqué , Afssaps (12 juillet 2011) Lettre aux professionnels de santé , Afssaps (12 juillet 2011) Modalités de prise des comprimés de méthotrexate -
document pour les patients , Afssaps (12 juillet 2011)
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) signale des cas récents d'effets indésirables graves (4 cas depuis le début de l'année 2011) liés à la prise quotidienne au lieu d'hebdomadaire de méthotrexate par voie orale. Deux de ces
surdosages, consécutifs à une erreur de prescription, ont conduit à :

une aplasie médullaire d'issue fatale à la suite d'une prescription de 3 comprimés par jour au lieu de 3 par semaine ;
une neutropénie et une cytolyse hépatique conduisant au décès du patient, à la suite d'une prescription de 6 comprimés par jour au lieu de 6 par semaine.

Dans ce contexte, l'ANSM souligne la nécessité d'être vigilant lors de toute prescription, délivrance ou administration de méthotrexate par voie orale et rappelle les éléments suivants :

la prise de méthotrexate par voie orale s'effectue en 1 prise unique par semaine ;
la posologie s'exprime en mg/semaine ;
le prescripteur doit préciser sur l'ordonnance le jour de la semaine où le médicament doit être administré afin d'éviter toute confusion pouvant entraîner un surdosage accidentel ;
il est important d'insister auprès des patients sur la prise hebdomadaire de ces médicaments et sur les risques inhérents à un surdosage.

Un document remis par le pharmacien à chaque délivrance d'un médicament contenant du méthotrexate pour administration par voie orale a été élaboré à l'attention des patients. Ce document permet de rappeler les modalités de prise (hebdomadaire), d'indiquer la posologie
en mg et en nombre de comprimés et de préciser le jour de prise des comprimés.
Enfin, le RCP (résumé des caractéristiques du produit), la notice et l'étiquetage des médicaments concernés sont en cours de mise à jour.

Pour mémoire
Le méthotrexate par voie orale est indiqué dans le traitement de certaines affections rhumatologiques (polyarthrite rhumatoïde, etc.) et dermatologiques (psoriasis), ainsi que dans le traitement d'entretien des leucémies aiguës lymphoblastiques.
En France, les spécialités contenant du méthotrexate administré par voie orale sont IMETH 10 mg comprimé sécable, METHOTREXATE BELLON 2,5 mg comprimé et NOVATREX 2,5 mg comprimé.

MULTAQ en cas de fibrillation auriculaire, mise en garde
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Utilisation de MULTAQ chez les patients atteints de fibrillation auriculaire, mise en garde et recommandations de l'ANSM

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) appelle les professionnels de santé à la plus grande vigilance avant toute nouvelle prescription ou renouvellement de traitement par dronédarone. 
En effet, le laboratoire Sanofi a récemment annoncé l'interruption d'un essai (de phase IIIb PALLAS) mené chez des patients atteints de fibrillation auriculaire (FA) permanente, suite à l'observation d'une augmentation des accidents cardiovasculaires dans le groupe de
patients traités par la dronédarone par rapport à un placebo. 
D'autre part, une réévaluation du rapport bénéfice/risque de la dronédarone est actuellement en cours à l'EMA (Agence européenne du médicament) dans l'indication actuelle, suite au signalement d'effets indésirables graves hépatiques pouvant mettre en jeu le
pronostic vital et ayant conduit, dans 2 cas, à une transplantation hépatique. 
Les résultats devraient être communiqués prochainement, au cours de la seconde quinzaine de juillet. 
Dans ce contexte et dans l'attente de nouveaux éléments relatifs à la dronédarone, l'ANSM recommande aux prescripteurs de prendre en compte, avant toute prescription de dronédarone :

le risque individuel d'évolution d'une FA non permanente vers une FA permanente ; 
les autres facteurs de risques cardiovasculaires ; 
le risque d'hépatites cytolytiques. 

S'ils le jugent utile, les médecins doivent contacter leurs patients particulièrement à risque. 
L'ANSM recommande par ailleurs aux pharmaciens de poursuivre la délivrance du médicament qui ne fait pas, à ce jour, l'objet d'une mesure de suspension d'AMM (autorisation de mise sur le marché). 

Pour mémoire : 
MULTAQ est indiqué chez les patients adultes cliniquement stables présentant un antécédent de FA ou actuellement en FA non permanente, afin de prévenir les récidives de FA ou de ralentir la fréquence cardiaque. 

NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable en ampoule, remise à disposition
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NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable en ampoule, remise à disposition
L'établissement pharmaceutique de l'AP-HP (Assistance Publique-Hôpitaux de Paris), en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale le retour à un approvisionnement normal de NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable
en ampoule (boite de 10 ampoules de 1 ml) depuis début juillet 2011.

Pour mémoire :
NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable en ampoule est utilisé dans les états lipothymiques sans cause organique.

NOCTAMIDE 1 mg et 2 mg comprimés sécables, mise au point sur la rupture de stock
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NOCTAMIDE 1 mg et 2 mg comprimés sécables, mise au point sur la rupture de stock
NOCTAMIDE 1 mg et 2 mg comprimés sécables, mise au point sur la rupture de stock
Le laboratoire Bayer Santé, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), fait le point sur la rupture de stock concernant NOCTAMIDE 1 mg et 2 mg comprimés sécables.
Il indique :

en ville : un retour à la normale à partir de fin août 2011 pour NOCTAMIDE 1 mg ; une reprise progressive des approvisionnements en NOCTAMIDE 2 mg depuis le 12 juillet 2011, mais avec des risques persistants de ruptures de stocks ponctuelles jusque fin août ;
à l'hôpital : une reprise des approvisionnements depuis mi-juillet 2011 pour les 2 dosages, avec gestion des stocks limitée aux stricts besoins jusqu à la fin du mois de septembre 2011.

Pour mémoire :
Les indications de NOCTAMIDE sont limitées aux troubles sévères du sommeil dans les cas suivants :

insomnie occasionnelle ;
insomnie transitoire.

QUINIMAX 500 mg/4 ml solution injectable, retour à un approvisionnement normal prévu en août 2011
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QUINIMAX 500 mg/4 ml solution injectable, retour à un approvisionnement normal prévu en août 2011
Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), apporte des précisions concernant la remise à disposition de QUINIMAX 500 mg/4 ml solution injectable :

à l'hôpital, le retour à un approvisionnement normal est prévu pour début août 2011 ;
en ville, le retour à un approvisionnement normal est prévu pour mi-août 2011.

Il est rappelé que QUINIMAX 250 mg/2 ml solution injectable reste disponible.

Pour mémoire :
QUINIMAX est indiqué dans le traitement du paludisme :

accès pernicieux ;
accès palustre, en particulier en cas de résistance aux amino-4-quinoléines, avec impossibilité d'utiliser la voie orale.

Répertoire des génériques, inscription de 9 nouveaux groupes
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Répertoire des génériques, inscription de 9 nouveaux groupes
Répertoire des génériques, inscription de 9 nouveaux groupes
L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps. Les groupes génériques suivants sont
intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique ATOVAQUONE 250 mg + PROGUANIL (CHLORHYDRATE DE) 100 mg, comprimé pelliculé. Référent : MALARONE 250 mg/100 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique DROSPIRENONE 3 mg + ETHINYLESTRADIOL 0,03 mg, comprimé pelliculé. Référent : JASMINE 0,03 mg/3 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique DROSPIRENONE 3 mg + ETHINYLESTRADIOL BETADEX-CLATHRATE équivalant à ETHINYLESTRADIOL 0,02 mg, comprimé pelliculé. Référent : JASMINELLE 0,02 mg/3 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique DROSPIRENONE 3 mg + ETHINYLESTRADIOL BETADEX-CLATHRATE équivalant à ETHINYLESTRADIOL 0,02 mg, comprimé pelliculé. Référent : JASMINELLECONTINU 0,02 mg/3 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique MIZOLASTINE 10 mg, comprimé à libération modifiée. Référent : MIZOLLEN 10 mg comprimé à libération modifiée.
Groupe générique MONTELUKAST SODIQUE équivalant à MONTELUKAST ACIDE 4 mg, comprimé à croquer. Référents : SINGULAIR 4 mg comprimé à croquer.
Groupe générique TIANEPTINE SODIQUE 12,5 mg, comprimé enrobé. Référents : STABLON 12,5 mg comprimé enrobé.
Groupe générique VANCOMYCINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à VANCOMYCINE 500 mg IV, poudre pour solution injectable IV. Référent : VANCOCINE 500 mg poudre pour solution injectable IV.
Groupe générique VANCOMYCINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à VANCOMYCINE 1 g, poudre pour solution injectable IV. Référent : VANCOCINE 1 g poudre pour solution injectable IV.

Des spécialités sont également ajoutées, supprimées ou modifiées dans des groupes génériques préexistants.

THYROGEN 0,9 mg poudre pour solution injectable, rupture de stock effective
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THYROGEN 0,9 mg poudre pour solution injectable, rupture de stock effective
Le laboratoire Genzyme, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé que la rupture de stock de THYROGEN 0,9 mg poudre pour solution injectable est désormais effective.
La date de retour à un approvisionnement normal est toujours indéterminée à ce jour.

Pour mémoire :
THYROGEN est indiqué pour la préparation à la réalisation du dosage de la thyroglobuline (Tg) sérique, associé ou non à la scintigraphie à l'iode radioactif, pour la détection de tissu thyroïdien résiduel et de cancer bien différencié de la thyroïde, chez des patients
thyroïdectomisés, maintenus sous traitement freinateur par les hormones thyroïdiennes (TFHT).
Les patients à risque faible atteints d'un cancer bien différencié de la thyroïde, et qui présentent une concentration de Tg sérique non détectable sous TFHT et aucune augmentation de la concentration de Tg après stimulation par la TSH humaine recombinante, peuvent être
surveillés grâce au dosage de leur concentration de Tg après stimulation par la TSH humaine recombinante.
THYROGEN est indiqué pour la stimulation préthérapeutique en association avec 100 mCi (3,7 GBq) d'iode radioactif en vue de l'ablation des reliquats de tissus thyroïdiens par l'iode radioactif chez des patients ayant subi une thyroïdectomie quasi-totale ou totale en raison d'un
cancer de la thyroïde bien différencié et qui ne montrent aucun signe de métastases à distance du cancer de la thyroïde.

THYROGEN, date de retour à un approvisionnement normal indéterminée
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THYROGEN 0,9 mg poudre pour solution injectable, date de retour à un approvisionnement normal indéterminée
Le retour à un approvisionnement normal en THYROGEN 0,9 mg poudre pour solution injectable initialement prévu en juillet 2011 est reporté à une date indéterminée à ce jour.
Dans ce contexte, le laboratoire Genzyme, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), précise que la distribution contingentée de ce médicament est maintenue au cours du mois de juillet.

Pour mémoire :
THYROGEN est indiqué pour la préparation à la réalisation du dosage de la thyroglobuline (Tg) sérique, associé ou non à la scintigraphie à l'iode radioactif, pour la détection de tissu thyroïdien résiduel et de cancer bien différencié de la thyroïde, chez des patients
thyroïdectomisés, maintenus sous traitement freinateur par les hormones thyroïdiennes (TFHT).
Les patients à risque faible atteints d'un cancer bien différencié de la thyroïde, et qui présentent une concentration de Tg sérique non détectable sous TFHT et aucune augmentation de la concentration de Tg après stimulation par la TSH humaine recombinante, peuvent être
surveillés grâce au dosage de leur concentration de Tg après stimulation par la TSH humaine recombinante.
THYROGEN est indiqué pour la stimulation préthérapeutique en association avec 100 mCi (3,7 GBq) d'iode radioactif en vue de l'ablation des reliquats de tissus thyroïdiens par l'iode radioactif chez des patients ayant subi une thyroïdectomie quasi-totale ou totale en raison d'un
cancer de la thyroïde bien différencié et qui ne montrent aucun signe de métastases à distance du cancer de la thyroïde.

VIBRAVEINEUSE solution injectable pour voie IV et perfusion, remise à disposition fin juillet
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VIBRAVEINEUSE solution injectable pour voie IV et perfusion, remise à disposition fin juillet
Le laboratoire SERB, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), prévoit un retour à un approvisionnement normal de VIBRAVEINEUSE solution injectable pour voie IV (intraveineuse) et perfusion (boîte de 1 ampoule de 5 ml) à compter
de la semaine du 25 juillet 2011.
Pour mémoire, ce médicament est en rupture de stock depuis mai 2011.

Pour mémoire :
Les indications de VIBRAVEINEUSE solution injectable pour voie IV et perfusion procèdent à la fois de l'activité antibactérienne et des propriétés pharmacocinétiques de la doxycycline. Elles tiennent compte à la fois de la situation de cet antibiotique dans l'éventail des produits
antibactériens actuellement disponibles et des connaissances actualisées sur la résistance des espèces bactériennes.
Elles sont limitées aux infections suivantes :

Brucellose.
Pasteurelloses.
Infections pulmonaires, génito-urinaires et ophtalmiques à chlamydiae.
Infections pulmonaires et génito-urinaires à mycoplasmes.
Rickettsioses.
Coxiella burnetii (fièvre Q).
Gonococcie.
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Infections ORL et bronchopulmonaires à Haemophilus influenzae , en particulier exacerbations aiguës des bronchites chroniques.
Tréponèmes (dans la syphilis, les tétracyclines ne sont indiquées qu'en cas d'allergie aux bêta-lactamines).
Spirochètes (maladie de Lyme, leptospirose).
Choléra.
Prophylaxie des infections post-opératoires des césariennes en cas d'allergie aux céphalosporines.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

ZYMAFLUOR 0,114 % solution buvable, arrêt de commercialisation
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ZYMAFLUOR 0,114 % solution buvable, arrêt de commercialisation
ZYMAFLUOR 0,114 % solution buvable, arrêt de commercialisation
ZYMAFLUOR 0,114 % solution buvable fait l'objet d'un arrêt de commercialisation.
En pratique, la commercialisation cessera à l'épuisement des stocks.
En revanche, les spécialités ZYMAFLUOR 1 mg, 0,75 mg, 0,50 mg et 0,25 mg comprimés ne sont pas concernées par cet arrêt de commercialisation et restent disponibles.

BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion, rupture de stock effective
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BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion, rupture de stock effective
BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion, rupture de stock effective
Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock effective de BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion et précise que depuis le 1 er juillet, aucune
commande ne peut plus être honorée.
Une reprise progressive de l'approvisionnement est envisagée pour début août 2011. Ce réapprovisionnement fera l'objet d'un contingentement extrêmement strict.

Pour mémoire :
Conséquence de ses propriétés, le traitement des tumeurs du système nerveux central constitue l'indication préférentielle de BICNU. Il est utilisé seul ou en association dans le traitement des tumeurs cérébrales primitives ou secondaires, des myélomes multiples, des lymphomes
hodgkiniens et non hodgkiniens, des mélanomes.

DAFALGAN 500 mg, nouvelle présentation en comprimé
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DAFALGAN 500 mg, nouvelle présentation en comprimé
DAFALGAN 500 mg, nouvelle présentation en comprimé
DAFALGAN 500 mg existe désormais en comprimé. Cette nouvelle présentation de DAFALGAN 500 mg s'ajoute aux gélules et aux comprimés effervescents.

En pratique :
DAFALGAN 500 mg comprimé est réservé à l'adulte et à l'enfant à partir de 27 kg (à partir de 8 ans environ).
Chez l'enfant de 27 à 40 kg (environ 8 à 13 ans), la posologie est de 1 comprimé de 500 mg par prise, à renouveler après 6 heures, sans dépasser 4 comprimés par jour.
Chez l'enfant de 41 à 50 kg (environ 12 à 15 ans), la posologie est de 1 comprimé de 500 mg par prise, à renouveler après 4 heures, sans dépasser 6 comprimés par jour.
Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg (à partir de 15 ans environ), la posologie usuelle est de 1 à 2 comprimé(s) de 500 mg par prise, à renouveler en cas de besoin après 4 heures minimum. En cas de douleurs plus intenses, la posologie maximale peut être augmentée jusqu à
4 g par jour, soit 8 comprimés par jour.
Un intervalle de 4 heures sera toujours respecté entre les prises.
Les comprimés sont à avaler tels quels avec une boisson (par exemple eau, lait, jus de fruit).

Pour mémoire :
DAFALGAN 500 mg comprimé est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles.

Identité administrative :

DAFALGAN 500 mg comprimé, boîte de 16, CIP 34009 3673047 2
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 1,68 euros
Agréé aux collectivités
Laboratoire Bristol-Myers Squibb

Les retraits de lots du 1er au 7 juillet 2011
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Les retraits de lots du 1er au 7 juillet 2011
Les retraits de lots du 1er au 7 juillet 2011
En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un retrait de lot :

OESTRODOSE 0,06 % gel pour application cutanée en flacon pompe doseuse (estradiol), CIP 34009 3382924 7 - Laboratoire Besins International : rappel du lot 70512 (péremption 04/2014). Les flacons de ce lot pourraient délivrer des doses trop faibles. Le laboratoire est
en cours d'investigation sur ce défaut de qualité ;
CEFTRIAXONE MYLAN 1 g/10 ml poudre et solvant pour solution injectable, CIP 34009 3556726 0 - Laboratoire Mylan : rappel du lot R3039 (péremption 02/2013) suite à une erreur au niveau du code Data Matrix. Après scan, le CIP encodé peut correspondre à une autre
spécialité ou ne pas être interprétable. Toutes les autres informations lisibles par le patient sont correctes (code CIP en clair, n° de lot et date de péremption).
ZOMACTON 10 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable SC en seringue préremplie (somatropine), CIP 34009 3708403 1 - Laboratoire Ferring : rappel des lots CD0552A (exp 31/08/11), CD0552I (exp 31/08/11), CD0640D (exp 30/11/11), CD0640F (exp 30/11/11),
CE0192A (exp 30/11/11), CE0192F (exp 30/11/11), CE0327C (exp 28/02/12), CE0327K (exp 31/05/12), CE0481B (exp 30/06/12) et CE0716F (exp 30/11/12). Cette mesure fait suite à des résultats hors spécifications concernant la concentration en agent conservateur pour
certaines seringues préremplies en solvant. Les patients en cours de traitement seront contactés par leur pharmacien afin qu'ils rapportent leur produit non utilisé ou reconstitué pour échange et qu'ils jettent la tête d'injection du stylo ZOMAJET en cours d'utilisation, le cas
échéant.
CLIPTOL 50 g gel pour application cutanée (ibuprofène, lévomenthol), CIP 34009 3484524 6 - Laboratoire Pierre Fabre Médicament : rappel des lots G00123 à G00136 inclus, G00139, G00142 et G00143, suite à une erreur dans la notice au titre des précautions d'emploi,
dans laquelle il est noté : "ne pas utiliser sans pansement occlusif " au lieu de "ne pas utiliser sous pansement occlusif ". Des lots de remplacement exempts de cette erreur seront mis à la disposition des pharmaciens par le laboratoire dès le 20 juillet prochain.

NEOSYNEPHRINE AP-HP et PROSTIGMINE, alerte pour risque de confusion
7 juillet 2011 00:00

NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml et PROSTIGMINE 0,5 mg/ml solutions injectables, alerte vis-à-vis du risque de confusion

L'établissement pharmaceutique de l'AP-HP (Assistance publique-Hôpitaux de Paris), en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), alerte les pharmaciens hospitaliers et les anesthésistes-réanimateurs sur le risque de confusion
entre les ampoules de NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml et les ampoules de PROSTIGMINE 0,5 mg/ml solutions injectables. 
Des cas de confusion ayant conduit à des effets indésirables graves ont été rapportés. 
Dans ce contexte, le laboratoire invite les professionnels de santé à prendre toutes les dispositions nécessaires pour garantir le bon usage de ces spécialités, notamment au niveau des blocs opératoires (modification du rangement des médicaments, instauration d'une double
vérification, utilisation d'armoire sécurisée, etc.). 
Des mesures de minimisation du risque d'erreur médicamenteuse, concernant notamment l'étiquetage, sont en cours d'évaluation en collaboration avec l'ANSM. 

Pour mémoire : 
NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable est utilisé dans les états lipothymiques sans cause organique. 
PROSTIGMINE 0,5 mg/ml solution injectable est indiqué dans les situations suivantes :

myasthénie ; 
test à la prostigmine pour le diagnostic de la myasthénie ; 
décurarisation postopératoire (après curarisation par curares non dépolarisants).

Produits de protection solaire, campagne d'information et recommandations de bon usage
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Produits de protection solaire, campagne d'information et recommandations de bon usage
Produits de protection solaire, campagne d'information et recommandations de bon usage
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) lance une campagne d'information sur les produits solaires. A cette occasion, elle met en ligne à l'attention des utilisateurs des recommandations de bon usage de ces produits.
Ces recommandations visent à rappeler aux utilisateurs :

qu'un produit de protection solaire :

                      - est un produit cosmétique destiné à être appliqué sur la peau pour la protéger du rayonnement ultraviolet ;
                      - doit être choisi en fonction du type de peau et des conditions d'exposition, des antécédents de réactions allergiques ou photo-allergiques, de la surface à protéger et du confort d'application (choix de la forme : crème, spray, lotion, lait) ;
                      - doit être "bien" utilisé (application avant l'exposition, en quantité suffisante, renouvellement des applications, etc.) pour assurer une meilleure efficacité ;
                      - n'assure pas une protection à 100 % (attention à la mention "écran total") et doit être associée à d'autres mesures de protection ;
                      - ne doit pas être confondu avec un produit solaire (auto-bronzant, monoï, etc.) ;
                      - doit être arrêté en cas d'effets indésirables pour lesquels il est recommandé de consulter un professionnel de santé ;

qu'il ne faut jamais exposer les enfants de moins de 24 mois directement au soleil.

RETIN A 0,05 % crème, arrêt de commercialisation
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RETIN A 0,05 % crème, arrêt de commercialisation
RETIN A 0,05 % crème, arrêt de commercialisation
Le laboratoire Janssen-Cilag signale l'arrêt de commercialisation de RETIN A 0,05 % crème (CIP 34009 3302078 1, tube de 20 g) à épuisement des stocks (estimé en août 2011).
Le laboratoire rappelle que d'autres alternatives thérapeutiques à base de trétinoïne existent.

Pour mémoire :
RETIN A 0,05 % crème est indiqué dans les situations suivantes :

acné de sévérité moyenne, particulièrement indiqué dans l'acné rétentionnelle ;
troubles de la kératinisation résistant aux émollients ;
verrues planes.

ALD n° 30, modification des critères d'attribution
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ALD n° 30, modification des critères d'attribution
ALD n° 30, modification des critères d'attribution
Un décret publié au Journal officiel du 26 juin 2011, modifie les critères médicaux utilisés pour la définition de l'ALD (affection de longue durée) n° 30, relative aux tumeurs malignes et affections malignes du tissu lymphatique ou hématopoïétique. Il est entré en vigueur le 27 juin.
L'exonération initiale, accordée pour une durée de 5 ans, est désormais renouvelable dès lors que la poursuite d'une thérapeutique ou la prise en charge diagnostique et thérapeutique des séquelles liées à la maladie ou aux traitements, notamment l'usage permanent
d'appareillages, sont nécessaires.

En pratique :
Il n'est à présent plus nécessaire que la thérapeutique à poursuivre soit "lourde" pour bénéficier de cette exonération initiale.

CALDINE 4 mg comprimé pelliculé sécable, retrait d'un lot
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CALDINE 4 mg comprimé pelliculé sécable, retrait d'un lot
CALDINE 4 mg comprimé pelliculé sécable, retrait d'un lot
Le laboratoire Boehringer Ingelheim France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède au rappel du lot 118045 (péremption 31/01/2013) de CALDINE 4 mg comprimé pelliculé sécable (boîte de 90) à la suite d'une erreur au
niveau du code Datamatrix.
En effet, le code CIP encodé dans Datamatrix correspond au dosage 2 mg et non 4 mg.
Toutes les autres informations figurant sur les éléments du conditionnement (code CIP en clair, code barre, n° de lot et date de péremption) sont correctes.

CAMOLID, compresse ophtalmique à la camomille
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CAMOLID, compresse ophtalmique à la camomille
CAMOLID, compresse ophtalmique à la camomille
CAMOLID est un kit composé de compresses ophtalmiques non tissées et d'unidoses contenant une solution à base de camomille.
CAMOLID est préconisé pour fluidifier et nettoyer les sécrétions anormales des glandes palpébrales.

Identité administrative :
Boîte de 15 sachets de 2 compresses + 15 unidoses de 5 ml, ACL 34010 9830565 2
Laboratoire Horus Pharma

DAONIL FAIBLE 1,25 mg comprimé, arrêt de commercialisation à l'automne 2011
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DAONIL FAIBLE 1,25 mg comprimé, arrêt de commercialisation à l'automne 2011
DAONIL FAIBLE 1,25 mg comprimé, arrêt de commercialisation à l'automne 2011
La commercialisation de DAONIL FAIBLE 1,25 mg comprimé (boîte de 60, CIP 34009 3308170 6) s'arrêtera en ville et à l'hôpital à l'automne 2011 (septembre-octobre).
DAONIL 5 mg comprimé sécable et HEMI-DAONIL 2,5 mg comprimé sécable ne sont pas concernés par cet arrêt de commercialisation.

Pour mémoire :
Pour mémoire, DAONIL FAIBLE 1,25 mg comprimé est indiqué dans le diabète non insulinodépendant, en association au régime adapté, lorsque ce régime n'est pas suffisant pour rétablir à lui seul l'équilibre glycémique.

DYNEXANGIVAL 1 %, crème buccale antalgique de prescription médicale facultative
1 juillet 2011 00:00
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DYNEXANGIVAL 1 %, crème buccale antalgique de prescription médicale facultative
DYNEXANGIVAL 1 %, crème buccale antalgique de prescription médicale facultative
DYNEXANGIVAL 1 % crème buccale est indiqué en cas de douleur due à des lésions bénignes des muqueuses buccales et gingivales : aphtes, blessures traumatiques et prothétiques, irritation des gencives.
Cette crème est dosée à 1 %, soit 10 mg de lidocaïne pour 1 g de crème.

En pratique :
Ce médicament est réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans.
DYNEXANGIVAL est destiné à l'usage local strict (application buccale ou gingivale). Il est conseillé d'appliquer 0,2 g de crème (un petit pois) sur le doigt propre et de masser doucement le point douloureux pour bien répartir la crème sur la zone à traiter. L'effet paraît au bout d'une
minute et persiste environ 1 heure.
Chez l'adulte, l'application peut être renouvelée 4 à 6 fois par jour.
Chez l'enfant de plus de 6 ans, elle peut être renouvelée 2 à 3 fois par jour.
La durée du traitement ne dépassera pas 5 jours.

Identité administrative :

Tube de 10 g, CIP 34009 4987552 8
Non remboursable et non agréé aux collectivités à la date du 30 juin 2011 (demandes à l'étude)
Laboratoire Kreussler Pharma

FOSFOMYCINE 3 g granulés pour solution buvable, remise à disposition envisagée pour début 2012
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FOSFOMYCINE 3 g granulés pour solution buvable, remise à disposition envisagée pour début 2012
FOSFOMYCINE 3 g granulés pour solution buvable, remise à disposition envisagée pour début 2012
La remise à disposition des spécialités génériques de FOSFOMYCINE 3 g granulés pour solution orale est envisagée pour le début de l'année 2012.
Pour rappel, ces spécialités sont en rupture de stock depuis le 12 avril 2011.
Les spécialités MONURIL 3 g granulés pour solution buvable en sachet et URIDOZ ADULTES 3 g granulés pour solution buvable en sachet restent disponibles.

Pour mémoire :
Les spécialités génériques de FOSFOMYCINE 3 g granulés pour solution orale sont indiquées dans le traitement monodose de la cystite aiguë non compliquée de la femme.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens. 

Hypertension artérielle sévère, supprimée de la liste des affections de longue durée exonérantes
1 juillet 2011 00:00

Hypertension artérielle sévère, supprimée de la liste des affections de longue durée exonérantes
Hypertension artérielle sévère, supprimée de la liste des affections de longue durée exonérantes
L'hypertension artérielle sévère, seule ALD (affections de longue durée) à constituer un facteur de risque et non une pathologie avérée, est supprimée de la liste des ALD permettant la prise en charge à 100 %, par un décret publié au Journal officiel du 26 juin 2011.
Cette suppression n'aura toutefois d'effets que "pour l'avenir" : les textes publiés le 26 juin 2011 prévoient en effet que les exonérations en cours seront applicables jusqu'au terme de leur durée de validité.
A l'issue de cette durée, le renouvellement de ces exonérations sera autorisé dans les mêmes conditions qu'actuellement.

En pratique :
La prise en charge de nouveaux patients au titre de l'ALD "hypertension artérielle sévère" n'est plus possible depuis le 27 juin 2011, date d'entrée en vigueur de ce décret.

NOCTAMIDE 1 et 2 mg comprimés sécables, rupture de stock
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NOCTAMIDE 1 et 2 mg comprimés sécables, rupture de stock
NOCTAMIDE 1 et 2 mg comprimés sécables, rupture de stock
Le laboratoire Bayer Santé, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock effective en ville et à l'hôpital de NOCTAMIDE 1 et 2 mg comprimés sécables.
Le retour progressif à un approvisionnement normal est annoncé :

à partir de la seconde quinzaine de juillet pour NOCTAMIDE 2 mg ;
fin août pour NOCTAMIDE 1 mg.

La recherche d'une solution alternative est en cours.

Pour mémoire :
Pour mémoire, les indications de NOCTAMIDE sont limitées aux troubles sévères du sommeil dans les cas suivants :

insomnie occasionnelle ;
insomnie transitoire.

NOCTRAN , retrait effectif de l'AMM depuis le 27 octobre 2011
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NOCTRAN 10 mg comprimé sécable, retrait effectif de l'AMM à partir du 27 octobre 2011
CATHERINE, JE REDUIRAIS CET ARTICLE AU RETRAIT DE L'AMM DEPUIS LE 27 OCTOBRE 2011 : OK je le fais (Cath)

NOCTRAN 10 mg comprimé sécable, retrait effectif de l'AMM à partir du 27 octobre 2011 Clorazépate dipotassique (1-4 benzodiazépine), acépromazine (neuroleptique phénothiazinique) et acéprométazine (antihistaminique phénothiazinique) en association Liste I'L Afssaps
(Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) a décidé de retirer l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de NOCTRAN 10 mg comprimé sécable . Le réexamen des données d'efficacité et de sécurité de ce médicament a en effet permis de conclure que son
rapport bénéfice/risque est défavorable, en raison notamment : de l'association de 3 substances actives exposant les patients à un cumul des risques d'effets indésirables ; de la persistance d'un mésusage, particulièrement au sein de la population âgée, se traduisant par un
non-respect de la durée de traitement et de la posologie recommandée ; du risque potentiellement fatal encouru par les patients en cas de surdosage volontaire. Cette mesure sera effective à partir du 27 octobre 2011 . Compte tenu de l'utilisation sur le long terme de NOCTRAN
chez un certain nombre de patients, ce délai doit permettre aux prescripteurs de réévaluer les besoins d'un traitement hypnotique et de proposer si nécessaire une alternative thérapeutique (médicamenteuse ou non). Dans ce contexte, l'Afssaps recommande dès à présent aux
prescripteurs : de ne plus instaurer de nouveau traitement par NOCTRAN ; d'informer les patients que NOCTRAN ne sera plus disponible à compter du 27 octobre 2011 ; d'organiser l'arrêt progressif du traitement par NOCTRAN pour les patients actuellement traités. L'Afssaps
recommande aux patients actuellement traités par NOCTRAN : de ne pas arrêter leur traitement sans avis médical ; de contacter leur médecin, par exemple dans le cadre du renouvellement de leur ordonnance, afin que leur traitement puisse être reconsidéré. En pratique : Les
modalités d'arrêt de NOCTRAN sont assimilables à celles d'une benzodiazépine à demi-vie longue et suivent les recommandations de la HAS (Haute Autorité de santé) : arrêt progressif sur 4 à 10 semaines, voire plusieurs mois (3 mois) selon les difficultés de sevrage rencontrées ;
réduction progressive de la posologie (par le nombre de comprimés, puis de demi-comprimés) ; instauration d'un suivi attentif des effets potentiels liés au sevrage de chacun des composants de NOCTRAN. Il est également proposé d'associer des mesures complémentaires telles
que : la mise en place de règles d'hygiène de vie et de régulation du cycle éveil-sommeil ; la réduction des excitants (café, tabac) ; l'accompagnement non médicamenteux (phytothérapie, thérapies cognitivo-comportementales), surtout en cas d'anxiété concomitante ; le
rapprochement des consultations pendant le sevrage ; la demande d'un avis spécialisé, ou une hospitalisation s'il existe d'autres dépendances associées, des troubles psychiatriques, des insomnies rebelles ou des antécédents d'échecs répétés. L'Afssaps devrait publier
prochainement des recommandations détaillées concernant les modalités d'arrêt chez les patients traités par NOCTRAN. Pour mémoire : Pour mémoire, les indications de NOCTRAN sont limitées aux troubles sévères du sommeil dans les cas suivants : insomnie occasionnelle ;
insomnie transitoire. La durée de prescription de ce médicament ne peut dépasser 4 semaines. En savoir plus : Communiqué , Afssaps (29 juin 2011) Lettre du laboratoire aux professionnels de santé , sur le site de l'Afssaps (juin 2011) Consulter la Reco Insomnie de l'adulte sur
VIDAL Online (site réservé aux médecins libéraux)
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a décidé de retirer l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de NOCTRAN 10 mg comprimé sécable.
Le réexamen des données d'efficacité et de sécurité de ce médicament a en effet permis de conclure que son rapport bénéfice/risque est défavorable, en raison notamment :

de l'association de 3 substances actives exposant les patients à un cumul des risques d'effets indésirables ;
de la persistance d'un mésusage, particulièrement au sein de la population âgée, se traduisant par un non-respect de la durée de traitement et de la posologie recommandée ;
du risque potentiellement fatal encouru par les patients en cas de surdosage volontaire. Cette mesure est effective depuis le 27 octobre 2011.

CEn savoir plus : Communiqué , Afssaps (29 juin 2011) Lettre du laboratoire aux professionnels de santé , sur le site de l'Afssaps (juin 2011) Consulter la Reco Insomnie de l'adulte sur VIDAL Online (site réservé aux médecins libéraux)

OCTAGAM 50 et 100 mg/ml solutions pour perfusion, levée de la suspension des AMM
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OCTAGAM 50 et 100 mg/ml solutions pour perfusion, levée de la suspension des AMM et remise sur le marché
OCTAGAM 50 et 100 mg/ml solutions pour perfusion, levée de la suspension des AMM et remise sur le marché
La décision de suspension des AMM (autorisations de mise sur le marché) d'OCTAGAM 50 et 100 mg/ml solutions pour perfusion a été abrogée le 22 juin par l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), permettant un retour immédiat à leur
commercialisation.
En effet, le CHMP (Comité des médicaments à usage humain) de l'EMA (Agence européenne du médicament) a conclu que le rapport bénéfice/risque d'OCTAGAM était positif dans les conditions normales d'utilisation.
L'augmentation de la fréquence des événements thromboemboliques, à l'origine de la décision de suspension des AMM en décembre 2010, serait principalement causée par la présence inattendue de facteur XI/XIa.

En pratique :
Cette levée de suspension est assortie d'un certain nombre de mesures correctives (modification de l'AMM) :

d'ordre qualitatif : ajout d'étapes de fabrication visant à éliminer le facteur XI/XIa dans OCTAGAM, tests additionnels effectués en cours de fractionnement et à la libération des lots permettant de contrôler et de garantir la qualité du produit fini ;
d'ordre clinique : renforcement du système de pharmacovigilance par la mise en place notamment d'une étude post-commercialisation dans les principaux pays européens dont la France.

Cette étude permettra de documenter la tolérance d'OCTAGAM dès sont retour sur le marché.

Pour mémoire :
Les indications d'OCTAGAM 50 et 100 mg/ml solutions pour perfusion sont détaillées dans les monographies VIDAL.

PHOCYTAN solution à diluer pour perfusion en ampoule de 20 ml, remise à disposition en ville
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PHOCYTAN solution à diluer pour perfusion en ampoule de 20 ml, remise à disposition en ville
PHOCYTAN solution à diluer pour perfusion en ampoule de 20 ml, remise à disposition en ville
Le laboratoire Aguettant, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale le retour à un approvisionnement normal en ville de PHOCYTAN solution à diluer pour perfusion en ampoule de 20 ml, depuis le 21 juin 2011.
A l'hôpital, le laboratoire rappelle que cette présentation est en rupture de stock, mais que la présentation en flacon de 100 ml reste quant à elle disponible.

Pour mémoire :
L'indication de PHOCYTAN est l'apport de phosphore par voie parentérale, en particulier au cours de l'alimentation parentérale exclusive.

QUIES OPTIK, solution multifonctions pour lentilles de contact souples
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QUIES OPTIK, solution multifonctions pour lentilles de contact souples
QUIES OPTIK, solution multifonctions pour lentilles de contact souples
QUIES OPTIK est une solution multifonctions préconisée pour l'entretien des lentilles de contact souples.

Identité administrative :
Flacon de 360 ml avec étui de trempage, ACL 9802451
Laboratoire Quies

QUINIMAX 500 mg/4 ml solution injectable, rupture de stock
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QUINIMAX 500 mg/4 ml solution injectable, rupture de stock
QUINIMAX 500 mg/4 ml solution injectable, rupture de stock
Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock de QUINIMAX 500 mg/4 ml solution injectable.
Le laboratoire précise que QUINIMAX 250 mg/2 ml solution injectable reste disponible. Il est demandé aux prescripteurs concernés d'adapter leurs prescriptions.
Un retour à un approvisionnement normal est annoncé pour début septembre 2011.

Pour mémoire :
QUINIMAX est indiqué dans le traitement du paludisme :

accès pernicieux ;
accès palustre, en particulier en cas de résistance aux amino-4-quinoléines, avec impossibilité d'utiliser la voie orale.

QUININE CHLORHYDRATE LAFRAN 224,75 et 449,50 mg comprimés, remise à disposition
1 juillet 2011 00:00

QUININE CHLORHYDRATE LAFRAN 224,75 et 449,50 mg comprimés, remise à disposition estimée à fin juillet 2011
QUININE CHLORHYDRATE LAFRAN 224,75 et 449,50 mg comprimés, remise à disposition estimée à fin juillet 2011
Le laboratoire Lafran, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), annonce une remise à disposition du médicament QUININE CHLORHYDRATE LAFRAN 224,75 et 449,50 mg comprimés pour fin juillet 2011. Ce médicament est en
rupture de stock depuis le 26 octobre 2009.

Pour mémoire:
La QUININE CHLORHYDRATE LAFRAN comprimé est indiquée dans le traitement de l'accès palustre simple, en particulier en cas de résistance aux amino-4-quinoléines.
Remarque : en cas de vomissements, d'accès graves ou pernicieux, la voie parentérale est préconisée.

RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable, durée de conservation prolongée à 12 mois
1 juillet 2011 00:00

RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable, durée de conservation prolongée à 12 mois
RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable, durée de conservation prolongée à 12 mois
Le laboratoire Codépharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé que la durée de conservation de RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable (boîte de 6 ampoules de 5 ml) est désormais de 12
mois (au lieu de 6 mois précédemment). Cette nouvelle durée de conservation est mentionnée dans l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de ce médicament.
Ainsi, les unités issues du lot 1037584, seul lot disponible actuellement, sont mises à disposition à partir de cette semaine avec une date de péremption modifiée au 31 août 2011.
Il n'est pas prévu de prolonger la durée de conservation de ce lot au-delà de cette date.
Un nouveau lot est en cours de fabrication et sera mis à disposition des établissements de santé avant fin août 2011.

RISPERDAL, RISPERDALORO et RISPERDALCONSTA LP, modifications des RCP
1 juillet 2011 00:00

RISPERDAL, RISPERDALORO et RISPERDALCONSTA LP, modifications des RCP
RISPERDAL, RISPERDALORO et RISPERDALCONSTA LP, modifications des RCP
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Des modifications ont été apportées à différentes rubriques des RCP (résumés des caractéristiques du produit) de RISPERDAL comprimé, RISPERDAL solution buvable, RISPERDALORO comprimé orodispersible et RISPERDALCONSTA LP poudre et solvant pour suspension
injectable à libération prolongée intramusculaire (IM) :

rubrique Mises en garde spéciales et précautions d'emploi : ajout de 3 mises en garde (thromboembolies veineuses, hyperglycémie et diabète, et prise de poids) et modifications des paragraphes relatifs à l'augmentation de la mortalité chez les personnes âgées et aux
événements cérébrovasculaires ;
rubrique Effets indésirables : ajout d'effets indésirables (rétention urinaire, hyperglycémie, prise de poids, thromboembolies veineuses, diabète) ;
rubrique Données de sécurité précliniques : données complémentaires chez le jeune rat.

Les instructions d'utilisation de RISPERDALCONSTA LP poudre et solvant pour suspension injectable à libération prolongée IM ont par ailleurs également été modifiées dans la rubrique Modalités manipulation/élimination.

TAREG, extension de prise en charge chez les enfants et les adolescents
1 juillet 2011 00:00

TAREG, extension de prise en charge chez les enfants et les adolescents
TAREG, extension de prise en charge chez les enfants et les adolescents
Le remboursement de TAREG 40, 80 et 160 mg comprimés pelliculés sécables est étendu au traitement de l'hypertension artérielle chez les enfants et les adolescents âgés de 6 à 18 ans.
Le taux de remboursement de TAREG dans cette indication est de 65 %.

Pour mémoire :
TAREG est également indiqué et pris en charge dans les indications suivantes :

hypertension artérielle : traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez les adultes (uniquement TAREG 80 et 160 mg) ;
post-infarctus du myocarde récent : traitement des patients adultes cliniquement stables présentant une insuffisance cardiaque symptomatique ou une dysfonction systolique ventriculaire gauche asymptomatique post-infarctus du myocarde récent (entre 12 heures et 10
jours) ;
insuffisance cardiaque : traitement de l'insuffisance cardiaque symptomatique chez les patients adultes lorsque les inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) ne peuvent pas être utilisés ou en association aux IEC lorsque les bêtabloquants ne peuvent pas être utilisés.

Vaccination antigrippale pratiquée par un(e) infirmier(ère) , nouvelle liste de bénéficiaires
1 juillet 2011 00:00

Vaccination antigrippale pratiquée par un infirmier ou une infirmière, actualisation de la liste des bénéficiaires
Vaccination antigrippale pratiquée par un infirmier ou une infirmière, actualisation de la liste des bénéficiaires
Dans l'arrêté du 19 juin 2011 paru au Journal officiel du 28 juin 2011, la liste des personnes pouvant bénéficier de l'injection du vaccin antigrippal pratiquée par un infirmier ou une infirmière est actualisée comme suit :

les personnes âgées de 65 ans et plus ;
à l'exception des femmes enceintes, les personnes adultes atteintes d'une des pathologies suivantes :

affections bronchopulmonaires chroniques répondant aux critères de l'ALD 14 dont l'asthme et la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) ;
insuffisances respiratoires chroniques obstructives ou restrictives quelle que soit la cause, y compris les maladies neuromusculaires à risque de décompensation respiratoire, les malformations des voies aériennes supérieures ou inférieures, les malformations
pulmonaires ou de la cage thoracique ;
maladies respiratoires chroniques ne remplissant pas les critères de l'ALD mais susceptibles d'être aggravées ou décompensées par une affection grippale, dont l'asthme, la bronchite chronique, les bronchiectasies, l'hyperréactivité bronchique ;
mucoviscidose ;
cardiopathies congénitales cyanogènes ou avec une HTAP (hypertension artérielle pulmonaire) et/ou une insuffisance cardiaque ;
insuffisances cardiaques graves ;
valvulopathies graves ;
troubles du rythme cardiaque graves justifiant un traitement au long cours ;
maladies des coronaires ;
antécédents d'accident vasculaire cérébral ;
formes graves des affections neurologiques et musculaires dont une myopathie, une poliomyélite, une myasthénie, la maladie de Charcot ;
paraplégie et tétraplégie avec atteinte diaphragmatique ;
néphropathies chroniques graves ;
syndromes néphrotiques ;
drépanocytoses homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-drépanocytose ;
diabètes de type 1 et de type 2 ;
déficits immunitaires primitifs ou acquis survenant lors de pathologies oncologiques et hématologiques, de transplantations d'organes et de cellules souches hématopoïétiques, de déficits immunitaires héréditaires, de maladies inflammatoires et/ou auto-immunes
recevant un traitement immunosuppresseur, sauf en cas de traitement régulier par immunoglobulines ; infection par le virus de l'immunodéficience humaine.

ARESTAL 1 mg comprimé, modification de plusieurs rubriques du RCP
23 juin 2011 00:00

ARESTAL 1 mg comprimé, modification de plusieurs rubriques du RCP
ARESTAL 1 mg comprimé, modification de plusieurs rubriques du RCP
Des modifications ont été apportées à différentes rubriques du RCP (résumé des caractéristiques du produit) d'ARESTAL 1 mg comprimé :

rubrique Posologie et mode d'administration :

précisions concernant l'utilisation d'ARESTAL chez le sujet âgé, l'insuffisant hépatique et l'insuffisant rénal ;

rubrique Contre-indications :

2 nouvelles contre-indications, en cas de diarrhées hémorragiques et/ou de fièvre importante d'une part, et chez les patients souffrant d'entérocolite bactérienne due à une bactérie invasive telle que Salmonella, Shigella ou Campylobacter d'autre part ;

rubrique Mises en garde spéciales et précautions d'emploi :

ajout notamment d'une mise en garde chez les patients intolérants au lactose ;

rubrique Effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines :

signalement du risque de fatigue induite par le médicament ;

rubrique Effets indésirables :

ajout d'effets indésirables et nouvelle présentation de la rubrique ;

rubrique Propriétés pharmacodynamiques :

ajout du code ATC (anatomique, thérapeutique, chimique) ;

rubrique Données de sécurité préclinique :

ajout de diverses informations.

Pour mémoire :
ARESTAL 1 mg comprimé est indiqué dans le traitement symptomatique des diarrhées aiguës de l'adulte. Le traitement ne dispense pas de mesures diététiques et d'une réhydratation si elle est nécessaire.
L'importance de la réhydratation par soluté de réhydratation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l'âge et des particularités du patient.

ATRACURIUM HOSPIRA 10 mg/ml solution injectable en flacon de 250 mg/25 ml, remise à disposition
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ATRACURIUM HOSPIRA 10 mg/ml solution injectable en flacon de 250 mg/25 ml, remise à disposition normale
ATRACURIUM HOSPIRA 10 mg/ml solution injectable en flacon de 250 mg/25 ml, remise à disposition normale
Le laboratoire Hospira France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), annonce la remise à disposition normale d'ATRACURIUM HOSPIRA 10 mg/ml solution injectable en flacon de 250 mg/25 ml depuis le 20 juin 2011.

BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion, maintien du contingentement
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BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion, maintien du contingentement

Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la poursuite des difficultés d'approvisionnement concernant BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour
perfusion (CIP 34009 5619916 7).
Ces difficultés sont la conséquence d'une pénurie en principe actif.
Dans l'attente de la reprise progressive de l'approvisionnement, le laboratoire maintient un contingentement extrêmement strict de cette spécialité.
Du fait de la disponibilité très limitée de BICNU et dans l'incertitude quant à la date de retour à un approvisionnement normal, il est demandé :

aux pharmaciens hospitaliers, de réserver la délivrance de BICNU aux patients ayant déjà commencé un traitement avec ce médicament ou n'ayant pas d'autre alternative thérapeutique ;
aux prescripteurs, dans la mesure du possible, de ne pas initier de nouveaux traitements avec BICNU et, quand cela est possible, de prescrire une alternative thérapeutique à BICNU.

Le laboratoire indique qu'il a réservé une quantité très limitée de flacons destinés exclusivement aux patients sans alternative thérapeutique ou ayant déjà débuté leur traitement. Cette situation devrait perdurer jusqu à la fin de l'été 2011.

Pour mémoire :
Conséquence de ses propriétés, le traitement des tumeurs du système nerveux central constitue l'indication préférentielle de BICNU. Il est utilisé seul ou en association dans le traitement des tumeurs cérébrales primitives ou secondaires, des myélomes multiples, des lymphomes
hodgkiniens, des lymphomes non hodgkiniens, des mélanomes.

Consommation des antibiotiques en France, bilan d'une décennie d'évolution
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Consommation des antibiotiques en France, bilan d'une décennie d'évolution
Consommation des antibiotiques en France, bilan d'une décennie d'évolution
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie un rapport sur l'évolution de la consommation des antibiotiques en France au cours de la décennie 1999-2009.
Ce rapport a été élaboré à partir du recueil des données de ventes dont l'Afssaps dispose et des données de remboursement de l'Assurance maladie (CNAMTS).
Les messages clés de ce rapport sont :

la consommation française d'antibiotiques a globalement baissé au cours des 10 dernières années, en ville et à l'hôpital. Cette baisse est estimée à 16 % ;
une tendance à la reprise de la consommation est cependant observée depuis 2005 ;
la France a toujours une consommation très supérieure à la moyenne européenne et se situe parmi les pays à forte consommation ;
la consommation a néanmoins augmenté à l'hôpital pour les antibiotiques de réserve (tels que les carbapénèmes et la colistine) et en ville pour les associations de pénicilline (amoxicilline-acide clavulanique par exemple), les céphalosporines de 3 e génération et les
quinolones. Or, ces deux dernières classes sont particulièrement concernées par l'émergence de bactéries multirésistantes aux antibiotiques (entérobactéries sécrétrices de carbapénémases et de bêtalactamases à spectre étendu) ;
le secteur ville représente la part la plus importante de la consommation d'antibiotiques (87 % du nombre de boîtes vendues et 80 % du chiffre d'affaires total en 2009) ;
très peu de nouvelles molécules innovantes arrivent, avec pour conséquences une restriction des solutions de recours (antibiotiques dits de réserve) et une augmentation des situations d'impasse thérapeutique ;
dans un contexte de progression des résistances bactériennes, les efforts visant à relancer la politique de maîtrise de l'antibiothérapie en France doivent être renforcés, notamment dans le cadre du nouveau Plan national antibiotiques qui va être mis en place par le
ministère.

IMODIUM 0,2 mg/ml ENFANTS solution buvable et IMODIUM 2 mg gélule, modification des RCP
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IMODIUM 0,2 mg/ml ENFANTS solution buvable et IMODIUM 2 mg gélule, modification des RCP
IMODIUM 0,2 mg/ml ENFANTS solution buvable et IMODIUM 2 mg gélule, modification des RCP
Des modifications ont été apportées à différentes rubriques des RCP (résumés des caractéristiques du produit) d'IMODIUM 0,2 mg/ml ENFANTS solution buvable et d'IMODIUM 2 mg gélule :

rubrique Posologie et mode d'administration :
précisions concernant l'utilisation chez le sujet âgé (pour IMODIUM gélule uniquement), l'insuffisant hépatique et l'insuffisant rénal ;

rubrique Contre-indications :
2 nouvelles contre-indications, en cas de diarrhées hémorragiques et/ou de fièvre importante d'une part, et chez les patients souffrant d'entérocolite bactérienne due à une bactérie invasive telle que Salmonella , Shigella ou Campylobacter d'autre part ;

rubrique Mises en garde spéciales et précautions d'emploi :
ajout notamment de mises en garde chez les patients intolérants au lactose pour IMODIUM gélule d'une part et sur la présence de parabènes et d'un colorant azoïque pour la solution buvable d'autre part ;

rubrique Effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines :
signalement du risque de fatigue induite par IMODIUM gélule, et du risque de vertiges et de fatigue pour IMODIUM solution buvable ;

rubrique Effets indésirables :
ajout d'effets indésirables et nouvelle présentation de la rubrique ;

rubrique Propriétés pharmacodynamiques :
ajout du code ATC (anatomique, thérapeutique, chimique) ;

rubrique Propriétés pharmacocinétiques et Données de sécurité précliniques :
ajout de diverses informations.

Pour mémoire :
L'importance de la réhydratation par soluté de réhydratation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l'âge et des particularités du patient (maladies associées, etc.).
IMODIUM gélule est réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 8 ans et indiqué dans le traitement symptomatique des diarrhées aiguës et chroniques.
Le traitement ne dispense pas des mesures diététiques et d'une réhydratation si elle est nécessaire.
IMODIUM solution buvable est réservé à l'enfant de 2 à 8 ans et indiqué dans le traitement symptomatique :

des diarrhées aiguës, en complément de la réhydratation orale ;
des diarrhées chroniques.

KERACNYL PP crème, soin apaisant anti-imperfections
23 juin 2011 00:00

KERACNYL PP crème, soin apaisant anti-imperfections
KERACNYL PP crème, soin apaisant anti-imperfections
La gamme KERACNYL s'enrichit d'une nouvelle présentation : KERACNYL PP crème, soin apaisant et anti-irritant préconisé pour les peaux à tendance acnéique.
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En pratique :
Il est conseillé d'appliquer KERACNYL PP 2 fois par jour sur une peau nettoyée et sèche.

Identité administrative :
KERACNYL PP crème, tube canule de 30 ml, ACL 9524905
Laboratoire Ducray

MINOXIDIL GERBIOL 2 % solution pour application cutanée, arrêt de commercialisation
23 juin 2011 00:00

MINOXIDIL GERBIOL 2 % solution pour application cutanée, arrêt de commercialisation
MINOXIDIL GERBIOL 2 % solution pour application cutanée, arrêt de commercialisation
Le laboratoire Sinclair Pharma France signale l'arrêt de commercialisation de MINOXIDIL GERBIOL 2 % solution pour application cutanée, à écoulement des stocks :

boîte de 1 flacon de 60 ml, CIP 34009 3298767 2 ;
boîte de 3 flacons de 60 ml, CIP 34009 3309991 6.

Pour mémoire :
Ce médicament est indiqué en cas de chute de cheveux modérée (alopécie androgénique) de l'adulte, homme ou femme. Il favorise la pousse des cheveux et stabilise le phénomène de chute.

REGRANEX 0,01 % gel, arrêt de commercialisation au 30 juin 2011
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REGRANEX 0,01 % gel, arrêt de commercialisation au 30 juin 2011
REGRANEX 0,01 % gel, arrêt de commercialisation au 30 juin 2011
Le laboratoire Ethicon, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale l'arrêt de commercialisation de REGRANEX 0,01 % gel à partir du 30 juin 2011.
Cette décision a été prise en raison d'un nombre très faible de prescriptions et compte tenu de la possibilité de recours à d'autres alternatives thérapeutiques.
Malgré cet arrêt définitif de commercialisation, l'étude épidémiologique en cours, dont l'objectif est d'évaluer si l'exposition à la bécaplermine augmente le risque d'apparition de cancer et/ou de mortalité suite à un cancer, sera menée à terme et soumise aux autorités
réglementaires européennes en février 2012, conformément au calendrier initialement établi.
Il n'existe pas de recommandations spécifiques à suivre lors de l'arrêt du traitement par REGRANEX.

Pour mémoire :
REGRANEX est indiqué, en association à d'autres soins adaptés de la plaie, pour la stimulation de la granulation et de la cicatrisation des ulcères diabétiques chroniques profonds d'origine neuropathique et de surface inférieure ou égale à 5 cm2.
Le laboratoire rappelle aux prescripteurs que le gel REGRANEX est contre-indiqué chez les patients présentant un cancer, REGRANEX étant un promoteur de la prolifération cellulaire et de l'angiogenèse.
REGRANEX est un médicament d'exception dont la prescription doit être conforme à la fiche d'information thérapeutique.

ROCGEL 1,212 g suspension buvable, rappel de 2 lots
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ROCGEL 1,212 g suspension buvable, rappel de 2 lots
ROCGEL 1,212 g suspension buvable, rappel de 2 lots
Le laboratoire D et A Pharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède au rappel des lots H020 et H021 de ROCGEL 1,212 g suspension buvable en sachet-dose (CIP 34009 3216723 4).
Cette décision est motivée par des résultats hors spécification concernant l'analyse microbiologique de certains sachets de ces lots.

Pour mémoire :
ROCGEL est indiqué dans le traitement symptomatique des manifestations douloureuses au cours des affections oesogastroduodénales.

UFT gélule, remise à disposition normale de l'ensemble des présentations
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UFT gélule, remise à disposition normale de l'ensemble des présentations
UFT gélule, remise à disposition normale de l'ensemble des présentations
Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition normale d'UFT en boîte de 21 gélules.
Toutes les présentations d'UFT gélule (boîtes de 21, de 28, de 35 et de 42 gélules) sont désormais disponibles.

Pour mémoire :
Pour mémoire, UFT est indiqué en traitement de première intention dans le cancer colorectal métastatique, en association avec l'acide folinique.

Vaccins grippaux, extension des indications remboursables
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Vaccins grippaux, extension des indications remboursables
Vaccins grippaux, extension des indications remboursables
Le Journal officiel du 17 juin 2011 publie une liste élargie des personnes pour lesquelles la vaccination contre la grippe saisonnière est prise en charge par l'Assurance maladie :

les personnes âgées de 65 ans et plus ;
les personnes, y compris les enfants à partir de l'âge de 6 mois et les femmes enceintes , atteintes des pathologies suivantes :

                 - affections bronchopulmonaires chroniques répondant aux critères de l'ALD 14 (asthme et BPCO) ;
                 - insuffisances respiratoires chroniques obstructives ou restrictives quelle que soit la cause, y compris les maladies neuromusculaires à risque de décompensation respiratoire, les malformations des voies aériennes supérieures ou inférieures, les malformations
pulmonaires ou les malformations de la cage thoracique ;
                 - maladies respiratoires chroniques ne remplissant pas les critères de l'ALD mais susceptibles d'être aggravées ou décompensées par une affection grippale, dont asthme, bronchite chronique, bronchiectasies, hyperréactivité bronchique ;
                 - dysplasie bronchopulmonaire (traitée au cours des 6 mois précédents par ventilation mécanique et/ou oxygénothérapie prolongée et/ou traitement médicamenteux continu à base de corticoïdes, de bronchodilatateurs ou de diurétiques) ;
                 - mucoviscidose ;
                 - cardiopathies congénitales cyanogènes ou avec une HTAP (hypertension artérielle pulmonaire) et/ou une insuffisance cardiaque ;
                 - insuffisances cardiaques graves ;
                 - valvulopathies graves ;
                 - troubles du rythme graves justifiant un traitement au long cours ;
                 - maladies des coronaires ;
                 - antécédents d'accident vasculaire cérébral ;
                 - formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie, poliomyélite, myasthénie, maladie de Charcot) ;
                 - paraplégie et tétraplégie avec atteinte diaphragmatique ;
                 - néphropathies chroniques graves ;
                 - syndromes néphrotiques ;
                 - drépanocytoses homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalassodrépanocytose ;
                 - diabète de type 1 et de type 2 ;
                 - déficit immunitaire primitif ou acquis (pathologies oncologiques et hématologiques, transplantation d'organe et de cellules souches hématopoïétiques, déficits immunitaires héréditaires, maladies inflammatoires et/ou auto-immunes recevant un traitement
immunosuppresseur), excepté les personnes qui reçoivent un traitement régulier par immunoglobulines. Sujets infectés par le VIH quels que soient leur âge et leur statut immunologique ;

entourage familial des nourrissons âgés de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de grippe grave ainsi définis : prématurés, notamment ceux porteurs de séquelles à type de bronchodysplasie et enfants atteints de cardiopathie congénitale, de déficit
immunitaire congénital, de pathologie pulmonaire, neurologique ou neuromusculaire ou d'une affection de longue durée ;
personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ainsi que dans un établissement médicosocial d'hébergement quel que soit l'âge ;
professionnels de santé libéraux en contact régulier et prolongé avec des sujets à risque de grippe sévère : médecin généraliste, infirmier, sage-femme, pédiatre, pharmacien titulaire d'officine, masseur-kinésithérapeute.

Ces nouvelles modalités de remboursement tiennent compte des recommandations vaccinales 2011 établies par le Haut conseil de la Santé publique et publiées au BEH (Bulletin épidémiologique hebdomadaire) n° 10-11 du 22 mars 2011.

ABILIFY 7,5 mg/ml solution injectable IM, difficultés d'approvisionnement
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ABILIFY 7,5 mg/ml solution injectable IM, difficultés d'approvisionnement
ABILIFY 7,5 mg/ml solution injectable IM, difficultés d'approvisionnement
Les laboratoires Otsuka Pharmaceutical France et Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), annoncent des difficultés d'approvisionnement en ABILIFY 7,5 mg/ml solution injectable IM jusqu à la fin de l'été 2011.
Ces difficultés sont consécutives à des retards de production.
Les formes comprimés ne sont pas concernées et restent disponibles.

Pour mémoire :
ABILIFY solution injectable est indiqué pour contrôler rapidement l'agitation et les troubles du comportement chez les patients schizophrènes ou chez les patients présentant un épisode maniaque dans le cadre d'un trouble bipolaire de type I, lorsque le traitement par voie orale
n'est pas adapté.
Le traitement par aripiprazole solution injectable doit être arrêté et remplacé par l'aripiprazole par voie orale dès que l'état clinique du patient le permet.

CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV, remise à disposition
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CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV, remise à disposition
CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV, remise à disposition
Le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition normale de CAELYX 2 mg/ml solution à diluer pour perfusion IV en flacon de 25 ml depuis le 9 juin 2011.

CARDILANE, SYNAPTIV et PONDEAL, extension de la gamme des compléments alimentaires Lero
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CARDILANE, SYNAPTIV et PONDEAL, extension de la gamme des compléments alimentaires Lero
CARDILANE, SYNAPTIV et PONDEAL, extension de la gamme des compléments alimentaires Lero
La gamme de compléments alimentaires Léro s'élargit avec :

Léro CARDILANE capsule (oméga 3 d'origine marine et vitamine E), préconisé pour favoriser la prévention du syndrome métabolique. La prise de ce produit ne dispense pas de suivre les mesures de prévention cardiovasculaires classiques s'il y a lieu.
Léro SYNAPTIV capsule (oméga 3, phospholipides, vitamines B et E), préconisé pour améliorer les performances intellectuelles et la concentration.
Léro PONDEAL poudre en stick (extrait de racine de konjac), préconisé pour la réduction du poids corporel. La prise de ce produit ne dispense pas de suivre les règles d'hygiène de vie pouvant favoriser la perte de poids.

Identité administrative :

Léro CARDILANE, boîte de 30 capsules, ACL 34015 9901124 3
Léro SYNAPTIV, boîte de 30 capsules, ACL 34015 9877006 6
Léro PONDEAL arôme fruits rouges, boîte de 30 sticks (2,5 gr de poudre), ACL 34015 9927313 9
Léro PONDEAL arôme vanille, boîte de 30 sticks (2,5 gr de poudre), ACL 34015 9927336 8
Laboratoire Léro

Effets indésirables déclarables par les patients
16 juin 2011 00:00

Effets indésirables des médicaments, directement déclarables par les patients et leurs associations

Un décret et un arrêté du 10 juin 2011, publiés au Journal officiel du 12 juin, déterminent les conditions auxquelles les patients et associations de patients peuvent désormais déclarer directement les effets indésirables des médicaments et autres produits de santé,
auprès des centres régionnaux de pharmacovigilance.
L'objectif est d'une part, d'élargir la base de recueil des effets indésirables et de détecter des signaux complémentaires de ceux rapportés par les professionnels de santé, et d'autre part de permettre aux patients de participer activement à l'amélioration de la sécurité d'emploi
des médicaments.
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a communiqué les modalités pratiques pour le recueil et l'évaluation de ces déclarations.

En pratique :
La déclaration des effets indésirables est réalisée à l'aide d'un formulaire spécifique, à adresser dès leur apparition et le plus tôt possible au centre régional de pharmacovigilance dont dépend le patient.
Les renseignements demandés sont les suivants :

nom, numéro de lot, mode d'utilisation, dose utilisée par jour, date de début et de fin d'utilisation et motif d'utilisation du médicament suspecté ;
nom, numéro de lot, mode d'utilisation, dose utilisée par jour, date de début et de fin d'utilisation et motif d'utilisation du ou des autres médicaments utilisés simultanément ;
description de l'effet indésirable et de son évolution ;
renseignements concernant la personne ayant présenté l'effet indésirable ;
coordonnées du médecin ayant constaté l'effet indésirable, du médecin traitant de la personne ayant présenté l'effet indésirable ou de tout autre professionnel de santé.

Le patient devra joindre à ce formulaire tout document permettant de compléter le signalement, tels que les comptes rendus d'hospitalisation ou les examens complémentaires.
Un guide d'utilisation pour aider le patient à remplir le formulaire a été élaboré par l'ANSM.
Enfin, l'ANSM recommande de se rapprocher d'un médecin ou d'un pharmacien pour la confirmation de l'effet indésirable et la conduite à tenir.

EUPHONYLL, gamme de sirops contre les toux grasse et sèche de l'adulte
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EUPHONYLL, gamme de sirops contre les toux grasse et sèche de l'adulte
EUPHONYLL, gamme de sirops contre les toux grasse et sèche de l'adulte
EUPHONYLL est une nouvelle gamme de sirops antitussifs :

EUPHONYLL EXPECTORANT ADULTES sirop (terpine, huiles essentielles de pin de Sibérie, de niaouli reconstituée et d'eucalyptus) est indiqué dans le traitement d'appoint des troubles de la sécrétion bronchique.
EUPHONYLL TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE 15 mg/5 ml ADULTES SANS SUCRE sirop édulcoré à la saccharine sodique et au sorbitol est indiqué dans le traitement symptomatique des toux non productives gênantes chez l'adulte.

En pratique :
La posologie d'EUPHONYLL EXPECTORANT ADULTES est de 1 cuillère à soupe 4 fois par jour.
La posologie d'EUPHONYLL TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE 15 mg/5 ml ADULTES SANS SUCRE est de 1 à 2 cuillères à café 3 ou 4 fois par jour (soit 60 à 120 mg par jour).
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La durée de ce traitement symptomatique doit être courte (quelques jours).
Ces deux sirops sont réservés à l'adulte.

Identité administrative :
EUPHONYLL EXPECTORANT ADULTES, flacon de 180 ml, CIP 34009 3850495 8
EUPHONYLL TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE 15 mg/5 ml ADULTES SANS SUCRE, flacon de 125 ml, CIP 34009 3353348 9
Non remboursables
Laboratoire Mayoly Spindler

FLUVERMAL 2 % suspension buvable, remise à disposition normale en ville mi-juillet
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FLUVERMAL 2 % suspension buvable, remise à disposition normale en ville mi-juillet

Le laboratoire Johnson et Johnson Santé Beauté France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), prévoit une remise à disposition normale en ville de FLUVERMAL 2 % suspension buvable vers mi-juillet 2011.
A noter que ce médicament n'est pas en rupture de stock à l'hôpital.

Pour mémoire :
FLUVERMAL est indiqué dans les cas suivants : oxyurose, ascaridiase, trichocéphalose, ankylostomiase.

Gels de kétoprofène et risque de photosensibilité, mise au point de l'Afssaps
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Gels de kétoprofène et risque de photosensibilité, mise au point de l'Afssaps
Gels de kétoprofène et risque de photosensibilité, mise au point de l'Afssaps
En novembre 2010, la Commission européenne a validé les conclusions de l'EMA (Agence européenne du médicament) selon lesquelles le rapport bénéfice/risque des gels à usage topique à base de kétoprofène (KETUM, PROFENID et génériques) restait favorable malgré un risque
important de réactions de photosensibilité d'une part et d'allergie associée à l'octocrylène (filtre solaire de la classe des cinnamates entrant dans la composition de plusieurs produits d'hygiène et cosmétiques) d'autre part.
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) précise que le maintien de la commercialisation des gels à base de kétoprofène s'est accompagné d'une harmonisation européenne du RCP (résumé des caractéristiques du produit) de ces spécialités,
notamment pour les rubriques "Contre-indications", "Mises en garde/précautions d'emploi" et "Effets indésirables".
De plus, une information concernant les mesures visant à réduire le risque de photosensibilité lors de l'utilisation des gels de kétoprofène sera envoyée aux professionnels de santé 2 fois par an.

En pratique :
Les contre-indications mentionnées en italique ont été ajoutées :

antécédent de réactions de photosensibilité ;
réactions d'hypersensibilité connues, telles que des symptômes d'asthme et de rhinite allergique, au kétoprofène, au fénofibrate, à l'acide tiaprofénique, à l'acide acétylsalicylique ou à d'autres AINS (anti-inflammatoires non stéroïdiens) ;
antécédent d'allergie cutanée au kétoprofène, à l'acide tiaprofénique, au fénofibrate, aux écrans anti-UV ou aux parfums ;
antécédent d'allergie à l'un des excipients ;
peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie ;
l'exposition au soleil, même voilé, ainsi qu'aux rayonnements UV en solarium, doit être évitée pendant toute la durée du traitement et les deux semaines suivant son arrêt.

En outre, l'Afssaps souligne la nécessité de rappeler aux patients, lors de la prescription et de la délivrance, l'importance de suivre les mesures préventives contre le risque de photosensibilité au cours d'un traitement par un topique de kétoprofène :

procéder à un lavage soigneux et prolongé des mains après chaque utilisation du gel ;
ne pas exposer les zones traitées au soleil, même voilé, ou aux UVA pendant toute la durée du traitement et deux semaines après son arrêt ;
protéger les zones traitées du soleil par le port d'un vêtement ;
ne pas appliquer les gels de kétoprofène sous pansement occlusif ;
arrêter immédiatement le traitement en cas d'apparition d'une réaction cutanée, y compris les réactions cutanées apparaissant après coapplication de produits contenant de l'octocrylène. En effet, l'application consécutive d'un produit contenant de l'octocrylène chez des
patients ayant développé une réaction de photoallergie au kétoprofène par le passé a conduit dans plusieurs cas à l'apparition d'un nouvel épisode de photoallergie (en l'absence d'application concomitante d'un gel contenant du kétoprofène).

RAPAMUNE comprimé enrobé, nouveau dosage à 0,5 mg
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RAPAMUNE comprimé enrobé, nouveau dosage à 0,5 mg
RAPAMUNE comprimé enrobé, nouveau dosage à 0,5 mg
RAPAMUNE comprimé enrobé est désormais disponible au dosage de 0,5 mg.
Ce dosage s'ajoute à RAPAMUNE 1 mg et RAPAMUNE 2 mg comprimés enrobés, ainsi qu'à RAPAMUNE 1 mg/ml solution buvable.

Pour mémoire :
RAPAMUNE est indiqué en prévention du rejet d'organe chez les patients adultes présentant un risque immunologique faible à modéré recevant une transplantation rénale.
Il est recommandé d'initier le traitement par RAPAMUNE en association avec la ciclosporine microémulsion et les corticoïdes pendant 2 à 3 mois.
RAPAMUNE peut être poursuivi en traitement d'entretien avec des corticoïdes, seulement si la ciclosporine microémulsion peut être arrêtée progressivement.

Identité administrative :

Liste I
Prescription initiale hospitalière semestrielle
Boîte de 30, CIP 34009 4930457 8
Remboursable à 100 %
Prix public TTC = 67,41 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Pfizer

VECTIBIX et risque de kératite et de kératite ulcéreuse
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VECTIBIX 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion et risque de kératite et de kératite ulcéreuse

Le laboratoire Amgen, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), informe les professionnels de santé que, depuis la commercialisation de VECTIBIX 20 mg/ml solution à diluer pour
perfusion en 2007, de rares cas graves de kératite et de kératite ulcéreuse (respectivement 1 cas et 3 cas) ont été rapportés chez les patients traités en monothérapie par ce médicament.
L'ANSM rappelle que les kératites et kératites ulcéreuses peuvent conduire à une déficience visuelle permanente. La kératite ulcéreuse est une urgence ophtalmologique.
Dans ce contexte, l'ANSM précise aux prescripteurs la conduite à tenir :

chez les patients traités par VECTIBIX, la survenue ou l'aggravation de signes et symptômes évocateurs d'une kératite (inflammation de l'oeil, larmoiements, sensibilité à la lumière, vision trouble, douleur oculaire, rougeur oculaire) doit conduire à orienter rapidement le
patient vers un spécialiste en ophtalmologie ;
si le diagnostic de kératite est confirmé, les bénéfices et les risques liés à la poursuite du traitement par VECTIBIX doivent être soigneusement pris en compte ;
si le diagnostic de kératite ulcéreuse est confirmé, le traitement par VECTIBIX doit être suspendu ou arrêté ;
chez les patients ayant des antécédents de kératite, de kératite ulcéreuse ou de sécheresse oculaire sévère, VECTIBIX doit être utilisé avec précaution ;
le port de lentilles de contact est un facteur de risque pour la survenue de kératite et d'ulcération cornéenne.

Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de VECTIBIX a été actualisé afin d'inclure l'information sur le risque de kératite et de kératite ulcéreuse.

Pour mémoire : 
VECTIBIX est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients atteints de cancer colorectal métastatique exprimant l'EGFR (glycoprotéine transmembranaire) et présentant le gène KRAS non muté (type sauvage), après échec des protocoles de chimiothérapie à base de
fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan.
Ce médicament nécessite une surveillance particulière et est réservé à l'usage hospitalier.
Sa prescription est réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie.

ACTOS et COMPETACT, suspension de l'utilisation des médicaments contenant de la pioglitazone
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ACTOS et COMPETACT, suspension de l'utilisation des médicaments contenant de la pioglitazone
ACTOS et COMPETACT, suspension de l'utilisation des médicaments contenant de la pioglitazone
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) a décidé de suspendre l'utilisation en France des médicaments contenant de la pioglitazone (ACTOS, COMPETACT).
La commission d'AMM (autorisation de mise sur le marché) a jugé que le rapport bénéfice/risque de ce produit était désormais défavorable.
Cette décision s'appuie sur les résultats d'une étude de cohorte de grande ampleur réalisée par la CNAMTS (Caisse nationale d'Assurance maladie des travailleurs salariés), confirmant que l'utilisation de la pioglitazone entraîne un risque faible de survenue de cancer de la vessie.
En avril dernier, les données en faveur de ce risque avait conduit l'Afssaps à mettre en garde les professionnels de santé lors de l'utilisation de cette classe de médicaments en traitement chronique chez les patients diabétiques.
Cette décision prendra effet le 11 juillet 2011 pour laisser aux patients le temps de contacter leur médecin.

En pratique :
A ce jour, 230 000 patients sont traités par la pioglitazone en France.
L'Afssaps demande :

aux médecins de ne plus prescrire les médicaments contenant de la pioglitazone ;
aux patients actuellement traités par ACTOS ou COMPETACT de ne pas arrêter leur traitement et de consulter leur médecin afin qu il adapte la prise en charge de leur diabète.

Application mobile iBGSTAR Diabetes Manager, information de réactovigilance
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Application mobile iBGSTAR Diabetes Manager, information de réactovigilance
Application mobile iBGSTAR Diabetes Manager, information de réactovigilance
Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale une anomalie concernant l'application mobile iBGSTAR Diabetes Manager et demande aux utilisateurs l'ayant téléchargée de ne plus l'utiliser jusqu
à ce qu une nouvelle version soit disponible.
En effet, un utilisateur du lecteur de glycémie iBGStar a constaté lors d'une mesure de glycémie une différence entre les valeurs affichées par le lecteur et celles affichées sur l'application mobile iBGSTAR Diabetes Manager.
Le laboratoire précise que la fiabilité du lecteur iBGStar n'est pas remise en cause et qu'il peut continuer à être utilisé seul pour effectuer les mesures de glycémie. Les mesures de glycémie affichée par le lecteur sont conformes aux normes requises. En cas de divergence de
résultats, c'est la valeur affichée sur le lecteur iBGSTAR qui est correcte. Le téléchargement de l'application est rendue temporairement indisponible. La cause de cet incident ayant été identifiée, une nouvelle version de l'application iBGSTAR Diabetes Manager sera mise à
disposition dans les prochains jours.

Pour mémoire :
Le lecteur de glycémie iBGSTAR est un appareil qui permet aux patients diabétiques de mesurer leur glycémie et ce de façon indépendante de l'application mobile iBGSTAR Diabetes Manager.
Cette application mobile qui peut être associée au lecteur iBGSTAR permet aux patients de conserver l'historique de leurs glycémies.

INTEGRILIN, mise au point sur la rupture de stock
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INTEGRILIN 0,75 mg/ml solution pour perfusion IV et INTEGRILIN 2 mg/ml solution injectable IV, mise au point sur la rupture de stock
INTEGRILIN 0,75 mg/ml solution pour perfusion IV et INTEGRILIN 2 mg/ml solution injectable IV, mise au point sur la rupture de stock
Le laboratoire GlaxoSmithKline, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), fait le point sur la rupture de stock d'INTEGRILIN :

INTEGRILN 0,75 mg/ml solution pour perfusion IV : retour à un approvisionnement normal depuis mi-mars 2011 ;
INTEGRILIN 2 mg/ml solution injectable IV : distribution contingentée en raison de stocks limités et remise à disposition normale prévue pour fin juin 2011.

Pour mémoire :
INTEGRILIN est destiné à être utilisé en association avec l'acide acétylsalicylique et l'héparine non fractionnée. Il est indiqué pour la prévention d'un infarctus du myocarde précoce chez les adultes souffrant d'angor instable ou d'infarctus du myocarde sans onde Q avec un dernier
épisode de douleur thoracique survenu dans les 24 heures, s'accompagnant de modifications de l'électrocardiogramme (ECG) et/ou d'une élévation des enzymes cardiaques.
Les patients les plus susceptibles de tirer un bénéfice du traitement par INTEGRILIN sont ceux ayant un risque élevé de développer un infarctus du myocarde dans les 3 à 4 premiers jours après la survenue des symptômes angineux, par exemple ceux susceptibles de subir une
intervention coronarienne percutanée précoce.

KELO-COTE UV SPF 30, gel solaire pour cicatrice
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KELO-COTE UV SPF 30, gel solaire pour cicatrice
KELO-COTE UV SPF 30, gel solaire pour cicatrice
La gamme KELO-COTE se complète avec le gel KELO-COTE UV SPF 30.
Il s'agit d'un gel de silicone associé à une protection solaire SPF 30, destiné à être appliqué sur les cicatrices, anciennes ou nouvelles, lors d'exposition solaire.
Il s'ajoute à KELO-COTE gel pour cicatrice, déjà commercialisé.

En pratique :
KELO-COTE UV SPF 30 doit être appliqué sur la cicatrice (propre et sèche) 30 minutes avant l'exposition au soleil, en couche mince et uniforme qu il faut laisser sécher.
L'application peut être renouvelée au cours de la journée.
Ce gel ne doit pas être utilisé sur des affections dermatologiques qui perturbent l'intégrité de la peau (brûlures du 3 e degré, plaies ouvertes, etc).

Identité administrative :

Tube de 15 g, ACL 34015 9833635 4
Dispositif médical de classe I
Laboratoire Sinclair Pharma

MUCOFLUID, rappel de lots et rupture de stock
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MUCOFLUID 0,6 g/3 ml solution pour instillation endotrachéobronchique, rappel de lots et rupture de stock
MUCOFLUID 0,6 g/3 ml solution pour instillation endotrachéobronchique, rappel de lots et rupture de stock
Le laboratoire UCB Pharma, par mesure de précaution et en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède au rappel volontaire des lots suivants de MUCOFLUID 0,6 g solution pour instillation endotrachéobronchique en ampoule de 3
ml :
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36047, 36047/2, 36224, 36291, 36381, 36381/1, 36456 et 36677 (exp 12/2011) ;
36457 (exp 07/2014) ;
36782 (exp 02/2015) ;
36856 (exp 03/2015) ;
36909/3 (exp 10/2015) ;
36910/4 (exp 08/2015)

Ce rappel fait suite à la détection de microfissures pouvant remettre en cause la stérilité du produit sur un nombre restreint d'ampoules. Le laboratoire précise qu'aucun signal de pharmacovigilance ou de défaut qualité évocateur d'un problème de stérilité n'a cependant été
identifié à la date du rappel.
Ce rappel de lot s'accompagne d'une rupture de stock effective à l'hôpital.
Aucune date de remise à disposition normale n'est envisagée.

Pour mémoire :
MUCOFLUID 0,6 g/3 ml solution pour instillation endotrachéobronchique est indiqué pour les soins aux trachéotomisés, dans le traitement de l'encombrement des voies respiratoires en instillation locale.

MUCOMYSTENDO 1g/5 ml solution pour instillation endotrachéobronchique, rupture de stock persistante
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MUCOMYSTENDO 1g/5 ml solution pour instillation endotrachéobronchique, rupture de stock persistante
La rupture de stock de MUCOMYSTENDO 1g/5 ml solution pour instillation endotrachéobronchique (acétylcystéine) perdure depuis plusieurs mois.

Sa distribution reste contingentée depuis le mois de février dernier.
Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale qu'aucune date de remise à disposition normale de MUCOMYSTENDO 1 g solution pour instillation endotrachéobronchique en ampoule de 5 ml
(acétylcystéine) ne peut être envisagée à la date du 9 juin 2011.

Pour rappel, MUCOMYSTENDO 1 g/5 ml solution pour instillation endotrachéobronchique est soumis à une distribution contingentée depuis le mois de février dernier, visant à pallier le risque de rupture de stock de ce médicament.

Pour mémoire :
MUCOMYSTENDO 1 g/5 ml solution pour instillation endotrachéobronchique est indiqué pour les soins aux trachéotomisés, dans le traitement de l'encombrement des voies respiratoires en instillation locale.

NIZORAL 200 mg comprimé, suspension de l'AMM dans la prise en charge des infections fongiques
14 juin 2011 00:00

NIZORAL 200 mg comprimé, suspension de l'AMM dans la prise en charge des infections fongiques
NIZORAL 200 mg comprimé, suspension de l'AMM dans la prise en charge des infections fongiques
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) a décidé de suspendre l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de NIZORAL 200 mg comprimé dans la prise en charge des infections fongiques (infections systémiques/viscérales, sous-cutanées et
superficielles) et recommande de ne plus utiliser ce médicament en tant qu'antifongique.
Cette décision est motivée par les éléments suivants :

l'analyse du profil de sécurité d'emploi de NIZORAL révèle un risque d'hépatotoxicité dont la fréquence et la sévérité apparaissent plus élevées qu'avec les autres antifongiques azolés disponibles ;
des alternatives thérapeutiques existent dans la prise en charge des infections fongiques, permettant de couvrir l'ensemble des besoins des patients.

L'Afssaps précise que cette décision ne concerne pas l'utilisation par voie locale des médicaments à base de kétoconazole, étant donnée le très faible passage dans la circulation sanguine et l'absence de signalement de toxicité hépatique avec cette voie d'administration.
Le rappel des lots de NIZORAL 200 mg comprimé interviendra le 11 juillet 2011.
Une procédure européenne de réévaluation du rapport bénéfice/risque de NIZORAL a également été engagée en raison de la disponibilité de ce médicament dans d'autres pays européens.
Le kétoconazole est également actuellement utilisé en dehors du contexte des infections fongiques (hors autorisation de mise sur le marché). Il est, en particulier, recommandé dans le traitement de certains patients atteints du syndrome de Cushing (guide ALD 2008 de la Haute
Autorité de Santé). Afin que les patients concernés puissent continuer leur traitement, NIZORAL 200 mg comprimé restera disponible dans le cadre d'ATU (autorisation temporaire d'utilisation) nominatives. Ces ATU nominatives sont délivrées par l'Afssaps pour chaque patient,
après évaluation individuelle du rapport/bénéfice risque, sur prescription et délivrance hospitalières.
L'Afssaps a annoncé son intention d'engager une évaluation spécifique du kétoconazole dans le syndrome de Cushing. Cette évaluation doit tenir compte de la sévérité de cette maladie et des options thérapeutiques limitées.

Pour mémoire :
Les indications de NIZORAL 200 mg comprimé procèdent de l'activité antifongique et des caractéristiques pharmacocinétiques du kétoconazole. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place dans l'éventail des produits
antifongiques actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux infections mycosiques à germes sensibles :

infections systémiques ou viscérales ;
infections cutanéomuqueuses lorsque ces infections ne peuvent être traitées localement du fait de l'étendue des lésions ou de la résistance aux traitements antifongiques habituels ;
prévention des affections mycosiques chez les déprimés immunitaires congénitaux ou acquis.

PENTOTHAL 500 mg et 1 g'poudres pour solution injectable IV, arrêt de commercialisation
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PENTOTHAL 500 mg et 1 g'poudres pour solution injectable IV, arrêt de commercialisation
PENTOTHAL 500 mg et 1 g'poudres pour solution injectable IV, arrêt de commercialisation
Le laboratoire Hospira France informe les professionnels de santé de l'arrêt définitif de la commercialisation de PENTOTHAL 500 mg et de PENTOTHAL 1 g poudres pour solution injectable IV.
Ces spécialités faisaient l'objet d'une rupture de stock depuis plusieurs mois. Le laboratoire rappelle que, depuis juin 2010 et en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), des unités d'une spécialité similaire dénommée TRAPANAL 0,5 g
Pulver zur Herstellung einer Injektionslösung étaient importées d'Allemagne, à titre exceptionnel et transitoire, afin de permettre la continuité de l'approvisionnement des établissements de santé français en thiopental sodique. Cependant, il est désormais impossible de disposer
d'unités supplémentaires de TRAPANAL pour l'approvisionnement du marché français.
Un contingentement de la distribution de ce médicament est donc mis en place afin de reporter le plus longtemps possible la date d'indisponibilité totale de TRAPANAL.
A ce jour, le laboratoire prévoit l'épuisement complet des stocks de TRAPANAL pour fin juin/début juillet 2011.
Dans ce contexte, le laboratoire demande de réserver l'utilisation de TRAPANAL aux situations cliniques pour lesquelles aucune alternative thérapeutique n'a été identifiée et l'Afssaps recherche une solution alternative permettant de maintenir à disposition des établissements de
santé français un médicament composé de thiopental.

Pour mémoire :
PENTOTHAL est indiqué pour l'induction et l'entretien de l'anesthésie générale intraveineuse (seul ou en association).

Rappels de lots du 1er au 9 juin 2011, alertes de l'Afssaps
14 juin 2011 00:00

Rappels de lots du 1er au 9 juin 2011, alertes de l'Afssaps

En accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), les spécialités suivantes ont fait l'objet d'un rappel de lots entre le 1 er et le 10 juin 2011 :

CITRARGININE solution buvable en ampoule (arginine, bétaïne) - laboratoire Zambon : rappel de tous les lots suite à la découverte, lors d'étude de stabilité, d'une diminution du taux de principe actif (arginine) ;
ATARAX 100 mg/2 ml solution injectable (hydroxyzine) - laboratoire UCB Pharma : rappel volontaire des lots 36015 (exp 06/2013), 36029 (exp 06/2013), 36212 (exp 01/2014), 36213 (exp 05/2013), 36227/2 (exp 02/2014), 36424/3 (exp 05/2014), 36424/4 (exp 05/2014),
36671 (exp 09/2014), 36671/2 (exp 09/2014), 36724 (exp 10/2014), 36783/1 (exp 01/2015), 36866 (exp 04/2015), 36866/2 (exp 04/2015), 36906 (exp 04/2015), 36974 (exp 08/2015), 36974/1 (exp 08/2015), 37004 (exp 10/2015), 37014/3 (exp 09/2015), 37014/4 (exp
09/2015) suite à la détection de microfissures pouvant remettre en cause la stérilité du produit sur un nombre restreint d'ampoules. Aucun signal de pharmacovigilance ou de défaut de qualité, évocateur d'un problème de stérilité n'a cependant été identifié à la date du
rappel. Des alternatives thérapeutiques sont disponibles sur le marché pour éviter toute rupture de traitement pour les patients ;
ICAZ LP 5 mg gélule à libération prolongée (isradipine) - laboratoire Daiichi Sankyo : rappel du lot 069 (péremption 09/2013) suite à un signalement mentionnant la présence d'un blister d'ICAZ LP 2,5 mg gélule à libération prolongée dans une boîte de ce lot.

SOLIRIS et épidémie à E. coli entérohémorragique, mise au point de l'Afssaps
14 juin 2011 00:00

SOLIRIS 300 mg solution à diluer pour perfusion et épidémie à E. coli entérohémorragique, mise au point de l'Afssaps
SOLIRIS 300 mg solution à diluer pour perfusion et épidémie à E. coli entérohémorragique, mise au point de l'Afssaps
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie un point d'information relatif à l'utilisation de SOLIRIS 300 mg solution à diluer pour perfusion dans le syndrome hémolytique urémique (SHU) induit par l'intoxication à la shiga toxine.
En effet, dans le contexte d'épidémie à E. coli entérohémorragique productrice de shiga toxine (STEC) auquel l'Allemagne est actuellement confrontée, les néphrologues allemands ont initié un protocole de prise en charge des patients présentant un SHU à shiga toxine faisant
intervenir le médicament SOLIRIS.

En pratique :
Les patients éligibles au traitement sont ceux pour lesquels le diagnostic de SHU à shiga + avec atteinte neurologique est avéré. Ce traitement est réservé au milieu hospitalier, sous la surveillance d'un médecin ayant l'expérience de la prise en charge des patients atteints de
troubles hématologiques/néphrologiques.
Les schémas thérapeutiques mis en oeuvre par les équipes allemandes pour le traitement de ces patients sont :

chez l'adulte : 900 mg 1 fois par semaine pendant 4 semaines, suivis de 1 200 mg la 5e semaine. La dose d'entretien est de 1 200 mg toutes les 2 semaines ;
chez l'enfant de moins de 18 ans, la posologie dépend du poids ( Cf. En savoir plus).

Les précautions d'utilisation indiquées dans le plan de gestion de risque (PGR) de SOLIRIS pour l'indication hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) doivent être impérativement respectées (vaccination préalable à la mise sous traitement, antibioprophylaxie).
La durée de traitement du SHU Shiga+ n'est pas connue et seules les données cliniques allemandes qui seront disponibles au cours du temps permettront de préciser la conduite thérapeutique à tenir.
Dans l'attente d'une évaluation du rapport bénéfice/risque de ce médicament par l'Afssaps dans cette situation, cette prescription hors AMM doit être justifiée par l'état clinique du patient et documentée dans son dossier.

Pour mémoire :
SOLIRIS 300 mg solution à diluer pour perfusion est un médicament orphelin réservé à l'usage hospitalier.
Il est indiqué dans le traitement des patients atteints d'hémoglobinurie paroxystique nocturne. Les preuves du bénéfice clinique de SOLIRIS dans le traitement des patients atteints d'HPN sont limitées aux patients ayant un antécédent de transfusion.
La prescription de ce médicament est réservée aux spécialistes et services d'hématologie et de médecine interne.

Utilisation hors AMM du baclofène dans le traitement de l'alcoolodépendance, mise au point
14 juin 2011 00:00

Utilisation hors AMM du baclofène dans le traitement de l'alcoolodépendance, mise au point de l'Afssaps
Utilisation hors AMM du baclofène dans le traitement de l'alcoolodépendance, mise au point de l'Afssaps
Les prescriptions hors AMM du baclofène (LIORESAL et génériques) dans le traitement de l'alcoolodépendance ont augmenté, suite à la médiatisation de données issues d'études observationnelles suggérant l'intérêt de ce médicament dans la prise en charge de certains patients
dépendants à l'alcool.
Dans ce contexte, l'Afssaps a réuni un groupe d'experts en février 2009, puis en février 2011, afin d'établir un état des lieux des données d'efficacité et de sécurité d'emploi disponibles.
A l'issue de ces réunions d'experts, l'Afssaps souligne les points suivants :

le bénéfice du baclofène dans l'alcoolodépendance n'est pas démontré à ce jour. La méthodologie des études observationnelles sur lesquelles repose l'utilisation hors AMM du baclofène ne permet ni de conclure sur l'efficacité de ce médicament dans le traitement de
l'alcoolodépendance, ni d'établir des recommandations ;
les données de sécurité d'emploi dans l'alcoolodépendance sont limitées, en raison d'une sous-notification des effets indésirables survenant lors de cette utilisation hors AMM. L'Afssaps a mis en place en mars 2011 un suivi national renforcé de pharmacovigilance et incite
les professionnels de santé et les patients à déclarer au centre régional de pharmacovigilance dont ils dépendent les effets indésirables constatés dans le cadre d'un traitement par baclofène, particulièrement dans le cadre d'une alcoolodépendance, et à surveiller les
interactions possibles avec certains médicaments notamment les antihypertenseurs, les antidépresseurs imipraminiques, les dépresseurs du SNC et la lévodopa ;
il est nécessaire de disposer d'une étude clinique bien conduite, pour évaluer le rapport bénéfice/risque du baclofène dans le traitement de l'alcoolodépendance. Une étude ayant pour objectif d'évaluer l'efficacité du baclofène à la posologie de 90 mg/jour versus placebo
dans l'aide au maintien de l'abstinence de patients alcoolodépendants sevrés bénéficiant par ailleurs d'une prise en charge psychosociale devrait démarrer rapidement.

Pour mémoire :
En solution injectable par voie intrathécale, le baclofène est indiqué dans le traitement symptomatique de la spasticité chronique sévère d'origine médullaire ou secondaire à une infirmité motrice d'origine cérébrale de l'enfant ou de l'adulte.
En comprimé, le baclofène est indiqué dans les contractures spastiques :

de la sclérose en plaques ;
des affections médullaires (d'étiologie infectieuse, dégénérative, traumatique, néoplasique) ;
d'origine cérébrale.

ATRACURIUM HOSPIRA 10 mg/ml solution injectable en flacon de 250 mg/25 ml, remise à disposition
1 juin 2011 00:00

ATRACURIUM HOSPIRA 10 mg/ml solution injectable en flacon de 250 mg/25 ml, remise à disposition normale en juin 2011
ATRACURIUM HOSPIRA 10 mg/ml solution injectable en flacon de 250 mg/25 ml, remise à disposition normale en juin 2011
Le laboratoire Hospira France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), annonce la remise à disposition normale d'ATRACURIUM HOSPIRA 10 mg/ml solution injectable en flacon de 250 mg/25 ml pour mi-juin 2011.
La rupture de stock effective de cette spécialité a débuté en avril 2011.
Les conditionnements en ampoules de 25 mg/2,5 ml et de 50 mg/5 ml d'ATRACURIUM HOSPIRA ne sont pas concernés par cette rupture de stock et restent disponibles.

Pour mémoire :
Le bésilate d'atracurium injectable est indiqué comme adjuvant de l'anesthésie générale lors des interventions chirurgicales afin de relâcher les muscles striés et de faciliter l'intubation endotrachéale et la ventilation assistée. Il est également indiqué pour faciliter la ventilation
assistée en unité de soins intensifs.

ATROPINE SULFATE LAVOISIER 1 mg/ml solution injectable, retrait d'un lot
1 juin 2011 00:00

ATROPINE SULFATE LAVOISIER 1 mg/ml solution injectable, retrait d'un lot
ATROPINE SULFATE LAVOISIER 1 mg/ml solution injectable, retrait d'un lot
Le laboratoire Chaix et Du Marais, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède au rappel du lot 86027 (péremption 08/2013) d'ATROPINE SULFATE LAVOISIER 1 mg/ml solution injectable (boîtes de 10 ampoules et de 100
ampoules).
Ce rappel intervient à la suite de l'observation de volumes de remplissage inférieurs au volume nominal et d'un défaut de qualité au niveau de la prédécoupe pour ouverture.

Cigarettes électroniques, consommation non recommandée par l'Afssaps
1 juin 2011 00:00

Cigarettes électroniques, consommation non recommandée par l'Afssaps
Cigarettes électroniques, consommation non recommandée par l'Afssaps
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) recommande de ne pas consommer les cigarettes électroniques et précise que ce type de produit ne peut être vendu en pharmacie car il ne figure pas sur la liste des produits dont la délivrance y est
autorisée.
Dans un communiqué du 30 mai, l'Afssaps précise le statut des cigarettes électroniques et de leurs recharges.
Selon l'Agence, ces produits répondent à la réglementation du médicament lorsqu elles répondent à au moins l'un des critères suivants :

si elles revendiquent l'aide au sevrage tabagique ;
ou que la quantité de nicotine contenue dans la cartouche est supérieure ou égale à 10 mg ;
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ou que la solution de recharge "e-liquide" (composée de propylène glycol ou de glycérol, de divers arômes et, éventuellement, de nicotine) a une concentration de nicotine supérieure ou égale à 20 mg/ml.

Pour ces 3 situations, le dispositif électronique constituant la cigarette répond à la définition du dispositif médical et doit, à ce titre, disposer d'un marquage CE. L'Afssaps indique qu'à ce jour, aucun type de cigarette électronique ne dispose d'une AMM (autorisation de mise sur le
marché) car aucun fabricant n'a déposé de demande en ce sens.
Les cigarettes électroniques ou solutions de recharge qui ne répondent à aucun de ces 3 critères sont considérées comme des produits de consommation courante.
A ce titre, elles doivent répondre à l'obligation générale de sécurité conformément aux dispositions du code de la consommation.
Enfin, l'Afssaps rappelle que la nicotine est classée comme substance "très dangereuse" par l'OMS (Organisation mondiale de la santé) et que la réglementation du médicament encadre l'utilisation de produits de substitution nicotinique avec une exposition à la nicotine limitée et
contrôlée.
Même lorsqu'ils sont limités à 2 %, les e-liquides peuvent contenir des quantités de nicotine susceptibles d'entraîner une exposition cutanée ou orale accidentelle, avec des effets indésirables graves, notamment chez les enfants.
Par ailleurs, consommer des cigarettes électroniques peut induire une dépendance quelle que soit la quantité de nicotine contenue dans les cartouches.

DUKORAL, remise à disposition estimée pour août 2011
1 juin 2011 00:00

DUKORAL suspension et granulés effervescents pour suspension buvable, vaccin contre le choléra, remise à disposition estimée pour août 2011
DUKORAL suspension et granulés effervescents pour suspension buvable, vaccin contre le choléra, remise à disposition estimée pour août 2011
Une remise à disposition normale de DUKORAL suspension et granulés effervescents pour suspension buvable est annoncée pour le mois d'août 2011.
Pour rappel, suite aux difficultés d'approvisionnement concernant ce vaccin liées à l'épidémie de choléra en Haïti et à une demande inhabituelle, le laboratoire Novartis Vaccines and Diagnostics, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de
santé), avait annoncé en décembre 2010 la mise à disposition, à titre exceptionnel et transitoire, du même médicament DUKORAL initialement destiné au marché allemand.
En outre, la mise à disposition de ce vaccin est transitoirement limitée aux seuls centres agréés de vaccinations internationales et de conseils aux voyageurs.

Pour mémoire :
DUKORAL suspension et granulés effervescents pour suspension buvable est indiqué pour l'immunisation active contre la maladie causée par Vibrio cholerae (vibrion cholérique) sérogroupe O1, chez les adultes et les enfants de 2 ans et plus se rendant dans des régions où la
maladie est endémique/épidémique.
DUKORAL doit être utilisé selon les recommandations officielles, qui tiennent compte de la variabilité épidémiologique et du risque de contracter une maladie dans différentes régions géographiques et conditions de voyage.
DUKORAL ne doit pas remplacer les mesures de protection habituelles.
En cas de diarrhée, des mesures de réhydratation doivent être instaurées. Selon les recommandations sanitaires pour les voyageurs 2011, la vaccination anticholérique n'est recommandée que pour les personnels devant intervenir auprès de malades, en situation d'épidémie. Dans
tous les autres cas, une prévention efficace est assurée par des règles d'hygiène simples appliquées à l'alimentation.

FOSFOCINE, risque de rupture de stock de la spécialité importée FOSFOCINA
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FOSFOCINE, risque de rupture de stock de la spécialité importée FOSFOCINA
FOSFOCINE, risque de rupture de stock de la spécialité importée FOSFOCINA
Les spécialités FOSFOCINA intravenosa 4 g et FOSFOCINA intravenosa 1 g sont importées d'Espagne depuis 2006 afin de pallier la rupture de stock en FOSFOCINE 1 g et 4 g poudre pour solution pour préparation injectable IV.
Le laboratoire sanofi-aventis France rencontre actuellement, pour raisons industrielles, des difficultés d'approvisionnement de ces spécialités importées, et informe qu'il n'est plus en mesure d'honorer la totalité des commandes de ces médicaments.
Afin d'éviter une indisponibilité totale de ces spécialités, le laboratoire, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), demande aux pharmaciens hospitaliers de prendre contact avec l'infectiologue référent afin d'étudier, au cas par cas,
les alternatives thérapeutiques à la fosfomycine les plus adaptées.
Le laboratoire rappelle également que, dans ce contexte, ce médicament doit être strictement réservé aux méningites et aux autres infections sévères bactériologiquement documentées à staphylocoque multirésistant et à bacilles à Gram négatif multirésistants, en l'absence
d'alternative thérapeutique.

GLUCAGEN et GLUCAGEN KIT, 1 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable, remise à disposition
1 juin 2011 00:00

GLUCAGEN et GLUCAGEN KIT, 1 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable, remise à disposition normale
GLUCAGEN et GLUCAGEN KIT, 1 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable, remise à disposition normale
Le laboratoire Novo Nordisk Pharmaceutique, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition normale de GLUCAGEN 1 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable, et de GLUCAGEN KIT 1 mg/ml poudre
et solvant pour solution injectable en seringue préremplie, depuis le 15 mai 2011.

Pour mémoire :
L'indication thérapeutique de GLUCAGEN et GLUCAGEN KIT est le traitement des hypoglycémies sévères qui peuvent survenir chez les diabétiques insulinotraités.
Leur indication diagnostique est l'inhibition de la motilité dans les explorations du tractus gastro-intestinal.

HALDOL DECANOAS 50 mg/ml solution injectable IM, difficultés d'approvisionnement
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HALDOL DECANOAS 50 mg/ml solution injectable IM, difficultés d'approvisionnement
HALDOL DECANOAS 50 mg/ml solution injectable IM, difficultés d'approvisionnement
Le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés d'approvisionnement concernant HALDOL DECANOAS 50 mg/ml solution injectable IM (boîtes de 1 ampoule et de 5 ampoules).
Une remise à disposition normale est prévue à compter de la semaine du 6 juin 2011.
En attendant, il est recommandé de réserver les unités résiduelles disponibles aux patients en cours de traitement.
Les autres formes d'HALDOL ne sont pas concernées et restent disponibles.

Pour mémoire :
HALDOL DECANOAS est indiqué dans le traitement au long cours des états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

IXIARO vaccin contre l'encéphalite japonaise, rappel d'un lot et revaccination de certains patients
1 juin 2011 00:00

IXIARO vaccin contre l'encéphalite japonaise, rappel d'un lot et revaccination de certains patients
IXIARO vaccin contre l'encéphalite japonaise, rappel d'un lot et revaccination de certains patients
Le laboratoire Novartis Vaccines and Diagnostics, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède au rappel du lot n° JEV09L37B (péremption 31 août 2011) du vaccin contre l'encéphalite japonaise IXIARO.
Les résultats d'un contrôle de qualité réalisé lors d'une étude de stabilité laissent en effet présager une réponse immunitaire potentiellement insuffisante après la vaccination par une dose d'IXIARO issue de ce numéro de lot.
Dans ce contexte, les recommandations suivantes de revaccination ont été émises, en accord avec les autorités de santé, pour les personnes envisageant de se rendre en zone à risque :

chez les personnes ayant reçu une ou deux doses en primo-vaccination d'IXIARO lot JEV09L37B, il est recommandé de procéder à une revaccination complète avec 2 doses d'IXIARO, à 28 jours d'intervalle, d'un lot différent. La primovaccination doit être achevée au
minimum une semaine avant l'exposition potentielle au virus de l'encéphalite japonnaise ;
chez les personnes ayant reçu une dose de rappel avec IXIARO lot JEV09L37 B, il est recommandé de renouveler cette administration en utilisant un lot différent.

Les données issues des études cliniques, bien que limitées, ne montrent pas de risque sur la tolérance du vaccin lorsque plus de 2 doses ont été administrées dans un court laps de temps.

Pour mémoire :
IXIARO est indiqué chez l'adulte pour l'immunisation active contre l'encéphalite japonaise.
L'administration doit être envisagée chez les sujets exposés à un risque d'infection par le virus lors d'un voyage ou dans le cadre de leur activité professionnelle.

METHYL-GAG 100 mg poudre pour solution injectable, rupture de stock
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METHYL-GAG 100 mg poudre pour solution injectable, rupture de stock
METHYL-GAG 100 mg poudre pour solution injectable, rupture de stock
Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock effective de METHYL-GAG 100 mg poudre pour solution injectable. Dans ce contexte, il est demandé aux prescripteurs de ne
plus initier de nouveau traitement par METHYL-GAG et de réserver les stocks résiduels aux patients déjà sous traitement.
Aucune date de remise à disposition n'est annoncée à la date du 1er juin 2011.

Pour mémoire :
METHYL-GAG est indiqué dans les cas suivants :

leucémies et lymphomes malins non hodgkiniens ;
maladie de Hodgkin ;
carcinomes épidermoïdes des voies aérodigestives supérieures.

Le METHYL-GAG est le plus souvent utilisé en polychimiothérapie.

OCTAGAM 50 mg/ml et 100 mg/ml solutions pour perfusion, prochaine levée de suspension des AMM
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OCTAGAM 50 mg/ml et 100 mg/ml solutions pour perfusion, prochaine levée de suspension des AMM
OCTAGAM 50 mg/ml et 100 mg/ml solutions pour perfusion, prochaine levée de suspension des AMM
En date du 14 avril 2011, le CHMP (Comité des médicaments à usage humain) de l'EMA (Agence européenne du médicament) a recommandé la levée de suspension des AMM (autorisations de mise sur le marché) d'OCTAGAM 50 mg/ml et 100 mg/ml solutions pour perfusion.
La Commission européenne devrait prochainement demander aux Etats membres concernés de lever la suspension des AMM délivrées au niveau national. Cette décision sera assortie d'un certain nombre de mesures correctives.
Pour rappel, 6 autres spécialités d'immunoglobulines humaines intraveineuses (IgIV) sont commercialisées en France à ce jour (KIOVIG, GAMMAGARD, SANDOGLOBULINE, PRIVIGEN, TEGELINE et CLAYRIG).
Par mesure de précaution et dans l'attente de la remise à disposition effective des spécialités OCTAGAM, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) propose des repères sur les usages prioritaires des IgIV qu'il convient de respecter afin de garantir
aux patients un accès pérenne et maîtrisé aux traitements par IgIV (hiérarchisation des indications des IgIV reconnues dans l'AMM et hors AMM).

PHOCYTAN solution à diluer pour perfusion en ampoule de 20 ml, rupture de stock en ville
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PHOCYTAN solution à diluer pour perfusion en ampoule de 20 ml, rupture de stock en ville
PHOCYTAN solution à diluer pour perfusion en ampoule de 20 ml, rupture de stock en ville
Lelaboratoire Aguettant, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés de production de PHOCYTAN solution à diluer pour perfusion en boîte de 10 ampoules de 20 ml (CIP 34009 3642868 3), liées à des retards de
livraison de matière première et conduisant à des difficultés d'approvisionnement.
Un retour à un approvisionnement normal est estimé pour mi-juin 2011.

Pour mémoire :
Les indications de PHOCYTAN sont l'apport de phosphore par voie parentérale, en particulier au cours de l'alimentation parentérale exclusive.

PHYSIOLAC BIO, nouvelle gamme de laits infantiles
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PHYSIOLAC BIO, nouvelle gamme de laits infantiles
PHYSIOLAC BIO, nouvelle gamme de laits infantiles
PHYSIOLAC BIO est une nouvelle gamme de laits infantiles certifiés AB.
Trois présentations sont disponibles :

PHYSIOLAC BIO 1, lait pour nourrissons de 0 à 6 mois ;
PHYSIOLAC BIO 2, lait de suite destiné aux nourrissons et aux enfants de 6 à 12 mois ;
PHYSIOLAC BIO 3 CROISSANCE, lait de croissance destiné aux enfants de 1 à 3 ans.

Identité administrative :

PHYSIOLAC BIO 1, boîte de 900 g, ACL 9818156
PHYSIOLAC BIO 2, boîte de 900 g, ACL 9818162
PHYSIOLAC BIO 3 CROISSANCE, boîte de 900 g, ACL 9818179
Laboratoire Gilbert

RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable, date de péremption du lot 1037584 prolongée de un mois
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RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable, date de péremption des unités du lot 1037584 prolongée de un mois

Le laboratoire Codépharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la prolongation de un mois de la durée de conservation du lot 1037584 de RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable.
Pour rappel, des unités issues de ce lot sont actuellement mises à disposition auprès des établissements de santé. Ainsi, les unités issues de ce lot mentionnent désormais une date de péremption au 30 juin 2011 (au lieu de 31 mai 2011).
Les unités mentionnant la nouvelle date de péremption seront expédiées à partir de cette semaine (semaine 22). Cette mesure permet de maintenir ce médicament à disposition des patients, dans un contexte de difficultés d'approvisionnement.
La durée de conservation du lot 1037584 pourra être à nouveau revue en fonction des résultats d'analyses fournis ultérieurement.

ABILIFY 7,5 mg/ml solution injectable, difficultés d'approvisionnement
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ABILIFY 7,5 mg/ml solution injectable, difficultés d'approvisionnement
ABILIFY 7,5 mg/ml solution injectable, difficultés d'approvisionnement
Les laboratoires Otsuka Pharmaceutical France et Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signalent des difficultés d'approvisionnement concernant ABILIFY 7,5 mg/ml solution injectable. Ces problèmes sont
consécutifs à des retards de production. La situation devrait perdurer jusqu'en juillet 2011.
Les formes comprimés ne sont pas concernées par cette situation.

Pour mémoire :
ABILIFY solution injectable est indiqué pour contrôler rapidement l'agitation et les troubles du comportement chez les patients schizophrènes ou chez les patients présentant un épisode maniaque dans le cadre d'un trouble bipolaire de type I, lorsque le traitement par voie orale
n'est pas adapté.
Le traitement par aripiprazole injectable doit être arrêté et remplacé par l'aripiprazole par voie orale dès que l'état clinique du patient le permet.

ACCU-CHECK PERFORMA bandelettes pour lecteur de glycémie, rappel d'un lot
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ACCU-CHECK PERFORMA bandelettes pour lecteur de glycémie, rappel d'un lot
ACCU-CHECK PERFORMA bandelettes pour lecteur de glycémie, rappel d'un lot
Le laboratoire Roche Diagnostics France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède au rappel du lot 470049 de bandelettes ACCU-CHEK PERFORMA suite à un problème de qualité.
Ce lot est constitué de 27 000 boîtes qui ont été distribuées dans les pharmacies d'officine exclusivement entre octobre et décembre 2010.
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Suite à des observations de quelques utilisateurs français, la société Roche Diagnostics France a mis en évidence une surestimation du résultat de la glycémie dans 5 % des cas pour le lot rappelé. Cette surestimation peut conduire à un traitement inadapté du patient et à une
hypoglycémie, notamment chez les patients diabétiques insulino-traités.
A ce jour, l'Afssaps n'a reçu aucun signalement d'incident grave lié à ce problème.
Par mesure de précaution, l'Afssaps recommande aux patients qui pourraient encore avoir à leur domicile des bandelettes ACCU-CHECK PERFORMA portant le numéro de lot 470049 de ne pas les utiliser et de les rapporter à la pharmacie qui procédera à un échange .
Un numéro vert (0 800 948 297) a été mis en place par le laboratoire pour répondre aux questions des patients.

ADRIGYL 10 000 UI/ml solution buvable en gouttes, médicament contre les carences en vitamine D
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ADRIGYL 10 000 UI/ml solution buvable en gouttes, médicament contre les carences en vitamine D
ADRIGYL 10 000 UI/ml solution buvable en gouttes, médicament contre les carences en vitamine D
ADRIGYL 10 000 UI/ml solution buvable en gouttes est indiqué dans le traitement et/ou la prophylaxie de la carence en vitamine D.

En pratique :
Chez le nourrisson, l'enfant et l'adolescent , les posologies selon les situations cliniques sont précisées dans la monographie ( cf. En savoir plus).
Dans la carence vitaminique de l'adulte et du sujet âgé , en prophylaxie, la posologie est de 2 à 6 gouttes par jour ; en traitement, elle est de 6 à 60 gouttes par jour jusqu au retour à la normale de la calcémie et de la phosphorémie, en surveillant la calciurie pour éviter un
surdosage. Une dose de 600 000 UI/an ne devra pas être dépassée.
Dans la carence vitaminique chez la femme enceinte, en prophylaxie, la posologie est de 3 gouttes par jour à partir du 6 e ou 7 e mois.
Les gouttes d'ADRIGYL, que l'on verse dans une petite cuillère, peuvent être prises pures ou mélangées dans un aliment liquide ou semi-liquide. Elles ne doivent pas être chauffées, bouillies, ni ajoutées à un aliment trop chaud.
Enfin, il est préférable de ne pas mettre les gouttes dans un biberon d'eau ou de lait, car le produit peut se déposer sur la paroi.

Identité administrative :

Liste II
Flacon de 10 ml avec compte-gouttes (300 gouttes), CIP 34009 3442307 9
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 2,29 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Crinex

ALBUNORM solution pour perfusion, nouveau dosage à 40 g/l (4 %)
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ALBUNORM solution pour perfusion, nouveau dosage à 40 g/l (4 %)
ALBUNORM solution pour perfusion, nouveau dosage à 40 g/l (4 %)
ALBUNORM solution pour perfusion est désormais disponible au dosage de 40 g/l (4 %).
Ce nouveau dosage s'ajoute à ALBUNORM 50 g/l (5 %) et ALBUNORM 200 g/l (20 %) solutions pour perfusion, déjà commercialisés.
Comme les précédents dosages, ALBUNORM 40 g/l solution pour perfusion est indiqué dans la restauration et le maintien du volume sanguin circulant, lorsque la perte de volume a été démontrée et que l'utilisation d'un colloïde est appropriée. Le choix d'une albumine plutôt qu'un
colloïde de synthèse dépend de la situation clinique de chaque patient, en se basant sur les recommandations officielles.

En pratique :
La dose nécessaire dépend de la taille du patient, de la sévérité du traumatisme ou de la pathologie, ainsi que de l'ampleur des pertes liquidiennes et en protéines. La mesure adéquate du volume circulant et non l'albuminémie doit être prise en compte pour déterminer la
posologie. ALBUNORM 40 g/l (4 %) solution pour perfusion peut être administrée directement par voie intraveineuse.

Identité administrative :

Liste I
Médicament soumis à prescription hospitalière
La prescription par un médecin exerçant dans un établissement de transfusion sanguine autorisé à dispenser des médicaments aux malades qui y sont traités est autorisée.
L'administration doit être effectuée dans un établissement de santé ou dans un établissement de transfusion sanguine autorisé à dispenser des médicaments aux malades qui y sont traités.
Flacon de 100 ml, CIP 34009 5785632 8
Flacon de 250 ml, CIP 34009 5785649 6
Flacon de 500 ml, CIP 34009 5785655 7
Agrément aux collectivités
Laboratoire Octapharma

AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation endovésicale, difficultés d'approvisionnement
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AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation endovésicale, difficultés d'approvisionnement
AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation endovésicale, difficultés d'approvisionnement
Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés d'approvisionnement concernant AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation endovésicale.
En effet, dans le cadre d'un transfert de production de ce médicament, le dispositif d'administration a dû être modifié et remplacé par un nouveau dispositif désolidarisé du flacon. En raison de différentes contraintes de qualité industrielles, le laboratoire n'est pas en mesure de
mettre à disposition ce nouveau dispositif de reconstitution et d'administration.
Dans ce contexte et en accord avec l'AFSSAPS, compte tenu de l'absence d'alternative thérapeutique, le laboratoire envisage de fournir l'AMETYCINE 40 mg sans le dispositif d'administration, en réservant sa mise à disposition aux seuls établissements hospitaliers publics et
privés.
Chez les grossistes, AMETYCINE 40 mg ne sera plus disponible à partir de la deuxième quinzaine de mai.
En cas de prescription d'AMETYCINE 40 mg, il est demandé aux pharmaciens d'officine de prendre contact avec l'urologue prescripteur afin de discuter de l'orientation du patient vers un établissement de santé pour la dispensation de ce médicament.
Aucune date de remise à disposition normale de la présentation complète (avec le dispositif d'administration) n'est envisagée à la date du 19 mai 2011.

Pour mémoire :
AMETYCINE 40 mg poudre pour solution pour irrigation endovésicale est indiqué en cas de tumeur de la vessie.

CETROTIDE 0,25 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable SC, remise à disposition
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CETROTIDE 0,25 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable SC, remise à disposition
CETROTIDE 0,25 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable SC, remise à disposition
Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition normale de CETROTIDE 0,25 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable sous-cutanée depuis le 31 mars 2011.

Pour mémoire :
CETROTIDE est indiqué en prévention de l'ovulation prématurée chez les patientes incluses dans un protocole de stimulation ovarienne contrôlée, suivie de prélèvement d'ovocytes et de techniques de reproduction assistée.

CIRCADIN 2 mg comprimé à libération prolongée, remboursé à titre dérogatoire dans certaines maladies
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CIRCADIN 2 mg comprimé à libération prolongée, remboursé à titre dérogatoire dans certaines maladies neurogénétiques
CIRCADIN 2 mg comprimé à libération prolongée, remboursé à titre dérogatoire dans certaines maladies neurogénétiques
Le Journal officiel du 6 mai 2011 a publié un arrêté prévoyant la prise en charge forfaitaire, pour une durée de 3 ans, de CIRCADIN 2 mg comprimé à libération prolongée dans le traitement du trouble du rythme veille-sommeil chez l'enfant de plus de 6 ans, associé à certaines
maladie neurogénétiques (syndrome de Rett, syndrome de Smith Magenis, syndrome d'Angelman, sclérose tubéreuse de Bourneville), et non dans les myopathies inflammatoires, comme indiqué par erreur dans le titre de l'article paru la semaine dernière ( cf. VIDALnews n°417 du
13 mai 2011).
Le remboursement est effectué sur facture, dans la limite d'un forfait annuel de 500 euros par patient.
Les modalités de remboursement sont précisées dans l'arrêté.

Pour mémoire :
CIRCADIN 2 mg comprimé à libération prolongée est indiqué, en monothérapie, dans le traitement à court terme de l'insomnie primaire caractérisée par un sommeil de mauvaise qualité chez des patients de 55 ans ou plus.

DECAN solution à diluer pour perfusion IV, remise à disposition normale
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DECAN solution à diluer pour perfusion IV, remise à disposition normale
DECAN solution à diluer pour perfusion IV, remise à disposition normale
Le laboratoire Aguettant, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale un retour à un approvisionnement normal en ville et à l'hôpital de DECAN solution à diluer pour perfusion en flacon de 40 ml, depuis le 16 mai 2011.

EUTHYRAL 100 μg/20 μg comprimé sécable, remise à disposition normale
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EUTHYRAL 100 μg/20 μg comprimé sécable, remise à disposition normale
EUTHYRAL 100 μg/20 μg comprimé sécable, remise à disposition normale
Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition normale d'EUTHYRAL comprimé sécable (boîte de 50) depuis le 17 mai 2011.

Pour mémoire :
EUTHYRAL est indiqué dans les hypothyroïdies d'origine haute ou basse et dans les circonstances, associées ou non à une hypothyroïdie, où l'on désire freiner la TSH, à l'exclusion des cancers différenciés de la thyroïde.

FORMODUAL 100/6 μg/dose solution pour inhalation, dans le traitement continu de l'asthme persistant
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FORMODUAL 100/6 μg/dose solution pour inhalation, dans le traitement continu de l'asthme persistant
FORMODUAL 100/6 μg/dose solution pour inhalation, dans le traitement continu de l'asthme persistant
FORMODUAL 100/6 μg/dose solution pour inhalation est une association fixe de béclométasone et de formotérol.
Ce médicament est indiqué en traitement continu de l'asthme persistant, dans les situations où l'administration par voie inhalée d'un médicament associant un corticoïde et un bronchodilatateur bêta-2 agoniste de longue durée d'action est justifiée :

chez les patients insuffisamment contrôlés par une corticothérapie inhalée et la prise d'un bronchodilatateur bêta-2 agoniste de courte durée d'action par voie inhalée "à la demande",
ou chez les patients contrôlés par l'administration d'une corticothérapie inhalée associée à un traitement continu par bêta-2 agoniste de longue durée d'action par voie inhalée.

FORMODUAL ne correspond pas au traitement adapté de la crise d'asthme aiguë.

En pratique :
FORMODUAL ne doit pas être utilisé en première intention pour l'initiation d'un traitement de l'asthme.
Chez l'adulte de 18 ans et plus, la posologie recommandée est de 1 à 2 inhalations 2 fois par jour. La dose journalière maximale est de 4 inhalations par jour.
Le dipropionate de béclométasone contenu dans FORMODUAL se caractérise par une distribution de particules de taille extrafine. L'activité locale de ces particules est plus importante qu'avec une formulation non extrafine : 100 μg de dipropionate de béclométasone en
formulation extrafine sont équivalents à 250 μg de dipropionate de béclométasone dans une formulation non extrafine. En cas de passage d'une formulation non extrafine à FORMODUAL, il convient d'en tenir compte et de réduire la dose de béclométasone pour l'ajuster en
fonction de l'état clinique du patient.
L'utilisation adaptée du dispositif d'inhalation est essentielle pour l'efficacité du traitement. Avant la première utilisation de l'inhalateur, ou en cas de non-utilisation pendant 14 jours ou plus, il convient de libérer préalablement une bouffée dans le vide afin de vérifier le bon
fonctionnement du dispositif. Dans la mesure du possible, les patients doivent se tenir debout ou assis à la verticale lors des inhalations. Les instructions d'utilisation sont décrites dans la monographie VIDAL ( Cf. En savoir plus).
La durée de conservation de FORMODUAL est de 20 mois.
Avant la délivrance au patient, FORMODUAL doit être conservé au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) pendant 15 mois au maximum.
Après sa délivrance, il peut être conservé à une température ne dépassant pas 25 °C pendant 5 mois au maximum. Le pharmacien devra inscrire sur la boîte la date de remise au patient, afin de s'assurer qu au moins 5 mois séparent la date de délivrance et la date de péremption
indiquée sur la boîte.

Identité administrative :

Liste I
Flacon pressurisé (120 doses) doté d'une valve doseuse, placé dans un inhalateur avec un embout buccal et un capuchon protecteur, CIP 34009 3812112 4
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 45,32 euros
Agrément aux collectivités
Laboratoire Chiesi

Médicaments anti-VIH, rupture de stock concernant plusieurs antirétroviraux
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Médicaments anti-VIH, rupture de stock concernant plusieurs antirétroviraux
Médicaments anti-VIH, rupture de stock concernant plusieurs antirétroviraux
Le laboratoire ViiV Healthcare, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés transitoires d'approvisionnement concernant les médicaments antirétroviraux suivants : CELSENTRI, COMBIVIR, EPIVIR, KIVEXA,
RETROVIR, TELZIR, TRIZIVIR et ZIAGEN. Ces médicaments sont indiqués dans le traitement de l'infection par le VIH.
Aucune date de remise à disposition normale n'est annoncée.
Cette situation est liée aux difficultés rencontrées par le nouveau distributeur CEVA.
Afin de pallier cette situation, le centre de distribution alternatif (Pharmalog) a été activé et assure la préparation et l'expédition de toute nouvelle commande hospitalière reçue. Une importante quantité de produits destinés à la ville a par ailleurs été envoyée par CEVA vers
l'ensemble des grossistes répartiteurs.
En cas de difficulté ponctuelle majeure, une demande de "dépannage" peut être effectuée en téléphonant au service clients du laboratoire (Cf. En savoir plus).

Publication des recommandations sanitaires aux voyageurs pour l'année 2011
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Publication des recommandations sanitaires aux voyageurs pour l'année 2011
Publication des recommandations sanitaires aux voyageurs pour l'année 2011
Le BEH (Bulletin épidémiologique hebdomadaire) n° 18-19 du 17 mai 2011 publie les recommandations sanitaires 2011 pour les voyageurs à l'attention des professionnels de santé. L'objectif de ces recommandations est d'apporter les informations nécessaires sur les pathologies et
les risques sanitaires observés dans le monde, afin de permettre aux professionnels de santé de garantir au mieux la santé des futurs voyageurs par des conseils adaptés. Les recommandations d'ordre administratif sont également abordées.
Ces nouvelles recommandations sont précédées d'un éditorial intitulé Pathologies du voyages ? Maladies mondiales ré-émergentes , dans lequel le Professeur Martin Danis (Président du Comité des maladies liées aux voyages et d'importation) précise les grandes lignes de ces
recommandations 2011.

VIBRAVEINEUSE solution injectable pour voie IV et perfusion, rupture de stock effective
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VIBRAVEINEUSE solution injectable pour voie IV et perfusion, rupture de stock effective
VIBRAVEINEUSE solution injectable pour voie IV et perfusion, rupture de stock effective

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

543 sur 577 02/02/2016 08:16



Le laboratoire SERB, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock effective de VIBRAVEINEUSE solution injectable pour voie intraveineuse et perfusion (boîte de 1 ampoule de 5 ml) depuis le 11 mai 2011.
Cette rupture de stock était envisagée depuis avril, en raison des difficultés de production rencontrées.
Aucune date de remise à disposition normale n'est annoncée à la date du 19 mai 2011.

CIRCADIN, création d'un forfait remboursé dans les myopathies inflammatoires
13 mai 2011 00:00

CIRCADIN 2 mg comprimé à libération prolongée, création d'un forfait remboursé dans les myopathies inflammatoires
CIRCADIN 2 mg comprimé à libération prolongée, création d'un forfait remboursé dans les myopathies inflammatoires
Le Journal officiel du 6 mai 2011 publie un arrêté prévoyant la prise en charge forfaitaire, pour une durée de 3 ans, de CIRCADIN 2 mg comprimé à libération prolongée dans le traitement du trouble du rythme veille-sommeil chez l'enfant de plus de 6 ans, associé à un syndrome de
Rett ou à l'une des maladies neurogénétiques suivantes :

syndrome de Smith Magenis,
syndrome d'Angelman,
sclérose tubéreuse de Bourneville.

Le remboursement est effectué sur facture, dans la limite d'un forfait annuel de 500 euros par patient.
Les modalités de remboursement sont précisées dans l'arrêté.
Le ou les laboratoires exploitant CIRCADIN 2 mg comprimé à libération prolongée mettent en place un suivi particulier des patients traités.

Pour mémoire :
CIRCADIN 2 mg comprimé à libération prolongée est indiqué, en monothérapie, dans le traitement à court terme de l'insomnie primaire caractérisée par un sommeil de mauvaise qualité chez des patients de 55 ans ou plus.

FLUVERMAL 100 mg comprimé, remise à disposition en ville
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FLUVERMAL 100 mg comprimé, remise à disposition en ville
FLUVERMAL 100 mg comprimé, remise à disposition en ville
Le laboratoire Johnson et Johnson Santé Beauté France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition en ville de FLUVERMAL 100 mg comprimé.
En revanche, FLUVERMAL 2 % suspension buvable est toujours indisponible. Aussi, dans  l'attente  de  sa  remise  à  disposition  définitive,  l'alternative  thérapeutique  peut  être  le FLUVERMAL comprimé.
A l'hôpital, ces deux spécialités demeurent disponibles.

Pour mémoire :
FLUVERMAL est indiqué chez l'adulte et l'enfant dans l'oxyurose, l'ascaridiase, la trichocéphalose et l'ankylostomiase.

FOSFOMYCINE ADULTES 3 g granulés pour solution buvable en sachet, risque de rupture de stock
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FOSFOMYCINE ADULTES 3 g granulés pour solution buvable en sachet, risque de rupture de stock en ville et à l'hôpital
FOSFOMYCINE ADULTES 3 g granulés pour solution buvable en sachet, risque de rupture de stock en ville et à l'hôpital
Les laboratoires Actavis, Arrow Génériques, Biogaran, EG Labo, Mylan, RPG, Ratiopharm, Sandoz, sanofi-aventis et Teva Santé, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signalent l'indisponibilité transitoire de l'ensemble de leurs
spécialités génériques FOSFOMYCINE 3 g granulés pour solution buvable commercialisées.
Les spécialités MONURIL ADULTES 3 g granulés pour solution buvable en sachet et URIDOZ ADULTES 3 g granulés pour solution buvable en sachet restent disponibles.
Aucune date de remise à disposition n'est annoncée.
Cette indisponibilité est en relation avec le rappel de lots effectué au cours de la semaine 18 en raison du scellage inadéquat de certains sachets d'un nombre restreint de lots.

Pour mémoire :
FOSFOMYCINE ADULTES 3 g granulés pour solution buvable en sachet est indiqué dans le traitement monodose de la cystite aiguë non compliquée de la femme.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

GEMCITABINE HOSPIRA 2 g poudre pour solution pour perfusion, retrait d'un lot
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GEMCITABINE HOSPIRA 2 g poudre pour solution pour perfusion, retrait d'un lot
GEMCITABINE HOSPIRA 2 g poudre pour solution pour perfusion, retrait d'un lot
Le laboratoire Hospira, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède par mesure de précaution au rappel du lot GM310020Y (péremption 07/2012) de GEMCITABINE HOSPIRA 2 g poudre pour solution pour perfusion.
Ce rappel fait suite à la présence dans ce lot de certaines unités portant le numéro de lot GM310020Y et conditionnées par erreur à partir du lot vrac GM310021 au lieu du vrac GM310020.
Les deux lots GM310020 et GM310021 sont des lots de la spécialité GEMCITABINE HOSPIRA 2 g poudre pour solution pour perfusion.
Il n'y a pas de risque patient associé à ce défaut.
D'autres spécialités génériques sont disponibles.

HUMEX ALLERGIE LORATADINE 10 mg comprimé, dans le traitement symptomatique de la rhinite allergique
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HUMEX ALLERGIE LORATADINE 10 mg comprimé, dans le traitement symptomatique de la rhinite allergique
HUMEX ALLERGIE LORATADINE 10 mg comprimé, dans le traitement symptomatique de la rhinite allergique
HUMEX ALLERGIE LORATADINE 10 mg comprimé est indiqué dans le traitement symptomatique de la rhinite allergique.

En pratique :
Chez l'adulte et l'enfant de plus de 12 ans ou de plus de 30 kg, la posologie est de 10 mg 1 fois par jour, soit 1 comprimé par jour.

Identité administrative :
Boîte de 7, CIP 34009 4989433 8
Non remboursable
Laboratoire Urgo Soins et Santé

iBGSTAR, nouveau kit d'autosurveillance de la glycémie
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iBGSTAR, nouveau kit d'autosurveillance de la glycémie
iBGSTAR, nouveau kit d'autosurveillance de la glycémie
Le laboratoire sanofi-aventis France commercialise un nouveau kit d'autosurveillance de la glycémie qui se compose :

d'un lecteur de glycémie iBGSTAR,
d'un stylo autopiqueur avec embout,
de lancettes stériles BGSTAR
et de bandelettes BGSTAR.

Grâce à son connecteur Dock, le lecteur iBGSTAR permet de télécharger directement les résultats des tests de glycémie vers l'application iBGSTAR Diabetes Manager sur un iPhone ou un iPod touch, doté de la version 3.0 ou supérieure (téléchargement gratuit sur l'App Store).
Cette application permet le stockage et la gestion des données, la visualisation des graphiques de tendances et un partage des données avec l'équipe soignante.
Le lecteur iBGSTAR est utilisable avec ou sans iPhone ou iPod touch.

Identité administrative :
Kit iBGSTAR :

Lecteur iBGSTAR + 1 câble USB/micro-USB + 1 adaptateur secteur + 1 stylo autopiqueur avec embout + 10 lancettes stériles + 1 flacon de 10 bandelettes + 1 embout transparent pour les autres sites de test (paume de main, avant-bras) + 1 étui de transport compact, ACL
34010 9759324 1
Remboursable à 60 %, code LPPR 1198033
Base de remboursement LPPR et prix public = 73,22 euros

Bandelettes BGSTAR :

Boîte de 50, ACL 34010 9759258 9
Remboursable à 60 %, code LPPR 1136894
Base de remboursement LPPR et prix public = 19,31 euros
Boîte de 100 (2 flacons de 50), ACL 34010 9759264 0
Remboursable à 60 %, code LPPR 1186722
Base de remboursement LPPR et prix public = 38,61 euros

Lancettes BGSTAR :

Boîte de 50 lancettes de 28 G, ACL 34010 9759270 1
Boîte de 50 lancettes de 33 G, ACL 34010 9759293 0
Remboursable à 60 %, code LPPR 1141412
Base de remboursement LPPR et prix public = 3,80 euros
Boîte de 100 lancettes de 28 G, ACL 34010 9759287 9
Boîte de 100 lancettes de 33 G, ACL 34010 9759301 2
Remboursable à 60 %, code LPPR 1101826
Base de remboursement LPPR et prix public = 7,60 euros

Laboratoire sanofi-aventis France

NISIS, extension de prise en charge dans l'insuffisance cardiaque symptomatique et le post-IDM récent
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NISIS 40 mg, 80 mg et 160 mg, extension de prise en charge dans l'insuffisance cardiaque symptomatique et le post-infarctus du myocarde récent
NISIS 40 mg, 80 mg et 160 mg, extension de prise en charge dans l'insuffisance cardiaque symptomatique et le post-infarctus du myocarde récent
Le remboursement de NISIS 40 mg, 80 mg et 160 mg comprimés pelliculés est étendu :

au traitement des patients adultes cliniquement stables présentant une insuffisance cardiaque symptomatique ou une dysfonction systolique ventriculaire gauche asymptomatique post-infarctus du myocarde récent (entre 12 heures et 10 jours) ;
au traitement de l'insuffisance cardiaque symptomatique lorsque les inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) ne peuvent pas être utilisés ou en association aux IEC lorsque les bêtabloquants ne peuvent pas être utilisés.

Pour mémoire :
NISIS est également indiqué et pris en charge au taux de 65 % dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle, uniquement aux posologies de 80 mg et 160 mg par jour.

NUTROF TOTAL, désormais disponible en poudre pour suspension buvable
13 mai 2011 00:00

NUTROF TOTAL, désormais disponible en poudre pour suspension buvable
NUTROF TOTAL, désormais disponible en poudre pour suspension buvable
NUTROF TOTAL est désormais disponible en poudre pour suspension buvable.
Cette présentation s'ajoute à la forme capsule, déjà commercialisée.
Pour mémoire, NUTROF TOTAL associe des anti-oxydants (vitamines C et E, zinc, cuivre), des pigments oculaires (extrait de Tagetes erecta dont lutéine et zéaxanthine), des acides gras polyinsaturés oméga 3 et des polyphénols (extrait de Vitis vinifera dont resvératrol). Ce
complément alimentaire à visée oculaire est préconisé pour pallier les déficiences qui peuvent survenir avec l'âge, ou lorsque l'alimentation est insuffisante ou déséquilibrée (pas assez variée, trop pauvre en fruits et légumes verts, ou en poisson).

En pratique :

La dose journalière recommandée est de 1 sachet par jour, à diluer dans un demi-verre d'eau au cours d'un repas principal.

Identité administrative :

Boîte de 30 sachets, ACL 9849056
Laboratoire Thea

PROGESTAN Gé 100 mg et 200 mg capsules molles orales ou vaginales, nouveaux médicaments génériques
13 mai 2011 00:00
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PROGESTAN Gé 100 mg et 200 mg capsules molles orales ou vaginales, nouveaux médicaments génériques d'UTROGESTAN 100 mg et 200 mg
PROGESTAN Gé 100 mg et 200 mg capsules molles orales ou vaginales, nouveaux médicaments génériques d'UTROGESTAN 100 mg et 200 mg
PROGESTAN Gé 100 mg et 200 mg capsules molles orales ou vaginales sont respectivement des médicaments génériques d'UTROGESTAN 100 mg et 200 mg capsules molles orales ou vaginales (inscrites au répertoire des génériques).
Par voie orale, PROGESTAN Gé est indiqué dans les troubles liés à une insuffisance en progestérone, en particulier :

syndrome prémenstruel ;
irrégularités menstruelles par dysovulation ou anovulation ;
mastopathies bénignes ;
préménopause ;
traitement substitutif de la ménopause (en complément du traitement estrogénique).

Par voie vaginale, PROGESTAN Gé est indiqué dans les cas suivants :

substitution en progestérone au cours des insuffisances ovariennes ou déficits complets des femmes ovarioprives (dons d'ovocytes) ;
supplémentation de la phase lutéale au cours des cycles de fécondation in vitro ;
supplémentation de la phase lutéale au cours de cycles spontanés ou induits, en cas d'hypofertilité ou de stérilité primaire ou secondaire notamment par dysovulation ;
en cas de menace d'avortement ou de prévention d'avortement à répétition par insuffisance lutéale, jusqu'à la douzième semaine de grossesse.

Dans toutes les autres indications de la progestérone, la voie vaginale représente une alternative à la voie orale en cas d'effets secondaires dus à la progestérone (somnolence après absorption par voie orale).

En pratique :
Quelles que soient l'indication et la voie utilisée (orale ou vaginale), la posologie ne devra pas dépasser 200 mg par prise.
Par voie orale, dans les insuffisances en progestérone, la posologie moyenne est de 200 à 300 mg de progestérone micronisée par jour. Il est recommandé d'utiliser le médicament à distance des repas, de préférence le soir au coucher.
Par voie vaginale, chaque capsule doit être insérée profondément dans le vagin. Les posologies selon la voie d'administration et selon chaque indication sont détaillées dans la monographie VIDAL ( Cf. En savoir plus).

Identité administrative :

Liste I'Inscription au répertoire des génériques, groupe UTROGESTAN
Remboursable à 65 %
Agrément aux collectivités
PROGESTAN Gé 100 mg, boîte de 30, CIP 34009 3620884 1, prix public TTC = 5,55 euros
PROGESTAN Gé 100 mg, boîte de 90, CIP 34009 3581138 7, prix public TTC = 14,82 euros
PROGESTAN Gé 200 mg, boîte de 15, CIP 34009 3620849 0, prix public TTC = 5,06 euros, base de remboursement TFR = 5,06 euros
PROGESTAN Gé 200 mg, boîte de 45, CIP 34009 3587632 4, prix public TTC = 13,40 euros, base de remboursement TFR = 13,40 euros
Laboratoire Besins International

TAREG 40 mg, 80 mg et 160 mg, extension de prise en charge
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TAREG 40 mg, 80 mg et 160 mg, extension de prise en charge dans l'insuffisance cardiaque symptomatique et le post-infarctus du myocarde récent
TAREG 40 mg, 80 mg et 160 mg, extension de prise en charge dans l'insuffisance cardiaque symptomatique et le post-infarctus du myocarde récent
Le remboursement de TAREG 40 mg, 80 mg et 160 mg comprimés pelliculés est étendu :
au traitement des patients adultes cliniquement stables présentant une insuffisance cardiaque symptomatique ou une dysfonction systolique ventriculaire gauche asymptomatique post-infarctus du myocarde récent (entre 12 heures et 10 jours) ;
au traitement de l'insuffisance cardiaque symptomatique lorsque les inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) ne peuvent pas être utilisés ou en association aux IEC lorsque les bêtabloquants ne peuvent pas être utilisés.

Pour mémoire :
TAREG est également indiqué et pris en charge au taux de 65 % dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez les adultes, uniquement aux posologies de 80 mg et 160 mg par jour.

THALIDOMIDE CELGENE et risque d'événements thromboemboliques artériels
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THALIDOMIDE CELGENE 50 mg gélule et risque d'événements thromboemboliques artériels

Le laboratoire Celgène, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé sur le risque accru d'événements thromboemboliques artériels
(infarctus du myocarde, accidents vasculaires cérébraux) pouvant survenir chez les patients traités avec THALIDOMIDE CELGENE 50 mg gélule. 
Ce risque s'ajoute au risque établi de survenue d'accidents thromboemboliques veineux. 
Des facteurs de risque thromboembolique ont été identifiés chez la majorité des patients ayant présenté un événement thromboembolique (artériel ou veineux) lors d'un traitement par THALIDOMIDE. 
Le risque semble plus important au cours des 5 premiers mois de traitement.
Dans ce contexte, il est recommandé :

de prendre des mesures pour réduire au mieux tous les facteurs de risque d'événements thromboemboliques modifiables tels que le tabagisme, l'hypertension et l'hyperlipidémie ; 
aux professionnels de santé de prendre en compte ces risques et de mettre en place une thromboprophylaxie lors de la prise en charge des patients candidats à un traitement par THALIDOMIDE. 

Les rubriques Mises en garde spéciales et précautions d'emploi et Effets indésirables du RCP (résumé des caractéristiques du produit) de THALIDOMIDE CELGENE ont été mises à jour pour intégrer ce risque nouvellement identifié et ajouter des recommandations sur la réduction
des facteurs de risque modifiables de thrombose. 

Pour mémoire : 
THALIDOMIDE CELGENE 50 mg gélule est indiqué, en association avec le melphalan et la prednisone, dans le traitement en première ligne des patients âgés de plus de 65 ans présentant un myélome multiple non traité ou présentant une contre-indication à la chimiothérapie à
haute dose. 
Ce médicament est soumis à prescription hospitalière. 
Sa prescription est réservée aux spécialistes en oncologie, hématologie, médecine interne, dermatologie, gastroentérologie, néphrologie, stomatologie ou aux médecins compétents en cancérologie. Il est inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 100 %. 

Troubles urinaires dans la SEP, remboursement de plusieurs médicaments alphabloquants
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Troubles urinaires dans la sclérose en plaques, remboursement de plusieurs médicaments alphabloquants
Troubles urinaires dans la sclérose en plaques, remboursement de plusieurs médicaments alphabloquants
Le Journal officiel du 6 mai 2011 publie un arrêté autorisant la prise en charge hors AMM (autorisation de mise sur le marché) pour une durée de 3 ans des principes actifs suivants, sous la forme galénique indiquée dans l'arrêté, pour le traitement des troubles urinaires avec
dyssynergie vésicosphinctérienne et présence de résidu postmictionnel, chez les patients pris en charge au titre de l'ALD (affection de longue durée) scléroses en plaques :

térazosine comprimé,
tamsulosine gélule à libération prolongée,
tamsulosine comprimé à libération prolongée,
prazosine comprimé, alfuzosine comprimé,
alfuzosine comprimé à libération prolongée,
doxazosine comprimé à libération prolongée.

Les modalités de remboursement sont celles des spécialités correspondantes dans leurs indications remboursables.
Le ou les laboratoires exploitants sont tenus de mettre en place un suivi particulier des patients, en lien avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé).

Pour mémoire :
Les spécialités contenant ces substances sont indiquées dans le traitement des manifestations fonctionnelles de l'hypertrophie bénigne de la prostate.

VEDROP 50 mg/ml solution buvable, dans le traitement de la carence en vitamine E
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VEDROP 50 mg/ml solution buvable, traitement de la carence en vitamine E due à une malabsorption digestive chez l'enfant
VEDROP 50 mg/ml solution buvable, traitement de la carence en vitamine E due à une malabsorption digestive chez l'enfant
VEDROP 50 mg/ml solution buvable est indiqué en cas de carence en vitamine E due à une malabsorption digestive dans la population pédiatrique atteinte de cholestase chronique congénitale ou de cholestase chronique héréditaire, depuis la naissance (nouveau-nés à terme)
jusqu'à l'âge de 16 ou 18 ans, selon la région.

En pratique :
La posologie doit être prescrite en mg de d-alpha-tocophérol sous forme de tocofersolan. Pour calculer la dose de VEDROP qui doit être administrée, il faut diviser la dose prescrite de d-alphatocophérol (en mg) par 50. Le résultat correspond au volume de VEDROP en ml.
La dose journalière totale recommandée est de 0,34 ml/kg/jour (17 mg/kg de d-alpha-tocophérol sous forme de tocofersolan). La dose doit être ajustée en fonction du niveau plasmatique de la vitamine E. Le taux plasmatique de la vitamine E doit être surveillé chaque mois pendant
les premiers mois de traitement, puis à intervalles réguliers, et la dose ajustée en conséquence, si nécessaire.
Un tableau indiquant le volume de VEDROP à administrer en fonction du poids du patient est proposé dans la monographie VIDAL ( Cf. En savoir plus).
VEDROP est administré par voie orale avec ou sans eau.
Les doses à administrer doivent être extraites du flacon au moyen des seringues orales qui sont fournies dans l'emballage.
La seringue orale de 1 ml fournie avec le flacon de 20 ml est graduée de 0,05 à 1 ml, par pas de 0,05 ml.
La seringue orale de 2 ml fournie avec le flacon de 60 ml est graduée de 0,1 à 2 ml par pas de 0,1 ml.
Comme VEDROP contient 50 mg/ml, une graduation de la seringue orale de 1 ml correspond à 2,5 mg de d-alpha-tocophérol sous forme de tocofersolan et une graduation de la seringue orale de 2 ml correspond à 5 mg de d-alpha-tocophérol sous forme de tocofersolan.

Identité administrative :

Liste I
Prescription hospitalière, réservée aux spécialistes, aux services d'hépatogastroentérologie et aux services de pédiatrie Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement
Flacon de 20 ml avec seringue de 1 ml, CIP 34009 3989690 8
Flacon de 60 ml avec seringue de 2 ml, CIP 34009 3989709 7
Agrément aux collectivités Inscription sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 65 %
Laboratoire Orphan Europe

ATIMOS, nouveau médicament dans le traitement symptomatique de l'asthme et de la BPCO
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ATIMOS 12 μg/dose solution pour inhalation, nouveau médicament dans le traitement symptomatique de l'asthme et de la BPCO
ATIMOS 12 μg/dose solution pour inhalation, dans le traitement symptomatique de l'asthme et de la BPCO
ATIMOS 12 μg/dose solution pour inhalation en flacon pressurisé est indiqué dans le traitement symptomatique continu de l'asthme persistant, modéré à sévère, chez les patients pour qui la prise quotidienne de bronchodilatateurs est nécessaire, en association avec un traitement
anti-inflammatoire continu (glucocorticoïdes inhalés et/ou oraux).
La corticothérapie associée devra être maintenue en prises régulières.
ATIMOS est également indiqué dans le traitement symptomatique de l'obstruction bronchique au cours de la bronchopneumopathie obstructive (BPCO).

En pratique :
Dans le traitement de l'asthme, chez l'adulte (y compris le sujet âgé) et l'adolescent âgé de 12 ans et plus, la dose usuelle consiste à inhaler 1 bouffée matin et soir (soit 24 μg de fumarate de formotérol dihydraté par jour).
Dans les cas sévères, la dose peut être augmentée jusqu'à 2 bouffées matin et soir, sans dépasser la dose journalière maximale de 4 bouffées (soit 48 μg de fumarate de formotérol dihydraté).
ATIMOS ne constitue pas le traitement de la crise d'asthme aiguë : il est réservé au traitement régulier continu.
Dans le traitement de la BPCO, chez l'adulte (18 ans et plus), la dose usuelle est de 1 inhalation 2 fois par jour (1 inhalation le matin, 1 inhalation le soir).
En traitement continu, la dose journalière ne doit pas dépasser 2 inhalations.
Si besoin, des inhalations supplémentaires peuvent néanmoins être prises occasionnellement pour soulager les symptômes, sans toutefois dépasser une dose totale maximum de 4 inhalations par jour (traitement continu et inhalations supplémentaires comprises).
Il ne faut pas dépasser plus de 2 inhalations à chaque prise.
Au total, la durée de conservation d'ATIMOS est de 18 mois.
Plus précisément, ATIMOS peut être conservé par le pharmacien au réfrigérateur, entre 2 °C et 8 °C, au maximum 15 mois avant sa délivrance au patient.
Après sa délivrance, il peut être conservé pendant 3 mois au maximum, à une température ne dépassant pas 30 °C.
Le pharmacien devra inscrire sur la boîte la date de remise au patient, afin de s'assurer qu'au moins 3 mois séparent la date de délivrance et la date de péremption indiquée sur la boîte.

Identité administrative :

Liste I
Flacon de 100 doses, CIP 34009 3695149 5
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 42,45 euros
Agréé aux collectivités
Laboratoire Chiesi

Collyre et phényléphrine, risques graves chez l'enfant et le nouveau-né
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Collyre à base de phényléphrine 10 %, risque d'effets indésirables cardiovasculaires graves chez l'enfant et le nouveau-né

Le laboratoire Europhta, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé du risque d'effets indésirables cardiovasculaires graves chez l'enfant et le nouveau-né, après administration de
collyre à base de phényléphrine. 
Dans la littérature, plusieurs cas d'effets indésirables graves ont été rapportés chez le nouveau-né et l'enfant, souvent dans le contexte d'une anesthésie générale, après administration d'un collyre à base de phényléphrine utilisé dans le cadre d'un examen opthalmologique. 
En raison de ce risque, les médicaments à base de phényléphrine 10 % sous forme de collyre ne doivent pas être administrés chez l'enfant de moins de 12 ans. 
Lors de l'administration du collyre, quel que soit le dosage, il est recommandé d'appuyer sur l'angle interne de l'oeil, de fermer la paupière et d'essuyer l'excédent notamment sur la joue. 
Le laboratoire rappelle également que la phényléphrine dosée à 5 % ne doit pas être administrée au nouveau-né. 
Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de NEOSYNEPHRINE est modifié pour inclure ces informations.

Pour mémoire : 
Les collyres à base de phényléphrine dosée à 5 % (flacon) et 10 % (flacon et récipient unidose) sont commercialisés en France sous le nom de NEOSYNEPHRINE FAURE. 
Ils sont indiqués pour obtenir une mydriase à visée diagnotique, une mydriase thérapeutique ou une mydriase pré-opératoire.

DAFALGAN 500 mg, nouvelle présentation en comprimé
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DAFALGAN 500 mg, nouvelle présentation en comprimé
DAFALGAN 500 mg, nouvelle présentation en comprimé
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DAFALGAN 500 mg existe désormais en comprimé.
Cette nouvelle présentation de DAFALGAN 500 mg s'ajoute aux gélules et aux comprimés effervescents.

En pratique :
DAFALGAN 500 mg comprimé est réservé à l'adulte et à l'enfant à partir de 27 kg (à partir de 8 ans environ).
Chez l'enfant de 27 à 40 kg (environ 8 à 13 ans), la posologie est de 1 comprimé de 500 mg par prise, à renouveler après 6 heures, sans dépasser 4 comprimés par jour.
Chez l'enfant de 41 à 50 kg (environ 12 à 15 ans), la posologie est de 1 comprimé de 500 mg par prise, à renouveler après 4 heures, sans dépasser 6 comprimés par jour.
Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg (à partir de 15 ans environ), la posologie usuelle est de 1 à 2 comprimés de 500 mg par prise, à renouveler en cas de besoin après 4 heures minimum.
En cas de douleurs plus intenses, la posologie maximale peut être augmentée jusqu à 4 g par jour, soit 8 comprimés par jour.
Un intervalle de 4 heures sera toujours respecté entre les prises.

Pour mémoire :
DAFALGAN est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles.

Identité administrative :

DAFALGAN 500 mg comprimé, boîte de 16, CIP 34009 3673047 2
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 1,68 euros
Agréé aux collectivités
Laboratoire Bristol-Myers Squibb

FOSFOMYCINE 3 g adultes granulés pour solution buvable en sachet, retrait de lots
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FOSFOMYCINE 3 g adultes granulés pour solution buvable en sachet, retrait de lots
FOSFOMYCINE 3 g adultes granulés pour solution buvable en sachet, retrait de lots
Les laboratoires Actavis, Arrow Génériques, Biogaran, EG Labo, Mylan, RPG, Ratiopharm, Sandoz, sanofi-aventis et Teva Santé, en accord avec l'afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procèdent par mesure de précaution au rappel de tous les lots
présents sur le marché de FOSFOMYCINE 3 g adultes granulés pour solution orale en sachets fabriqués par Special Products Line SPA (Italie).
Ce rappel fait suite à plusieurs signalements mentionnant un scellage inadéquat des sachets portant sur un nombre restreint de lots et de sachets.
Ce défaut peut conduire à une modification de l'aspect et à une dégradation du produit.
Aucun effet indésirable imputable à ces signalements n'a été rapporté à la date du rappel.

IVG par méthode médicamenteuse, recommandations de bonne pratique
6 mai 2011 00:00

IVG par méthode médicamenteuse, recommandations de bonne pratique
IVG par méthode médicamenteuse, recommandations de bonne pratique
La HAS (Haute Autorité de santé) publie des recommandations relatives à l'interruption volontaire de grossesse (IVG) par méthode médicamenteuse.
Ces recommandations actualisent partiellement celles de l'Anaes (Agence nationale d'évaluation et d'accréditation en santé) élaborées en mars 2001 (Prise en charge de l'IVG jusqu à 14 semaines).
Les thèmes suivants sont abordés :

stratégie d'utilisation des médicaments ;
conditions de réalisation de l'IVG par méthode médicamenteuse.

LUTERAN 10 mg comprimé, extension des indications
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LUTERAN 10 mg comprimé, extension des indications
LUTERAN 10 mg comprimé, extension des indications
LUTERAN 10 mg comprimé est désormais indiqué dans le traitement :

des hémorragies fonctionnelles et ménorragies des fibromes ;
de l'endométriose.

Jusqu'à présent, seuls les dosages à 2 mg et 5 mg disposaient de ces 2 indications.
LUTERAN 10 mg comprimé n'est pas remboursable dans ces indications à la date du 28 avril 2011.
Une demande d'admission est à l'étude.

Pour mémoire :
LUTERAN 10 mg comprimé est également indiqué (et remboursable à 65 %) dans les cas suivants :

troubles gynécologiques liés à une insuffisance en progestérone, et notamment ceux observés en période préménopausique (irrégularités menstruelles, syndrome prémenstruel, mastodynies, etc.) ;
cycle artificiel en association avec un estrogène ;
dysménorrhées.

Médicaments à base de pholcodine, délivrance sur prescription médicale obligatoire
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Médicaments à base de pholcodine, délivrance sur prescription médicale obligatoire

Suite à la publication de données suggérant un lien entre la prise de pholcodine et la survenue d'accidents allergiques observés durant les anesthésies utilisant des curares, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) a décidé de modifier les conditions
de prescription et de délivrance des médicaments contenant de la pholcodine.

L'arrêté publié au Journal officiel du 28 avril  a mis fin aux exonérations dont bénéficiait la pholcodine au titre de la réglementation des substances vénéneuses. La pholcodine est désormais inscrite sur la liste I des substances vénéneuses et la délivrance des médicaments qui en
contiennent est soumise à prescription médicale obligatoire.
La notice et l'étiquetage des médicaments concernés (23 spécialités en France) seront modifiés ultérieurement. En raison de ce risque potentiel de sensibilité croisée entre la pholcodine et les curares, l'Afssaps a initié une procédure européenne de réévaluation du bénéfice/risque
des médicaments à base de pholcodine, dont les conclusions sont attendues pour juillet 2011.

L'Afssaps recommande de ne prescrire des médicaments contenant de la pholcodine qu'en l'absence d'alternative thérapeutique. L'Afssaps invite les professionnels de santé à consulter la mise au point publiée en octobre 2010 sur la prise en charge de la toux chez l'enfant de
moins de 2 ans.
Il est par ailleurs rappelé qu'une toux passagère est le plus souvent liée à une infection respiratoire virale et qu'elle guérit spontanément. Sa persistance au-delà de 5 jours nécessite une consultation médicale. Le patient doit avoir une bonne hydratation et éviter l'exposition au
tabac.

Afin d'éviter tout report injustifié sur les autres dérivés opiacés antitussifs (codéine, dextrométhorphane et noscapine), il est recommandé de rappeler aux patients d'éviter l'automédication abusive, notamment devant une toux productive, qui doit être respectée.

ONYSTER pommade à 40 % d'urée, dispositif médical pour l'avultion de l'ongle avec onychomycoses
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ONYSTER pommade à 40 % d'urée, dispositif médical pour l'avultion chimique de l'ongle dans les onychomycoses
ONYSTER pommade à 40 % d'urée, dispositif médical pour l'avultion chimique de l'ongle dans les onychomycoses
ONYSTER est une pommade contenant de l'urée, de la lanoline et de la vaseline blanche.
ONYSTER est préconisé pour l'avultion chimique de l'ongle en préalable à un traitement topique antifongique, dans le cadre du traitement local des mycoses des ongles des mains et des pieds.

En pratique :
ONYSTER doit être appliqué 1 fois par jour sur l'ongle infecté. La surface atteinte doit être recouverte intégralement de pommade, puis maintenue sous un pansement occlusif pendant 24 heures.
L'application doit être renouvelée et le pansement changé tous les jours, après avoir retiré l'excès de pommade de l'application précédente.
Selon l'étendue de l'atteinte et l'épaisseur de l'ongle, 1 à 3 semaines de traitement sont nécessaires.
Passé ce délai, il est recommandé de faire découper par un professionnel de santé la partie de l'ongle ramollie et décollée.
Après élimination de la partie atteinte de l'ongle, un traitement antifongique doit être poursuivi.

Identité administrative :
Tube de 10 g + 21 pansements, ACL 34010 9723409
Remboursable à 60 % dans le cadre du traitement local des mycoses disto-latérales des ongles des mains et des pieds, pour l'avulsion chimique de l'ongle en préalable à un traitement topique antifongique
Code LPPR = 1115923
Base de remboursement LPPR = 11,44 euros
Laboratoire Pierre Fabre Dermatologie

PACIDOL, dispositif médical analgésique chez le nourrisson
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PACIDOL, dispositif médical analgésique chez le nourrisson
PACIDOL, dispositif médical analgésique chez le nourrisson
PACIDOL se présente sous la forme d'une sucette avec réservoir vissable et de 10 unidoses de 2 ml de solution de saccharose à 24 %.
Ce dispositif permet l'administration d'une solution sucrée par succion. Il est préconisé, en association au traitement antalgique, pour aider à prévenir la douleur liée aux soins douloureux ou inconfortables chez le nouveau-né et le nourrisson jusqu à 4 mois, pesant au moins 2,4 kg
(vaccination par injection, prise de sang, retrait de pansement, etc.).

En pratique :
Il est nécessaire de respecter un délai de 2 minutes entre l'administration de PACIDOL et le début du soin douloureux.
Il est important de maintenir la succion pendant toute la durée du soin, même après que le nourrisson a avalé toute la solution.
L'utilisation de PACIDOL peut être renouvelée si besoin pour un même soin et jusqu à 6 à 8 fois par 24 heures.

Identité administrative :

Sucette avec réservoir + 10 unidoses de solution buvable sucrée,
ACL 34010 9742051 6
Laboratoire Biocodex

Poches de soluté de dialyse péritonéale, phase 3 du retrait de lots
6 mai 2011 00:00

Poches de soluté de dialyse péritonéale, phase 3 du retrait de lots
Poches de soluté de dialyse péritonéale, phase 3 du retrait de lots
Le 15 décembre 2010, le laboratoire Baxter informait les professionnels de santé d'un risque de concentrations élevées d'endotoxines dans certaines poches de solutions de dialyse péritonéale (EXTRANEAL, NUTRINEAL, DIANEAL) avec risque de péritonite aseptique associée.
En conséquence, le laboratoire, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède désormais à la troisième et dernière phase du rappel des poches qui sont encore sur le marché, fabriquées à Castlebar (Irlande). Ce rappel porte sur
les produits suivants :

DIANEAL PD1 et PD4 solutions pour dialyse péritonéale, poche simple avec connexion Luer pour PDA et double poche avec connexion Luer pour DPCA ;
EXTRANEAL solutions pour dialyse péritonéale, poche simple avec connexion Luer pour DPA et double poche avec connexion Luer pour DPCA ;
NUTRINEAL PD4 solutions pour dialyse péritonéale, poche simple avec connexion Luer pour DPA et double poche avec connexion Luer pour DPCA.

Ce rappel concerne tous les lots de produits en cours de validité dont les numéros commencent par 09 et 10 fabriqués en Irlande ( Cf. libellés et codes dans la rubrique En savoir plus ).
Le laboratoire demande d'arrêter l'utilisation des produits concernés par ce rappel et de mettre en quarantaine toutes les poches en stock ou se trouvant au domicile des patients.
Il est demandé de procéder au retour de ces produits présents chez les patients.
Au terme de cette troisième phase, tous les lots de DIANEAL PD1 et PD4, EXTRANEAL et NUTRINEAL PD4 solutions pour dialyse péritonéale, toutes techniques confondues, fabriquées par l'usine de Castlebar pour les lots en cours de validité dont les numéros commencent par 09
et 10 auront été rappelés.

REVLIMID et risque potentiel de seconds cancers primitifs chez les patients traités
6 mai 2011 00:00

REVLIMID et risque potentiel de seconds cancers primitifs chez les patients traités

Le laboratoire Celgène, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé qu'une incidence plus élevée de seconds cancers primitifs a été
observée chez les patients traités par lénalidomide par rapport aux témoins, dans des études cliniques menées dans le myélome multiple de novo.
Cette observation a conduit le CHMP (Comité européen des médicaments à usage humain) à engager une réévaluation du rapport bénéfice/risque du lénalidomide dans l'indication autorisée.

En pratique :
Il n'est pas recommandé actuellement de différer, modifier ou limiter l'utilisation du lénalidomide chez les patients traités conformément à l'indication autorisée dans l'Union européenne.
L'utilisation du lénalidomide dans des indications autres que celles autorisées n'entre pas dans le cadre de l'analyse bénéfice/risque en cours. Il est recommandé de ne pas utiliser le lénalidomide en dehors des indications autorisées. Les médecins doivent évaluer très
soigneusement le rapport bénéfice/risque individuel de toute utilisation hors du cadre de l'AMM (autorisation de mise sur le marché).
Concernant les essais cliniques en cours en France dans lesquels le lénalidomide est utilisé, une réévaluation du rapport bénéfice/risque est réalisée par l'ANSM, essai par essai.
Enfin, il est recommandé aux professionnels de santé de surveiller la survenue de seconds cancers primitifs, y compris dans les indications non autorisées, et de les notifier rapidement conformément aux exigences européennes et nationales.

Pour mémoire :
REVLIMID est indiqué, en association avec la dexaméthasone, dans le traitement du myélome multiple chez les patients ayant déjà reçu au moins un traitement antérieur.

RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable, date de péremption du lot 1037584 prolongée de 1 mois
6 mai 2011 00:00

RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable, date de péremption des unités du lot 1037584 prolongée de 1 mois
RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable, date de péremption des unités du lot 1037584 prolongée de 1 mois
Le laboratoire Codépharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé :

de la prolongation de la date de péremption du lot 1037584 au 31 mai 2011 ;
de la non prolongation de la durée de conservation des unités du lot 1037583 de RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable.Ce lot n'est donc plus utilisable depuis le 30 avril 2011.
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Cette mesure permet de maintenir ce médicament à disposition des patients.
La durée de conservation du lot 1037584 pourra être à nouveau revue en fonction des résultats d'analyses fournis ultérieurement par le titulaire de l'AMM (autorisation de mise sur le marché).

Pour mémoire :
Le laboratoire Codépharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signalait en décembre 2010 des difficultés d'approvisionnement concernant RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable, suite au changement de fabricant ( Cf.
VIDAL News n° 398 du 10 décembre 2011).

RINOCLENIL 100 μg/dose suspension pour pulvérisation nasale, dans le traitement des rhinites
6 mai 2011 00:00

RINOCLENIL 100 μg/dose suspension pour pulvérisation nasale, nouveau médicament dans le traitement des rhinites
RINOCLENIL 100 μg/dose suspension pour pulvérisation nasale, dans le traitement des rhinites
RINOCLENIL 100 μg/dose suspension pour pulvérisation nasale est indiqué dans :

les rhinites allergiques perannuelles ou saisonnières ;
les rhinites inflammatoires chroniques à éosinophiles.

En pratique :
Une pulvérisation délivre 100 μg de dipropionate de béclométasone.
Chez l'adulte, la dose quotidienne est en moyenne de 400 μg par jour, soit 1 pulvérisation dans chaque narine 2 fois par jour.
La posologie ne devra habituellement pas dépasser 1 mg par jour, soit 5 pulvérisations dans chaque narine par jour.
Dans les formes chroniques, la posologie sera progressivement abaissée à 200 μg par jour, soit 1 pulvérisation dans chaque narine 1 fois par jour.
Chez les enfants de plus de 3 ans, la dose quotidienne est en moyenne de 200 à 400 μg par jour, soit 1 pulvérisation dans chaque narine 1 à 2 fois par jour.
La posologie ne devra pas dépasser 600 μg par jour chez l'enfant de moins de 12 ans, soit 3 pulvérisations dans chaque narine par jour. Dans la rhinite allergique, la mise en route et la durée du traitement sont fonction de l'exposition allergénique.

Identité administrative :

Liste I
Flacon de 120 doses, CIP 34009 3707102 4
Remboursable à 30 %
Prix public TTC = 8,37 euros
Agréé aux collectivités
Laboratoire Chiesi

TEGADERM ALGINATE 3M, nouvelle référence dans la gamme TEGADERM
6 mai 2011 00:00

TEGADERM ALGINATE 3M, nouvelle référence dans la gamme TEGADERM
TEGADERM ALGINATE 3M, nouvelle référence dans la gamme TEGADERM
La gamme de pansements TEGADERM intègre une nouvelle référence : TEGADERM ALGINATE 3M.
Il s'agit d'un pansement primaire absorbant composé de fibres d'alginates non tissées.
Il est indiqué :

dans les plaies superficielles ou profondes, peu à très fortement exsudatives, hémorragiques ou infectées, sous couvert d'un suivi médical strict ;
dans les plaies chroniques (escarres, ulcères veineux, artériels ou diabétiques) ;
dans les plaies aiguës.

En pratique :
Après avoir nettoyé la lésion avec du sérum physiologique, le pansement peut être appliqué sur la plaie.
Le pansement peut être découpé pour l'adapter à la taille et à la forme de la plaie.
Si besoin, le pansement peut être humidifié avec du sérum physiologique. Un pansement secondaire sera ensuite appliqué (film polyuréthane ou compresse associée à une bande).
Le pansement TEGADERM ALGINATE 3M doit être changé quotidiennement en cas de plaie très exsudative, ou tous les 2 jours pour les plaies moyennement exsudatives.

Identité administrative :

Remboursable à 60 % dans le traitement des plaies chroniques en phase de détersion et des plaies très exsudatives
Boîte de 10, dimension 10 x10 cm, ACL 9851573, code LPPR 1316633, base de remboursement LPPR = 26,66 euros, prix limite de vente = 26,66 euros
Boîte de 10, dimension 10 x20 cm, ACL 9851596, code LPPR 1342174, base de remboursement LPPR = 52,37 euros, prix limite de vente = 52,37 euros
Laboratoire 3M

Antibioprophylaxie en chirurgie oculaire, publication de recommandations de bonne pratique
2 mai 2011 00:00

Antibioprophylaxie en chirurgie oculaire, publication de recommandations de bonne pratique
Antibioprophylaxie en chirurgie oculaire, publication de recommandations de bonne pratique
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie des recommandations de bonne pratique relatives à l'antibioprophylaxie en chirurgie oculaire.
L'objectif de ce travail est d'identifier les actes chirurgicaux ophtalmologiques et les patients pour lesquels une antibioprophylaxie présente un rapport bénéfice/risque favorable.
Le bénéfice se situe à l'échelon individuel (éviter une endophtalmie), le risque se situe à l'échelon collectif (éviter le développement de souches bactériennes résistantes).
Les auteurs rappellent que la prévention des infections nosocomiales passe avant tout par des mesures d'hygiène et d'asepsie.

ATACAND, désormais indiqué dans le traitement de l'HTA essentielle de l'adulte
2 mai 2011 00:00

ATACAND 32 mg comprimé sécable, désormais indiqué dans le traitement de l'HTA essentielle de l'adulte

ATACAND 32 mg comprimé sécable est désormais indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez l'adulte.
Jusqu'à présent, seuls les dosages à 4 mg, 8 mg et 16 mg étaient concernés par cette indication.
ATACAND 32 mg n'est pas remboursable dans cette nouvelle indication à la date du 28 avril 2011.
Une demande d'admission est à l'étude.

En pratique :
La dose initiale et d'entretien habituelle recommandée d'ATACAND est de 8 mg par jour en une prise. L'effet antihypertenseur est en grande partie atteint dans les 4 semaines. Chez certains patients pour lesquels la pression artérielle n'est pas correctement contrôlée, la dose peut
être augmentée jusqu'à 16 mg une fois par jour, et jusqu'à un maximum de 32 mg, une fois par jour.
Le traitement doit être ajusté en fonction de la réponse tensionnelle.
ATACAND peut également être administré en association avec d'autres médicaments antihypertenseurs. L'ajout d'hydrochlorothiazide a montré un effet antihypertenseur additif avec différentes doses d'ATACAND.

Pour mémoire :
ATACAND 32 mg est également indiqué dans le traitement chez l'adulte de l'insuffisance cardiaque avec dysfonction systolique ventriculaire gauche (fraction d'éjection ventriculaire inférieure ou égale à 40 %), en association avec un inhibiteur de l'enzyme de conversion (IEC) ou
en cas d'intolérance aux IEC.

BARACLUDE, extension d'indication dans l'hépatite B chronique décompensée chez l'adulte
2 mai 2011 00:00

BARACLUDE 0,5 mg et 1 mg comprimés pelliculés et BARACLUDE 0,05 mg/ml solution buvable, extension d'indication dans l'hépatite B chronique décompensée chez l'adulte
BARACLUDE 0,5 mg et 1 mg comprimés pelliculés et BARACLUDE 0,05 mg/ml solution buvable, extension d'indication dans l'hépatite B chronique décompensée chez l'adulte
BARACLUDE 0,5 mg et 1 mg comprimés pelliculés et BARACLUDE solution buvable sont désormais indiqués dans le traitement des patients adultes atteints d'une infection chronique par le virus de l'hépatite B (VHB) présentant une maladie hépatique décompensée.
Cette indication n'est pas remboursable à la date du 28 avril. Une demande d'admission est à l'étude.

En pratique :
Chez les patients présentant une maladie hépatique décompensée, la posologie recommandée est de 1 mg 1 fois par jour, à prendre à jeun (plus de 2 heures avant ou plus de 2 heures après un repas).
L'arrêt du traitement n'est pas recommandé chez ces patients.

Pour mémoire :
BARACLUDE est également indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d'une infection chronique par le VHB présentant une maladie hépatique compensée avec la mise en évidence d'une réplication virale active, une élévation persistante des taux sériques d'alanine
aminotransférase (ALAT), une inflammation hépatique active et/ou une fibrose histologiquement prouvées.
Pour les maladies hépatiques compensées et décompensées, l'indication est basée sur les données provenant d'études cliniques chez des patients naïfs de nucléosides AgHBe positifs et des patients AgHBe négatifs pour l'infection par le VHB.

DURAPHAT 500 mg/100 g, pâte dentifrice à haute teneur en fluor
2 mai 2011 00:00

DURAPHAT 500 mg/100 g, nouvelle pâte dentifrice à haute teneur en fluor
DURAPHAT 500 mg/100 g, nouvelle pâte dentifrice à haute teneur en fluor
DURAPHAT 500 mg/100 g est une pâte dentifrice à 5 000 ppm de fluor (1 g de pâte contient 5 mg de fluor) indiquée dans la prévention de la carie dentaire chez les adolescents et les adultes, en particulier chez les patients à risque de caries multiples (caries et/ou radiculaires).

En pratique :
DURAPHAT est réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 16 ans. Un ruban de 2 centimètres de pâte déposé sur une brosse à dents délivre entre 3 et 5 mg de fluor.
Le brossage avec DURAPHAT peut être réalisé 3 fois par jour, après chaque repas, pendant 3 minutes. Du fait de la haute teneur en fluor de ce dentifrice, l'avis d'un spécialiste dentaire doit être requis avant son utilisation.

Identité administrative :

Tube de 51 g, boîte de 1, CIP 34009 3584993 9
Non remboursable
Laboratoire Colgate Palmolive

EUTHYRAL 100 μg/20 μg comprimé sécable, indisponibilité temporaire
2 mai 2011 00:00

EUTHYRAL 100 μg/20 μg comprimé sécable, indisponibilité temporaire
EUTHYRAL 100 μg/20 μg comprimé sécable, indisponibilité temporaire
Suite à des difficultés d'approvisionnement en liothyronine, le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale l'indisponibilité temporaire d'EUTHYRAL 100 μg/20 μg comprimé sécable (boîte de 50).
Une remise à disposition est annoncée pour mi-juin 2011.
Dans ce contexte, le laboratoire a indiqué aux prescripteurs :

la nécessité de ne pas initier de nouveaux traitements avec EUTHYRAL jusqu'à remise à disposition du produit,
l'existence d'une alternative thérapeutique possible en prescrivant les 2 molécules sous la forme de 2 spécialités distinctes, LEVOTHYROX 100 μg et génériques, et CYNOMEL, dosé à 25 μg de liothyronine (au lieu de 20 μg pour EUTHYRAL).

Les patients sont invités à consulter leur médecin prescripteur en vue d'une modification transitoire de leur prise en charge.

Pour mémoire :
Les indications d'EUTHYRAL sont les suivantes :

hypothyroïdie d'origine haute ou basse ;
circonstances, associées ou non à une hypothyroïdie, où l'on désire freiner la TSH, à l'exclusion des cancers différenciés de la thyroïde.

GADOVIST 1 mmol/ml solution injectable IV, désormais remboursable chez l'adolescent et l'enfant
2 mai 2011 00:00

GADOVIST 1 mmol/ml solution injectable IV, désormais remboursable chez l'adolescent et l'enfant à partir de 7 ans
GADOVIST 1 mmol/ml solution injectable IV, désormais remboursable chez l'adolescent et l'enfant à partir de 7 ans
Le remboursement de GADOVIST 1 mmol/ml solution injectable IV en seringue préremplie est étendu aux adolescents et aux enfants de 7 ans et plus dans les indications suivantes :

rehaussement du contraste en imagerie par résonance magnétique (IRM) des territoires crâniens et rachidiens ;
rehaussement du contraste en IRM du foie ou des reins chez les patients avec une forte suspicion ou une présence évidente de lésions focalisées, afin de caractériser ces lésions comme bénignes ou malignes ;
rehaussement du contraste en angiographie par résonance magnétique (ARM).

GADOVIST est désormais remboursable dans toutes ses indications.

Pour mémoire :
Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. Il doit être utilisé uniquement par des médecins spécialisés en IRM.

GARDENAL 200 mg/4 ml poudre et solvant pour solution injectable, remise à disposition normale
2 mai 2011 00:00

GARDENAL 200 mg/4 ml poudre et solvant pour solution injectable, remise à disposition normale
GARDENAL 200 mg/4 ml poudre et solvant pour solution injectable, remise à disposition normale
Le laboratoire sanofi-aventis, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la remise à disposition normale de GARDENAL 200 mg/4 ml poudre et solvant pour solution injectable (boîte de 1 flacon de
poudre et 1 ampoule de solvant) depuis le 18 avril 2011.

KENZEN 32 mg comprimé sécable, désormais indiqué dans l'HTA essentielle chez l'adulte
2 mai 2011 00:00

KENZEN 32 mg comprimé sécable, désormais indiqué dans le traitement de l'HTA essentielle chez l'adulte
KENZEN 32 mg comprimé sécable, désormais indiqué dans le traitement de l'HTA essentielle chez l'adulte
KENZEN 32 mg comprimé sécable est désormais indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez l'adulte.
Jusqu'à présent, seuls les dosages à 4 mg, 8 mg et 16 mg étaient concernés par cette indication.
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KENZEN 32 mg n'est pas remboursable dans cette nouvelle indication à la date du 28 avril 2011. Une demande d'admission est à l'étude.

En pratique :
La dose initiale et d'entretien habituelle recommandée de KENZEN est de 8 mg par jour en une prise. L'effet antihypertenseur est en grande partie atteint dans les 4 semaines. Chez certains patients pour lesquels la pression artérielle n'est pas correctement contrôlée, la dose
peut être augmentée jusqu'à 16 mg une fois par jour, et jusqu'à un maximum de 32 mg, une fois par jour. Le traitement doit être ajusté en fonction de la réponse tensionnelle. KENZEN peut également être administré en association avec d'autres médicaments antihypertenseurs.
L'ajout d'hydrochlorothiazide a montré un effet antihypertenseur additif avec différentes doses de KENZEN.

Pour mémoire :
KENZEN 32 mg est également indiqué dans le traitement chez l'adulte de l'insuffisance cardiaque avec dysfonction systolique ventriculaire gauche (fraction d'éjection ventriculaire inférieure ou égale à 40 %), en association avec un inhibiteur de l'enzyme de conversion (IEC) ou en
cas d'intolérance aux IEC.

LIDOCAÏNE ADRENALINE AGUETTANT et XYLOCAÏNE ADRENALINE non substituables
2 mai 2011 00:00

LIDOCAÏNE ADRENALINE AGUETTANT et XYLOCAÏNE ADRENALINE, différence de concentration en adrénaline

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) alerte les professionnels de santé sur la différence de concentration en adrénaline entre LIDOCAÏNE ADRENALINE AGUETTANT et XYLOCAÏNE ADRENALINE solutions injectables et, par
conséquence, sur le fait que ces 2 spécialités ne sont pas substituables. 

En effet, si la concentration en lidocaïne est identique dans les 2 spécialités, la quantité d'adrénaline est au minimum 2 fois plus importante dans LIDOCAÏNE ADRENALINE AGUETTANT que dans XYLOCAÏNE ADRENALINE. 
Plus précisément, les spécialités LIDOCAÏNE ADRENALINE AGUETTANT ont été utilisées à la place des spécialités XYLOCAÏNE ADRENALINE, pensant qu il s'agissait de spécialités génériques. 

Cette substitution serait à l'origine de 2 cas d'effets indésirables graves évoquant un probable surdosage en adrénaline : vasoconstriction prolongée au niveau du site d'injection (pavillon de l'oreille) et mydriase réactionnelle ayant persisté plusieurs heures suite à une infiltration
orbitale, au cours d'une chirurgie maxillofaciale.

Médicaments contenant de la pholcodine, modification des conditions de délivrance
2 mai 2011 00:00

Médicaments contenant de la pholcodine, modification des conditions de délivrance
Médicaments contenant de la pholcodine, modification des conditions de délivrance
Un arrêté publié au Journal officiel du 28 avril 2011 met fin à l'exonération de la réglementation des substances vénéneuses concernant la pholcodine et ses sels. Cette mesure est applicable dès le 29 avril 2011.
Lors de la séance du 24 mars dernier, les membres de la commission d'AMM (autorisation de mise sur le marché) avaient discuté des risques liés à l'utilisation de médicaments contenant de la pholcodine. Ils avaient finalement recommandé le passage en prescription médicale
obligatoire de ces médicaments.
En effet, la publication d'une étude scandinave suggère un lien entre la prise de pholcodine et une réaction allergique aux curares rare mais grave lors d'anesthésies. Ces résultats ont conduit à l'ouverture d'une réévaluation européenne du rapport bénéfice/risque de ces
médicaments.
Les données françaises de pharmacovigilance semblent quant à elles mettre en évidence une augmentation du nombre de chocs anaphylactiques dus aux curares tandis que la consommation de médicaments à base de pholcodine paraît plus importante.
La pholcodine pourrait jouer le rôle de "sensibilisant aux curares".

En pratique :
La pholcodine est inscrite sur la liste I des substances vénéneuses. La délivrance des médicaments contenant de la pholcodine est donc désormais soumise à prescription médicale obligatoire . Les antitussifs à base de pholcodine qui pouvaient jusqu'à présent être délivrés sans
ordonnance (et pour certains inscrits sur la liste des médicaments de médication familiale) voient ainsi leurs conditions de délivrance modifiées.

ORAP 1 mg et 4 mg comprimés, modification de plusieurs rubriques du RCP
2 mai 2011 00:00

ORAP 1 mg et 4 mg comprimés, modification de plusieurs rubriques du résumé des caractéristiques du produit
ORAP 1 mg et 4 mg comprimés, modification de plusieurs rubriques du résumé des caractéristiques du produit
Le RCP (résumé des caractéristiques du produits) d'ORAP 1 mg et 4 mg comprimés a subi des modifications concernant notamment les rubriques suivantes :

Mises en garde et précautions d'emploi : ajout de libellés relatifs aux thromboembolies veineuses et à l'hyperglycémie.
Effets indésirables : ajout d'effets et présentation sous forme de tableau exposant les affections selon un système "organe classe" et indiquant leur fréquence d'apparition.

Pour mémoire :
ORAP comprimé est indiqué :

Chez l'adulte, dans les états psychotiques chroniques (schizophrénies ; délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques).
Chez l'adulte et l'enfant de plus de 6 ans, dans les chorées ou dans la maladie des tics de Gilles de la Tourette.
Chez l'enfant de plus de 6 ans, dans les troubles graves du comportement (agitation, automutilations, stéréotypies), notamment dans le cadre des syndromes autistiques.

VIREAD, désormais remboursable dans l'hépatite B chronique décompensée chez l'adulte
2 mai 2011 00:00

VIREAD 245 mg comprimé pelliculé, désormais remboursable dans l'hépatite B chronique décompensée chez l'adulte
VIREAD 245 mg comprimé pelliculé, désormais remboursable dans l'hépatite B'chronique décompensée chez l'adulte
Le remboursement de VIREAD 245 mg comprimé pelliculé est étendu au traitement des patients adultes atteints d'hépatite B chronique présentant une maladie hépatique décompensée. Le taux de remboursement est de 100 %.

Pour mémoire :
VIREAD est également indiqué et remboursable :

Dans le traitement des patients adultes atteints d'hépatite B chronique présentant une maladie hépatique compensée avec mise en évidence d'une réplication virale active, une élévation persistante des taux sériques d'alanine aminotransférase (ALAT) et une inflammation
hépatique active et/ou une fibrose histologiquement prouvées.
En association avec d'autres médicaments antirétroviraux, pour le traitement des patients adultes de plus de 18 ans infectés par le VIH-1.

La démonstration du bénéfice apporté par VIREAD en cas d'infection par le VIH-1 s'appuie sur les résultats d'une étude réalisée chez des patients naïfs de tout traitement antirétroviral, comprenant des patients ayant une charge virale élevée (supérieure à 100 000 copies/ml) et
sur des études dans lesquelles VIREAD était ajouté au traitement stable de base existant (généralement une trithérapie) chez des patients prétraités par antirétroviraux et en échec virologique précoce (inférieure à 10 000 copies/ml, la majorité des patients ayant moins de 5
000 copies/ml).
Chez les patients infectés par le VIH-1 déjà traités par des antirétroviraux, le choix d'un traitement par VIREAD doit être basé sur les résultats des tests individuels de résistance virale et/ou sur l'historique du traitement des patients.

VIVAGLOBIN et risque d'événements thromboemboliques
2 mai 2011 00:00

VIVAGLOBIN 160 mg/ml solution injectable sous-cutanée et risque d'événements thromboemboliques, complément à la liste des lots à remplacer

Récemment, le laboratoire CSL Behring, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a informé les professionnels de santé des risques d'événements thromboemboliques liés à l'utilisation sous-cutanée ou intraveineuse (hors
AMM) de VIVAGLOBIN 160 mg/ml solution injectable SC.
En complément des recommandations liées à l'utilisation de ce médicament, il a été décidé :

de procéder à l'échange gracieux de la totalité des unités de VIVAGLOBIN en stock par des quantités équivalentes de produits provenant de lots actuellement en cours de distribution ;
d'informer les patients qui auraient reçu des unités concernées afin de procéder également à l'échange à leur niveau.

Suite à une demande complémentaire de l'ANSM, la première liste de lots est aujourd hui complétée par une liste de lots commercialisés antérieurement au 1er octobre 2010 et qui présentent encore à ce jour une date de péremption valide .
Le laboratoire souligne la nécessité de procéder au remplacement de toutes les unités concernées dans les meilleurs délais, auprès des services ainsi qu'auprès des patients. Un certificat de destruction doit être adressé au laboratoire dans le but de procéder au remplacement
immédiat des unités concernées.

Pour mémoire :
VIVAGLOBIN 160 mg/ml solution injectable est indiqué dans les traitements de substitution de l'adulte et de l'enfant, atteint de déficit immunitaire primitif (DIP) tel que :

agammaglobulinémie et hypogammaglobulinémie congénitales ;
déficit immunitaire commun variable ;
déficit immunitaire combiné sévère ;
déficit en sous-classe d'IgG avec infections récurrentes.

VIVAGLOBIN 160 mg/ml solution injectable SC est également indiqué dans le traitement de substitution du myélome ou de la leucémie lymphoïde chronique avec hypogammaglobulinémie sévère secondaire et infections récurrentes.

Arrêt de commercialisation de DIGIDOT, rupture de stock de DIGIBIND : mise à disposition de DIGIFAB
26 avril 2011 00:00

Arrêt de commercialisation de DIGIDOT, rupture de stock de DIGIBIND : mise à disposition de DIGIFAB
Arrêt de commercialisation de DIGIDOT, rupture de stock de DIGIBIND : mise à disposition de DIGIFAB
Suite à l'épuisement des stocks en DIGIBIND 38 mg poudre pour solution injectable, importé depuis février 2008 pour pallier l'arrêt de commercialisation de DIGIDOT 80 mg poudre pour solution pour perfusion ( Cf. VIDAL news du 11 mars 2011), le laboratoire SERB, en accord
avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), met à disposition, à titre exceptionnel et transitoire, un autre médicament contenant la même substance active : DIGIFAB 40 mg poudre pour solution pour perfusion, fragments Fab d'anticorps
antidigoxine (ovins), en boîte de 1 flacon. Fabriqué au Royaume-Uni, ce médicament est autorisé et commercialisé aux Etats-Unis.

En pratique :
DIGIFAB contient 40 mg de substance active (fragments Fab antidigoxine) par flacon de poudre. Chaque flacon doit être reconstitué avec 4 ml d'eau pour préparation injectable et mélangé doucement. Il est possible d'ajouter au produit reconstitué du chlorure de sodium 0,9 %
jusqu à un volume approprié pour l'injection.
Le produit doit être conservé entre 2 °C et 8 °C. Il ne doit pas être congelé. Il doit être utilisé dans les 4 heures suivant sa reconstitution.
Chaque flacon de DIGIFAB contient 40 mg de fragments Fab antidigoxine pouvant fixer environ 0,5 mg de digoxine. La dose de DIGIFAB varie selon la quantité de digoxine ou de digitoxine à neutraliser : il est impératif de se reporter au RCP (résumé des caractéristiques du produit)
pour déterminer la posologie adaptée au cas par cas. Il convient d'administrer DIGIFAB lentement par voie intraveineuse sur une période d'au moins 30 minutes.

ATRACURIUM HOSPIRA 10 mg/ml solution injectable en flacon de 250 mg/25 ml, distribution contingentée
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ATRACURIUM HOSPIRA 10 mg/ml solution injectable en flacon de 250 mg/25 ml, distribution contingentée
ATRACURIUM HOSPIRA 10 mg/ml solution injectable en flacon de 250 mg/25 ml, distribution contingentée
Le laboratoire Hospira France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés d'approvisionnement concernant ATRACURIUM HOSPIRA 10 mg/ml solution injectable en flacon de 250 mg/25 ml (CIP 34009 5713897
4).
Malgré la mise en place d'un contingentement de la distribution, le stock résiduel disponible actuellement conduit le laboratoire à envisager une rupture de stock fin avril 2011.
Une date de remise à disposition normale est prévue pour mi-mai 2011. Dans cette attente, il est rappelé que le laboratoire GlaxoSmithKline commercialise un autre médicament à base de bésilate d'atracurium, le TRACRIUM 250 mg/25 ml solution injectable.
Les conditionnements en ampoules de 25 mg/2,5 ml et de 50 mg/5 ml d'ATRACURIUM HOSPIRA ne sont pas concernés par cette rupture de stock et restent disponibles.

Pour mémoire :
Le bésilate d'atracurium injectable est indiqué comme adjuvant de l'anesthésie générale lors des interventions chirurgicales afin de relâcher les muscles striés et de faciliter l'intubation endotrachéale et la ventilation assistée.
Il est également indiqué pour faciliter la ventilation assistée en unité de soins intensifs.

BGSTAR, nouveau kit d'autosurveillance de la glycémie
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BGSTAR, nouveau kit d'autosurveillance de la glycémie
BGSTAR, nouveau kit d'autosurveillance de la glycémie
Le laboratoire sanofi-aventis France commercialise un nouveau kit d'autosurveillance de la glycémie, qui se compose d'un lecteur de glycémie BGSTAR, d'un stylo autopiqueur avec embout, de bandelettes BGSTAR et de lancettes stériles BGSTAR.

Identité administrative :
Kit BGSTAR :

1 lecteur de glycémie BGSTAR + 1 stylo autopiqueur avec embout + 10 lancettes stériles + 1 flacon de 10 bandelettes + 1 embout transparent pour les autres sites de test (paume de main, avant-bras) + 1 étui de transport compact ; ACL 34010 9759330 2
Remboursable à 65 % (60 % à partir du 2 mai 2011), code LPPR 1198033 ( cf. En savoir plus Journal officiel du 24 mars 2011)
Base de remboursement LPPR et prix public = 73,22 euros

Bandelettes BGSTAR :

Boîte de 50, ACL 34010 9759258 9
Remboursable à 65 % (60 % à partir du 2 mai 2011), code LPPR 1136894
Base de remboursement LPPR et prix public = 19,31 euros
Boîte de 100 (2 flacons de 50), ACL 34010 9759264 0
Remboursable à 65 % (60 % à partir du 2 mai 2011), code LPPR 1186722
Base de remboursement LPPR et prix public = 38,61 euros

Lancettes BGSTAR :

Boîte de 50 lancettes de 28 G, ACL 34010 9759270 1
Boîte de 50 lancettes de 33 G, ACL 34010 9759293 0
Remboursable à 65 % (60 % à partir du 2 mai 2011), code LPPR 1141412
Base de remboursement LPPR et prix public = 3,80 euros
Boîte de 100 lancettes de 28 G, ACL 34010 9759287 9
Boîte de 100 lancettes de 33 G, ACL 34010 9759301 2
Remboursable à 65 % (60 % à partir du 2 mai 2011), code LPPR 1101826
Base de remboursement LPPR et prix public = 7,60 euros
Laboratoire sanofi-aventis France

EFIENT, cas d'hypersensibilité grave
26 avril 2011 00:00
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EFIENT 10 mg comprimé pelliculé, notification de cas d'hypersensibilité grave

Les laboratoires Daiichi Sankyo et Eli Lilly, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), informent les professionnels de santé que des cas d'hypersensibilité grave incluant des cas
d'angio-oedèmes ont été rapportés chez les patients recevant prasugrel. 
Certains de ces cas concernent des patients avec des antécédents de réactions d'hypersensibilité au clopidogrel. 
Le délai de survenue des cas rapportés est variable, allant d'une survenue immédiate ou en quelques heures, à une survenue à 5 ou 10 jours. 
Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et la notice patient seront donc mis à jour pour inclure ces nouvelles données, notamment les rubriques Mises en garde/Précautions d'emploi et Effets indésirables. 
Les laboratoires attirent d'ores et déjà l'attention des prescripteurs sur les informations suivantes :

lors de la prescription d'EFIENT, il est important que le prescripteur informe les patients du risque potentiel de réaction d'hypersensibilité ; 
les prescripteurs doivent particulièrement être attentifs au risque potentiel de réactions d'hypersensibilité, incluant des cas d'angio-oedèmes chez les patients aux antécédents connus de réactions d'hypersensibilité aux thiénopyridines ; 
il est recommandé aux patients de prévenir immédiatement leur médecin s'ils ont des symptômes évoquant une réaction d'hypersensibilité. 

Pour mémoire : 
EFIENT, en association avec l'acide acétylsalicylique, est indiqué dans la prévention des événements athérothrombotiques chez les patients avec un syndrome coronaire aigu [c'est-à-dire angor instable, infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST (AI/NSTEMI) ou
infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST (STEMI)] traités par une intervention coronaire percutanée primaire ou retardée.

FLUVERMAL 100 mg comprimé et FLUVERMAL 2 % suspension buvable, rupture de stock en ville
26 avril 2011 00:00

FLUVERMAL 100 mg comprimé et FLUVERMAL 2 % suspension buvable, rupture de stock en ville
FLUVERMAL 100 mg comprimé et FLUVERMAL 2 % suspension buvable, rupture de stock en ville
Le laboratoire Johnson et Johnson Santé Beauté France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock en officine de ville de FLUVERMAL 100 mg comprimé et de FLUVERMAL 2 % suspension buvable.
Ces difficultés sont liées à des problèmes industriels rencontrés sur les sites de fabrication.
Une remise à disposition en officine de FLUVERMAL 2 % suspension buvable est prévue pour fin mai 2011. Aucune date n'est annoncée pour la remise à disposition de FLUVERMAL 100 mg comprimé.
Cette rupture de stock ne concerne pas l'hôpital.

Pour mémoire :
FLUVERMAL est indiqué dans l'oxyurose, l'ascaridiase, la trichocéphalose, l'ankylostomiase.

HALDOL 2 mg/ml solution buvable en gouttes, désormais remboursable dans toutes ses indications
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HALDOL 2 mg/ml solution buvable en gouttes, désormais remboursable dans toutes ses indications
HALDOL 2 mg/ml solution buvable en gouttes, désormais remboursable dans toutes ses indications
La prise en charge d'HALDOL 2 mg/ml solution buvable en gouttes est élargie aux indications suivantes :

chez l'adulte : traitement symptomatique de courte durée de l'anxiété de l'adulte en cas d'échec des thérapeutiques habituelles ;
chez l'adulte et l'enfant de plus de 3 ans : chorées (mouvements anormaux), maladie des tics de Gilles de la Tourette.

Toutes les indications d'HALDOL 2 mg/ml solution buvable en gouttes sont désormais remboursables.
Le taux de remboursement est de 65 %.

Pour mémoire :
HALDOL 2 mg/ml solution buvable en gouttes est par ailleurs déjà indiqué et remboursable dans les cas suivants :

Chez l'adulte :
états psychotiques aigus ;
états psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques) ;
vomissements lors de traitements antimitotiques post-radiothérapiques ;

Chez l'enfant, en cas de troubles graves du comportement (agitation, automutilation, stéréotypie), notamment dans le cadre des syndromes autistiques.

LASILIX 250 mg/25 ml solution injectable en ampoule, retrait de lots
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LASILIX 250 mg/25 ml solution injectable en ampoule, retrait de lots
LASILIX 250 mg/25 ml solution injectable en ampoule, retrait de lots
Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède au rappel de tous les lots de plus de 18 mois de LASILIX 250 mg/25 ml solution injectable en ampoule, en raison de la découverte de particules
dans certains lots libérés il y a plus de 18 mois.
Il s'agit des lots se périmant avant septembre 2014. Ces lots ont été distribués uniquement à l'hôpital et pour l'usage en situation d'urgence.
En concertation avec l'Afssaps, de nouveaux lots avec une durée de péremption réduite seront prochainement mis sur le marché. Les modalités de rappel des lots restants ayant une péremption de 5 ans seront alors communiquées. Aucune réclamation n'a été reçue et aucun
signal de pharmacovigilance n'a été identifié par le laboratoire en relation avec la présence de ces particules.

MICARDIS 80 mg comprimé, retrait de deux lots
26 avril 2011 00:00

MICARDIS 80 mg comprimé, retrait de deux lots
MICARDIS 80 mg comprimé, retrait de deux lots
Le laboratoire Boehringer Ingelheim, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), a procédé au rappel des lots 005869 (péremption 09/2014) et 005871 (péremption 09/2014) de MICARDIS 80 mg comprimé en boîte de 90 (CIP 34009
3777640 0) à la suite d'une erreur au niveau du code DATAMATRIX.
En effet, le code CIP encodé dans DATAMATRIX correspond au dosage à 40 mg au lieu de celui à 80 mg.
Les autres informations figurant sur les éléments du conditionnement (code CIP en clair, code barre, n° de lot et date de péremption) sont correctes.

PARACETAMOL MACOPHARMA IV, risque chez les nouveau-nés et nourrissons
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PARACETAMOL MACOPHARMA 10 mg/ml solution pour perfusion, risque de surdosage chez le nouveau-né et le nourrisson

Le laboratoire Macopharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), attire l'attention des professionnels de santé sur le risque de surdosage accidentel chez le nouveau-né, le nourrisson et l'enfant de moins de 10 kg
lors du traitement par PARACETAMOL MACOPHARMA 10 mg/ml solution pour perfusion (poche de 50 ml).
En effet, au niveau mondial, 22 cas de surdosage en paracétamol chez des enfants âgés de 1 jour à 1 an ont été rapportés. Ils résultaient de l'administration d'une dose 10 fois plus importante que la dose prescrite. Le facteur en cause identifié était la confusion entre
milligrammes (mg) et millilitres (ml).
Un des cas a été fatal (un nouveau-né prématuré).
Dans ce contexte, le laboratoire rappelle les points suivants :

la concentration de la solution pour perfusion est de 10 mg de paracétamol dans 1 ml ;
une attention toute particulière doit être portée lors de la prescription et l'administration des solutions pour perfusion de paracétamol 10 mg/ml ;
la dose à administrer dépend du poids du patient. Chez certains patients, elle peut être très faible. Il est alors recommandé d'utiliser le plus petit conditionnement existant adapté à la dose à administrer, à savoir : la poche de 50 ml chez les patients pesant moins de 33 kg,
la poche de 100 ml pour les patients de plus de 33 kg ;
dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit), la posologie recommandée chez les nouveau-nés à terme, nourrissons et enfants de moins de 10 kg (environ 1 an) est de 7,5 mg/kg de paracétamol par administration , soit 0,75 ml de solution par kg, jusqu'à 4
fois par jour.
Il faut respecter un intervalle d'au moins 4 heures entre 2 administrations.
La dose maximale journalière ne doit pas excéder 30 mg/kg.
Il n'y a pas de données d'efficacité et de tolérance disponibles chez les nouveau-nés prématurés.

Pour mémoire :
PARACETAMOL MACOPHARMA 10 mg/ml solution pour perfusion est indiqué dans le traitement de courte durée des douleurs d'intensité modérée, en particulier en période post-opératoire, et dans le traitement de courte durée de la fièvre, lorsque la voie intraveineuse est
cliniquement justifiée par l'urgence de traiter la douleur ou l'hyperthermie et/ou lorsque d'autres voies d'administration ne sont pas possibles.

PICOPREP poudre pour solution buvable en sachet, laxatif pour lavage intestinal
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PICOPREP poudre pour solution buvable en sachet, laxatif pour lavage intestinal avant exploration ou chirurgie
PICOPREP poudre pour solution buvable en sachet, laxatif pour lavage intestinal avant exploration ou chirurgie
PICOPREP poudre pour solution buvable est indiqué dans les cas suivants :

lavage intestinal préalablement aux explorations radiologiques ou endoscopiques nécessitant un intestin propre ;
lavage intestinal préalablement à une chirurgie , s'il est jugé nécessaire cliniquement.

En pratique :
Le contenu d'un sachet doit être reconstitué dans un verre d'eau (environ 150 ml). Il est nécessaire de remuer pendant 2 à 3 minutes ; la solution obtenue doit être un liquide opaque blanc cassé avec une légère odeur d'orange.

Chez l'adulte et le sujet âgé, la posologie consiste à prendre un sachet reconstitué avant 8 h'00 du matin la veille de l'examen. Un second sachet sera pris 6 à 8 heures plus tard.
Chez l'enfant de 1 à 2 ans : prendre 1/4 de sachet le matin, 1/4 de sachet l'après-midi.
Chez l'enfant de 2 à 4 ans : prendre 1/2 sachet le matin, 1/2 sachet l'après-midi.
Chez l'enfant de 4 à 9 ans : prendre 1 sachet le matin, 1/2 sachet l'après-midi.
Chez l'enfant de plus de 9 ans : prendre la même posologie que celle de l'adulte.

Un régime pauvre en résidus est conseillé la veille de l'examen à l'hôpital. Pour éviter toute déshydratation pendant le traitement par PICOPREP, il est recommandé de boire environ 250 ml par heure d'eau ou d'un autre liquide clair tant que l'effet laxatif persiste.

Identité administrative :
Liste I
Boîte de 2 sachets, CIP 34009 4917221 4
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 10,26 euros
Agréé aux collectivités
Laboratoires Ferring

Pioglitazone et risque de cancer de la vessie
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Pioglitazone et risque de cancer de la vessie, réévaluation européenne du rapport bénéfice/risque

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie une mise en garde sur l'utilisation de la pioglitazone (ACTOS, COMPETACT) en traitement chronique chez les patients diabétiques.
Des signalements récents conduisent en effet à envisager un lien entre une exposition prolongée à la pioglitazone et une augmentation du risque de cancer de la vessie.
Dans ce contexte, l'ANSM a lancé avec la Cnam (Caisse nationale d'assurance maladie), début 2011, une large étude de cohorte rétrospective chez des patients diabétiques traités par pioglitazone en France entre 2006 et 2009 (incluant près de 200 000 patients). Cette étude
permettra de conforter ou d'écarter le risque suspecté. Les premiers résultats seront disponibles fin mai et les résultats définitifs en juillet.
De son côté, l'EMA (Agence européenne du médicament) a initié une réévaluation de la relation bénéfice/risque de la pioglitazone, dont les conclusions sont attendues lorsque les résultats de l'étude française seront connus.

En pratique :
A ce jour, l'ANSM recommande :

Aux prescripteurs, de prendre en compte, avant toute prescription de pioglitazone chez un patient diabétique, les facteurs de risque additionnels potentiels de cancer de la vessie tels que l'exposition au tabac, l'âge, le sexe masculin, les infections urinaires chroniques, ainsi
que certaines expositions professionnelles à des produits chimiques. Le choix du médicament antidiabétique le plus adapté doit tenir compte de l'état clinique du patient et de l'évolution de son diabète. Il convient dans tous les cas de s'assurer que les mesures
hygiénodiététiques et médicamenteuses permettent un contrôle glycémique satisfaisant par la mesure de l'hémoglobine glyquée. Un avis spécialisé devra être requis en cas de difficulté à équilibrer la glycémie.
Aux pharmaciens, d'inviter le patient à se rapprocher du médecin prescripteur en cas de questions concernant le traitement par pioglitazone.

En attendant les résultats de la réévaluation européenne, il n'y a pas lieu de cesser la délivrance de médicaments contenant de la pioglitazone (ACTOS, COMPETACT). 

PREZISTA 400 mg comprimé pelliculé, extension d'indication
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PREZISTA 400 mg comprimé pelliculé, extension d'indication aux patients prétraités par des antirétroviraux
PREZISTA 400 mg comprimé pelliculé, extension de l'indication aux patients prétraités par des antirétroviraux
PREZISTA 400 mg comprimé peut désormais être utilisé pour obtenir les posologies adaptées au traitement de l'infection par le VIH-1 (virus de l'immunodéficience humaine) chez les adultes prétraités par des ARV (antirétroviraux) sans aucune mutation associée à une résistance
au darunavir et ayant un taux d'ARN du VIH-1 plasmatique inférieur à 100 000 copies/ml et un taux de CD4+ supérieur ou égal à 100 x'10 6 cellules/l.
Lors de l'instauration d'un traitement par PREZISTA chez des adultes prétraités par des ARV, son utilisation doit être guidée par un test de résistance génotypique.
Cette indication n'est pas remboursable à la date du 21 avril 2011.
Une demande d'admission est à l'étude.

Pour mémoire :
PREZISTA 400 mg comprimé coadministré avec une faible dose de ritonavir est indiqué en association avec d'autres médicaments antirétroviraux dans le traitement de l'infection par le VIH-1.
Jusqu'à présent, PREZISTA 400 mg comprimé ne pouvait être utilisé que pour obtenir les posologies adaptées au traitement de l'infection par le VIH-1 chez les adultes naïfs de traitement ARV.

ROVAMYCINE 1,5 MUI lyophilisat pour usage parentéral, fin de rupture de stock
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ROVAMYCINE 1,5 MUI lyophilisat pour usage parentéral, fin de rupture de stock
ROVAMYCINE 1,5 MUI lyophilisat pour usage parentéral, fin de rupture de stock
Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale le retour à un approvisionnement normal de ROVAMYCINE 1,5 MUI lyophilisat pour usage parentéral depuis le 19 avril.

Pour mémoire :
Les indications de ROVAMYCINE 1,5 MUI lyophilisat pour usage parentéral procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de la spiramycine.
Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles.
Elles sont limitées aux infections dues aux germes définis comme sensibles, notamment dans les manifestations bronchopulmonaires aiguës : pneumopathies aiguës, surinfection des bronchopneumopathies chroniques, asthme infecté.
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Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

SPRYCEL, risque d'hypertension artérielle pulmonaire
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SPRYCEL 20 mg, 50 mg, 70 mg et 100 mg comprimés pelliculés, risque d'hypertension artérielle pulmonaire
SPRYCEL 20 mg, 50 mg, 70 mg et 100 mg comprimés pelliculés, risque d'hypertension artérielle pulmonaire Dasatinib : inhibiteur de protéine kinase, antinéoplasique Liste I, prescription restreinte L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) informe les
professionnels de santé que 13 cas d'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) avec le dasatinib ont été notifiés auprès de la base nationale de pharmacovigilance en France au 15 mars 2011. Ces HTAP, dont le délai de survenue varie de 8 mois à 5 ans, peuvent être graves et,
lorsque l'information est disponible, ont été partiellement réversibles à l'arrêt du traitement. L'Afssaps précise que l'hypertension pulmonaire est mentionnée comme effet indésirable fréquent dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de SPRYCEL comprimé pelliculé.
En revanche, il n'y a pas de proposition d'ajustement posologique ni de mise en garde spécifiques aux HTAP. Un examen de l'ensemble des observations recueillies au niveau international est prévu prochainement au plan européen. Le Comité des médicaments à usage humain
(CHMP) de l'EMA (Agence européenne du médicament) rendra un avis en juin 2011. Dans l'attente des résultats de l'évaluation européenne : il est recommandé aux professionnels de santé de surveiller la survenue d'une hypertension artérielle pulmonaire chez les patients traités
par SPRYCEL, et de notifier rapidement cet effet indésirable grave conformément aux exigences européennes et nationales ; il n'est pas recommandé de différer, modifier ou limiter l'utilisation du dasatinib chez les patients traités conformément à l'indication autorisée dans l'Union
européenne. Pour mémoire : SPRYCEL est indiqué chez l'adulte dans le traitement de la leucémie myéloïde chronique (LMC) en phase chronique, accélérée ou blastique, en cas de résistance ou intolérance à un traitement antérieur incluant l'imatinib mésilate. SPRYCEL est
également indiqué chez l'adulte dans le traitement de la leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) à chromosome Philadelphie (Ph+) et de la LMC en phase blastique lymphoïde en cas de résistance ou intolérance à un traitement antérieur. En savoir plus : Communiqué de presse ,
Afssaps (18 avril 2011) Lettre aux professionnels de santé , Afssaps (avril 2011)
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé que 13 cas d'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) avec le dasatinib ont été notifiés auprès de la base nationale de pharmacovigilance en France au
15 mars 2011.
Ces HTAP, dont le délai de survenue varie de 8 mois à 5 ans, peuvent être graves et, lorsque l'information est disponible, ont été partiellement réversibles à l'arrêt du traitement.
L'ANSM précise que l'hypertension pulmonaire est mentionnée comme effet indésirable fréquent dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de SPRYCEL comprimé pelliculé.
En revanche, il n'y a pas de proposition d'ajustement posologique ni de mise en garde spécifiques aux HTAP.
Un examen de l'ensemble des observations recueillies au niveau international est prévu prochainement au plan européen.
Le Comité des médicaments à usage humain (CHMP) de l'EMA (Agence européenne du médicament) rendra un avis en juin 2011.
Dans l'attente des résultats de l'évaluation européenne :

il est recommandé aux professionnels de santé de surveiller la survenue d'une hypertension artérielle pulmonaire chez les patients traités par SPRYCEL, et de notifier rapidement cet effet indésirable grave conformément aux exigences européennes et nationales ;
il n'est pas recommandé de différer, modifier ou limiter l'utilisation du dasatinib chez les patients traités conformément à l'indication autorisée dans l'Union européenne.

Pour mémoire :
SPRYCEL est indiqué chez l'adulte dans le traitement de la leucémie myéloïde chronique (LMC) en phase chronique, accélérée ou blastique, en cas de résistance ou intolérance à un traitement antérieur incluant l'imatinib mésilate. SPRYCEL est également indiqué chez l'adulte
dans le traitement de la leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) à chromosome Philadelphie (Ph+) et de la LMC en phase blastique lymphoïde en cas de résistance ou intolérance à un traitement antérieur.

Vaccin ROUVAX poudre et solvant pour suspension injectable SC ou IM, rupture de stock
26 avril 2011 00:00

Vaccin ROUVAX poudre et solvant pour suspension injectable SC ou IM, rupture de stock en ville et à l'hôpital
Vaccin ROUVAX poudre et solvant pour suspension injectable SC ou IM, rupture de stock en ville et à l'hôpital
En raison d'une demande inhabituellement élevée en vaccin monovalent contre la rougeole, le laboratoire Sanofi Pasteur MSD, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) signale la rupture de stock du vaccin ROUVAX poudre et solvant
pour suspension injectable.
Le retour à un approvisionnement normal est attendu pour fin mai 2011. Selon l'avis du HCSP, ROUVAX est le seul vaccin monovalent contre la rougeole disponible en France permettant la vaccination de nourrissons âgés de 6 à 8 mois qui auraient été en contact avec un cas de
rougeole, dans les 72 heures suivant le contage présumé.
Un stock de sécurité a été réservé pour la vaccination de ces patients et est disponible auprès du laboratoire (service d'information médicale, 0 825 822 246).
Dans le contexte actuel, il est important de réserver uniquement les doses de ROUVAX disponibles aux sujets précités.

Pour mémoire :
ROUVAX est indiqué dans la prévention de la rougeole chez l'enfant à partir de 9 mois.

VIBRAVEINEUSE solution injectable pour voie IV et perfusion, risque de rupture de stock
26 avril 2011 00:00

VIBRAVEINEUSE solution injectable pour voie IV et perfusion, risque de rupture de stock
VIBRAVEINEUSE solution injectable pour voie IV et perfusion, risque de rupture de stock
Suite à des difficultés de production et afin de maintenir un niveau de stock raisonnable, le laboratoire SERB, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la mise en place d'une distribution contingentée de VIBRAVEINEUSE
solution injectable pour voie IV (intraveineuse) et perfusion (boîte de 1 ampoule de 5 ml).
VIBRAVEINEUSE est la seule spécialité à base de doxycycline injectable disponible sur le marché français.
Il existe des alternatives thérapeutiques pour la majorité des infections dans lesquelles elle est indiquée ; elle reste toutefois indispensable dans le traitement des formes sévères des infections à bactéries intracellulaires telles que définies par l'AMM (autorisation de mise sur le
marché).
Dans ce contexte, le laboratoire recommande aux pharmaciens hospitaliers :

de ne constituer qu'un stock minimal compatible avec le rythme d'utilisation de l'établissement,
de ne commander que les quantités strictement nécessaires aux situations d'urgence pour lesquelles la spécialité est indispensable.

Cette forme intraveineuse devra être utilisée uniquement lorsque la voie orale n'est pas possible.
Le laboratoire précise qu une rupture de stock est à prévoir au début du mois de mai 2011.
Aucune date de remise à disposition normale n'est prévue à la date du 21 avril 2011.

VIVAGLOBIN, risques d'événements thromboemboliques
26 avril 2011 00:00

VIVAGLOBIN 160 mg/ml solution injectable, risques d'événements thromboemboliques

Le laboratoire CSL Berhing, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé des risques d'événements thromboemboliques liés à l'utilisation sous-cutanée ou intraveineuse (hors AMM) de
VIVAGLOBIN 160 mg/ml solution injectable. 
En effet, des événements thromboemboliques (ETE) artériels ou veineux ont été rapportés lors de l'utilisation de VIVAGLOBIN. 
Des tests réalisés en laboratoire ont montré une activité procoagulante de VIVAGLOBIN, dont la signification clinique reste incertaine à ce jour. 
Dans ce contexte, les recommandations suivantes ont été émises :

des précautions doivent être prises lors de la prescription de VIVAGLOBIN chez des patients présentant des facteurs de risque thrombotique préexistants. L'utilisation d'une alternative thérapeutique doit être envisagée chez les patients à risque ; 
VIVAGLOBIN ne doit pas être administré par voie intraveineuse. Il ne faut pas effectuer de perfusion intraveineuse de VIVAGLOBIN. Il est important de s'assurer qu'aucun vaisseau sanguin n'est endommagé au cours de l'administration sous-cutanée ; 
il doit être recommandé aux patients de consulter immédiatement un médecin si des symptômes évoquant des ETE apparaissent, notamment un essoufflement, une douleur et un oedème dans un membre, un déficit neurologique focalisé, des douleurs thoraciques
et autres manifestations d'événements thrombotiques et emboliques. 

Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) a été actualisé pour intégrer ces données, notamment les rubriques Mises en garde/Précautions d'emploi et Effets indésirables. 

En pratique : 
Cette information s'accompagne d'un échange des lots à activité procoagulante élevée (associée dans l'état actuel des connaissances au risque thromboembolique) par de nouveaux lots à activité procoagulante faible. 
Parallèlement, les lots à activité procoagulante élevée ne sont plus distribués. 

Pour mémoire : 
VIVAGLOBIN 160 mg/ml solution injectable est indiqué dans les traitements de substitution de l'adulte et de l'enfant atteints de déficit immunitaire primitif (DIP) tel que :

agammaglobulinémie et hypogammaglobulinémie congénitales ; 
déficit immunitaire commun variable ; 
déficit immunitaire combiné sévère ; 
déficits en sous-classe d'IgG avec infections récurrentes. 

VIVAGLOBIN 160 mg/ml solution injectable est également indiqué dans le traitement de substitution du myélome ou de la leucémie lymphoïde chronique avec hypogammaglobulinémie sévère secondaire et infections récurrentes.

XALATAN 0,005 %, extension d'indication à la population pédiatrique
26 avril 2011 00:00

XALATAN 0,005 %, extension d'indication à la population pédiatrique
XALATAN 0,005 %, extension d'indication à la population pédiatrique
XALATAN 0,005 % collyre en solution est désormais indiqué dans la réduction de la pression intraoculaire élevée chez les patients pédiatriques ayant une pression intraoculaire élevée et souffrant de glaucome pédiatrique.
Cette nouvelle indication n'est pas remboursable à la date du 21 avril 2011 (demande à l'étude).

En pratique :
XALATAN peut être utilisé chez les enfants à la même posologie que chez les adultes (1 goutte dans l'oeil ou les deux yeux, 1 fois par jour, de préférence le soir).
Aucune donnée n'est disponible chez les enfants nés avant terme (âge gestationnel inférieur à 36 semaines). Les données chez les enfants de moins de 1 an sont limitées (4 patients).

Pour mémoire :
XALATAN est par ailleurs indiqué et remboursable dans la réduction de la pression intraoculaire élevée chez les patients atteints de glaucome à angle ouvert ou d'hypertonie intraoculaire.

ANTARENE CODEINE 200mg/30 mg et 400 mg/60 mg comprimés, association d'ibuprofène et de codéine
13 avril 2011 00:00

ANTARENE CODEINE 200mg/30 mg et 400 mg/60 mg comprimés, association antalgique d'ibuprofène et de codéine
ANTARENE CODEINE 200mg/30 mg et 400 mg/60 mg comprimés, association antalgique d'ibuprofène et de codéine
ANTARENE CODEINE comprimé pelliculé est indiqué dans le traitement des épisodes douloureux de courte durée de l'adulte, d'intensité moyenne à sévère ou ne répondant pas à un antalgique non opioïde seul.
Deux dosages sont disponibles :
ANTARENE CODEINE 200 mg/30 mg comprimé pelliculé et ANTARENE CODEINE 400 mg/60 mg comprimé pelliculé. Ces 2 spécialités s'ajoutent aux autres spécialités de la gamme ANTARENE (ibuprofène).

En pratique :
ANTARENE CODEINE est réservé à l'adulte.
La posologie d'ANTARENE CODEINE 200 mg/30 mg est de 1 ou 2 comprimés lors de la première prise, selon l'intensité des douleurs, puis 1 comprimé toutes les 4 à 6 heures sans dépasser 6 comprimés par jour.
La posologie d'ANTARENE CODEINE 400 mg/60 mg est de 1 comprimé lors de la première prise, puis 1 comprimé toutes les 6 à 8 heures, sans dépasser 3 comprimés par jour.
Les prises systématiques permettent d'éviter les oscillations de douleur : elles doivent être régulièrement espacées, de préférence de 6 heures et d'au moins 4 heures pour les comprimés dosés à 200 mg/30 mg et d'au moins 6 heures pour les comprimés dosés à 400 mg/60 mg.
Le comprimé doit être avalé (sans être croqué) avec un grand verre d'eau, de préférence au cours d'un repas.

Identité administrative :

Liste I
Non remboursable et non agréé aux collectivités à la date du 31 mars 2011
ANTARENE CODEINE 200 mg/30 mg, boîte de 20 comprimés, CIP 34009 3975558 8, prix public TTC = 4,90 euros ANTARENE CODEINE 400 mg/60 mg, boîte de 10 comprimés, CIP 34009 3975587 8, prix public TTC = 4,90 euros Laboratoire Elerté

CERVOXAN 60 mg gélule, retrait de 2 lots
13 avril 2011 00:00

CERVOXAN 60 mg gélule, retrait de 2 lots
CERVOXAN 60 mg gélule, retrait de 2 lots
Le laboratoire Almirall, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède par mesure de précaution au retrait des lots D13 et D14 (péremption 11/2013) de CERVOXAN 60 mg gélule.
Cette mesure fait suite à une erreur dans le code DATAMATRIX.
Le CIP encodé dans DATAMATRIX correspond à une autre spécialité.
Toutes les autres informations sont correctes (CIP en clair, code barre, n° de lot et date de péremption).

RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable, date de péremption des unités disponibles prolongée
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RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable, date de péremption des unités disponibles prolongée de 1 mois
RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable, date de péremption des unités disponibles prolongée de 1 mois
Le laboratoire Codépharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la prolongation de la durée de conservation des unités du lot 1037583 de RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable. Les
unités issues de ce lot ont donc, à titre exceptionnel, une date de péremption prolongée au 30 avril 2011.
Il en est de même du lot 1037584 qui sera mis en distribution également en avril.
Les prochaines boîtes et ampoules de RIMIFON 500 mg/5 ml solution injectable issues des lots 1037583 et 1037584 porteront la nouvelle date de péremption, soit le 30 avril 2011.
Cette mesure permet de maintenir ce médicament à disposition des patients.
La durée de conservation pourra être à nouveau revue en fonction des résultats d'analyses fournis ultérieurement.

SIROCTID, nouvel analogue synthétique de la somatostatine naturelle
13 avril 2011 00:00

SIROCTID 0,05 mg/ml, 0,1 mg/ml et 0,5 mg/ml solution injectable ou à diluer pour perfusion, nouvel analogue synthétique de la somatostatine naturelle
SIROCTID 0,05 mg/ml, 0,1 mg/ml et 0,5 mg/ml solution injectable ou à diluer pour perfusion, nouvel analogue synthétique de la somatostatine naturelle
SIROCTID solution injectable ou solution à diluer pour perfusion en seringue préremplie est indiqué dans les cas suivants :

Réduction des symptômes associés aux tumeurs gastro-entéropancréatiques (tumeurs GEP), comprenant : les tumeurs carcinoïdes avec caractéristiques de syndrome carcinoïde, les VIPomes, les glucagonomes. SIROCTID n'est pas un médicament anticancéreux et est
donc dépourvu d'efficacité chez ces patients.
Acromégalie : contrôle symptomatique et abaissement des taux plasmatiques de GH (hormone de croissance) et des taux d'IGF-1 (facteur insulinomimétique) chez des patients atteints d'acromégalie qui ne sont pas suffisamment contrôlés par la chirurgie ou la
radiothérapie :

en traitement à court terme, avant chirurgie hypophysaire, ou en traitement à long terme chez les patients insuffisamment contrôlés par la chirurgie hypophysaire, la radiothérapie, un traitement par agoniste dopaminergique ou pendant la période intermédiaire avant
que la radiothérapie soit efficace,
SIROCTID est indiqué chez les patients acromégales pour lesquels la chirurgie n'est pas appropriée. Les résultats d'études à court terme montrent que la taille de la tumeur est diminuée chez certains patients (avant chirurgie) ; cependant, aucune diminution
complémentaire de la taille de la tumeur n'est attendue avec un traitement à long terme.

Prévention des complications après chirurgie pancréatique.
Hémorragies dues à des varices gastro-oesophagiennes : traitement en urgence des hémorragies dues à des varices gastro-oesophagiennes et protection contre la récidive de celle-ci, ainsi que contre la récidive des hémorragies chez des patients atteints de cirrhose du
foie.

SIROCTID doit être utilisé en association à un traitement spécifique tel que la sclérothérapie endoscopique.
Plusieurs dosages sont disponibles :
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SIROCTID 0,05 mg/ml (soit 50 μg d'octréotide par seringue de 1 ml),
SIROCTID 0,1 mg/ml (soit 100 μg d'octréotide par seringue)
et SIROCTID 0,5 mg/ml (soit 500 μg d'octréotide par seringue).

En pratique :
Les posologies en fonction des indications sont détaillées dans la monographie VIDAL ( Cf. En savoir plus).
SIROCTID se conserve au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C), dans son conditionnement et à l'abri de la lumière.
Les seringues préremplies ne doivent pas être congelées. Après dilution dans une solution de chlorure de sodium à 0,9 % dans les flacons en verre, la stabilité physicochimique de la solution diluée a été démontrée pendant 24 heures à 25 °C. Toutefois, du point de vue
microbiologique, le produit doit être utilisé immédiatement.
Il est recommandé de ne pas mélanger ou diluer SIROCTID avec d'autres médicaments à l'exception d'une solution de chlorure de sodium à 0,9 %. SIROCTID peut être administré par voie sous-cutanée (sans reconstitution ou dilution) ou par voie intraveineuse (la dilution varie en
fonction de l'indication).

Identité administrative :

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle
Remboursable à 100 %
SIROCTID 0,05 mg/ml, boîte de 6 seringues préremplies, CIP 34009 3953545 6, prix public TTC = 33,32 euros
SIROCTID 0,1 mg/ml, boîte de 6 seringues préremplies, CIP 34009 3953858 7, prix public TTC = 57,78 euros
SIROCTID 0,5 mg/ml, boîte de 6 seringues préremplies, CIP 34009 3954237 9, prix public TTC = 251,57 euros
Agréé aux collectivités
Laboratoires Sigma-Tau

TYGACIL pour perfusion IV, augmentation de la mortalité
13 avril 2011 00:00

TYGACIL 50 mg poudre pour solution pour perfusion IV, augmentation de la mortalité observée au cours d'études cliniques

Le laboratoire Pfizer, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale aux professionnels de santé de nouvelles informations importantes relatives à TYGACIL 50 mg poudre
pour solution pour perfusion et liées à l'observation d'une surmortalité dans les études cliniques :

TYGACIL ne doit être utilisé chez l'adulte qu'en l'absence d'alternative thérapeutique appropriée, dans le traitement des infections compliquées de la peau et des tissus mous (à l'exclusion des infections cutanées du pied chez les patients diabétiques) et dans le
traitement des infections intra-abdominales compliquées ; 
un taux de mortalité plus élevé a été observé chez les patients traités par TYGACIL par rapport aux taux observés chez les patients recevant les traitements comparateurs, au cours d'études cliniques menées dans des indications validées et des indications non
validées par l'AMM (autorisation de mise sur le marché) ; 
les patients chez qui surviennent des surinfections, notamment des pneumonies nosocomiales, semblent avoir une évolution plus défavorables : la survenue d'une surinfection doit être étroitement surveillée. Une autre antibiothérapie reconnue efficace dans le
traitement de cette nouvelle infection doit être envisagée. 

Dans ce contexte, le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et le plan de gestion des risques de TYGACIL ont été mis à jour pour tenir compte de ces données, notamment les rubriques relatives aux indications et aux mises en garde/précautions d'emploi. 
La version ainsi modifiée est en cours de validation définitive par la Commission européenne. 

Pour mémoire : 
TYGACIL est indiqué dans le traitement des infections suivantes :

infections compliquées de la peau et des tissus mous, à l'exclusion des infections du pied chez les patients diabétiques ; 
infections intra-abdominales compliquées. 

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.

Vaccination contre la grippe pandémique A(H1N1) et narcolepsie, le point de l'Afssaps
13 avril 2011 00:00

Vaccination contre la grippe pandémique A(H1N1) et narcolepsie, le point de l'Afssaps

En 2010, plusieurs cas de narcolepsie chez des personnes ayant été vaccinées contre la grippe A(H1N1) durant la campagne de vaccination pandémique 2009/2010 ont été rapportés.
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie les dernières données relatives à ce sujet :

Près de 200 cas de narcolepsie ont été observés en Europe dans une période de 1 à 6 mois après la vaccination avec le vaccin PANDEMRIX, principalement en Suède et en Finlande.
Les données françaises de pharmacovigilance montrent 25 cas de narcolepsie (dont 20 avec cataplexie) rapportées chez les 5,7 millions de personnes vaccinées par PANDEMRIX et PANENZA (14 personnes de 16 ans et plus et 11 enfants et adolescents âgés de 8 à 15 ans).
Le début des symptômes est intervenu entre 2 jours et 5 mois après la vaccination. Des facteurs de risque (antécédents familiaux) pouvant expliquer la survenue de ces effets indésirables ont été retrouvés chez 4 adultes et 2 patients adolescents.
Ces chiffres sont inférieurs au nombre de cas de narcolepsie observés dans la population générale.
Cependant, dans la tranche d'âge spécifique des 10 à 15 ans, le nombre de cas observés chez les adolescents vaccinés est supérieur au nombre de cas attendus annuellement .

L'Afssaps rappelle que la réévaluation du rapport bénéfice/risque de PANDEMRIX actuellement conduite par l'EMA (Agence européenne du médicament) devrait être finalisée en juillet 2011, lorsque les résultats de l'étude européenne multicentrique cas-témoins pilotée par l'ECDC
(European Center for Disease Prevention and Control), pour notamment étudier l'éventuel lien entre la vaccination pandémique et la narcolepsie, seront disponibles.

Médicaments à vignette bleue et dispositifs médicaux, baisse des taux de remboursement
1 avril 2011 00:00

Médicaments à vignette bleue et dispositifs médicaux, baisse des taux de remboursement

Selon un arrêté publié au Journal officiel du 25 mars 2011 :

le taux de remboursement des médicaments à SMR (service médical rendu) modéré, c'est-à-dire munis d'une vignette bleue, est passé à la date du 26 mars 2011 de 35 % à 30 % (soit un taux de participation de l'assuré de 70 %) ; l'application est subordonnée à la parution
d'une décision du directeur général de l'UNCAM identifiant les spécialités concernées ;
le taux de remboursement des dispositifs médicaux inscrits sur la liste des produits et prestations remboursables (LPPR) passera de 65 % à 60 % à partir du 2 mai prochain (soit un taux de participation de l'assuré de 40 %).

Médicaments à vignette bleue et dispositifs médicaux, baisse des taux de remboursement
1 avril 2011 00:00

Les taux de remboursement des médicaments à SMR modéré et des dispositifs médicaux inscrits sur la LPPR est diminué de 5 %

Selon l'arrêté du 18 mars publié au Journal officiel du 25 mars 2011 :

le taux de remboursement des médicaments à SMR (service médical rendu) modéré, c'est-à-dire munis d'une vignette bleue, est passé à la date du 26 mars 2011 de 35 % à 30 % (soit un taux de participation de l'assuré de 70 %) ; l'application est subordonnée à la
parution d'une décision du directeur général de l'UNCAM identifiant les spécialités concernées ;
le taux de remboursement des dispositifs médicaux inscrits sur la liste des produits et prestations remboursables (LPPR) passera de 65 % à 60 % à partir du 2 mai prochain (soit un taux de participation de l'assuré de 40 %).

Nimésulide, rappel des recommandations pour limiter le risque hépatique
1 avril 2011 00:00

Nimésulide (NEXEN et génériques), rappel des recommandations d'utilisation pour limiter le risque hépatique

Dans l'attente des résultats de la réévaluation européenne sur le rapport bénéfice/risque du nimésulide attendus en mai 2011, le laboratoire Therabel Lucien Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), rappelle
les recommandations d'utilisation des spécialités contenant du nimésulide visant à limiter le risque d'atteinte hépatique chez les patients traités par ces médicaments :

le nimésulide, indiqué dans le traitement des douleurs aiguës, le traitement symptomatique de l'arthrose douloureuse et des dysménorrhées primaires, doit être uniquement prescrit en seconde intention et après évaluation approfondie de l'ensemble des risques
spécifiques à chaque patient ;
la dose minimale efficace de nimésulide doit être administrée pendant la durée la plus courte possible sans dépasser 15 jours de traitement ; 
le nimésulide ne doit pas être administré avec d'autres substances hépatotoxiques et ne doit pas être prescrit chez des patients alcooliques ou toxicomanes ou présentant une fièvre et/ou des manifestations grippales ; 
le traitement par nimésulide doit être arrêté chez les patients qui présentent une fièvre et/ou des manifestations grippales. 

Il est par ailleurs recommandé aux professionnels de santé de prescrire le nimésulide dans le strict respect des recommandations du RCP, de surveiller attentivement l'état clinique du patient au cours du traitement et de demeurer vigilants quant à la possibilité d'une
atteinte hépatique. 

Pour mémoire : 
Le laboratoire rappelle que, depuis 2009, 3 cas graves d'atteinte hépatique ont été signalés en France chez des patients traités pendant des durées supérieures à 15 jours (de 1 mois à 1 an).

UVESTEROL D et UVESTEROL A, D, E, C rappel des modalités d'administration
25 mars 2011 00:00

UVESTEROL D 1 500 UI/ml et UVESTEROL vitaminé A, D, E, C solutions buvables, rappel des recommandations relatives aux modalités d'administration

De nouveaux cas de malaise ont été signalés chez des nourrissons, notamment des nouveau-nés prématurés et des nourrissons de moins de 1 mois, lors de l'administration d'UVESTEROL D 1 500 UI/ml et d'UVESTEROL vitaminé A, D, E, C solutions buvables.
Dans ce contexte, le laboratoire Crinex, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), insiste sur l'importance de respecter scrupuleusement les recommandations émises en 2006 relatives aux modalités d'administration de
ces médicaments :

lors de l'administration d'UVESTEROL vitaminé A, D, E, C à un nouveau-né prématuré (dans les premières semaines après l'arrêt de l'alimentation par sonde), la solution doit toujours être diluée dans un peu d'eau ou de lait puis administrée dans une tétine 2e âge
;
en cas de reflux gastro-oesophagien, UVESTEROL D 1 500 UI/ml et UVESTEROL vitaminé A, D, E, C doivent systématiquement être dilués dans un peu d'eau ou de lait, puis administrés dans une tétine ou dans un biberon de faible volume ;
dans les autres situations où le produit peut être administré pur, il faut utiliser uniquement la seringue pour administration orale fournie avec le flacon, les autres seringues étant inadaptées à l'administration orale à des nourrissons ;
dans tous les cas, l'enfant doit être installé en position semi-assise (tête en légère flexion, reposée sur le bras). Le produit doit être administré lentement pour laisser le temps au nourrisson de l'avaler naturellement. Ces précautions (position semi-assise et
administration lente) doivent être systématiquement appliquées lors de l'administration de tout médicament sous forme liquide chez un nourrisson.

Il est également rappelé qu une boîte comprenant 1 flacon et 1 seringue pour administration orale correspond au traitement d'un seul enfant et ne doit donc en aucun cas être partagée entre plusieurs enfants.

Pour mémoire :
UVESTEROL D 1 500 UI/ml solution buvable est indiqué dans la prévention et le traitement de la carence en vitamine D chez le nourrisson et l'enfant jusqu'à 5 ans, la femme enceinte ou qui allaite, et le sujet âgé.
UVESTEROL vitaminé A, D, E, C solution buvable est indiqué chez le nouveau-né (en particulier nouveau-né prématuré) et le nourrisson présentant un risque de déficit ou de malabsorption en vitamines liposolubles A, D et E, et en vitamine C. 

ZERIT, restriction d'indication
25 mars 2011 00:00

ZERIT 20, 30 et 40 mg gélules et ZERIT 200 mg poudre pour suspension orale, restriction d'indication

Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé), signale aux professionnels de santé la restriction de l'indication de ZERIT gélules et ZERIT
poudre pour suspension orale en raison d'effets indésirables potentiellement sévères. 
Ainsi, ZERIT est désormais indiqué en association avec d'autres médicaments antirétroviraux dans le traitement des patients adultes et des patients pédiatriques (dès la naissance pour la poudre pour solution buvable, et âgés de plus de 3 mois pour les gélules) infectés par le
VIH, uniquement quand d'autres antirétroviraux ne peuvent pas être utilisés. 
La durée du traitement par ZERIT doit être la plus courte possible. 
Les données de pharmacovigilance depuis la commercialisation du produit, ainsi que celles publiées dans la littérature, ont en effet permis de mieux caractériser le profil de sécurité d'emploi de la stavudine, et notamment la survenue d'acidose lactique, de lipoatrophie et de
neuropathie périphérique. 
Une nouvelle évaluation a conclu à un risque augmenté de toxicité potentiellement sévère chez les patients recevant la stavudine par rapport aux alternatives thérapeutiques dans le traitement de l'infection à VIH. 
Etant donné les risques potentiels liés à l'utilisation de la stavudine, une évaluation du bénéfice/risque doit être effectuée pour chaque patient et une alternative thérapeutique doit être envisagée chaque fois que cela est possible. 
Les patients doivent par ailleurs être correctement informés sur ces risques potentiels.

GARDENAL 200 mg/4 ml poudre et solvant pour solution injectable, difficultés d'approvisionnement
18 mars 2011 00:00

GARDENAL 200 mg/4 ml poudre et solvant pour solution injectable, difficultés d'approvisionnement

Le laboratoire sanofi-aventis, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé des difficultés d'approvisionnement en GARDENAL 200 mg/4 ml poudre et solvant pour solution injectable (boîte de 1 flacon
de poudre et 1 ampoule de solvant).

Dans ce contexte et compte tenu des stocks résiduels très limités actuellement disponibles, il est demandé aux prescripteurs de réserver strictement l'utilisation de cette présentation aux seules situations cliniques pour lesquelles il n'existe pas d'alternative thérapeutique
appropriée.

Aucune date de retour à un approvisionnement normal n'est envisagée à la date du 17 mars 2011.

GARDENAL 40 mg/2 ml poudre et solvant pour solution injectable et GARDENAL 10 mg, 50 mg et 100 mg comprimés ne sont pas concernés par ces difficultés d'approvisionnement.

Pour mémoire :
GARDENAL 200 mg/4 ml poudre et solvant pour solution injectable est indiqué dans :

le traitement de l'état de mal épileptique après échec des benzodiazépines et/ou de la phénytoïne :

                 - traitement temporaire des épilepsies, en relais de la voie orale lorsque la voie orale est inutilisable : épilepsies généralisées : crises cloniques, toniques, tonicocloniques ;
                 - épilepsies partielles : crises partielles avec ou sans généralisation secondaire.
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INNOHEP 3 500 UI anti-Xa/0,35 ml solution injectable SC, retrait d'un lot
18 mars 2011 00:00

INNOHEP 3 500 UI anti-Xa/0,35 ml solution injectable SC, retrait d'un lot

Le laboratoire Léo, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède au rappel du lot FB 8666 (péremption 05/2012) d'INNOHEP 3 500 UI anti-Xa/0,35 ml solution injectable SC en seringue préremplie (boîte de 6 seringues), en raison
d'une grande difficulté à retirer le protège-aiguille pouvant être un obstacle à l'utilisation du produit.

Inscription de 9 nouveaux groupes génériques au répertoire
18 mars 2011 00:00

Inscription de 9 nouveaux groupes génériques au répertoire

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites.
Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.
Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique CICLETANINE (CHLORHYDRATE DE) 50 mg, gélule. Référent : TENSTATEN 50 mg gélule.
Groupe générique DESMOPRESSINE (ACETATE DE) TRIHYDRATE 0,1 mg, comprimé. Référent : MINIRIN 0,1 mg comprimé.
Groupe générique DESMOPRESSINE (ACETATE DE) TRIHYDRATE 0,2 mg, comprimé. Référent : MINIRIN 0,2 mg comprimé.
Groupe générique ESOMEPRAZOLE MAGNESIUM TRIHYDRATE équivalant à ESOMEPRAZOLE 20 mg, comprimé gastrorésistant. Référent : INEXIUM 20 mg comprimé gastrorésistant.
Groupe générique ESOMEPRAZOLE MAGNESIUM TRIHYDRATE équivalant à ESOMEPRAZOLE 40 mg, comprimé gastrorésistant. Référent : INEXIUM 40 mg comprimé gastrorésistant.
Groupe générique KETAMINE (CHLOROHYDRATE DE) équivalant à KETAMINE 50 mg/5 ml, solution injectable. Référent : KETALAR 10 mg/ml solution injectable.
Groupe générique KETAMINE (CHLOROHYDRATE DE) équivalant à KETAMINE 250 mg/5 ml, solution injectable. Référent : KETALAR 50 mg/ml solution injectable.
Groupe générique MALATHION équivalant à 0,55 g/110 ml, lotion cutanée. Référent : PRIODERM lotion.
Groupe générique RALOXIFENE (CHLORHYDRATE DE) 60 mg, comprimé pelliculé . Référent : EVISTA 60 mg comprimé pelliculé.

Des spécialités sont également ajoutées, supprimées ou modifiées dans des groupes génériques préexistants.

Nitrofurantoïne, risque d'effets indésirables graves
18 mars 2011 00:00

Nitrofurantoïne, risque de survenue d'effets indésirables graves lors de traitements prolongés

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé du risque de survenue d'effets indésirables hépatiques et pulmonaires graves lors de traitements prolongés par nitrofurantoïne (FURADOÏNE 50 mg
comprimé, FURADANTINE 50 mg gélule, MICRODOÏNE 50 mg gélule). 
En conséquence, l'ANSM a engagé une révision des indications et des conditions de prescription et d'utilisation de la nitrofuratoïne, notamment dans le cadre du traitement prophylactique des infections urinaires récidivantes. 
Dans l'attente des résultats de cette évaluation, il est recommandé :

de ne plus initier de traitement prophylactique ; 
chez les patients déjà traités en prophylactique, de mettre en place les mesures appropriées de surveillance, conformément aux recommandations du RCP (résumé des caractéristiques du produit), notamment la réalisation d'un bilan hépatique tous les 3
mois pendant le traitement ; 
d'informer les patients du risque potentiel de survenue d'effets indésirables hépatiques et pulmonaires, en leur demandant de consulter en cas d'apparition de symptômes. 

Dans ce contexte, une révision des RBP (recommandations de bonne pratique) relatives à la prise en charge des infections urinaires chez l'adulte et chez l'enfant est également initiée. 
La finalisation de ces RBP est prévue pour la fin du premier semestre 2011. 

Spécialités antitussives contre-indiquées chez l'enfant < 2 ans, rappel des lots
18 mars 2011 00:00

Spécialités antitussives contre-indiquées chez l'enfant < 2 ans, rappel des lots
Spécialités antitussives contre-indiquées chez l'enfant < 2 ans, rappel des lots
L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) a décidé de contre-indiquer chez l'enfant de moins de 2 ans les spécialités antitussives antihistaminiques H1 sédatives de 1 ére génération, ainsi que les spécialités à base de fenspiride, en raison d'un
rapport bénéfice/risque défavorable.
Dans ce contexte, les laboratoires concernés ont procédé, le 15 mars :

au rappel de tous les lots des spécialités strictement indiquées chez l'enfant de moins de 2 ans. Il s'agit de BRONCALENE NOURRISSONS sirop et d'HEXAPNEUMINE NOURRISSONS sirop. Ces spécialités sont retirées du marché ;
au rappel de l'ensemble des lots non conformes présents sur le marché pour les spécialités contenant du fenspiride, de l'alimémazine, de l'oxomémazine ou du pimétixène dont les RCP (résumé des caractéristiques du produit), notices et conditionnements n'ont pas été
modifiés.

THYROGEN 0,9 mg poudre pour solution injectable IM, rupture de stock effective
18 mars 2011 00:00

THYROGEN 0,9 mg poudre pour solution injectable IM, rupture de stock effective

Le laboratoire Genzyme, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock effective de THYROGEN 0,9 mg poudre pour solution injectable.
Les difficultés d'approvisionnement sont consécutives à des retards de libération de cette spécialité à l'échelle mondiale suite au transfert de son site de remplissage et de lyophilisation.

Dans ce contexte, le laboratoire met à disposition des établissements de santé, à titre exceptionnel et transitoire, des boîtes d'un médicament de même composition initialement destinées au marché américain et dont la dénomination est THYROGEN thyrotropine alfa for injection.

Le laboratoire souligne que, contrairement à la présentation française de THYROGEN, chaque boîte de la spécialité importée contient 2 flacons de THYROGEN et 2 flacons d'eau pour préparation injectable.

La notice française de THYROGEN 0,9 mg poudre pour solution injectable, ainsi qu'une lettre d'information (cf. En savoir plus), sont jointes à chaque boîte de THYROGEN thyrotropine alfa for injection distribuée. Par ailleurs, les boîtes comportent une sur-étiquette en français
permettant d'identifier le médicament et indiquant les principales informations.

Les quantités disponibles étant très limitées, la distribution de ces unités reste contingentée et destinée préférentiellement aux patient pour lesquels le sevrage en hormones thyroïdiennes ne peut pas être réalisé.
Un retour à un approvisionnement normal est prévu pour début juillet 2011.

Pour mémoire :
THYROGEN est indiqué dans la préparation à la réalisation du dosage de la thyroglobuline (Tg) sérique associé ou non à la scintigraphie à l'iode radioactif pour la détection de tissu thyroïdien résiduel et de cancer bien différencié de la thyroïde, chez des patients thyroïdectomisés,
maintenus sous traitement freinateur par les hormones thyroïdiennes (TFHT).
Les patients à risque faible, atteints d'un cancer bien différencié de la thyroïde, et qui présentent une concentration de Tg sérique non détectable sous TFHT et aucune augmentation de la concentration de Tg après stimulation par la TSH humaine recombinante, peuvent être
surveillés grâce au dosage de leur concentration de Tg après stimulation par la TSH humaine recombinante. THYROGEN est indiqué dans la stimulation préthérapeutique en association avec 100 mCi (3,7 GBq) d'iode radioactif en vue de l'ablation des reliquats de tissus thyroïdiens
par l'iode radioactif chez des patients ayant subi une thyroïdectomie quasi totale ou totale en raison d'un cancer de la thyroïde bien différencié et qui ne montrent aucun signe de métastases à distance du cancer de la thyroïde.

ISENTRESS 400 mg comprimé pelliculé, désormais remboursable chez tous les patients adultes
11 mars 2011 00:00

ISENTRESS 400 mg comprimé pelliculé, désormais remboursable chez tous les patients adultes

ISENTRESS 400 mg comprimé pelliculé est désormais remboursable chez tous les patients adultes (y compris les patients adultes naïfs de traitement) dans le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH-1), en association avec d'autres agents
antirétroviraux.
Cette indication repose sur des données de sécurité d'emploi et d'efficacité issues de 2 études en double aveugle, contrôlées versus placebo, chez des patients prétraités et sur une étude en double aveugle, contrôlée versus comparateur actif, chez des patients naïfs de
traitement.

Pour mémoire :
Le taux de remboursement est de 100 %.
Ce médicament est soumis à prescription initiale hospitalière annuelle (renouvellement non restreint).

SYNAREL, désormais remboursable dans la désensibilisation hypophysaire
11 mars 2011 00:00

SYNAREL 0,2 mg/dose solution pour pulvérisation nasale, désormais remboursable dans la désensibilisation hypophysaire au cours de l’induction de l’ovulation

SYNAREL 0,2 mg/dose solution endonasale est désormais remboursable dans l'indication : désensibilisation hypophysaire au cours de l'induction de l'ovulation en vue d'une fécondation in vitro suivie d'un transfert d'embryons.
Le taux de remboursement est de 65 %.

Pour mémoire :
SYNAREL est également indiqué (et remboursé) en cas d'endométriose à localisation génitale et extragénitale (du stade I au stade IV). L'expérience clinique relative au traitement de l'endométriose est limitée aux femmes âgées de 18 ans et plus. La durée du traitement est limitée
à 6 mois. Il n'est pas souhaitable d'entreprendre une seconde cure par la nafaréline ou par un autre analogue de la GnRH.

Vaccination des adultes contre la rougeole, actualisation des recommandations par le HCSP
11 mars 2011 00:00

Vaccination des adultes contre la rougeole, actualisation des recommandations par le HCSP

Le HCSP (Haut Conseil de santé publique) a été chargé d'actualiser les recommandations vaccinales contre la rougeole pour les adultes.
En effet, une épidémie de rougeole sévit en France depuis 3 ans et la circulation du virus s'est particulièrement intensifiée en début d'année 2010. Une augmentation du nombre de cas chez les personnes nées entre 1980 et 1991 a été observée.
C'est pourquoi le HCSP recommande :

que toutes les personnes nées depuis 1980 aient reçu au total 2 doses de vaccin trivalent afin d'être correctement protégées contre la rougeole ;
une dose de vaccin trivalent pour les personnes nées avant 1980 non vaccinées et sans antécédent de rougeole (ou dont l'histoire est douteuse) exerçant les professions de santé ou en charge de la petite enfance. Pour l'ensemble de ces personnes, si les antécédents de
vaccination ou de rougeole sont incertains, la vaccination peut être pratiquée sans contrôle sérologique préalable systématique.

Le HCSP insiste par ailleurs pour que les vaccinations en post-exposition et en rattrapage vaccinal des sujets réceptifs puissent être systématiquement proposées au sein même des collectivités de vie (crèches, établissements scolaires et universitaires, établissements de santé,
etc.) par les services de médecine préventive en charge de ces établissements ou dans le cadre d'un partenariat avec les structures publiques ad hoc.

Bandelettes de contrôle de la glycémie, modification de la prise en charge
4 mars 2011 00:00

Bandelettes de contrôle de la glycémie, modification de la prise en charge

L'arrêté du 25 février 2011 publié au Journal officiel du 27 février 2011 modifie les modalités de prise en charge des bandelettes de contrôle de la glycémie.

Désormais, la prise en charge est limitée à 200 bandelettes par an : pour les patients traités par insulinosécréteurs (sulfamides hypoglycémiants ou glinides, seuls ou associés à d'autres traitements antidiabétiques) chez lesquels la lecture de la glycémie vise à rechercher ou
confirmer une hypoglycémie, et à adapter si besoin la posologie de ces médicaments [2 ASG (autosurveillance glycémique)/semaine à 2 ASG/jour], et pour les patients non insulinorequérants, pour lesquels il est recherché une amélioration de l'équilibre glycémique lorsque
l'objectif n'est pas atteint.

La lecture de la glycémie est considérée comme un instrument d'éducation permettant d'apprécier l'effet de l'activité physique, de l'alimentation et du traitement (2 ASG/semaine à 2 ASG/jour).

ESKAZOLE 400 mg comprimé, rupture de stock
4 mars 2011 00:00

ESKAZOLE 400 mg comprimé, rupture de stock

Le laboratoire GlaxoSmithKline, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale une rupture de stock à l'hôpital d'ESKAZOLE 400 mg comprimé.
Dans ce contexte, le laboratoire propose d'utiliser en alternative ZENTEL 400 mg/10 ml suspension buvable et ZENTEL 400 mg comprimé. Un retour à un approvisionnement normal est prévu pour mi-mars 2011.

Pour mémoire :
Les indications d'ESKAZOLE 400 mg comprimé sont :

Echinococcose à Echinococcus granulosus (hydatidose et kyste hydatique) :

Remarque : le traitement chirurgical radical est le traitement de choix lorsqu il est possible.
Le traitement par l'albendazole est indiqué :
       - en traitement préopératoire, dans le but d'obtenir un ramollissement de la paroi du kyste et une diminution de la pression intrakystique afin de faciliter l'exérèse chirurgicale des kystes ;
       - en traitement postopératoire ;
       - en encadrement chimiothérapique du drainage percutané pour diagnostic ou thérapeutique (technique de PAIR ou ponction-aspiration-injection-réaspiration) ;
       - en traitement chimiothérapique chez les patients ne pouvant bénéficier de la chirurgie (patients inopérables ou porteurs de kystes multiples).

Echinococcoses à Echinococcus multilocularis (échinococcose alvéolaire) :

Remarque : le traitement chirurgical radical est le traitement de choix, lorsqu il est possible.
Les données dans cette indication restent limitées mais suggèrent une limitation de la progression des lésions parasitaires, une prévention des récidives après intervention chirurgicale et une moindre fréquence de localisations secondaires extrahépatiques.

INTEGRILIN 0,75 mg/ml solution pour perfusion IV et 2 mg/ml solution injectable IV, rupture de stock
4 mars 2011 00:00

INTEGRILIN 0,75 mg/ml solution pour perfusion IV et INTEGRILIN 2 mg/ml solution injectable IV, rupture de stock
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Le laboratoire GlaxoSmithKline, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale une rupture de stock :

depuis le 19 février 2011 pour INTEGRILIN 0,75 mg/ml solution pour perfusion IV ;
depuis le 23 février 2011 pour INTEGRILIN 2 mg/ml solution injectable IV.

Un retour à la normale est prévu avant la fin mars 2011.
Pendant cette période, des alternatives thérapeutiques (tirofiban ou abciximab) peuvent être envisagées.

Pour mémoire :
INTEGRILIN est destiné à être utilisé en association avec l'acide acétylsalicylique et l'héparine non fractionnée. INTEGRILIN est indiqué pour la prévention d'un infarctus du myocarde précoce chez les adultes souffrant d'angor instable ou d'infarctus du myocarde sans onde Q avec
un dernier épisode de douleur thoracique survenu dans les 24 heures, s'accompagnant de modifications de l'électrocardiogramme (ECG) et/ou d'une élévation des enzymes cardiaques.
Les patients les plus susceptibles de tirer un bénéfice du traitement par INTEGRILIN sont ceux ayant un risque élevé de développer un infarctus du myocarde dans les 3 à 4 premiers jours après la survenue des symptômes angineux, par exemple ceux susceptibles de subir une
intervention coronarienne percutanée précoce.

Médicaments à base de dextropropoxyphène, rappel de tous les lots le 1er mars
4 mars 2011 00:00

Médicaments à base de dextropropoxyphène, rappel de tous les lots le 1er mars

Les laboratoires commercialisant des médicaments à base de dextropropoxyphène procèdent, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), au rappel de tous les lots de ces médicaments le 1 er mars 2011.
Ces médicaments doivent être retournés avant le 1er avril 2011.
Comme prévu, l'AMM (autorisation de mise sur le marché) des médicaments contenant du dextropropoxyphène est retirée à compter du 1 er mars 2011.

Médicaments sous surveillance, point sur les vaccins
4 mars 2011 00:00

Médicaments sous surveillance, point sur les vaccins
Médicaments sous surveillance, point sur les vaccins
Suite aux inquiétudes suscitées auprès du public par la publication sur son site de la liste des médicaments sous surveillance renforcée, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie un point d'information pour rappeler les raisons qui motivent
l'inscription d'une spécialité sur cette liste.
Ainsi, les vaccins GARDASIL, CERVARIX et PREVENAR 13 font l'objet d'une surveillance renforcée parce qu'ils contiennent de nouveaux principes actifs.
L'Afssaps précise en outre que les résultats des études de surveillance de ces vaccins ont permis de s'assurer de leur bonne tolérance. La balance bénéfice/risque n'est pas remise en cause.
L'Afssaps considère que conformément aux recommandations du calendrier vaccinal en vigueur, les actions de vaccination et prévention peuvent être poursuivies en toute sécurité, dans le respect des indications et contre-indications de ces vaccins.

METHYL-GAG 100 mg poudre pour solution injectable, risque de rupture de stock
4 mars 2011 00:00

METHYL-GAG 100 mg poudre pour solution injectable, risque de rupture de stock

Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale un risque de rupture de stock à courte échéance de METHYL-GAG 100 mg poudre pour solution injectable.
Dans ce contexte et afin d'éviter une indisponibilité totale de ce produit pour lequel il n'existe pas d'équivalence stricte, le laboratoire demande aux prescripteurs de limiter la prescription de METHYL-GAG 100 mg poudre pour solution injectable aux seules situations pour
lesquelles il n'existe pas d'alternatives thérapeutiques.
Aucune date de remise à disposition normale n'est annoncée à ce jour.

Pour mémoire :
METHYL-GAG 100 mg poudre pour solution injectable est indiqué dans : les leucémies et lymphomes malins non hodgkiniens, la maladie de Hodgkin, les carcinomes épidermoïdes des voies aérodigestives supérieures.

OLIGO-ELEMENTS AGUETTANT ENFANTS ET NOURRISSONS, remise à disposition des flacons de 40 ml
4 mars 2011 00:00

OLIGO-ELEMENTS AGUETTANT ENFANTS ET NOURRISSONS solution injectable pour perfusion IV, remise à disposition des flacons de 40 ml

Le laboratoire Aguettant, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition partielle et progressive des flacons de 40 ml d'OLIGO-ELEMENTS AGUETTANT ENFANTS ET NOURRISSONS solution injectable IV pour
perfusion (CIP 34009 5564701 0) depuis le 22 février 2011.
La remise à disposition des flacons de 10 ml fera prochainement l'objet d'une information par le laboratoire.

XOLAIR 75 mg et 150 mg solution injectable SC, nouvelles présentations en seringues préremplies
4 mars 2011 00:00

XOLAIR 75 mg et 150 mg solution injectable SC, nouvelles présentations en seringues préremplies

XOLAIR 150 mg poudre et solvant pour solution injectable SC est désormais remplacé par XOLAIR solution injectable SC en seringue préremplie :

solution injectable SC à 75 mg en seringue préremplie de 0,5 ml ;
solution injectable SC à 150 mg en seringue préremplie de 1 ml .

Pour mémoire :
XOLAIR est indiqué chez l'adulte, l'adolescent et l'enfant (âgé de 6 ans à moins de 12 ans).
Le traitement par XOLAIR ne doit être envisagé que chez les patients présentant un asthme dont la dépendance aux IgE (immunoglobulines E) a été établie sur des critères probants.
Chez l'adulte et l'adolescent (à partir de 12 ans), XOLAIR est indiqué, en traitement additionnel, pour améliorer le contrôle de l'asthme chez les patients atteints d'asthme allergique persistant sévère, ayant un test cutané positif ou une réactivité in vitro à un pneumallergène
perannuel et qui, malgré un traitement quotidien par un corticoïde inhalé à forte dose et un bêta-2-agoniste inhalé à longue durée d'action, présentent une réduction de la fonction pulmonaire (volume expiratoire maximum seconde ou VEMS inférieur à 80 % de la valeur théorique),
des symptômes diurnes ou des réveils nocturnes fréquents, et des exacerbations sévères, multiples et documentées de l'asthme.
Chez l'enfant (de 6 ans à moins de 12 ans), XOLAIR est indiqué, en traitement additionnel, pour améliorer le contrôle de l'asthme chez les patients atteints d'asthme allergique persistant sévère, ayant un test cutané positif ou une réactivité in vitro à un pneumallergène perannuel et
qui, malgré un traitement quotidien par un corticoïde inhalé à forte dose et un bêta-2-agoniste inhalé à longue durée d'action, présentent des symptômes diurnes ou des réveils nocturnes fréquents, et des exacerbations sévères, multiples et documentées de l'asthme.

Identité administrative :

Liste I
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière annuelle
Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en pneumologie ou en pédiatrie
Remboursable à 65 % selon la procédure des médicaments d'exception (prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique) pour une posologie comprise entre 75 mg 1 fois par mois et 375 mg 2 fois par mois :
        - chez les adultes et les adolescents de plus de 12 ans avec un taux d'IgE compris entre 30 et 700 UI/ml ;
        - chez les enfants de 6 à 11 ans avec un taux d'IgE compris entre 30 et 1 300 UI/ml.
Non remboursable pour une posologie supérieure à 375 mg 2 fois par mois et/ou un taux d'IgE supérieur à 1 300 UI/ml à la date du 4 mars 2011 (demandes d'admission à l'étude)
Agréé aux collectivités
XOLAIR 75 mg solution injectable, boîte de 1 seringue préremplie de 0,5 ml + 1 aiguille, CIP 34009 3921226 5, prix public TTC = 224,23 euros
XOLAIR 150 mg solution injectable, boîte de 1 seringue préremplie de 1 ml + 1 aiguille, CIP 34009 3921249 4, prix public TTC = 430,99 euros
Laboratoire Novartis Pharma

Médicaments contenant du buflomédil, suspension de toutes les AMM à compter du 17 février 2011
18 février 2011 00:00

Médicaments contenant du buflomédil, suspension de toutes les AMM à compter du 17 février 2011

Dans l'attente des résultats de la réévaluation européenne qu'elle a demandée, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) informe les professionnels de santé de sa décision de suspendre l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de toutes les
spécialités (formes orales et injectables) contenant du buflomédil (FONZYLANE et génériques).
Cette suspension prend effet le jeudi 17 février 2011 et s'accompagne du rappel des lots disponibles sur le marché par les laboratoires concernés. Le rapport bénéfice/risque du buflomédil est en effet considéré comme défavorable en raison de sa faible efficacité au regard d'un
risque d'effets indésirables graves, neurologiques et cardiaques, liés au mésusage (non-respect de l'indication, des contre-indications, de la dose, de la surveillance de la fonction rénale), et majoré par sa marge thérapeutique étroite.
Il est dès à présent demandé :

aux prescripteurs, de ne plus instaurer ni renouveler de traitement à base de buflomédil, et de réévaluer les modalités de prise en charge des patients sous traitement ;
aux pharmaciens de ne plus délivrer de médicaments contenant du buflomédil.

Il est conseillé aux patients de consulter leur médecin sans urgence afin d'envisager les alternatives de prise en charge thérapeutique.

Pour mémoire :
Le buflomédil est indiqué dans le traitement symptomatique de la claudication intermittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs (au stade 2).

Médicaments contenant du dextropropoxyphène, confirmation du retrait le 1er mars 2012
18 février 2011 00:00

Médicaments contenant du dextropropoxyphène, confirmation du retrait le 1er mars 2012

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) confirme aux prescripteurs et aux pharmaciens que le retrait du marché français des spécialités contenant du dextropropoxyphène aura lieu le 1 er mars prochain.
Dans ce contexte :

elle rappelle aux médecins de ne plus instaurer de traitement avec du dextropropoxyphène et de procéder rapidement à la réévaluation du traitement de tous les patients en recevant ;
elle précise aux pharmaciens que ce retrait mettra en oeuvre le dispositif habituel de rappel de lots ;
les pharmaciens recevront un bordereau le 1 er mars.

Les produits seront à retourner dans les meilleurs délais à compter du 1 er mars et au plus tard le 1 er avril 2011. L'Afssaps rappelle également qu'une mise au point sur la prise en charge des douleurs modérées à intenses de l'adulte après le retrait du dextropropoxyphène est
disponible sur son site internet.

HALDOL 5 mg/ml solution injectable (halopéridol) : suppression de la voie d'administration intraveineuse
16 février 2011 00:00

La voie d'administration intraveineuse d'HALDOL 5 mg/ml solution injectable n'est plus recommandée dans l'indication "vomissements lors de traitements antimitotiques post-radiothérapiques".

Cette recommandation est fondée sur les risques cardiaques connus associés à l’usage de l'halopéridol par voie IV.

Le laboratoire Janssen-Cilag informe les professionnels de santé de la mise à jour du RCP (résumé des caractéristiques du produit) de HALDOL 5 mg/ml solution injectable (halopéridol) afin de supprimer la voie intraveineuse des modalités d'administration dans l'indication
"vomissements lors de traitements antimitotiques post-radiothérapiques".

Dans un courrier adressé au professionnels de santé en date du 14 février 2011, la laboratoire janssen-Cilag précisait que "L'administration d'HALDOL® par voie IV nécessitait d'être surveillée par un ECG pour suivre les arythmies et l'intervalle QT, mais il s'avère que ce suivi
n'était pas fait de façon systématique.
Aussi, et en raison de la disponibilité d'alternatives thérapeutiques sur le marché dans l'indication concernée, il a été décidé, par précaution, de supprimer la voie d'administration IV de l'HALDOL® 5 mg/ml, solution injectable."

L'injection d'HALDOL est désormais recommandée par voie intramusculaire uniquement.

D'autres modifications importantes ont par ailleurs été intégrées, au sein des rubriques Contre-indications , Mises en garde spéciales et précautions d'emploi, Interactions médicamenteuses , Grossesse et allaitement , Effets indésirables et Données de sécurité préclinique (Cf.
Monograpie VIDAL d'HALDOL 5 mg/ml solution injectable).

En pratique
Dans le cadre du traitement des vomissements lors de traitements antimitotiques post-radiothérapiques, la posologie est de 1 ampoule à 5 mg par voie intramusculaire.

Dans le cadre du traitement de courte durée des états d'agitation et d'agressivité au cours des états psychotiques aigus et chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques), la posologie et
le mode d'administration restent inchangés, à savoir : si l'état clinique du patient le permet, le traitement sera instauré à dose faible, puis augmenté progressivement par paliers.
La posologie est de 1 à 4 ampoules par jour par voie intramusculaire.

Pour aller plus loin 
Haldol® 5 mg/ml, solution injectable en ampoule (halopéridol) - Laboratoire Janssen Cilag : Suppression de la voie d'administration par Intra-Veineuse (ANSM, 16 février 2011)
Suppression de la voie d'administration par Intra-Veineuse de  Haldol® 5 mg/ml, solution injectable en ampoule (halopéridol)  - Lettre du laboratoire Janssen-Cilag aux professionnels de santé (sur le site de l'ANSM, 16 février 2011)

DIANEAL PD1 et PD4 GLUCOSE 1,36 %, 2,27 % et 3,86 %, rupture et risques de rupture de stocks
11 février 2011 00:00

DIANEAL PD1 et PD4 GLUCOSE 1,36 %, 2,27 % et 3,86 %, rupture et risques de rupture de stocks

Le laboratoire Baxter, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), fait le point sur les présentations de DIANEAL en rupture de stock.
Il annonce également les présentations de DIANEAL pour lesquelles un risque de rupture de stock est envisagé.

Pour ces dernières, une distribution contingentée est mise en place. Le laboratoire précise que des références similaires importées des Etats-Unis ou de Turquie seront mises à disposition progressivement pour certaines présentations.

Pour les autres présentations, des substitutions au sein de chaque technique (technique UV/Flash poche simple, technique double poche ou technique DPA) restent possibles.

Pour rappel, cette situation est une conséquence des problèmes rencontrés sur le site européen de fabrication de DIANEAL, EXTRANEAL et NUTRINEAL (présence d'endotoxines dans certains lots de ces solutions).
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Pour mémoire :
DIANEAL est indiqué dans le traitement par la dialyse péritonéale de patients présentant :

une insuffisance rénale aiguë ;
une insuffisance rénale chronique requérant la dialyse ;
une intoxication aiguë par des substances dialysables ;
un déséquilibre de la balance hydrique et électrolytique (par exemple : hyperkaliémie).

Injection intravitréenne, actualisation des bonnes pratiques
11 février 2011 00:00

Injection intravitréenne, actualisation des bonnes pratiques

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) propose une actualisation des bonnes pratiques d'injection intravitréenne. En effet, depuis leur première publication en 2006, l'accentuation de la prise en charge de pathologies rétiniennes par des injections
intravitréennes de produits et l'expérience acquise dans ce domaine ont rendu nécessaire cette mise à jour.

Les injections intravitréennes d'un médicament permettent d'obtenir rapidement des concentrations efficaces supérieures à celles qui seraient obtenues par une injection péri-oculaire ou intraveineuse.

Pour autant, l'Afssaps souligne que les principaux risques liés au mode d'administration sont l'endophtalmie, le décollement de rétine et la cataracte post-traumatique.

Les messages clés sont :

l'injection intravitréenne doit être réalisée par un ophtalmologiste expérimenté ;
elle doit être réalisée dans des conditions strictes d'asepsie et d'antisepsie ;
il n'est pas recommandé, sauf cas exceptionnels, d'effectuer une injection dans les deux yeux le même jour.

PHYSIONEAL 35 et 40 glucose 1,36 %, 2,27 % et 3,86 %, information sur l'état des stocks
11 février 2011 00:00

PHYSIONEAL 35 et 40 glucose 1,36 %, 2,27 % et 3,86 %, information sur l'état des stocks

Le laboratoire Baxter, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale un risque de rupture de stock de PHYSIONEAL 35 glucose 1,36 %, 2,27 %, 3,86 % solutions pour dialyse péritonéale, et de PHYSIONEAL 40 glucose 1,36 %, 2,27
%, 3,86 % solutions pour dialyse péritonéale.

Cette situation est une conséquence des difficultés d'approvisionnement concernant DIANEAL et NUTRINEAL (liés à la présence d'endotoxines dans certains lots de ces solutions). En effet, selon les dernières recommandations (recommandations pour les patients actuellement
traités par des solutions de dialyse péritonéale Baxter), DIANEAL et NUTRINEAL doivent être remplacés à court terme par PHYSIONEAL.

De même, il est recommandé que les patients débutant un traitement par dialyse péritonéale reçoivent préférentiellement un produit connu comme étant non affecté, tel que PHYSIONEAL.

Plus précisément, la distribution des présentations suivantes est contingentée :
PHYSIONEAL 35 glucose 1,36 % et 3,86 %, double poche luer de 2 l (références RPB5888 et RPB5879) ;
PHYSIONEAL 40 glucose 1,36 %, double poche luer de 2 l (références RPB5260G) ;
PHYSIONEAL 40 glucose 3,86 % double poche luer de 2 l (référence RPB5264G) et PHYSIONEAL 40 glucose 1,36 % double poche luer de 1,5 l (référence RPB5246G) sont en rupture de stock.

Un retour progressif à un approvisionnement normal est annoncé à partir du 15 février. Une remise à disposition normale est prévue en mars.

Pour mémoire :
PHYSIONEAL 35 et PHYSIONEAL 40 sont indiqués dans toutes les situations où la dialyse péritonéale est utilisée parmi lesquelles :

insuffisance rénale aiguë ou chronique ;
rétention hydrique sévère ;
déséquilibre hydroélectrolytique sévère ;
intoxication médicamenteuse avec des substances dialysables, lorsqu un traitement alternatif plus approprié n'est pas disponible.

Les solutions de dialyse péritonéale PHYSIONEAL 35 et PHYSIONEAL 40 à base de bicarbonate/lactate avec un pH physiologique sont particulièrement indiquées chez les patients pour lesquels les solutions contenant uniquement un tampon lactate avec un pH faible provoquent
une gêne ou des douleurs abdominales lors de la perfusion.

PREPULSID ENFANTS ET NOURRISSONS 1 mg/ml suspension buvable, arrêt de commercialisation
11 février 2011 00:00

PREPULSID ENFANTS ET NOURRISSONS 1 mg/ml suspension buvable, arrêt de commercialisation

Le laboratoire Janssen-Cilag, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé que PREPULSID ENFANTS ET NOURRISSONS 1 mg/ml suspension buvable en flacon de 100 ml ne sera plus disponible en
France à compter du 7 mars 2011.
Dans ce contexte, il importe de reconsidérer dès maintenant la prise en charge des enfants concernés.
Cette décision est motivée par les éléments suivants :

les données cliniques pour le traitement des enfants atteints de reflux gastro-oesophagien pathologique (RGO) ont été revues et l'utilisation de PREPULSID dans cette population n'est plus recommandée ;
une analyse publiée en 2010 par la Cochrane Collaboration a conclu qu'il n'y a pas suffisamment de données probantes pour étayer l'utilisation de PREPULSID chez les enfants ;
les associations de gastro-entérologie pédiatrique aux Etats-Unis et en Europe ont conclu dans leurs recommandations qu'il n'existait pas de preuve suffisante pour soutenir l'utilisation en routine de PREPULSID chez les enfants.

Pour mémoire :
PREPULSID est indiqué dans le traitement du reflux gastro-oesophagien pathologique prouvé, après échec des autres traitements, chez le nouveau-né, le nourrisson et l'enfant jusqu'à 36 mois.

AVASTIN, cas d'ostéonécrose de la mâchoire
4 février 2011 00:00

AVASTIN 25 mg/ml solution à diluer, cas d'ostéonécrose de la mâchoire chez des patients atteints de cancer recevant ou ayant reçu des biphosphonates

Le laboratoire Roche, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale que des cas d'ostéonécrose de la mâchoire ont été rapportés chez des patients atteints de cancer et
traités par AVASTIN (55 cas identifiés au total).
La majorité de ces cas est apparue chez des patients ayant reçu précédemment ou de façon concomitante un traitement par des biphosphonates par voie IV (intraveineuse).
AVASTIN peut être un facteur de risque additionnel à la survenue d'une ostéonécrose de la mâchoire.
Ce risque potentiel doit particulièrement être pris en compte chez les patients traités par bévacizumab et ayant reçu précédemment ou de façon concomitante des biphosphonates.
Le laboratoire rappelle également que l'ostéonécrose de la mâchoire est un risque identifié avec le traitement par biphosphonates.
Les biphosphonates ont une demi-vie longue et restent actifs au niveau du tissu osseux pendant plusieurs mois après l'arrêt du traitement.

En pratique :
Dans ce contexte, un examen bucco-dentaire et des soins dentaires préventifs appropriés doivent être envisagés avant d'instaurer un traitement par AVASTIN.
Chez les patients qui reçoivent ou qui ont reçu des biphosphonates IV, les interventions dentaires invasives doivent être évitées autant que possible.
Les rubriques Mises en garde spéciales et précautions d'emploi et Effets indésirables du RCP (résumé des caractéristiques du produit) d'AVASTIN ont été actualisées pour intégrer cette information.

Pour mémoire :
AVASTIN est indiqué en association :

à une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine chez les patients atteints de cancer colorectal métastatique ;
au paclitaxel ou au docétaxel en traitement de première ligne chez des patients atteints de cancer du sein métastatique ;
à une chimiothérapie à base de sels de platine en traitement de première ligne chez les patients atteints de cancer bronchique non à petites cellules, avancé et non opérable, métastatique ou en rechute, dès lors que l'histologie n'est pas à prédominance épidermoïde ;
à l'interféron alfa-2a en traitement de première ligne, chez les patients atteints de cancer du rein avancé et/ou métastatique. En savoir plus : Communiqué de l'Afssaps , Afssaps (28 janvier 2011) Lettre du laboratoire aux professionnels de santé , sur le site de l'Afssaps (30
décembre 2010) Se reporter à la monographie VIDAL d'AVASTIN

CUBICIN, cas de pneumonie à éosinophiles
4 février 2011 00:00

CUBICIN 350 mg et 500 mg poudre pour solution injectable ou perfusion IV, cas de pneumonie à éosinophiles

Le laboratoire Novartis Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé), informe les professionnels de santé que des cas rares, mais potentiellement graves, de pneumonie à éosinophiles ont été associés à
l'utilisation de la daptomycine (CUBICIN poudre pour solution injectable ou pour perfusion IV) depuis sa commercialisation en 2006.
La majorité des cas est apparue après 2 semaines de traitement.
Les symptômes les plus fréquents de la pneumonie à éosinophiles sont une toux, une fièvre et une dyspnée. Le diagnostic s'établit sur l'augmentation des éosinophiles dans les tissus pulmonaires ou le liquide de lavage broncho-alvéolaire, ainsi que sur la présence d'infiltrats
diffus sur les radiographies pulmonaires.
Dans ce contexte, le laboratoire souligne la nécessité pour les professionnels de santé de réagir rapidement devant des signes évocateurs de pneumonie à éosinophiles au cours d'un traitement par la daptomycine.
La daptomycine doit alors être immédiatement arrêtée et le patient doit être traité par des corticoïdes si nécessaire.
La daptomycine ne doit pas être réadministrée à des patients ayant eu une pneumonie à éosinophiles suspectée ou confirmée.
Le laboratoire précise que le rapport bénéfice/risque reste favorable dans les indications autorisées.

Pour mémoire :
CUBICIN est indiqué dans le traitement des infections suivantes chez l'adulte :

infections compliquées de la peau et des tissus mous (IcPTM) ;
endocardite infectieuse du coeur droit due à Staphylococcus aureus. Il est recommandé d'utiliser la daptomycine en tenant compte de la sensibilité bactérienne du micro-organisme et de l'avis d'un expert    
bactériémie à Staphylococcus aureus lorsqu'elle est associée à une endocardite infectieuse du coeur droit ou à une IcPTM.

La daptomycine est efficace uniquement sur les bactéries à Gram positif.
En cas d'infections mixtes polymicrobiennes pouvant comporter des bactéries à Gram négatif et/ou certains types de bactéries anaérobies, CUBICIN doit être associé à un ou plusieurs antibactériens adaptés.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens. 

EXTRANEAL, DIANEAL, NUTRINEAL : point sur la rupture de stock
4 février 2011 00:00

EXTRANEAL, DIANEAL, NUTRINEAL : point sur la rupture de stock

Le laboratoire Baxter, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale aux professionnels de santé que les difficultés de production des solutions de dialyse péritonéale DIANEAL, EXTRANEAL et NUTRINEAL rencontrées sur le site
irlandais ne sont pas résolues à ce jour. Aucun des nouveaux lots de produits n'a été libéré et ne le sera avant plusieurs mois.

Le laboratoire rappelle que des présentations d'EXTRANEAL sont importées des Etats-Unis depuis le 13 janvier 2011 et précise que des importations en provenance du Canada, des Etats-Unis et de la Turquie seront mises en oeuvre prochainement pour pallier les difficultés
d'approvisionnement en EXTRANEAL, mais également en DIANEAL et NUTRINEAL.

La situation devrait néanmoins rester tendue encore pendant quelques semaines, compte tenu des délais inhérents à la mise en oeuvre de ces importations. Le laboratoire insiste également sur la nécessité d'utiliser en priorité les solutions importées à la place des solutions
produites en Irlande, particulièrement chez les patients vulnérables (comprenant les patients traités par EXTRANEAL pour lesquels ce traitement est indispensable au contrôle de la volémie).

Enfin, le laboratoire émet différentes recommandations pour les patients actuellement traités par des solutions de dialyse péritonéale Baxter et pour les nouveaux patients..

GARDASIL et CERVARIX, modification des recommandations de prescription
4 février 2011 00:00

GARDASIL et CERVARIX, modification des recommandations de prescription

Dans un avis daté du 17 décembre 2010, le HCSP (Haut Conseil de santé publique) considère que, dans l'état actuel des connaissances et dans le cadre de la stratégie de vaccination contre les infections à papillomavirus humains (HPV) des jeunes filles âgées de 14 à 23 ans, il n'y
a plus lieu de recommander de façon préférentielle l'un des deux vaccins.

En effet, le HCSP souligne que les deux vaccins contre les infections à HPV actuellement disponibles en France, GARDASIL et CERVARIX, ont montré leur effet protecteur contre les lésions CIN2 ou plus liées aux génotypes 16 et 18.

Il a constaté qu'en l'absence d'essai comparatif, il n'est pas possible de comparer strictement les données d'efficacité des deux vaccins. Le CTV (Comité technique des vaccinations) a pris en considération, pour ces nouvelles recommandations, les dernières données de la
littérature sur la distribution des génotypes des HPV et les nouvelles données concernant ces deux vaccins (en particulier l'évaluation des données finales à environ quatre ans des études de référence).Ces éléments sont décrits précisément dans l'avis du HCSP ( cf. En savoir
plus).

Enfin, le HCSP rappelle que les deux vaccins disponibles contre les infections par les HPV ne sont pas interchangeables, et que toute vaccination initiée avec l'un doit être menée à son terme avec le même vaccin.

HERPCLAIR, nouveau gel dans le traitement symptomatique de l'herpès labial
4 février 2011 00:00

HERPCLAIR, nouveau gel dans le traitement symptomatique de l'herpès labial

HERPCLAIR est un gel pour application cutanée destiné au traitement symptomatique de l'herpès labial.
Il se compose de chondrus crispus, de gomme xanthane, de mélisse officinale, de lavande vraie, de D-panthénol et de bêtaglucane.

En pratique :
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HERPCLAIR doit être appliqué sur la zone affectée jusqu à 5 fois par jour.
Le gel appliqué forme un film protecteur transparent.

Identité administrative :
Tube de 5 ml, ACL 34010 9528091 4
Laboratoire Sinclair Pharma

Inscription de 6 nouveaux groupes génériques au répertoire
4 février 2011 00:00

Inscription de 6 nouveaux groupes génériques au répertoire

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.
Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique ENTACAPONE 200 mg, comprimé pelliculé. Référent : COMTESS 200 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique IBANDRONATE MONOSODIQUE MONOHYDRATE équivalant à ACIDE IBANDRONIQUE 50 mg, comprimé pelliculé. Référent : BONDRONAT 50 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique MINOXIDIL 2 %, solution pour application cutanée. Référents : ALOSTIL 2 % solution pour application cutanée et REGAINE 2 % solution pour application cutanée.
Groupe générique PRAMIPEXOLE (DICHLOROHYDRATE DE) MONOHYDRATE équivalant à PRAMIPEXOLE 0,18 mg, comprimé. Référent : MIRAPEXIN 0,18 mg comprimé.
Groupe générique PRAMIPEXOLE (DICHLOROHYDRATE DE) MONOHYDRATE équivalant à PRAMIPEXOLE 0,7 mg, comprimé. Référent : MIRAPEXIN 0,7 mg comprimé.
Groupe générique RIVASTIGMINE (HYDROGENOTARTRATE DE) équivalant à RIVASTIGMINE 2 mg/ml, solution buvable. Référent : EXELON 2 mg/ml solution buvable.

Des spécialités sont également ajoutées, supprimées ou modifiées dans des groupes génériques préexistants.

VERSATIS 5 % emplâtre médicamenteux d'hydrogel, désormais disponible en ville
4 février 2011 00:00

VERSATIS 5 % emplâtre médicamenteux d'hydrogel, désormais disponible en ville

VERSATIS 5 % emplâtre médicamenteux d'hydrogel en sachet est désormais disponible en ville et, de ce fait, n'est plus rétrocédé à l'hôpital.

Pour mémoire :
VERSATIS 5 % emplâtre médicamenteux d'hydrogel en sachet est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs neuropathiques post-zostériennes.
En l'absence de données, l'utilisation de VERSATIS 5 % n'est pas recommandée chez les patients de moins de 18 ans.

En pratique :
Chez l'adulte et le sujet âgé, les emplâtres de VERSATIS 5 % doivent être appliqués sur la zone douloureuse 1 fois par jour, pendant une période maximale de 12 heures par 24 heures (respecter un intervalle de 12 heures avant l'application de l'emplâtre suivant). L'emplâtre doit
être appliqué tel quel, sur une peau sèche et non irritée, après cicatrisation des vésicules de zona. Les poils de la zone traitée doivent être coupés. Ils ne doivent pas être rasés.
Avant d'enlever le film protecteur, les emplâtres peuvent être découpés (avec des ciseaux) à la taille requise. Au total, 3 emplâtres au maximum peuvent être utilisés en même temps.
L'emplâtre doit être appliqué sur la peau immédiatement après l'ouverture du sachet et après avoir enlevé le film protecteur. L'efficacité du traitement sera évaluée au bout de 2 à 4 semaines.

Identité administrative :
Liste II
Boîte de 30, sous sachets refermables de 5, CIP 34009 3828567 3
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 104,36 euros
Agréé aux collectivités
Laboratoire Grünenthal

Amifampridine non recommandée dans le traitement de la fatigabilité associée à la SEP
28 janvier 2011 00:00

Amifampridine non recommandée dans le traitement de la fatigabilité associée à la SEP

Au vu des résultats de l'essai MINOSEP qui lui ont récemment été communiqués, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) considère que le rapport bénéfice/risque de l'amifampridine (3,4 diaminopyridine) dans le traitement de la fatigabilité associée
à la sclérose en plaques (SEP) n'est pas favorable, et réitère sa recommandation de ne pas utiliser ce médicament dans cette indication.

L'étude MINOSEP a porté sur 103 patients d'âge moyen égal à 44 ans atteints d'une SEP évoluant en moyenne depuis 105 mois et traités par 3,4 diaminopyridine durant 56 jours à une posologie progressive de 5 à 30 mg, voire 60 mg par jour.
L'analyse des résultats ne permet pas d'observer de différence significative en terme d'efficacité entre la 3,4 diaminopyridine et le placebo, ni sur le critère principal (amélioration des symptômes de fatigue mesurés sur l'échelle EMIF-SEP), ni sur les critères secondaires (impact
sur la qualité de vie, impact sur les patients thermosensibles ou présentant un phénomène d'Uhthoff, impact électrophysiologique).
En revanche, le profil de tolérance observé dans cet essai a été similaire à celui rapporté dans la littérature, avec description notamment de paresthésies, de troubles gastro-intestinaux, d'insomnie et troubles musculosquelettiques : 90 % des patients traités par 3,4
diaminopyridine ont présenté un effet indésirable contre 55 % sous placebo.

Pour mémoire :
L'amifampridine est le principe actif de FIRDAPSE 10 mg comprimé.
Ce médicament est indiqué dans le traitement symptomatique du syndrome myasthénique de Lambert-Eaton chez l'adulte.

CETROTIDE 0,25 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable SC, difficultés d'approvisionnement
28 janvier 2011 00:00

CETROTIDE 0,25 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable SC, difficultés d'approvisionnement

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés d'approvisionnement concernant CETROTIDE 0,25 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable sous-cutanée.
Ces difficultés sont liées à l'augmentation importante de la demande pour cette spécialité, consécutive aux fortes tensions sur les approvisionnements rencontrées depuis novembre 2010 pour d'autres traitements comparables. Le retour à un approvisionnement normal est prévu
pour mi-mars 2011.

En pratique :
Dans ce contexte, il est demandé aux prescripteurs de réévaluer la prise en charge des patientes qui n'auraient pu obtenir le médicament en pharmacie, en fonction des traitements alternatifs disponibles.

Pour mémoire :
CETROTIDE 0,25 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable sous-cutanée est indiqué dans la prévention de l'ovulation prématurée chez les patientes incluses dans un protocole de stimulation ovarienne contrôlée, suivie de prélèvement d'ovocytes et de techniques de
reproduction assistée.
Dans les études cliniques, CETROTIDE a été associé à la gonadotrophine de femme ménopausée (hMG). Cependant, l'expérience plus réduite acquise avec l'hormone folliculostimulante FSH recombinante suggère une efficacité équivalente.

EXTRANEAL, mise à disposition de descriptifs opératoires spécifiques aux spécialités importées
28 janvier 2011 00:00

EXTRANEAL, mise à disposition de descriptifs opératoires spécifiques aux spécialités importées

En raison d'un problème de qualité des solutions de dialyse péritonéale (DIANEAL, NUTRINEAL et EXTRANEAL) et afin d'assurer la continuité des soins aux patients, le laboratoire Baxter a décidé, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de
santé), d'utiliser sur le marché français différentes références produites par l'usine Baxter américaine de North-Cove et bénéficiant d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) aux Etats-Unis ( Cf. VIDALnews du 14 janvier 2011).

Celles-ci sont répertoriées dans un courrier adressé par le laboratoire aux professionnels de santé concernés.

En outre, le laboratoire souligne qu'il existe des différences mineures entre les spécialités françaises et les spécialités importées. Un descriptif opératoire spécifique à chaque technique et nécessaire à l'administration de ces médicaments importées est donc inséré dans chaque
carton, accompagné de la notice du produit conforme à l'AMM en France.

Enfin, il est recommandé de contacter les patients qui vont recevoir ces produits afin de les prévenir de ce changement temporaire et de prendre les dispositions appropriées à ce changement.

Pour mémoire :
EXTRANEAL solution pour dialyse péritonéale est recommandé en remplacement d'un seul échange de solution de glucose par jour, dans le cadre d'une dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA) ou d'une dialyse péritonéale automatisée (DPA) dans le traitement de
l'insuffisance rénale chronique, en particulier chez les patients ayant une perte d'ultrafiltration avec les solutions de glucose, ce qui permet de prolonger le traitement par DPCA chez ces derniers.

MULTAQ, plusieurs cas d'atteinte hépatique sévère
28 janvier 2011 00:00

MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé, plusieurs cas d'atteinte hépatique sévère

Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé que des cas d'atteinte hépatique, incluant deux cas
d'insuffisance hépatique ayant nécessité une transplantation, ont été rapportés chez des patients traités par la dronédarone.
Parmi ceux-ci, certains sont survenus très précocément après le début du traitement.
Dans ce contexte, il est recommandé aux professionnels de santé :

de réaliser un bilan hépatique avant l'initiation du traitement par la dronédarone, puis tous les mois pendant 6 mois, puis à 9 mois et 12 mois, et régulièrement par la suite ;
de contacter au cours du mois prochain les patients actuellement traités par dronédarone afin d'effectuer des tests de la fonction hépatique. Ces tests seront, par la suite, renouvelés selon les recommandations mentionnées précédemment.

D'autre part :

si les ALAT (alanine transaminases) sont supérieures ou égales à 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN), les taux doivent être à nouveau contrôlés dans les 48 à 72 heures. Si ces taux sont confirmés après contrôle, le traitement doit être interrompu et donner lieu à
un suivi clinique rapproché des patients et à la réalisation d'explorations jusqu'à la normalisation des ALAT ;
il est conseillé aux patients de signaler immédiatement à leur médecin tout symptôme d'atteinte hépatique tels survenue d'une douleur abdominale, anorexie, nausées, vomissements, fièvre, malaise, fatigue, ictère, urines foncées ou démangeaisons.

Les rubriques Mises en garde et précautions d'emploi et Effets indésirables du RCP (résumé des caractéristiques du produit) de MULTAQ ont été mises à jour en intégrant ces nouvelles données.

Pour mémoire :
MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé est indiqué chez les patients adultes cliniquement stables présentant un antécédent de fibrillation auriculaire (FA) ou actuellement en FA non permanente, afin de prévenir les récidives de FA ou de ralentir la fréquence cardiaque. 

UFT gélule, remise à disposition des boîtes de 28, 35 et 42 gélules, rupture des boîtes de 21 gélules
28 janvier 2011 00:00

UFT gélule, remise à disposition des boîtes de 28, 35 et 42 gélules mais rupture des boîtes de 21 gélules

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition normale en officine des conditionnements de 28, de 35 et de 42 gélules d'UFT.
Ce retour à la normale met fin au dispositif temporaire d'approvisionnement, par l'intermédiaire des pharmacies à usage intérieur des établissements de santé, d'un conditionnement de 36 gélules destiné initialement à être commercialisé en Grèce.
A ce titre, le laboratoire demande de cesser la distribution de cette présentation de remplacement sans délai.
En outre, le laboratoire signale que la boîte de 21 gélules (contenant 7 blisters de 3, pour une posologie de 3 gélules par jour) est à son tour indisponible jusqu'en juin 2011.
Pour pallier cette indisponibilité, le laboratoire demande aux pharmaciens d'officine de délivrer, pour une posologie de 3 gélules par jour, des boîtes de 42 gélules.
Dans cette situation, le laboratoire souligne l'importance d'expliquer au patient de n'utiliser que la moitié du blister, soit 3 gélules.

En pratique :
Pour une posologie de 3 gélules par jour pendant 1 cycle de traitement de 4 semaines (28 jours), le pharmacien d'officine doit donc délivrer 2 boîtes de 42 gélules (soit 84 gélules) au lieu de 4 boîtes de 21 gélules habituellement.

Pour mémoire :
Pour mémoire, UFT est indiqué en traitement de première intention dans le cancer colorectal métastatique, en association avec l'acide folinique.

DOSADERM, nouveau conditionnement en monodose pour PAPULEX, OXYPLASTINE et EFFADIANE
25 janvier 2011 00:00

DOSADERM, nouveau conditionnement en monodose pour PAPULEX, OXYPLASTINE et EFFADIANE

Les produits suivants sont désormais disponibles en conditionnement en monodose DOSADERM :

PAPULEX DOSADERM crème, préconisé pour les peaux jeunes à problèmes ;
OXYPLASTINE DOSADERM pommade (oxyde de zinc), préconisé chez le nourrisson en cas d'érythème fessier ;
EFFADIANE DOSADERM crème, pour les peaux sèches et très sèches.

Identité administrative :

PAPULEX DOSADERM, 15 monodoses de 2 ml, ACL 9823016
OXYPLASTINE DOSADERM, 15 monodoses de 2 ml, ACL 9822985
EFFADIANE DOSADERM, 15 monodoses de 2 ml, ACL 9822979
Laboratoire Sinclair Pharma

VISTIDE, effets indésirables graves en cas d'utilisation hors AMM
25 janvier 2011 00:00

VISTIDE 75 mg/ml solution à diluer pour perfusion, effets indésirables graves liés à une utilisation hors AMM

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news
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Le laboratoire Gilead Sciences, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale qu'une augmentation de l'utilisation de VISTIDE 75 mg/ml solution à diluer pour perfusion dans des
indications et/ou par des voies d'administration non approuvées, y compris dans le traitement d'un certain nombre d'infections virales pouvant menacer le pronostic vital, a été constatée depuis sa commercialisation.
Les effets indésirables les plus fréquents et les plus graves rapportés lors de l'utilisation hors AMM de VISTIDE ont été une toxicité rénale (associée à l'application locale de VISTIDE), une toxicité oculaire (associée à une administration intraoculaire de VISTIDE) et une
neutropénie, ce qui est cohérent avec le profil de sécurité de ce médicament.
Dans ce contexte, le laboratoire rappelle que VISTIDE est formulé uniquement pour une administration en perfusion intraveineuse, et qu'aucun autre mode d'administration ne doit être utilisé, y compris une administration en injection intraoculaire ou en application locale. Il
souligne en outre que la sécurité d'emploi et l'efficacité de VISTIDE n'ont pas été démontrées pour le traitement d'autres maladies que la rétinite à CMV chez les adultes atteints de sida.

Pour mémoire :
VISTIDE est indiqué dans le traitement de la rétinite à cytomégalovirus (CMV) chez les adultes atteints de syndrome d'immunodéficience acquise (sida) ne présentant pas d'insuffisance rénale.
VISTIDE ne doit être utilisé que lorsque les autres thérapeutiques sont considérées comme inappropriées.

EXTRANEAL, mise à disposition de 2 lots en provenance des Etats-Unis
19 janvier 2011 00:00

EXTRANEAL, mise à disposition de 2 lots en provenance des Etats-Unis

Pour pallier les difficultés d'approvisionnement en EXTRANEAL et assurer la continuité des soins aux patients pour lesquels cette solution de dialyse est nécessaire, le laboratoire Baxter, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé),
signale la mise à disposition de 2 lots d'EXTRANEAL produits aux Etats-Unis (lots n° C821009 et C821983).

Ce produit importé se présente en boîte de 6 poches (code US : 5B4984), au lieu de 5 pour la spécialité européenne (code France : RPB5268).
Il présente en outre quelques différences et nécessite pour son administration la prise en compte d'un descriptif opératoire spécifique inséré dans chaque carton.
La notice d'EXTRANEAL conforme à l'AMM (autorisation de mise sur le marché) en France a également été insérée dans chaque carton.
Le laboratoire précise qu'il est nécessaire de continuer de réserver l'utilisation d'EXTRANEAL aux patients pour lesquels cette solution de dialyse est indispensable (patients anuriques et/ou patients nécessitant un contrôle strict de la balance hydro-sodée). Il est recommandé de
contacter les patients qui vont recevoir ces produits afin de les prévenir de ce changement temporaire.

Pour mémoire :
Les difficultés d'approvisionnement en solution de dialyse péritonéale (EXTRANEAL, NUTRINEAL, DIANEAL) sont liées à des problèmes rencontrés sur la chaîne de fabrication de ces spécialités, située en Irlande.
Un risque de concentrations élevées d'endotoxines dans ces poches de solutions de dialyse péritonéale a été mis en évidence en décembre dernier.

Retrait de plusieurs lots de certains médicaments dérivés du sang
19 janvier 2011 00:00

Retrait de plusieurs lots de certains médicaments dérivés du sang

Le laboratoire LFB Biomédicaments, à la demande de l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède au retrait de plusieurs lots de médicaments dérivés du sang issus du plasma d'un donneur de sang ayant développé, plusieurs mois après son
dernier don, un cas possible de maladie de Creutzfeldt-Jakob sous sa forme sporadique.
Certains lots des spécialités suivantes sont concernées : ACLOTINE, ALFALASTIN, CLOTTAGEN, FACTANE, TEGELINE et VIALEBEX ( Cf. En savoir plus).
Un tel retrait n'appelle pas une information nominative des patients ayant reçu les produits des lots concernés par le rappel. En effet, la transmission par les médicaments dérivés du sang de la forme sporadique de la maladie de Creutzfeldt-Jakob constitue en l'état actuel des
connaissances scientifiques un risque théorique et non pas un risque nouveau avéré et identifié. Les médicaments des lots concernés qui auraient fait l'objet d'une rétrocession sont également concernés par ce rappel. Dans ce cas cependant, une information spécifique sur le
motif du retrait devra être apportée aux patients actuellement détenteurs de ces produits.
Ce retrait est effectué par mesure de précaution dans le cadre de la politique de sécurité transfusionnelle.

SPORANOX, modification de plusieurs rubriques du résumé des caractéristiques du produit
19 janvier 2011 00:00

SPORANOX, modification de plusieurs rubriques du résumé des caractéristiques du produit

Les RCP (résumés des caractéristiques du produit) de SPORANOX 10 mg/ml solution buvable et SPORANOX 100 mg gélule sont modifiés.
Les modifications portent notamment sur les rubriques suivantes ( Cf. En savoir plus : monographies VIDAL) :

Contre-indications
Mises en garde spéciales et précautions d'emploi
Interactions médicamenteuses
Effets indésirables
Propriétés pharmacodynamiques
Propriétés pharmacocinétiques

Pour mémoire :
SPORANOX 10 mg/ml solution buvable est indiqué dans le traitement des candidoses orales et/ou oesophagiennes chez les patients infectés par le VIH.
SPORANOX 100 mg gélule est indiqué dans les cas suivants de mycoses superficielles :

Kératites fongiques, notamment à aspergillus.
Pityriasis versicolor , dermatophyties cutanées : lorsque ces infections ne peuvent être traitées localement du fait de l'étendue des lésions ou de la résistance aux traitements antifongiques habituels.

L'efficacité de l'itraconazole n'a pas été déterminée dans les onychomycoses.

SPORANOX 100 mg gélule est également indiqué dans les cas suivants de mycoses systémiques ou viscérales :

Aspergillomes inopérables symptomatiques.
Aspergillose bronchopulmonaire et pulmonaire nécrosante, y compris chez l'immunodéprimé.
Aspergillose invasive de l'immunodéprimé : l'expérience est encore trop limitée pour préciser la place de l'itraconazole par rapport à l'amphotéricine B, en particulier chez le neutropénique. Quelques observations suggèrent son intérêt en relais de l'amphotéricine B sans
qu'il soit possible de préciser la durée utile du traitement d'attaque par l'amphotéricine B.
Chromomycoses.
Histoplasmoses.
Paracoccidioïdomycoses.
Sporotrichoses et autres mycoses rares à germes sensibles.

TYSABRI : mise au point dans le traitement de la sclérose en plaques
19 janvier 2011 00:00

TYSABRI 300 mg solution à diluer pour perfusion : mise au point dans le traitement de la sclérose en plaques

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie plusieurs documents relatifs à l'utilisation de TYSABRI dans le traitement de la sclérose en plaques et destinés à répondre aux demandes de renseignements des médecins prescripteurs.
Les messages clés sont les suivants :

Le natalizumab est un anticorps monoclonal anti-4-intégrine humanisé. Il est le seul agent immunosuppresseur sélectif indiqué dans la SEP.
Le natalizumab est uniquement indiqué en monothérapie chez les patients ayant une forme très active de SEP remittente-récurrente n'ayant pas ou ayant insuffisamment répondu à un traitement par interféron bêta (habituellement d'une durée d'au moins 1 an), ou
d'évolution rapide définie par au moins 2 poussées invalidantes au cours de l'année précédente associées à une ou plusieurs lésions rehaussées après injection de gadolinium sur l'IRM cérébrale ou une augmentation significative de la charge lésionnelle en T2 par rapport à
une IRM antérieure récente.
Il est réservé à l'usage hospitalier et doit être instauré et surveillé par des médecins spécialisés en neurologie dans des centres bénéficiant d'un accès rapide à l'IRM.
Les principaux effets indésirables sévères du natalizumab connus à ce jour sont des réactions d'hypersensibilité immédiates pouvant être sévères, et certaines infections opportunistes, notamment la leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP).
Pour l'heure, plus de 75 cas de LEMP ont été rapportés dans le monde depuis la commercialisation de TYSABRI en 2006 ; les 3/4 des cas de LEMP confirmés sous TYSABRI sont survenus chez des patients ayant reçu ce traitement pendant plus de 2 ans.
La survenue d'une réaction d'hypersensibilité immédiate caractérisée voire sévère doit conduire à l'arrêt définitif du TYSABRI.
Quelques cas exceptionnels de cancers, en particulier de lymphomes et de mélanomes, chez des patients traités par TYSABRI ont été rapportés depuis sa commercialisation.

XCLAIR crème sans stéroïde, préconisé dans le traitement symptomatique des radiodermites
19 janvier 2011 00:00

XCLAIR crème sans stéroïde, préconisé dans le traitement symptomatique des radiodermites

XCLAIR crème sans stéroïde est un dispositif médical pour application cutanée, préconisé en cas de démangeaisons, de sensations de brûlure et de douleurs associées aux radiodermites.
Il se compose de beurre de karité et d'acide hyaluronique.

Identité administrative :

Tube de 50 ml, ACL 9653502
Laboratoire Sinclair Pharma

NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable en ampoule, risque de rupture de stock
7 janvier 2011 00:00

NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable en ampoule, risque de rupture de stock

L'établissement pharmaceutique de l'AP-HP (Assistance publique - Hôpitaux de Paris), en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la mise en place d'un contingentement concernant l'approvisionnement de NEOSYNEPHRINE
AP-HP 5 mg/ml solution injectable.
Cette mesure fait suite à un transfert du site de production et a pour but de maintenir un niveau de stock raisonnable et d'éviter une rupture de stock.

En pratique :
Dans ce contexte et dans l'attente de la libération d'un nouveau lot, le laboratoire demande aux pharmaciens hospitaliers :

de ne constituer qu'un stock minimal, compatible avec leur rythme d'utilisation,
et de ne commander que les quantités strictement nécessaires à la prise en charge des situations d'urgence, en particulier la prévention et le traitement de l'hypotension artérielle induite par la rachianesthésie pour césarienne.

Aucune date de remise à disposition n'est annoncée à ce jour.

Pour mémoire :
NEOSYNEPHRINE AP-HP 5 mg/ml solution injectable en ampoule est utilisé dans les états lipothymiques sans cause organique.

Poches de soluté de dialyse péritonéale, risque de rupture de stock
7 janvier 2011 00:00

Poches de soluté de dialyse péritonéale, risque de rupture de stock

Le 15 décembre 2010, le laboratoire Baxter, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informait les professionnels de santé d'un risque de concentrations élevées d'endotoxines dans des poches de solutions de dialyse péritonéales
(EXTRANEAL, NUTRINEAL, DIANEAL).

Un rappel progressif des lots concernés était annoncé pour janvier 2011, correspondant à la libération de nouveaux lots non affectés. Cependant, du fait de la persistance d'endotoxines dans les nouveaux lots produits, le laboratoire annonce un décalage dans la mise à disposition
de lots non affectés (prévue désormais au cours de la troisième semaine de janvier 2011) et un décalage du calendrier de rappel progressif des lots précédemment identifiés. Une éventuelle rupture d'approvisionnement, d'EXTRANEAL principalement, est également envisagée.

Le laboratoire précise que la distribution des solutions de dialyse péritonéale non affectées devra être prioritaire pour les patients les plus vulnérables qui dépendent exclusivement des solutions de dialyse péritonéale impactées. Dans le cas des patients utilisant EXTRANEAL, et
compte tenu des stocks limités disponibles et de l'absence d'alternative, il est demandé que la prescription d'EXTRANEAL soit dès à présent réservée aux indications indispensables, c'est-à-dire aux patients anuriques et/ou patients nécessitant un contrôle strict de la balance
hydrosodée.
Des recommandations de prescription des solutions de dialyse péritonéale sont proposées aux prescripteurs.

SUTENT, cas d'ostéonécrose de la mâchoire chez certains patients
7 janvier 2011 00:00

SUTENT, cas d'ostéonécrose de la mâchoire chez certains patients

Le laboratoire Pfizer, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale que des cas d'ostéonécrose de la mâchoire ont été rapportés chez des patients traités par sunitinib.
La majorité de ces cas est apparue chez des patients ayant reçu précédemment ou de façon concomitante un traitement par des biphosphonates par voie IV (intraveineuse).
Dans ce contexte, les rubriques Mises en garde et précautions d'emploi et Effets indésirables ont été actualisées dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de SUTENT pour intégrer les informations relatives à ce risque.

En pratique :
SUTENT peut être un facteur de risque additionnel à la survenue d'une ostéonécrose de la mâchoire.
Ce risque potentiel doit donc particulièrement être pris en considération chez les patients traités par sunitinib et ayant reçu précédemment ou de façon concomitante des biphosphonates.
Un examen buccodentaire et des soins dentaires appropriés doivent être envisagés avant d'instaurer un traitement par SUTENT.
Chez les patients qui reçoivent ou qui ont précédemment reçu des biphosphonates IV, les interventions dentaires invasives doivent être évitées autant que possible.

Pour mémoire :
SUTENT est indiqué dans les pathologies suivantes :

tumeur stromale gastro-intestinale (GIST) : SUTENT est indiqué dans le traitement des tumeurs stromales gastro-intestinales malignes non résécables et/ou métastatiques, après échec d'un traitement par le mésilate d'imatinib dû à une résistance ou à une intolérance ;
cancer du rein métastatique (MRCC) : SUTENT est indiqué dans le traitement des cancers du rein avancés/métastatiques ;
tumeur neuroendocrine du pancréas (pNET) : SUTENT est indiqué dans le traitement des tumeurs neuroendocrines du pancréas non résécables ou métastatiques, bien différenciées, avec progression de la maladie chez l'adulte. L'expérience du traitement par SUTENT en
première ligne est limitée.

Dextropropoxyphène, retrait du marché dès mars 2011 et recommandations
3 janvier 2011 00:00
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Dextropropoxyphène, retrait du marché dès mars 2011 et recommandations de prise en charge de la douleur

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) a annoncé que le retrait des spécialités contenant du dextropropoxyphène interviendrait le 1 er mars 2011.

L'Afssaps a en effet décidé de réduire le délai de 15 mois prévu initialement, notamment en raison des nouvelles données américaines mettant en évidence un risque d'effets indésirables cardiaques lié au propoxyphène.
Cet événement a conduit l'Afssaps à revoir la stratégie de prise en charge des douleurs modérées à intenses et à diffuser auprès des professionnels de santé des recommandations destinées à fournir des repères pour ces changements de traitement dans le cadre d'une
consultation médicale.

En pratique :
Ces recommandations soulignent l'importance de procéder à l'évaluation globale de la douleur ressentie par le patient, ainsi qu'au bilan des traitements pris contre la douleur, qu'ils soient prescrits ou non prescrits.
Le choix du traitement des douleurs nociceptives est guidé par l'intensité de la douleur et le caractère aigu ou chronique de celle-ci.
Il prend en compte l'efficacité et le profil de risque du traitement antalgique au regard du terrain, de l'âge du patient et des traitements concomitants, afin d'anticiper et de prévenir les risques d'effets indésirables.
Un arbre décisionnel pour la prise en charge des douleurs nociceptives non cancéreuses de l'adulte est ainsi fourni en page 2 de ces recommandations.
Enfin, l'Afssaps rappelle la nécessité pour les patients actuellement traités par dextropopoxyphène de consulter leur médecin avant le 1er mars 2011, afin de revoir leur traitement contre la douleur.

NPLATE, cas de thrombose de la veine porte chez certains patients
3 janvier 2011 00:00

NPLATE, survenue de cas de thrombose de la veine porte chez certains patients à risque

Le laboratoire Amgen, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), informe les professionnels de santé de modifications importantes du RCP (résumé des caractéristiques du
produit) de NPLATE.
En effet, il est désormais indiqué que :

des thromboses de la veine porte ont été rapportées chez des patients présentant une thrombopénie associée à une maladie hépatique chronique et traités par des agonistes de la thrombopoïétine (TPO) ;
le romiplostim ne doit pas être administré chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée à sévère (score de Child-Pugh supérieur ou égal à 7), sauf si le bénéfice attendu l'emporte sur le risque identifié de thrombose de la veine porte chez les patients
présentant une thrombopénie associée à une insuffisance hépatique et traités par des agonistes de la TPO ;
afin de minimiser le risque d'événements thrombotiques/thromboemboliques, les taux limites de plaquettes à partir desquels une réduction de la dose ou une interruption du traitement est nécessaire ont été abaissés respectivement à une valeur supérieure à
150 x 10 9 /l pendant 2 semaines consécutives et à une valeur supérieure à 250 x10 9 /l.

Pour mémoire :
NPLATE est indiqué chez l'adulte splénectomisé présentant un purpura thrombopénique auto-immun (PTI) [idiopathique] chronique, réfractaire aux autres traitements (par exemple corticoïdes, immunoglobulines).
NPLATE peut être envisagé comme traitement de seconde intention chez l'adulte non splénectomisé quand la chirurgie est contre-indiquée.

REVLIMID, nouvelles données de sécurité d'emploi
3 janvier 2011 00:00

REVLIMID, nouvelles données de sécurité d'emploi

Le laboratoire Celgene, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé des nouvelles données relatives à la sécurité d'emploi de REVLIMID.
Plus précisément, les patients atteints de myélome multiple et traités par le lénalidomide en association avec la dexaméthasone sont exposés à un risque accru d'événements thrombo-emboliques veineux et artériels (essentiellement thrombose veineuse profonde,
embolie pulmonaire, infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral).

Dans ce contexte :

une surveillance étroite des patients s'impose en ce qui concerne ces risques ;
des mesures doivent être prises pour essayer de réduire au mieux tous les facteurs modifiables de risque d'événements thrombo-emboliques (comme le tabagisme, l'hypertension et l'hyperlipidémie) ;
les agents érythropoïétiques, ou d'autres médicaments pouvant accroître le risque thromboembolique, doivent être utilisés avec précaution ;
la prescription d'antithrombotiques en prophylaxie est recommandée, en particulier chez les patients présentant des facteurs de risque de thrombose supplémentaires.

La décision de mettre en place des mesures prophylactiques antithrombotiques devra être prise au cas par cas en fonction des facteurs de risque sous-jacents propres à chaque patient.
Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) a été modifié pour intégrer ces nouvelles données.

Pour mémoire :
REVLIMID est indiqué, en association avec la dexaméthasone, dans le traitement du myélome multiple chez les patients ayant déjà reçu au moins un traitement antérieur.

SABRIL, anomalies cérébrales (IRM) et mouvements anormaux chez l'enfant
3 janvier 2011 00:00

SABRIL, cas d'anomalies cérébrales à l'IRM et de mouvements anormaux chez les enfants

Le laboratoire sanofi-aventis France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne des médicaments), informe les professionnels de santé de modifications importantes du RCP (résumé des
caractéristiques du produit) de SABRIL 500 mg comprimé pelliculé et SABRIL 500 mg granulés pour solution buvable. 
En effet, il est désormais mentionné que des cas d'anomalies cérébrales ont été rapportés à l'IRM, en particulier chez des jeunes enfants traités pour des spasmes infantiles à des doses élevées de vigabatrine. 
Les conséquences cliniques ne sont pas connues à ce jour. 
Il est également indiqué que des cas de mouvements anormaux incluant dystonie, dyskinésie et hypertonie, ont été rapportés chez les patients traités pour des spasmes infantiles. 
Le rapport bénéfice/risque de la vigabatrine doit être évalué pour chaque patient. 
En cas d'apparition de nouveaux mouvements anormaux au cours du traitement par la vigabatrine, une diminution des doses ou un arrêt progressif du traitement peuvent être envisagés.

En pratique : 
Dans ce contexte, pour assurer le bon usage de la vigabatrine avec des mesures de surveillance clinique adaptées, les recommandations suivantes ont été intégrées au RCP de SABRIL :

évaluer le rapport bénéfice/risque du traitement par la vigabatrine pour chaque patient ; 
envisager une diminution de la posologie ou un arrêt progressif du traitement en cas de survenue de nouveaux troubles des mouvements pendant le traitement par la vigabatrine. 

Pour mémoire : 
SABRIL est indiqué :

en association avec un autre traitement antiépileptique, dans le traitement des épilepsies partielles résistantes, avec ou sans généralisation secondaire, lorsque toutes les autres associations thérapeutiques appropriées se sont révélées insuffisantes ou mal tolérées ; 
dans le traitement en monothérapie des spasmes infantiles (syndrome de West).

THELIN, retrait mondial du marché
3 janvier 2011 00:00

THELIN 100 mg comprimé, retrait mondial du marché

Le laboratoire Pfizer a informé l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et les autorités européennes de santé de sa décision de retirer du marché mondial le médicament orphelin THELIN 100 mg comprimé enrobé.
Les essais cliniques en cours sont également interrompus.
Cette décision est motivée par la notification de 3 cas fatals d'atteinte hépatique en Angleterre, en Inde et en Ukraine.
Bien que la toxicité potentielle de ce médicament sur le foie soit connue et mentionnée dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et qu'un plan de gestion des risques ait été mis en place au niveau européen depuis la commercialisation de THELIN, il apparaît
aujourd'hui, au vu des informations disponibles sur les 3 cas de décès, que les atteintes hépatiques chez certains patients peuvent être imprévisibles et irréversibles malgré l'arrêt du traitement.
En France, environ 80 patients étaient en cours de traitement.
Le bilan des effets indésirables rapportés au cours des essais cliniques ou depuis la commercialisation a mis en évidence 5 cas d'atteintes hépatiques, dont aucun n'a conduit au décès.

En pratique :
A ce jour, il est recommandé :

aux médecins de ne pas initier de nouveaux traitements par THELIN et d'envisager le relais des traitements en cours par les alternatives thérapeutiques ;
aux patients concernés de ne pas interrompre brutalement leur traitement au risque d'une aggravation soudaine de l'hypertension pulmonaire, et de consulter rapidement leur médecin afin de revoir leur prise en charge.

Parmi les alternatives existantes, d'autres antagonistes des récepteurs de l'endothéline sont actuellement disponibles en France, le bosentan (TRACLEER) et l'ambrisentan (VOLIBRIS).
Ces médicaments sont également connus pour leurs effets indésirables hépatiques, dont la fréquence et la sévérité n'ont pas, à ce jour, remis en cause leur utilisation. Ils font cependant l'objet d'une surveillance étroite.
Dans l'attente des conclusions de la réévaluation européenne de la toxicité hépatique de cette classe de médicaments, il est rappelé la nécessité de suivre strictement les recommandations de posologie et de suivi des patients traités.

Pour mémoire :
THELIN est un médicament orphelin indiqué dans le traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) dans le but d'améliorer la capacité à l'exercice chez les patients en classe fonctionnelle III (classification OMS).
L'efficacité du traitement a été démontrée dans :

l'hypertension artérielle pulmonaire primitive ;
l'hypertension artérielle pulmonaire associée à une connectivite.

Thesaurus des interactions médicamenteuses, actualisation
3 janvier 2011 00:00

Thesaurus des interactions médicamenteuses, actualisation

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie une version actualisée du Thesaurus du référentiel national des interactions médicamenteuses.

Hormone de croissance recombinante, recommandations de l'ANSM
17 décembre 2010 00:00

Hormone de croissance recombinante, recommandations de l'ANSM suite aux premiers résultats de l'étude épidémiologique sur la tolérance à long terme

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) communique les premiers résultats de l'étude SAGhE (Santé Adulte Gh Enfant), mise en place en 2007 en partenariat avec la DGS (Direction générale de la santé) et l'INCa (Institut national du
cancer).
Cette étude réalisée à partir de l'exploitation du registre de l'association France Hypophyse a pour objectif d'actualiser les connaissances et d'évaluer l'état de santé des jeunes adultes (10 000 au total) qui ont reçu un traitement par hormone de croissance recombinante
pendant leur enfance, entre 1985 et 1996.
Ces premiers résultats montrent un risque de surmortalité toutes causes confondues dans la population de patients traités pour un retard de croissance, en comparaison à la population générale.
Ce risque augmente chez les patients ayant reçu de fortes doses, c'est-à-dire supérieures à celles recommandées dans le cadre de l'AMM (autorisation de mise sur le marché).
Les données suggèrent une surmortalité liée à la survenue de complications vasculaires cérébrales (telles que des hémorragies intracérébrales) et de tumeurs osseuses.
L'ANSM a saisi l'EMA (Agence européenne du médicament), afin de procéder à une évaluation des hormones de croissance recombinantes à l'échelle européenne.
Dans ce contexte et en attendant les résultats de cette évaluation européenne, l'ANSM recommande aux prescripteurs, par mesure de précaution, de réserver le traitement par hormone de croissance recombinante aux enfants pour lesquels le bénéfice escompté est important , tel
que le déficit en hormone de croissance.
Par ailleurs, pour les enfants traités, l'ANSM rappelle aux prescripteurs la nécessité de respecter strictement les conditions de prescriptions des hormones de croissance et en particulier les doses recommandées.
Les patients actuellement en cours de traitement sont invités à consulter sans urgence le médecin prescripteur afin qu il détermine avec eux si le traitement actuel, en particulier la dose, reste adapté à leur situation individuelle.
En outre, les patients actuellement traités par hormone de croissance doivent continuer à bénéficier de la surveillance habituelle prévue pour ce type de traitement, en particulier le suivi des paramètres métaboliques et cliniques.
Enfin, les patients ayant été traités dans leur enfance sont invités à consulter sans urgence leur médecin traitant , dans le cadre d'une prochaine consultation pour un bilan général, notamment à la recherche d'une hypertension artérielle.

Pour mémoire : 
En France, les spécialités contenant de la somatropine actuellement commercialisées sont GENOTONORM, GENOTONORM MINIQUICK, NORDITROPINE SIMPLEXX, NUTROPINAQ, OMNITROPE, SAIZEN, SAIZEN CLICKEASY, UMATROPE et ZOMACTON.

MEXILETINE AP-HP 200 mg gélule, recommandations sur le bon usage
17 décembre 2010 00:00

MEXILETINE AP-HP 200 mg gélule, recommandations de bon usage

Suite à la commercialisation récente de MEXILETINE AP-HP 200 mg gélule, l'AP-HP (Assistance publique des hôpitaux de Paris), en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), fait part aux professionnels de santé des recommandations de
bon usage relatives à ce médicament et notamment :

la réalisation d'un bilan cardiologique et d'un électrocardiogramme avant l'instauration du traitement et au cours du traitement (avec une périodicité à adapter à chaque patient) ;
la réévaluation du rapport bénéfice/risque, dans les plus brefs délais, en cas de survenue d'un trouble du rythme cardiaque au cours du traitement ;
l'interruption du traitement en cas de survenue d'un bloc auriculo-ventriculaire, d'un bloc de branche complet permanent ou d'un bloc sino-auriculaire ;
la correction avant l'instauration du traitement de toute hypokaliémie, hyperkaliémie et hypomagnésémie, qui peuvent favoriser les effets pro-arythmiques de la mexilétine ;
la surveillance des perturbations électrolytiques au cours du traitement.

Outre ces recommandations, le laboratoire rappelle également la nécessité de lire avec attention l'intégralité du RCP (résumé des caractéristiques du produit) et de respecter les contre-indications.

Pour mémoire :
L'AP-HP rappelle que MEXILETINE AP-HP 200 mg gélule est mis à disposition depuis le 1er novembre dans l'unique indication : traitement symptomatique des syndromes myotoniques (dystrophies myotoniques et myotonies non dystrophiques ou canalopathies).

ROACTEMRA, risque de réaction anaphylactique
17 décembre 2010 00:00

ROACTEMRA 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion, risque de réaction anaphylactique
ROACTEMRA 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion, risque de réaction anaphylactique
En accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), les laboratoires Roche et Chugai Pharma souhaitent informer les professionnels de santé sur le risque de réaction anaphylactique
associé au tocilizumab.
En effet, un cas de réaction anaphylactique fatale a été rapporté chez un patient traité pour une polyarthrite rhumatoïde par ROACTEMRA 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion.
Ce patient était également traité par prednisone et léflunomide.
Dans ce contexte, il est demandé aux professionnels de santé de rester vigilants quant à l'apparition de signes d'hypersensibilité ou de réaction anaphylactique chez tous les patients recevant du tocilizumab, à la fois pendant et après son administration.
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Un traitement adapté doit pouvoir être mis en oeuvre immédiatement en cas de survenue d'une réaction anaphylactique au cours du traitement par ROACTEMRA.
Si une réaction anaphylactique ou toute autre réaction grave d'hypersensibilité / réaction grave liée à la perfusion apparaît :

la perfusion du tocilizumab doit être immédiatement arrêtée,
une prise en charge médicale adaptée doit être instaurée,
le traitement par tocilizumab doit être définitivement arrêté.

Les rubriques Mises en garde et précautions d'emploi et Effets indésirables du RCP (résumé des caractéristiques du produit) de ROACTEMRA ont été actualisées afin d'y intégrer l'information sur les réactions d'hypersensibilité.

Pour mémoire :
ROACTEMRA, en association au méthotrexate, est indiqué pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, modérée à sévère, chez les patients adultes qui ont présenté soit une réponse inadéquate, soit une intolérance à un précédent traitement par un ou plusieurs
traitements de fond (DMARDs) ou par un ou plusieurs antagonistes du facteur de nécrose tumorale (anti-TNF).
Chez ces patients, ROACTEMRA peut être utilisé en monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate, ou lorsque la poursuite du traitement par méthotrexate est inadaptée.
Il a été montré que ROACTEMRA, en association avec le méthotrexate, réduit le taux de progression des dommages structuraux articulaires mesurés par radiographie et améliore les capacités fonctionnelles.

Solutés de dialyse péritonéale, concentrations élevées d'endotoxines
17 décembre 2010 00:00

Solutés de dialyse péritonéale, risque de concentrations élevées d'endotoxines dans certaines poches

Le laboratoire Baxter, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé d'un risque de concentrations élevées d'endotoxines dans des poches de solutions de dialyse péritonéale.
Ces poches ont été fabriquées en Irlande, sur une ligne de fabrication spécifique sur laquelle les bactéries sécrétant ces endotoxines ont été retrouvées.
Les produits fabriqués sur cette ligne de production sont tous potentiellement concernés, c'est à dire :

les solutions EXTRANEAL, NUTRINEAL, DIANEAL de volumes inférieurs à 5 litres ;
les solutions DIANEAL PD4 3,86 % 5 litres, lot 10I17G30 et DIANEAL PD4 1,36 % 5 litres, lots 10A20G30 et 10C03G30.

En l'état des informations disponibles, la présence d'endotoxine a été relevé dans une faible proportion de poches des lots concernés.
La présence d'endotoxine n'a pas été relevée dans les solutions de PHYSIONEAL, un autre soluté de dialyse, ni dans les solutions de DIANEAL en poches de 5 litres (hormis les lots cités ci-dessus).
Dans ce contexte, le laboratoire précise :

qu'il existe un risque de péritonite aseptique lié à l'administration de solutés de dialyse péritonéale contenant des concentrations élevées d'endotoxines. Les signes évocateurs de péritonite aseptique sont un liquide de dialyse trouble, associé ou non à des symptômes
comme des douleurs abdominales, nausées, vomissements ou fièvre ;
qu'afin d'assurer la continuité des soins aux patients, un rappel progressif des lots concernés sera mis en place dès que de nouveaux lots produits seront disponibles (janvier 2011) ;
que pendant cette période transitoire, des recommandations sur la conduite à tenir sont proposées).

En pratique :
Le laboratoire insiste sur la nécessité, pendant cette période transitoire, d'assurer une surveillance renforcée des patients concernés et de signaler le plus rapidement possible au centre régional de pharmacovigilance le plus proche tous les cas de dialysats troubles observés .
L'information sur le numéro de lot est primordiale.

Pour les patients utilisant EXTRANEAL, compte tenu des stocks disponibles et de l'absence d'alternative, la prescription d'EXTRANEAL doit, dès à présent, être réservée aux indications indispensables : patients anuriques et/ou patients nécessitant un contrôle strict de la
balance hydrosodée.
Pour les patients utilisant NUTRINEAL et DIANEAL, une substitution par PHYSIONEAL est possible chez certains patients. Cependant, les stocks disponibles en PHYSIONEAL ne peuvent pas suppléer à tous les besoins en NUTRINEAL et DIANEAL. D'autre part, certaines
modifications du traitement exposent à un risque accru d'erreur de manipulations. Aussi, la poursuite des traitements en cours implique la surveillance de l'apparition d'un dialysat trouble ou de manifestations péritonéales.

Pour mémoire :
La dialyse péritonéale est indiquée chez les patients atteints d'insuffisance rénale chronique.
L'épuration du sang s'effectue au sein de l'organisme, dans le péritoine.

MEDIATOR et génériques, recommandations
13 décembre 2010 00:00

MEDIATOR et génériques, recommandations sur le dépistage d'atteintes valvulaires et le suivi des patients exposés

Quelques jours après le point d'information concernant les médicaments contenant du benfluorex, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie des recommandations pour les professionnels de santé concernant le dépistage
d'atteintes valvulaires et le suivi des patients exposés au benfluorex, ainsi qu'un courrier à l'attention des patients ayant consommé MEDIATOR ou un de ses génériques entre novembre 2007 et novembre 2009.
Les recommandations rappellent que :

l'interrogatoire et l'auscultation cardiaque sont un temps essentiel du dépistage d'une valvulopathie ;
en cas de suspicion, le patient devra être adressé en consultation spécialisée afin que soit éventuellement pratiquée une échocardiographie ;
en cas d'anomalie valvulaire, c'est au médecin cardiologue de définir la surveillance du patient. Il est recommandé de mettre en place une surveillance étroite et de mettre en garde le patient sur la nécessité de consulter rapidement en cas de survenue ou d'aggravation de
signes d'insuffisance valvulaire ;
les recommandations les plus récentes considèrent que les valvulopathies (non opérées) ne nécessitent pas d'antibioprophylaxie systématique lors de gestes dentaires médicaux ou de toute autre procédure invasive ("Guidelines on the prevention, diagnosis, and treatment
of infective endocarditis", European Heart Journal 2009 ; n° 30, pp. 2369-2413).

Pour mémoire :
Il est demandé à tous les patients ayant été traités avec du benfluorex pendant les 4 dernières années de commercialisation (entre janvier 2006 et novembre 2009), et tout particulièrement à ceux qui ont pris ce médicament pendant au moins 3 mois durant cette période, de
consulter leur médecin traitant, sauf s'ils ont suivi les recommandations de novembre 2009 qui prévoyaient une telle consultation.

POUXIT XF lotion antipoux et lentes, nouvelle présentation
13 décembre 2010 00:00

POUXIT XF lotion antipoux et lentes, nouvelle présentation

La gamme POUXIT s'élargit avec la lotion POUXIT XF (EXTRA FORT).
Cette nouvelle présentation associe de la diméticone et du penetrol. POUXIT XF est préconisé contre les poux et les lentes chez l'adulte et l'enfant de plus de 6 mois.

En pratique :
Après avoir appliqué POUXIT XF sur le cuir chevelu et les cheveux secs, il est conseillé de le laisser agir pendant 15 minutes.

Identité administrative :

Flacon de 100 ml, ACL 34015 9669549 1
Laboratoire Cooper

TEVALGIESPRAY 4 %, solution anti-inflammatoire pour pulvérisation cutanée
13 décembre 2010 00:00

TEVALGIESPRAY 4 %, solution anti-inflammatoire pour pulvérisation cutanée

TEVALGIESPRAY 4 % solution pour pulvérisation cutanée est indiqué dans le traitement symptomatique de la douleur d'intensité légère à modérée et de l'inflammation consécutive à un traumatisme aigu sans lésion associée, des petites et moyennes articulations et des structures
péri-articulaires.

En pratique :
Chez l'adulte et l'adolescent à partir de 15 ans, une quantité suffisante doit être appliquée afin de couvrir la zone affectée. Selon l'importance de la zone à traiter, 1 application de 4 à 5 pulvérisations 3 fois par jour, à intervalles réguliers, est généralement suffisante.

La dose maximale journalière correspond à 15 pulvérisations. Afin de permettre au gel de sécher, attendre quelques minutes après l'application avant de poser un pansement ou une bande de contention sur la zone traitée.

Identité administrative : 

Flacon de 12,5 g avec pompe doseuse, CIP 34009 3622624 1
Flacon de 25 g avec pompe doseuse, CIP 34009 3622630 2
Non remboursable
Laboratoire Teva Santé

ANABOL TABLETS en vente sur internet et importé de manière illicite en France, mise en garde
6 décembre 2010 00:00

ANABOL TABLETS en vente sur internet et importé de manière illicite en France, mise en garde de l'Afssaps

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) et la DGS (Direction générale de la santé) mettent en garde sur les risques liés à la consommation d'un produit dénommé ANABOL TABLETS en vente sur internet, et dont le fabricant serait situé en Thaïlande.

Ce produit n'est pas autorisé en France et ne fait l'objet d'aucun contrôle par les autorités sanitaires. Sa commercialisation est illégale. Il est vendu sur internet et est importé en France par voie postale de manière illicite. Selon l'étiquetage, le produit ANABOL TABLETS contiendrait
un anabolisant, la méthandienone.
Cependant, le résultat des analyses pratiquées par les laboratoires mandatés indique l'absence de cette substance mais relève la présence de sibutramine. La composition quantitative en sibutramine n'est pour l'instant pas connue et doit être déterminée par les laboratoires de
contrôle de l'Afssaps.

L'Afssaps rappelle que la sibutramine est à l'origine d'effets indésirables cardiovasculaires graves, notamment une augmentation de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque pouvant conduire au décès.
Des mesures avaient été prises en France pour en interdire la consommation, à savoir l'interdiction des préparations magistrales à base de sibutramine en 2007 et le retrait du marché de SIBUTRAL en février 2010. Dans ce contexte, l'Afssaps conseille aux personnes qui auraient
absorbé le produit ANABOL TABLETS de consulter rapidement leur médecin pour un examen de contrôle.

ARKO RESPIR, gamme d'huiles essentielles à visée respiratoire
6 décembre 2010 00:00

ARKO RESPIR, gamme d'huiles essentielles à visée respiratoire

ARKO RESPIR est une gamme de produits à base d'huiles essentielles destinés à contribuer au confort respiratoire :

spray assainissant (eucalyptus, romarin, menthe, lavande, cannelle) : il est conseillé de vaporiser ce spray dans l'atmosphère, près de l'oreiller, ou sur un mouchoir dès les premiers signes de refroidissement ;
bonbon suisse sans sucre : cette présentation à base d'eucalyptus et de menthol est préconisée pour dégager le nez et rafraîchir l'haleine ;
patches sans camphre (eucalyptus) : les patches s'appliquent à proximité du lit ou, chez l'adulte, sur un vêtement, en évitant le contact avec la peau. Il est conseillé de changer de patch toutes les 12 à 24 heures.

En pratique :

ARKO RESPIR spray assainissant, flacon de 30 ml, ACL 34015 9515958 1
ARKO RESPIR bonbon suisse, boîte de 50 g, ACL 34015 9705009 1
ARKO RESPIR patches, boîte de 7, ACL 34013 9728281 4
Laboratoire Arkopharma

Chlorhexidine et sérum physiologique, confusion chez un nourrisson
6 décembre 2010 00:00

Chlorhexidine et sérum physiologique, confusion entre 2 dosettes chez un nourrisson de 2 mois
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) signale un cas de confusion entre 2 unidoses de chlorhexidine et de sérum physiologique.
Un nourrisson de 2 mois a en effet reçu, à l'occasion d'un lavage de nez, une solution de chlorhexidine à la place d'une solution de sérum physiologique, entraînant la survenue de crises convulsives.
Le nourrisson a été hospitalisé en urgence.
L'Afssaps précise qu'il est aujourd'hui en bonne santé.
Face à ce nouveau cas, l'ANSM recommande aux utilisateurs (services de maternité, PMI et crèches, pharmaciens d'officine et hospitaliers) la plus grande vigilance lors de l'utilisation de ces produits et rappelle qu'une lecture attentive des étiquettes avant
l'utilisation de ces unidoses est impérative.
Il est également indispensable de sensibiliser les parents à ce risque d'erreur lors de la remise ou de la délivrance des unidoses.
Des recommandations sur l'utilisation des unidoses sont en cours d'élaboration.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) signale un cas de confusion entre 2 unidoses de chlorhexidine et de sérum physiologique. 
Un nourrisson de 2 mois a en effet reçu, à l'occasion d'un lavage de nez, une solution de chlorhexidine à la place d'une solution de sérum physiologique, entraînant la survenue de crises convulsives.
Le nourrisson a été hospitalisé en urgence. 
L'Afssaps précise qu'il est aujourd'hui en bonne santé. 
Face à ce nouveau cas, l'ANSM recommande aux utilisateurs (services de maternité, PMI et crèches, pharmaciens d'officine et hospitaliers) la plus grande vigilance lors de l'utilisation de ces produits et rappelle qu'une lecture attentive des étiquettes avant
l'utilisation de ces unidoses est impérative. 
Il est également indispensable de sensibiliser les parents à ce risque d'erreur lors de la remise ou de la délivrance des unidoses. 
Des recommandations sur l'utilisation des unidoses sont en cours d'élaboration.

CHONDRO-AID RESTRUCTURANT sachet, complément alimentaire à visée articulaire
6 décembre 2010 00:00

CHONDRO-AID RESTRUCTURANT sachet, complément alimentaire à visée articulaire

La gamme CHONDRO-AID s'élargit avec CHONDRO-AID RESTRUCTURANT sachet à diluer, un complément alimentaire préconisé pour contribuer à améliorer le fonctionnement articulaire.
Ce produit est composé de collagène, d'acide hyaluronique, de vitamines C et D.
Il s'ajoute à CHONDRO-AID FORT et CHONDRO-AID HARPAGOPHYTUM, déjà commercialisés.

En pratique :

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

558 sur 577 02/02/2016 08:16



Il est conseillé de prendre 1 sachet par jour, dilué dans un grand verre d'eau (200 ml) et de préférence avant un repas.

Identité administrative :

Boîte de 14 sachets, ACL 34015 913738 0
Laboratoire Arkopharma

ELUSANES TRANSIT, complément alimentaire à visée digestive
6 décembre 2010 00:00

ELUSANES TRANSIT, complément alimentaire à visée digestive

ELUSANES TRANSIT sachet-stick à diluer est un complément alimentaire préconisé pour améliorer le transit intestinal. Ce produit contient de la gomme d'acacia et des extraits de pruneau et de tamarin.

En pratique :
Ce produit est réservé à l'adulte à partir de 15 ans.
Il est conseillé de prendre chaque matin le contenu d'un sachet-stick dilué dans un grand verre d'eau. Ce produit ne doit pas être utilisé pendant la grossesse et l'allaitement.

Identité administrative :

Boîte de 15 sachets-sticks, ACL 9759407
Laboratoire Naturactive (Pierre Fabre)

NEXCARE COLDHOT, extension de gamme
6 décembre 2010 00:00

NEXCARE COLDHOT, extension de gamme

La gamme NEXCARE COLDHOT s'élargit avec :

la ceinture de maintien COLDHOT, pour aider à soulager le mal de dos. Cette ceinture isolante est conçue pour appliquer un coussin COLDHOT au niveau du dos ou de l'abdomen et maintenir dans le temps la température de ce coussin (froid ou chaud) ;
COLDHOT MATERNITY COMPRESS, préconisée pour aider à soulager certains problèmes liés à l'allaitement. Ce dispositif, en forme de croissant, s'utilise chaud avant la tétée pour la faciliter et froid après la tétée pour réduire le risque d'inflammation et soulager la douleur.
COLDHOT MATERNITY COMPRESS est réutilisable.

Identité administrative :

Ceinture BACK and ABDOMEN BELT COLDHOT, taille S/M (tour de taille inférieur à 90 cm), ACL 9539261
Ceinture BACK and ABDOMEN BELT COLDHOT, taille L/XL (tour de taille supérieur à 90 cm), ACL 9539278
COLDHOT MATERNITY COMPRESS, boîte unitaire, ACL 9761077
Nexcare, laboratoire 3M

VITAMINES ET MINERAUX JUNIOR, complément alimentaire à visée énergétique
6 décembre 2010 00:00

VITAMINES ET MINERAUX JUNIOR, complément alimentaire à visée énergétique

VITAMINES ET MINERAUX JUNIOR comprimé à croquer ou à sucer est un complément alimentaire composé de 3 vitamines (C, D et E), 3 minéraux (calcium, fer et potassium) et d'un actif végétal (extrait de camu camu).
Il est préconisé pour favoriser une croissance harmonieuse et le maintien de l'énergie physique, dans le cadre d'une alimentation équilibrée et d'un mode de vie sain.

En pratique :
Il est conseillé de sucer ou croquer 1 comprimé par jour chez l'enfant de 6 à 10 ans, et 2 comprimés par jour chez l'enfant de 11 à 15 ans, de préférence le matin.

Identité administrative :

Boîte de 30 comprimés, ACL 9562722
Laboratoire Naturactive (Pierre Fabre)

ACTIVOX, complément de gamme
26 novembre 2010 00:00

La gamme ACTIVOX se complète avec ACTIVOX PHYTOREFLEX sachet, ACTIVOX pastilles Coeur Liquide et

La gamme ACTIVOX s'élargit et propose les nouvelles présentations suivantes :

ACTIVOX PHYTOREFLEX sachet (quinquina, reine des prés et saule blanc) : ce complément alimentaire est préconisé dès les premiers signes de refroidissement.
Chez l'enfant à partir de 12 ans, il est conseillé de prendre 1 sachet par jour pendant 7 jours.
Chez l'adulte, il est conseillé de prendre 1 à 2 sachets par jour pendant 7 jours.
Le contenu du sachet est à diluer dans un grand verre d'eau, de préférence chaude.

ACTIVOX pastilles Coeur Liquide (échinacée, eucalyptus et menthe poivrée) : ce complément alimentaire se présente sous forme de pastilles à l'échinacée, contenant un coeur liquide d'huiles essentielles d'eucalyptus et de menthe poivrée. Il est préconisé pour adoucir la
gorge et aider à dégager le nez, chez les adultes et les enfants à partir de 6 ans. Il est conseillé de sucer 1 à 3 pastilles par jour.
ACTIVOX gouttes buvables au pélargonium : ce produit est préconisé en cas de gêne respiratoire hivernale.

Chez l'enfant de 6 à 12 ans, il est conseillé de diluer 20 gouttes 3 fois par jour dans un verre d'eau.
Chez l'adulte, il est conseillé de diluer 30 gouttes 3 fois par jour dans un verre d'eau.

Identité administrative :

ACTIVOX PHYTOREFLEX, boîte de 7 sachets, ACL 34015 9774430 3
ACTIVOX pastilles Coeur Liquide, boîte de 50 g'(environ 20 pastilles), ACL 34015 9790788 3
ACTIVOX gouttes buvables au pélargonium, flacon de 30 ml, ACL 34015 9758810 5
Laboratoire Arkopharma

BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion, maintien et du contingentement
26 novembre 2010 00:00

BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion, maintien et renforcement du contingentement

Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale le maintien et le renforcement du contingentement de BICNU 100 mg poudre et solvant pour solution pour perfusion.
Cette situation est la conséquence d'une difficulté d'approvisionnement en principe actif, la carmustine, à l'échelle mondiale entraînant de nouvelles difficultés d'approvisionnement de ce médicament.
Du fait de la disponibilité d'un stock très limité, et dans l'incertitude à ce jour quant à une date de réapprovisionnement normal, le laboratoire demande de ne pas initier de traitement avec BICNU et de le réserver aux patients ayant déjà commencé un traitement avec ce
médicament ou n'ayant pas d'autre alternative thérapeutique.
Pour les autres patients, il est fortement recommandé de prescrire une alternative thérapeutique à BICNU, quand cela est possible.

Pour mémoire :
BICNU est utilisé seul ou en association dans le traitement des tumeurs cérébrales primitives ou secondaires, des myélomes multiples, des lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens, et des mélanomes.

CELESTENE CHRONODOSE 5,70 mg/ml suspension injectable, remise à disposition de quantités limitées
26 novembre 2010 00:00

CELESTENE CHRONODOSE 5,70 mg/ml suspension injectable, remise à disposition de quantités limitées

Le laboratoire Schering-Plough, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition de CELESTENE CHRONODOSE 5,70 mg/ml suspension injectable.

Les quantités disponibles étant limitées, l'approvisionnement sera restreint à l'hôpital pendant encore plusieurs mois.

Dans ce contexte et compte tenu d'une utilisation spécifique de CELESTENE CHRONODOSE injectable dans la prise en charge de la prévention anténatale de la maladie des membranes hyalines pour l'induction de la maturation foetale, il est demandé de réserver les unités
disponibles à cette seule indication.

DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie, remise à disposition
26 novembre 2010 00:00

DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie, remise à disposition

Le laboratoire Schering-Plough, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition en ville et à l'hôpital de DIPROSTENE suspension injectable en seringue préremplie depuis le 17 novembre 2010.

HUMAPEN LUXURA HD, nouveau stylo injecteur d'insuline
26 novembre 2010 00:00

HUMAPEN LUXURA HD, nouveau stylo injecteur d'insuline

Le stylo HUMAPEN LUXURA HD permet l'injection des insulines HUMALOG ou UMULINE en cartouche de 3 ml (100 UI/ml).

En pratique :
Ce stylo délivre de 0,5 à 30 unités d'insuline et permet une sélection de la dose de demi-unité en demi-unité. La dose peut être corrigée par retour en arrière, sans perte d'insuline. Ce stylo peut s'utiliser avec les aiguilles BD pour stylo injecteur d'insuline.

Identité administrative :

Stylo HUMAPEN LUXURA HD de couleur verte, ACL 34010 4700349 3
Remboursable à 65 %, code LPPR 1132086, base de remboursement LPPR = 45,74 euros
Laboratoire Lilly France

Inscription de 30 nouveaux groupes génériques au répertoire
26 novembre 2010 00:00

Inscription de 30 nouveaux groupes génériques au répertoire

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps.

Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique ATORVASTATINE CALCIQUE TRIHYDRATEE équivalant à 10 mg d'ATORVASTATINE, comprimé pelliculé. Référent : TAHOR 10 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique ATORVASTATINE CALCIQUE TRIHYDRATEE équivalant à 20 mg d'ATORVASTATINE, comprimé pelliculé. Référent : TAHOR 20 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique ATORVASTATINE CALCIQUE TRIHYDRATEE équivalant à 40 mg d'ATORVASTATINE, comprimé pelliculé. Référent : TAHOR 40 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique ATORVASTATINE CALCIQUE TRIHYDRATEE équivalant à 80 mg d'ATORVASTATINE, comprimé pelliculé. Référent : TAHOR 80 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique CEFIXIME TRIHYDRATE équivalant à 100 mg/5 ml de CEFIXIME, poudre pour suspension buvable en flacon. Référent : OROKEN ENFANTS 100 mg/5 ml poudre pour suspension buvable en flacon.
Groupe générique CHLORMADINONE (ACETATE DE) 2 mg + ETHINYLESTRADIOL 0,03 mg, comprimé pelliculé. Référent : BELARA 0,03 mg/2 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique CLOBETASOL (PROPIONATE DE) 0,05 %, crème. Référent : DERMOVAL 0,05 % crème.
Groupe générique DOCETAXEL TRIHYDRATE équivalant à 20 mg/0,5 ml de DOCETAXEL, solution à diluer et solvant pour perfusion IV. Référent : TAXOTERE 20 mg/0,5 ml solution à diluer et solvant pour perfusion IV.
Groupe générique DOCETAXEL TRIHYDRATE équivalant à 80 mg/2 ml de DOCETAXEL, solution à diluer et solvant pour perfusion IV. Référent : TAXOTERE 80 mg/2 ml solution à diluer et solvant pour perfusion IV.
Groupe générique EXEMESTANE 25 mg, comprimé enrobé. Référent : AROMASINE 25 mg comprimé enrobé.
Groupe générique MACROGOL 3350 5,9 g, poudre pour solution buvable en sachet. Référent : TRANSIPEG 5,9 g poudre pour solution buvable en sachet.
Groupe générique MANIDIPINE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg, comprimé. Référent : IPERTEN 10 mg comprimé.
Groupe générique MANIDIPINE (CHLORHYDRATE DE) 20 mg, comprimé. Référent : IPERTEN 20 mg comprimé.
Groupe générique MEROPENEM TRIHYDRATE équivalant à MEROPENEM 500 mg, poudre pour solution injectable IV ou pour perfusion. Référent : MERONEM 500 mg poudre pour solution injectable IV ou pour perfusion.
Groupe générique MEROPENEM TRIHYDRATE équivalant à MEROPENEM 1 g, poudre pour solution injectable IV ou pour perfusion. Référent : MERONEM 1 g poudre pour solution injectable IV ou pour perfusion.
Groupe générique MOXIFLOXACINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 400 mg de MOXIFLOXACINE, comprimé pelliculé. Référent : OCTEGRA 400 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique OMEPRAZOLE MAGNESIUM équivalant à 20 mg d'OMEPRAZOLE, comprimé gastrorésistant. Référent : OMEPRAZOLE BAYER 20 mg comprimé gastrorésistant.
Groupe générique PHOLCODINE 131 mg/100 ml, sirop édulcoré à la saccharine sodique et au maltitol liquide. Référent : BIOCALYPTOL 6,55 mg/5 ml SANS SUCRE sirop édulcoré à la saccharine sodique et au maltitol liquide.
Groupe générique PHOLCODINE 131 mg/100 ml, sirop. Référent : BIOCALYPTOL sirop.
Groupe générique PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) MONOHYDRATE équivalant à PRAMIPEXOLE 1,1 mg, comprimé. Référent : SIFROL 1,1 mg comprimé.
Groupe générique RISEDRONATE MONOSODIQUE HEMIPENTAHYDRATE équivalant à 35 mg de RISEDRONATE MONOSODIQUE, comprimé pelliculé. Référent : ACTONEL 35 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique TELMISARTAN 20 mg, comprimé. Référent : MICARDIS 20 mg comprimé.
Groupe générique TELMISARTAN 40 mg, comprimé. Référent : MICARDIS 40 mg comprimé.
Groupe générique TELMISARTAN 80 mg, comprimé. Référent : MICARDIS 80 mg comprimé.
Groupe générique TEMOZOLOMIDE 5 mg, gélule. Référent : TEMODAL 5 mg gélule.
Groupe générique TEMOZOLOMIDE 20 mg, gélule. Référent : TEMODAL 20 mg gélule.
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Groupe générique TEMOZOLOMIDE 100 mg, gélule. Référent : TEMODAL 100 mg gélule.
Groupe générique TEMOZOLOMIDE 140 mg, gélule. Référent : TEMODAL 140 mg gélule.
Groupe générique TEMOZOLOMIDE 180 mg, gélule. Référent : TEMODAL 180 mg gélule.
Groupe générique TEMOZOLOMIDE 250 mg, gélule. Référent : TEMODAL 250 mg gélule.

Des spécialités sont également ajoutées, supprimées ou modifiées dans des groupes génériques préexistants.

NETROMICINE solutions injectables, remise à disposition de certains dosages en quantités limitées
26 novembre 2010 00:00

NETROMICINE solutions injectables, remise à disposition de certains dosages en quantités limitées

Le laboratoire Schering-Plough, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale :

la remise à disposition normale en ville de NETROMICINE 150 mg/1,5 ml solution injectable ;
la mise à disposition en ville de quantités limitées de NETROMICINE 25 mg/ml, 50 mg/2 ml et 100 mg/ml, solutions injectables ;
la mise à disposition en ville d'un stock de sécurité pour NETROMICINE 25 mg/ml et 50 mg/2 ml solutions injectables ;
la mise à disposition à l'hôpital de quantités limitées de NETROMICINE 50 mg/2 ml et 100 mg/ml solutions injectables.

Les quantités disponibles en NETROMICINE solutions injectables étant limitées, l'approvisionnement sera restreint à l'hôpital pendant encore plusieurs mois.

ARKOGELULES SUREAU NOIR, nouvelle présentation dans les troubles hivernaux
19 novembre 2010 00:00

ARKOGELULES SUREAU NOIR, nouvelle présentation dans les troubles hivernaux

La gamme ARKOGELULES dispose désormais d'une nouvelle présentation, ARKOGELULES SUREAU NOIR gélule, préconisée pour aider à enrayer les affections hivernales.

En pratique :
Il est conseillé de prendre 4 gélules par jour les trois premiers jours de l'agression, puis 2 gélules par jour, au moment des repas.

Identité administrative :
Pilulier de 45, ACL 9794740
Laboratoire Arkopharma

Gels de kétoprofène, mesures proposées par le CHMP européen
19 novembre 2010 00:00

Gels de kétoprofène, mesures proposées par le CHMP européen pour réduire les risques de photosensibilité et d'allergie

Le CHMP (Comité des médicaments à usage humain) de l'Agence européenne des médicaments (EMA), après évaluation scientifique des données concernant les médicaments à usage topique contenant du kétoprofène sur la base des cas de réactions de photosensibilité et
d'allergie associée à l'octocrylène (filtre UV), a conclu que le rapport bénéfice/risque restait favorable, bien que ces réactions de photosensibilité représentent un risque important.
Aussi, pour limiter ce risque, le CHMP considère que les médicaments topiques contenant du kétoprofène doivent désormais être disponibles uniquement sur prescription médicale dans l'Union européenne, comme c'est déjà le cas en France. Il propose également que les
contre-indications suivantes soient ajoutées (en gras ci-dessous) :

antécédent de réactions de photosensibilité ;
réactions d'hypersensibilité connues, telle que des symptômes d'asthme et de rhinite allergique au kétoprofène, au fénofibrate , à l'acide tiaprofénique, à l'acide acétylsalicylique ou à d'autres AINS (anti-inflammatoires non stéroïdiens) ;
antécédent d'allergie cutanée au kétoprofène, à l'acide tiaprofénique, au fénofibrate, aux écrans anti-UV ou aux parfums ; L'exposition au soleil, même voilé, ainsi qu aux rayonnements UV en solarium , doit être évitée pendant toute la durée du traitement et les deux
semaines suivant son arrêt.

Les prescripteurs et les pharmaciens doivent rappeler aux patients l'importance de suivre les mesures préventives contre le risque de photosensibilité au cours d'un traitement par un médicament topique contenant du kétoprofène :

procéder à un lavage soigneux et prolongé des mains après chaque utilisation du gel ;
ne pas exposer les zones traitées au soleil, même voilé, ou aux UVA pendant toute la durée du traitement et deux semaines après son arrêt ;
protéger les zones traitées du soleil par le port d'un vêtement ;
ne pas appliquer les gels de kétoprofène sous pansement occlusif ;
arrêter immédiatement le traitement en cas d'apparition d'une réaction cutanée.

GLUCAGEN et GLUCAGEN KIT, remise à disposition normale en 2011
19 novembre 2010 00:00

GLUCAGEN et GLUCAGEN KIT, remise à disposition normale en 2011

Le laboratoire Novo Nordisk Pharmaceutique, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale que la remise à disposition normale de GLUCAGEN 1 mg/ml poudre et solvant pour solution injectable et de GLUCAGEN KIT 1
mg/ml poudre et solvant pour solution injectable en seringue préremplie est prévue au cours du 1er semestre 2011.

Pour mémoire :
GLUCAGEN et GLUCAGEN KIT sont indiqués dans le traitement des hypoglycémies sévères qui peuvent survenir chez les diabétiques insulinotraités et, pour l'inhibition de la motilité dans les explorations du tractus gastro-intestinal.

Inscription de 11 nouveaux groupes génériques au répertoire
19 novembre 2010 00:00

Inscription de 11 nouveaux groupes génériques au répertoire

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites.
Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps. Les groupes génériques suivants sont intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique ADAPALENE 0,1 %, crème. Référent : DIFFERINE 0,1 % crème.
Groupe générique ADAPALENE 0,1 %, gel. Référent : DIFFERINE 0,1 % gel.
Groupe générique APOMORPHINE (CHLORHYDRATE D') 10 mg/ml, solution injectable SC. Référent : APOGO 10 mg/ml solution injectable SC.
Groupe générique CANDESARTAN CILEXETIL 8 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, comprimé. Référent : HYTACAND 8 mg/12,5 mg comprimé.
Groupe générique CANDESARTAN CILEXETIL 16 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, comprimé. Référent : HYTACAND 16 mg/12,5 mg comprimé.
Groupe générique NALTREXONE (CHLORHYDRATE DE) 50 mg, comprimé pelliculé sécable. Référent : NALOREX 50 mg comprimé pelliculé sécable.
Groupe générique OXOMEMAZINE 0,33 mg/ml, solution buvable édulcorée à l'acésulfame potassique. Référent : TOPLEXIL 0,33 mg/ml SANS SUCRE solution buvable édulcorée à l'acésulfame potassique.
Groupe générique RIBAVIRINE 200 mg, comprimé pelliculé. Référent : COPEGUS 200 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique RIBAVIRINE 400 mg, comprimé pelliculé. Référent : COPEGUS 400 mg comprimé pelliculé.
Groupe générique EPOPROSTENOL SODIQUE équivalant à EPOPROSTENOL 0,5 mg, poudre et solvant pour solution injectable. Référent : FLOLAN 0,5 mg poudre et solvant pour solution injectable.
Groupe générique EPOPROSTENOL SODIQUE équivalant à EPOPROSTENOL 1,5 mg, poudre et solvant pour solution injectable. Référent : FLOLAN 1,5 mg poudre et solvant pour solution injectable.

Des spécialités sont également ajoutées, supprimées ou modifiées dans des groupes génériques préexistants.

Sécurité routière : impact des médicaments sur la conduite automobile
19 novembre 2010 00:00

Sécurité routière : impact des médicaments sur la conduite automobile

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie les résultats d'une étude visant à évaluer l'impact de la consommation de médicaments sur le risque d'accident de la route.
Cette étude a été réalisée en partenariat avec l'Assurance maladie, l'Inserm (Institut national de la santé et de la recherche médicale) et l'Inrets (Institut national de recherche sur les transports et leur sécurité).

Les résultats montrent :

que la prise de médicaments comportant un pictogramme de niveau 2 (de couleur orange) ou de niveau 3 (de couleur rouge) est associée à une augmentation significative du risque d'être responsable d'un accident,
que ce risque augmente avec le nombre de ces médicaments potentiellement dangereux consommés,
que la proportion d'accidents de la route qui leur est attribuable est estimée à environ 3 %.

Le risque principal provient donc des médicaments de niveau 2 et de niveau 3, c'est-à-dire essentiellement des anxiolytiques, des hypnotiques, des antiépileptiques et des antidépresseurs.

En conclusion, l'Afssaps souligne la nécessité d'informer les patients prenant ce type de médicaments afin qu'ils respectent les messages de bon usage qui accompagnent les pictogrammes correspondants.

CELESTENE 4 mg/1 ml et 8 mg/2 ml, POLARAMINE 5 mg/1 ml, solutions injectables : remise à disposition
5 novembre 2010 00:00

CELESTENE 4 mg/1 ml et 8 mg/2 ml et POLARAMINE 5 mg/1 ml, solutions injectables : remise à disposition à l'hôpital

Le laboratoire Schering-Plough, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la remise à disposition à l'hôpital de CELESTENE 4 mg/1 ml et 8 mg/2 ml solutions injectables et de POLARAMINE 5 mg/1 ml solution injectable.
Les quantités disponibles étant limitées, l'approvisionnement sera restreint à l'hôpital pendant encore plusieurs mois.
En ville, la situation de rupture de stock est maintenue.

Le laboratoire rappelle que pour la majorité des indications de ces spécialités, il existe des alternatives thérapeutiques.
Cependant, compte tenu d'une utilisation spécifique de CELESTENE injectable dans le cadre de la prévention anténatale de la maladie des membranes hyalines pour l'induction de la maturation foetale, il est demandé de réserver les unités disponibles à cette seule
indication.

Pour mémoire :
Des difficultés d'approvisionnement avaient été signalées en octobre dernier concernant les spécialités suivantes :

CELESTENE (bétaméthasone) solutions injectables 4 mg/ml et 8 mg/2 ml ;
CELESTENE CHRONODOSE (bétaméthasone) suspension injectable ;
DIPROSTENE (bétaméthasone) suspension injectable ;
GENTALLINE (gentamicine) solutions injectables 10 mg/1 ml, 40 mg/2 ml, 80 mg/2 ml et 160 mg/2 ml ;
NETROMICINE (nétilmicine) solutions injectables 25 mg/1 ml, 50 mg/2 ml, 100 mg/1 ml et 150 mg/1,5 ml ;
POLARAMINE (dexchlorphéniramine) solution injectable 5 mg/1 ml.

Réévaluation des médicaments antitussifs et nouvelles modalités de prise en charge du nourrisson
5 novembre 2010 00:00

Réévaluation des médicaments antitussifs et nouvelles modalités de prise en charge de la toux chez le nourrisson

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) a publié les nouvelles modalités de prise en charge de la toux chez le nourrisson, c'est-à-dire l'enfant de moins de 2 ans.
Ces recommandations ont été élaborées par un groupe d'experts, en collaboration avec la Société française de pédiatrie, la Société pédiatrique de pneumologie et d'allergologie et le groupe de travail référent des médecins généralistes de l'Afssaps.

Ces nouvelles modalités de prise en charge interviennent dans un contexte de réévaluation des médicaments indiqués dans la prise en charge de la toux et des troubles de la sécrétion bronchique chez le nourrisson, initié en 2009 avec l'examen des effets indésirables associés
aux médicaments mucolytiques, mucofluidifiants et à l'hélicidine.
Pour rappel, ces derniers ont été contre-indiqués en avril 2010 chez le nourrisson.

Ainsi, la réévaluation de la balance bénéfice/risque conduite en 2010 a concerné les antitussifs antihistaminiques H1 de 1re génération et les suppositoires terpéniques.
En conséquence, les sirops et suspensions buvables d'antihistaminique H1 de 1re génération, ainsi que le fenspiride (PNEUMOREL), seront prochainement contre-indiqués chez le nourrisson, décision qui entrera en vigueur à la mi-mars 2011.

En raison du risque possible de convulsions, il est envisagé de contre-indiquer les suppositoires terpéniques chez les enfants de moins de 30 mois, de même que chez les enfants ayant des antécédents de convulsion fébrile ou de crise d'épilepsie quel que soit leur âge. L'Afssaps
a en outre demandé qu'une position harmonisée au sein de l'Europe soit fixée à propos de ces médicaments.

En pratique :
L'Afssaps a mis à disposition des professionnels de santé des documents présentant les modalités de prise en charge de la toux chez les nourrissons. De plus, des documents ont spécialement été conçus à l'attention des parents.
Les mesures préconisées reposent sur :

la désobstruction nasale pluriquotidienne au sérum physiologique en cas d'encombrement nasal ;
l'éviction de l'exposition au tabac ;
l'hydratation régulière du nourrisson ;
la limitation de la température à 19-20 °C dans la chambre.

Il est recommandé de ne pas prescrire d'antitussifs en cas de toux aiguë banale du nourrisson. De même, les parents ne doivent pas administrer d'antitussif sans l'avis préalable du médecin ou du pharmacien.
Enfin, il n'est pas nécessaire de prescrire de la kinésithérapie respiratoire face à une toux aiguë liée à une infection banale des voies respiratoires, non compliquée. La kinésithérapie respiratoire peut en revanche être discutée au cas par cas dans la bronchiolite.

Pour mémoire :
Les sirops antitussifs à base d'opiacés sont contre-indiqués chez les nourrissons, en raison de leur effet dépresseur respiratoire.

SÉRIANE FLASH gélule, complément alimentaire préconisé contre le stress
5 novembre 2010 00:00

SÉRIANE FLASH gélule, complément alimentaire préconisé contre le stress
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La gamme SÉRIANE s'élargit avec SÉRIANE FLASH gélule.
Cette nouvelle présentation s'ajoute à SÉRIANE STRESS gélule, déjà commercialisé. SÉRIANE FLASH est un complément alimentaire qui contient de l'alpha-casozépine (hydrolysat de protéines de lait).
Il est préconisé chez l'adulte et l'enfant de plus de 12 ans pour contribuer à surmonter un stress ponctuel.

En pratique :
Avant un événement générateur de stress (entretien, passage d'examen, voyage en avion, etc.), il est préconisé de prendre, avec un grand verre d'eau, 2 gélules la veille au coucher, puis 2 gélules le matin.
En cas de pic de stress, il est conseillé de prendre, avec un grand verre d'eau, 2 gélules immédiatement puis 2 gélules 8 heures plus tard.

Identité administrative :
Boîte de 4, ACL 9732638
Laboratoire Naturactive

V-CYST gélule, complément alimentaire préconisé en cas de gênes urinaires
5 novembre 2010 00:00

V-CYST gélule, complément alimentaire préconisé en cas de gênes urinaires

V-CYST gélule est un complément alimentaire préconisé en cas de gênes urinaires et récidives.
Il est composé d'extrait de cranberry, de 3 probiotiques, d'extraits de plantes (alfalfa, avoine, bugrane, gingembre, prêle), de vitamine C'et de chrome.

En pratique :
En cas de gênes urinaires et récidives, il est préconisé de prendre 1 gélule matin et soir, 15 jours par mois, en cure de 3 mois.
En cas de gênes urinaires aiguës, il est conseillé de prendre 2 gélules matin, midi et soir pendant 5 à 7 jours.

Identité administrative :

Boîte de 30, ACL 9802600
Laboratoire Motima

AVANDIA et AVANDAMET, retrait du marché à compter du 3 novembre 2010
29 octobre 2010 00:00

AVANDIA et AVANDAMET, retrait du marché à compter du 3 novembre 2010

Le laboratoire GSK, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) informe les professionnels de santé du retrait du marché des médicaments AVANDIA et AVANDAMET à compter du 3 novembre 2010.

Ce retrait fait suite aux recommandations de l'EMA (Agence européenne du médicament) qui a conclu que le rapport bénéfice/risque de la rosiglitazone était défavorable en raison de l'augmentation du risque cardiovasculaire (Cf. VIDAL news et VIDAL news officine du 1 er
octobre 2010).

Dans ce contexte, il est rappelé aux médecins de ne plus prescrire de médicaments contenant de la rosiglitazone et de revoir absolument dans les prochains jours les patients qui reçoivent encore ce traitement afin de réévaluer leur prise en charge médicamenteuse.

Corticothérapie post-natale chez le nouveau-né prématuré, le point de l'Afssaps
29 octobre 2010 00:00

Corticothérapie post-natale chez le nouveau-né prématuré, le point de l'Afssaps

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) publie un état des lieux et propose une conduite à tenir quant à la mise en place d'une corticothérapie post-natale chez le nouveau-né prématuré dans la prévention et le traitement de la dysplasie
bronchopulmonaire (DBP).

En effet, une enquête menée en 2006 auprès des services de néonatalogie français a montré une utilisation fréquente (57 % des centres) de la corticothérapie chez le grand prématuré dans la DBP.
L'objectif est donc d'inciter à une utilisation plus maîtrisée en termes de sécurité des corticoïdes chez le nouveau-né prématuré, en raison notamment de leurs conséquences neurodéveloppementales.
L'analyse des données a notamment permis de séparer les situations dans lesquelles il est acceptable de recourir à la corticothérapie dans la prévention et le traitement de la DBP et les autres :

la corticothérapie peut être envisagée uniquement après les 3 premières semaines de vie chez les très grands prématurés dépendants d'une ventilation mécanique dans le seul but d'aider à l'extubation (ou d'éviter une réintubation secondaire liée à la sévérité de la DBP) ;
la dexaméthasone a fait l'objet de nombreuses études cliniques randomisées. Son intérêt pour la fonction respiratoire est démontré, mais un effet délétère sur le développement neurocognitif conduit à déconseiller son utilisation ;
les quelques études disponibles suggèrent que la bétaméthasone a une efficacité comparable à celle de la dexaméthasone et un profil de risque inconnu à long terme ;
ni l'hydrocortisone injectable ni les autres corticoïdes n'ont été évalués en prévention de la DBP et ils ne doivent donc pas être administrés dans cette indication ;
si la corticothérapie inhalée facilite l'extubation, son efficacité en termes de morbidité respiratoire et son profil de risque à long terme ne sont pas établis.

Fibrates, recommandés en 2e intention par l'EMA
29 octobre 2010 00:00

Fibrates, recommandés en 2e intention par l'EMA

Suite à une demande de l'agence britannique en 2009, le CHMP (Comité des médicaments à usage humain) de l'EMA (Agence européenne du médicament) a procédé à une nouvelle évaluation du rapport bénéfice/risque des fibrates.
Ainsi, comme le groupe de travail de pharmacovigilance de l'EMA en 2005, le CHMP conclut que le rapport bénéfice/risque des médicaments à base de fibrates reste favorable mais que leur utilisation doit être recommandée en 2e intention, lorsqu'un traitement par statine
est contre-indiqué ou mal toléré.

Le comité précise néanmoins que le fénofibrate peut être utilisé en association avec une statine, lorsque le traitement avec celle-ci n'est pas suffisant.
Cette possibilité concerne spécifiquement les patients à haut risque cardiovasculaire présentant une hyperlipidémie mixte insuffisamment équilibrés par une statine seule.
Il rappelle également que l'utilisation des fibrates reste recommandée en 1re intention chez les patients présentant de sévères hypertriglycéridémies.
L'avis de l'EMA a été transmis à la Commission européenne.

En pratique :
Quatre molécules appartenant à la classe des fibrates disposent en France d'une AMM : le bézafibrate, le ciprofibrate, le fénofibrate et le gemfibrozil.

MEXILETINE AP-HP 200 mg gélule, commercialisé en remplacement de MEXITIL 200 mg gélule
29 octobre 2010 00:00

MEXILETINE AP-HP 200 mg gélule, commercialisé en remplacement de MEXITIL 200 mg gélule

Suite à un transfert entre le laboratoire Boehringer Ingelheim et l'AP-HP (Assistance publique des hôpitaux de Paris) de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de la mexilétine, l'AP-HP, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé),
informe les professionnels de santé de la commercialisation de MEXILETINE AP-HP 200 mg gélule.

Cette nouvelle spécialité remplace MEXITIL 200 mg gélule, dont la commercialisation a été arrêtée en 2008.

De plus, la commercialisation de MEXILETINE AP-HP 200 mg gélule entraîne un arrêt au 1er novembre 2010 de la distribution du médicament importé depuis septembre 2010 pour pallier la rupture de stock de MEXITIL.

L'AP-HP rappelle que MEXILETINE AP-HP 200 mg gélule est autorisé depuis juin 2010 dans l'unique indication : traitement symptomatique des syndromes myotoniques (dystrophies myotoniques et myotonies non dystrophiques ou canalopathies) .

Identité administrative :

Liste I
Prescription hospitalière
Surveillance particulière pendant le traitement (notamment cardiologique)
Etui de 50, CIP 34009 5595498 9, UCD 34008 9058685 6
Inscription sur la liste de rétrocession : en cours AP-HP (titulaire) et AGEPS (fabricant et exploitant)

Rupture de stock d'UFT gélule, mise à disposition d'un médicament importé
29 octobre 2010 00:00

Rupture de stock d'UFT gélule, mise à disposition d'un médicament importé

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la rupture de stock concernant UFT gélule en boîtes de 28, de 35 et de 42.

Cette indisponibilité est prévue jusqu'à fin décembre 2010.

Seule la boîte de 21 gélules reste disponible, mais ses quantités limitées ne permettent pas de pallier l'indisponibilité des autres conditionnements.

Dans ce contexte, le laboratoire met à disposition, à titre exceptionnel et transitoire, le même médicament se présentant sous un conditionnement de 36 gélules (3 blisters de 12 gélules), initialement destiné à être commercialisé en Grèce.

Un circuit d'approvisionnement spécifique est temporairement mis en place, par l'intermédiaire des pharmacies à usage intérieur des établissements de santé, dans le cadre de la rétrocession.
Les patients munis d'une ordonnance pourront ainsi s'approvisionner auprès d'une pharmacie hospitalière, qui commandera ce médicament auprès du laboratoire.

En pratique :
Les médecins oncologues ne doivent pas modifier leur prescription. Ils sont cependant invités à mentionner de façon explicite le nombre quotidien de gélules, ainsi que la durée du cycle de traitement (28 jours).
Pour les pharmaciens d'officine devant délivrer une prescription d'UFT :

si la posologie est de 3 gélules par jour : délivrance normale d'UFT en boîte de 21 gélules ;
si la posologie nécessite la délivrance d'UFT en boîtes de 28, 35 ou 42 gélules : après avoir fait confirmer l'indisponibilité auprès du grossiste-répartiteur, il est recommandé d'orienter le patient vers la pharmacie à usage intérieur de l'établissement de santé de son choix
pour la délivrance de boîtes de 36 gélules importées. Afin de s'assurer que la pharmacie de l'établissement choisi dispose de la quantité d'UFT requise, le pharmacien d'officine doit au préalable contacter le laboratoire pour l'informer du nom de cet établissement.

Pour les pharmaciens hospitaliers, lors de la délivrance de la présentation importée d'UFT en boîte de 36 gélules :

le conditionnement étant en langue grecque, un exemplaire de la notice en français fournie par le laboratoire devra être remis au patient ;
afin de garantir l'administration par le patient du nombre de gélules prescrit et de prévenir tout risque d'erreur dans la dose administrée, il est indispensable d'informer le patient de ne pas tenir compte du nombre de gélules par blister : le patient ne devra pas utiliser un
blister entier chaque jour, mais compter le nombre de gélules correspondant à la posologie quotidienne.

En outre, il devra respecter le cycle de traitement de 28 jours, et ne devra donc pas finir la dernière boîte. Le laboratoire recommande de noter sur chaque boîte délivrée, dans l'emplacement réservé à cet effet sur l'étui, le nombre de gélules par jour, la date de début (J1) et la date
de fin (J28) du cycle de traitement. Lorsque les stocks des conditionnements habituels destinés à la France seront à nouveau disponibles, les gélules délivrées en excédent devront être rapportées par les patients à leur pharmacien de ville, comme tout médicament non utilisé
(produit cytostatique).

Pour mémoire :
UFT est indiqué en traitement de première intention dans le cancer colorectal métastatique, en association avec l'acide folinique.

Solutions viscoélastiques : modifications relatives au remboursement et au prix limite de vente
29 octobre 2010 00:00

Solutions viscoélastiques : modifications relatives au remboursement et au prix limite de vente

A compter du 1 er novembre 2010 :

les solutions viscoélastiques d'acide hyaluronique pour injection intra-articulaire en boîte de 1 seringue (DUROLANE et SYNVISC-ONE), pour lesquelles la prise en charge est assurée dans la limite de 1 traitement composé de 1 injection par an et par genou, disposent d'une
nouvelle base de remboursement égale à 100 euros (au lieu de 76 euros).

Aucun prix limite de vente n'est fixé pour ces 2 dernières spécialités. les solutions viscoélastiques d'acide hyaluronique pour injection intra-articulaire présentées en boîte de 1 seringue (GO-ON et STRUCTOVIAL), pour lesquelles la prise en charge est assurée dans la limite de 1
traitement composé de 3 injections par an, auront un prix limite de vente égal à la base de remboursement, soit 33,33 euros ;

les solutions viscoélastiques d'acide hyaluronique pour injection intra-articulaire présentées en boîte de 3 seringues (SYNOCROM, GO-ON, ADANT, SINOVIAL, STRUCTOVIAL, OSTENIL, ORTHOVISC et ARTHRUM), pour lesquelles la prise en charge est assurée dans la limite
de 1 traitement composé de 3 injections par an, auront un prix limite de vente égal à la base de remboursement, soit 100 euros.

DAFALGAN, complément de gamme
26 octobre 2010 00:00

DAFALGAN, complément de gamme

La gamme DAFALGAN s'élargit et dispose désormais des présentations suivantes :

DAFALGAN 600 mg suppositoire ;
DAFALGAN PEDIATRIQUE 3 % solution buvable (pour les enfants de 4 à 32 kg) ;
DAFALGAN 80 mg suppositoire (pour les nourrissons de 4 à 6 kg) ;
DAFALGAN 150 mg suppositoire (pour les enfants de 8 à 12 kg) ;
DAFALGAN 300 mg suppositoire (pour les enfants de 15 à 24 kg) ;
DAFALGAN 80 mg poudre effervescente pour solution buvable, en sachet (pour les enfants de 5 à 16 kg) ;
DAFALGAN 150 mg poudre effervescente pour solution buvable, en sachet (pour les enfants de 8 à 30 kg) ;
DAFALGAN 250 mg poudre effervescente pour solution buvable, en sachet (pour les enfants de 13 à 50 kg) ;
DAFALGAN CODEINE comprimé effervescent sécable (500 mg de paracétamol et 30 mg de codéine). Ces nouvelles présentations s'ajoutent à DAFALGAN 500 mg gélule,
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DAFALGAN 1 g comprimé pelliculé et DAFALGAN CODEINE comprimé pelliculé, commercialisés en septembre 2010.

Pour mémoire :
DAFALGAN est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles. DAFALGAN CODEINE est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité modérée ou intense, ou ne répondant pas à l'utilisation
d'antalgiques périphériques utilisés seuls.

Identité administrative :

DAFALGAN PEDIATRIQUE 3 % solution buvable, flacon de 90 ml muni d'un bouchon sécurité avec système doseur gradué en kg de poids de l'enfant (de 3 à 16 kg), CIP 34009 3519702 3 (anciennement EFFERALGAN PEDIATRIQUE), prix public TTC = 1,87 euros
DAFALGAN 80 mg suppositoire, boîte de 10, CIP 34009 3390556 9 (anciennement EFFERALGAN 80 mg suppositoire), prix public TTC = 1,65 euros
DAFALGAN 150 mg suppositoire, boîte de 10, CIP 34009 3390579 8 (anciennement EFFERALGAN 150 mg suppositoire), prix public TTC = 1,76 euros
DAFALGAN 300 mg suppositoire, boîte de 10, CIP 34009 3390585 9 (anciennement EFFERALGAN 300 mg suppositoire), prix public TTC = 1,82 euros
DAFALGAN 80 mg poudre, boîte de 12 sachets, CIP 34009 3390533 0 (anciennement EFFERALGAN 80 mg poudre), prix public TTC = 1,60 euros
DAFALGAN 150 mg poudre, boîte de 12 sachets, CIP 34009 3390562 0 (anciennement EFFERALGAN 150 mg poudre), prix public TTC = 1,68 euros
DAFALGAN 250 mg poudre, boîte de 12 sachets, CIP 34009 3400390 5 (anciennement EFFERALGAN 250 mg poudre), prix public TTC = 1,78 euros
DAFALGAN 600 mg suppositoire, boîte de 10, CIP 34009 3273655 3, prix public TTC = 1,97 euros
DAFALGAN CODEINE comprimé effervescent, boîte de 16 (2 tubes de 8), CIP 34009 3331677 8 (anciennement EFFERALGAN CODEINE), prix public TTC = 2,72 euros, liste I
DAFALGAN CODEINE comprimé effervescent, boîte de 100 (modèle hospitalier), CIP 34009 5561269 8 (anciennement EFFERALGAN CODEINE), liste I
Remboursable à 65 %
Agréé aux collectivités
Laboratoire Bristol-Myers Squibb

EBIXA solution buvable en gouttes, cas de surdosage
26 octobre 2010 00:00

EBIXA 10 mg/g solution buvable en gouttes, cas de surdosage dus à des erreurs d'administration

Depuis le mois de juin 2010, EBIXA 10 mg/g solution buvable en gouttes dispose d'un système d'administration sous forme de pompe doseuse, en remplacement du système compte-gouttes qui n'est plus distribué depuis cette date.
Suite à ce changement de présentation, le laboratoire Lundbeck, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) informe les professionnels de santé que plusieurs cas d'erreur
d'administration avec la nouvelle pompe doseuse ont entraîné des surdosages.
Les erreurs médicamenteuses étaient liées à une confusion entre les doses dispensées par la nouvelle pompe doseuse et les doses dispensées par le compte-gouttes.
Dans ce contexte, le laboratoire rappelle aux professionnels de santé qu'une activation de la pompe doseuse délivre 0,5 ml de solution, équivalant à 5 mg de mémantine.
La dose maximale quotidienne recommandée de 20 mg correspond donc à 4 pressions de la pompe doseuse.
Le laboratoire recommande aux professionnels de santé d'être vigilants quant aux doses et aux schémas d'administration de la mémantine, particulièrement pendant la période de transition entre le compte-gouttes et la pompe doseuse.
En outre, les patients et leurs aidants doivent être avertis de l'existence d'une nouvelle pompe doseuse pour la mémantine. Il est important de leur fournir des informations sur l'utilisation de ce nouveau système d'administration et sur les nouvelles modalités d'administration, et de
les inviter à lire attentivement la notice.

Pour mémoire :
EBIXA est indiqué dans le traitement des patients atteints d'une forme modérée à sévère de la maladie d'Alzheimer.

MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé, nouveau médicament antiarythmique
26 octobre 2010 00:00

MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé, nouveau médicament antiarythmique

MULTAQ 400 mg comprimé pelliculé est indiqué chez les patients adultes cliniquement stables présentant un antécédent de fibrillation auriculaire (FA) ou actuellement en FA non permanente, afin de prévenir les récidives de FA ou de ralentir la fréquence cardiaque.

En pratique :
La posologie recommandée est de 400 mg 2 fois par jour chez l'adulte au moment des repas à raison de 1 comprimé le matin et 1 comprimé le soir. Le jus de pamplemousse ne doit pas être pris lors d'un traitement par MULTAQ ; des doses répétées de 300 ml de jus de
pamplemousse 3 fois par jour ont augmenté de 3 fois l'exposition à la drodénarone.

En cas d'oubli d'une dose, la dose suivante sera prise à l'heure habituelle, sans être doublée. Le traitement par antiarythmique de classe I'ou III (tels que flécaïnide, propafénone, quinidine, disopyramide, dofétilide, sotalol, amiodarone) doit être arrêté avant l'initiation de MULTAQ.

Identité administrative :

Liste I
Boîte de 60, CIP 34009 3990167 1
Remboursable à 65 % dans l'indication d'AMM chez les patients présentant :

une hypertension artérielle et une hypertrophie ventriculaire gauche ;
une insuffisance coronaire ;
une contre-indication ou une intolérance à l'amiodarone.

Prix public TTC = 83,39 euros
Modèle hospitalier : boîte de 100 sous plaquettes thermoformées de 1 comprimé pour délivrance à l'unité, CIP 34009 5764423 9
Agréé aux collectivités
Laboratoire sanofi-aventis France

Vente de médicaments sur Internet : le point de l'Afssaps
26 octobre 2010 00:00

Vente de médicaments sur Internet : le point de l'Afssaps

L'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) propose un point d'information relatif à la vente de médicaments sur Internet.
L'Afssaps présente ainsi les actions qu'elle a entreprises pour lutter contre l'achat et la vente de médicaments sur Internet en France (publication de mises en garde, ouverture d'une rubrique consacrée à la falsification des produits de santé sur le site Internet de l'Afssaps, achat
de produits par l'Afssaps en vue de leur contrôle en laboratoire), et rappelle les dangers d'une telle pratique pour la santé des consommateurs.

Elle publie une liste des produits achetés sur Internet et, pour chacun d'entre eux, les conclusions analytiques issues des contrôles réalisés en laboratoire.

En outre, l'Agence française fait un bilan de l'opération PANGEA III, opération internationale destinée à lutter contre la vente illicite de médicaments sur Internet qui s'est déroulée du 5 au 12 octobre 2010.
Celle-ci a notamment conduit à l'identification de 164 sites Internet illégaux de vente de médicaments, dont 19 rattachés à la France.
L'Agence précise par ailleurs que 11 sites illégaux localisés en France ont été fermés.

En conclusion, l'Afssaps rappelle qu'une étude relative aux possibilités de vente de médicaments sur Internet en France dans un cadre contrôlé (conformément à la réglementation européenne) est actuellement en cours sous l'égide du ministère de la Santé.

AZINC PROBIOTIQUES ADULTES+ gélule, nouvelle présentation dans la gamme AZINC
14 octobre 2010 00:00

AZINC PROBIOTIQUES ADULTES+ gélule, nouvelle présentation dans la gamme AZINC

La gamme AZINC s'élargit avec AZINC PROBIOTIQUES ADULTES+ gélule.
AZINC PROBIOTIQUES ADULTES+ gélule associe des vitamines, des minéraux et oligoéléments, des probiotiques, du ginkgo, du ginseng, du coenzyme Q10 et de la lutéine.
Ce complément alimentaire est préconisé chez les adultes ou seniors pour contribuer à renforcer les défenses de l'organisme et à aider les fonctions cognitives en cas de problèmes de concentration.

En pratique :
Il est conseillé de prendre 3 gélules par jour pendant 1 mois.

Identité administrative :
Flacon de 45 gélules, ACL 34015 9738693 0
Laboratoire Arkopharma

CONCEPTIO Femme et CONCEPTIO Homme, 2 compléments alimentaires dans le domaine de la fertilité
14 octobre 2010 00:00

CONCEPTIO Femme et CONCEPTIO Homme, 2 compléments alimentaires dans le domaine de la fertilité

CONCEPTIO Femme est un complément alimentaire comprenant :

des gélules associant des vitamines (C, B1, B2, B3, B5, B6, B8, B9, B12 et E) et des oligoéléments (iode, sélénium, zinc et magnésium) ;
des capsules contenant de l'huile de poisson à 250 mg de DHA.

CONCEPTIO Femme est préconisé chez la femme pour contribuer à améliorer sa fertilité et à couvrir ses besoins nutritionnels dès la période préconceptionnelle dans le cadre d'un régime alimentaire varié.
CONCEPTIO Homme est un complément alimentaire comprenant :

des sachets associant de la L-carnitine, du sélénium et du zinc ;
des capsules contenant de l'huile de poisson (DHA) et des vitamines (E et B6).

CONCEPTIO Homme est préconisé chez l'homme pour contribuer à améliorer sa fertilité.

En pratique :
S'agissant de CONCEPTIO Femme, il est conseillé de prendre, avec un grand verre d'eau, 1 gélule le matin pendant le petit déjeuner et 1 capsule le soir pendant le dîner, pendant une période de 6 mois dès la période préconceptionnelle.
Concernant CONCEPTIO Homme, il est conseillé de prendre 1 sachet le matin avant le petit déjeuner, à diluer dans un grand verre d'eau, et 3 capsules le soir avant le dîner, pendant une période de 6 mois.

Identité administrative :

CONCEPTIO Femme, étui de 30 gélules + 30 capsules, ACL 9752842
CONCEPTIO Homme, étui de 30 sachets + 90 capsules, ACL 9705245
Laboratoire des Granions

MEPRONIZINE, modifications importantes des modalités d'utilisation
14 octobre 2010 00:00

MEPRONIZINE comprimé, modifications importantes des modalités d'utilisation

En raison de la gravité des intoxications volontaires à la MEPRONIZINE comprimé sécable et des effets indésirables neurologiques observés, notamment dans la population âgée, une réévaluation du rapport bénéfice/risque de ce médicament conduit l'ANSM (Agence nationale
de sécurité du médicament et des produits de santé) à :

restreindre l'indication de MEPRONIZINE à l'insomnie occasionnelle chez l'adulte lorsque le rapport bénéfice/risque des benzodiazépines ne paraît pas favorable ; 
limiter la prise de ce médicament à 1 comprimé par jour avant le coucher, pour une durée de traitement de 2 à 5 jours ; 
déconseiller l'utilisation de ce médicament chez les sujet âgé, en particulier de plus de 75 ans, en raison du risque de sédation et/ou de sensations vertigineuses pouvant favoriser les chutes ; 
réduire la taille du conditionnement à 5 comprimés par boîte (au lieu de 30), afin de limiter les risques de toxicité aiguë en cas de surdosage. Cette dernière mesure devrait être effective début 2011. La taille du conditionnement hospitalier en boîte de 50 comprimés reste
inchangée. 

L'ANSM rappelle également que l'effet sédatif de la MEPRONIZINE peut être renforcé par l'administration de tout autre dépresseur du système nerveux central et qu il convient d'en tenir compte lors de son utilisation.

ROVAMYCINE NOURRISSONS 375 000 UI/5 ml sirop, retrait d'un lot
14 octobre 2010 00:00

ROVAMYCINE NOURRISSONS 375 000 UI/5 ml sirop, retrait d'un lot

Le laboratoire Grünenthal, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède, par mesure de précaution, au retrait du lot 518 (péremption 30/11/2010) de ROVAMYCINE NOURRISSONS 375 000 UI/5 ml sirop dont l'étui porte la
dénomination suivante : ROVAMYCINE 0,375 M.U.I./5 ml, sirop - flacon de 150 ml.
Cette décision est motivée par des résultats de stabilité hors spécifications sur le lot 518 pouvant entraîner un sous-dosage en principe actif .

Ruptures de stocks concernant plusieurs spécialités injectables du laboratoire Schering-Plough
14 octobre 2010 00:00

Ruptures de stocks concernant plusieurs spécialités injectables du laboratoire Schering-Plough

Le laboratoire Schering-Plough, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale les difficultés d'approvisionnement concernant les spécialités suivantes :

CELESTENE (bétaméthasone) solutions injectables 4 mg/ml et 8 mg/2 ml ;
CELESTENE CHRONODOSE (bétaméthasone) suspension injectable ;
DIPROSTENE (bétaméthasone) suspension injectable 5,7 mg/ml ;
GENTALLINE (gentamicine) solutions injectables 10 mg/ml, 40 mg/2 ml, 80 mg/2 ml et 160 mg/2 ml ;
NETROMICINE (nétilmicine) solutions injectables 25 mg/ml, 50 mg/2 ml, 100 mg/ml et 150 mg/1,5 ml ;
POLARAMINE (dexchlorphéniramine) solution injectable 5 mg/ml.

Cette situation est liée à des difficultés techniques rencontrées sur les lignes de production des produits stériles qui ont conduit à l'arrêt de fabrication de ces spécialités. Aucune date de remise à disposition normale n'est annoncée à ce jour.
Le laboratoire invite à réserver les unités restantes de ces spécialités à des situations pour lesquelles il n'y a pas d'alternative thérapeutique (notamment, pour CELESTENE et CELESTENE CHRONODOSE, dans la prévention anténatale de la maladie des membranes hyalines pour
l'induction de la maturation foetale).
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Le laboratoire souligne, en outre, que pour la majorité des indications de ces spécialités, notamment en rhumatologie, il existe des alternatives thérapeutiques.

VFEND, risque de carcinome épidermoïde lors de traitements longs
14 octobre 2010 00:00

VFEND, risque potentiel de carcinome épidermoïde lors de traitements de longue durée

Le laboratoire Pfizer, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé d'un risque potentiel de carcinome épidermoïde lors d'un traitement de
longue durée par VFEND. 
En effet, un petit nombre de cas de carcinomes épidermoïdes cutanés a été rapporté parmi les patients ayant développé une phototoxicité associée à d'autres facteurs de risque, dont une immunodépression, lors d'un traitement par voriconazole de longue durée
(supérieure à 180 jours dans la majorité des cas). 
Le rôle du voriconazole dans le développement de ces carcinomes épidermoïdes n'a pas été établi. 
Cependant, afin de minimiser le risque de développement d'une phototoxicité, il est recommandé aux patients de ne pas s'exposer au soleil de façon intense ou prolongée pendant le traitement et de prendre des mesures appropriées telles que le port de vêtements pour
se protéger, ou l'utilisation d'écrans solaires ayant un indice de protection suffisant. 
La durée du traitement doit être la plus courte possible en fonction des résultats cliniques et mycologiques observés chez le patient et, en cas de traitement d'une durée supérieure à 6 mois, le rapport bénéfice-risque doit être évalué avec attention. 

Pour mémoire : 
Le voriconazole est un antifongique triazolé à large spectre dont les indications sont le traitement :

des aspergilloses invasives ; 
des candidémies chez les patients non neutropéniques ; 
des infections invasives graves à candida (y compris Candida krusei ) résistant au fluconazole ; 
des infections fongiques graves à Scedosporium spp ou Fusarium spp. 

VFEND devrait principalement être administré aux patients atteints d'infections évolutives, pouvant menacer le pronostic vital. 

CISPLATINE MYLAN 1 mg/1 ml solution à diluer pour perfusion en flacon de 50 ml, retrait de lots
8 octobre 2010 00:00

CISPLATINE MYLAN 1 mg/1 ml solution à diluer pour perfusion en flacon de 50 ml, retrait de lots

Le laboratoire Mylan SAS France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède au rappel des lots listés ci-dessous de CISPLATINE MYLAN 1 mg/1 ml solution à diluer pour perfusion en flacon de 50 ml (CIP 34009 5622516 3) :

lot 3123 (péremption 06/2012) ;
lot 3124 (péremption 06/2012) ;
lot 3125 (péremption 06/2012) ;
lot 3126 (péremption 06/2012) ;
lot 3127 (péremption 06/2012) ;
lot 3128 (péremption 06/2012) ;
lot 3129 (péremption 06/2012) ;
lot 3130 (péremption 10/2012) ;
lot 3131 (péremption 10/2012) ;
lot 3132 (péremption 10/2012) ;
lot 3133 (péremption 10/2012) ;
lot 3134 (péremption 10/2012).

Cette mesure de précaution fait suite à la découverte par le fabricant Oncotec Pharma Production GmbH d'une possible formation de particules noires de platinium, limitée à ces lots.

Inscription de 3 nouveaux groupes génériques au répertoire
8 octobre 2010 00:00

Inscription de 3 nouveaux groupes génériques au répertoire

L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps. Les groupes génériques suivants sont
intégrés au répertoire des génériques :

Groupe générique DIOSMECTITE 3 g, poudre pour suspension buvable en sachet. Référent : SMECTA, poudre pour suspension buvable en sachet.
Groupe générique OXOMÉMAZINE 0,33 mg/ml, sirop. Référent : TOPLEXIL 0,33 mg/ml, sirop.
Groupe générique ZOLMITRIPTAN 2,5 mg, comprimé orodispersible. Référent : ZOMIGORO 2,5 mg, comprimé orodispersible.

Des spécialités sont également ajoutées, supprimées ou modifiées dans des groupes génériques préexistants.

DEPRENYL 5 mg comprimé sécable, retrait d'un lot
1 octobre 2010 00:00

Retrait d'un lot de DEPRENYL 5 mg comprimé sécable suite à la détection de comprimés à la friabilité trop élevée

Le laboratoire CSP (Centre Spécialités Pharmaceutiques), en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), procède au rappel du lot 1324184 (péremption 12/2012) de DEPRENYL 5 mg comprimé sécable (plaquettes thermoformées - 30
comprimés).
Cette mesure fait suite à la détection de comprimés présentant une friabilité trop élevée.

OCTAGAM, suspension des AMM et rappel de tous les lots
1 octobre 2010 00:00

OCTAGAM 5 % et 10 % solutions pour perfusion, recommandation européenne de suspension des AMM et rappel de tous les lots

Quelques jours après l'annonce de mise en quarantaine de tous les lots d'OCTAGAM 50 mg/ml (5 %) solution pour perfusion, l'EMA (Agence européenne du médicament) recommande la suspension des AMM des deux dosages d'OCTAGAM solution pour perfusion, 50
mg/ml et 100 mg/ml (ou 5 % et 10 %), ainsi que le rappel des lots de ces médicaments.
Cette mesure est motivée par l'augmentation récente des déclarations d'événements thromboemboliques au niveau mondial, dont l'origine ne peut être établie à ce jour.
En Europe, dans l'attente de la décision de la Commission européenne, le laboratoire Octapharma France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), a d'ores et déjà procédé au rappel de l'ensemble des lots présents sur le
marché pour les deux dosages d'OCTAGAM solution pour perfusion.

En pratique :
Dans ce contexte, les médecins doivent :

arrêter la prescription d'OCTAGAM ;
adapter le traitement thérapeutique par la prescription d'une autre immmunoglobuline.

Les pharmaciens et les médecins sont invités à informer les patients qui disposeraient encore de flacons de ne pas les utiliser et de les rapporter à la pharmacie.

PARACETAMOL PANPHARMA pour perfusion : risques de surdosage
1 octobre 2010 00:00

PARACETAMOL PANPHARMA 10 mg/ml solution pour perfusion : rappel des risques liés à son utilisation

Le laboratoire Panpharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), rappelle aux professionnels de santé les risques liés à l'utilisation de PARACETAMOL PANPHARMA 10 mg/ml solution pour perfusion :
Risque de surdosage accidentel chez le nouveau-né et le nourrisson suite à l'administration de doses 10 fois plus importantes que les doses prescrites : le risque d'erreur est lié à la confusion entre les milligrammes (mg) et les millilitres (ml).
La prescription est en effet rédigée en mg, tandis que les doses à administrer sont en ml.
Cette confusion donne lieu à l'administration d'une dose 10 fois plus importante que la dose prescrite.
Dans ce contexte, il est rappelé que :

la concentration de la solution pour perfusion PARACETAMOL PANPHARMA est de 10 mg de paracétamol pour 1 ml ;
la présentation réservée à l'enfant pesant moins de 33 kg est la poche de 50 ml de PARACETAMOL PANPHARMA ;
le professionnel de santé doit être vigilant lors de la prescription et l'administration aux nouveau-nés et aux nourrissons de PARACETAMOL PANPHARMA 10 mg/ml solution pour perfusion en poche de 50 ml.

Risque de brûlure ou de douleur au point d'injection liées à une vitesse de perfusion non recommandée : il est rappelé que la durée de perfusion doit être de 15 minutes. Un débit de perfusion plus rapide peut en effet générer une brûlure ou une douleur lors de l'injection,
ne disparaissant pas nécessairement après la diminution du débit.

Pour mémoire : 
PARACETAMOL PANPHARMA 10 mg/ml solution pour perfusion est indiqué dans le traitement de courte durée des douleurs d'intensité modérée, en particulier en période post-opératoire, et dans le traitement de courte durée de la fièvre, lorsque la voie intraveineuse est
cliniquement justifiée par l'urgence de traiter la douleur ou l'hyperthermie et/ou lorsque d'autres voies d'administration ne sont pas possibles.
Les posologies indiquées dans le RCP (résumé de caractéristiques du produit) sont les suivantes :

Nouveau-nés à terme, nourrissons et enfants de moins de 10 kg : 7,5 mg/kg de paracétamol par dose, soit 0,75 ml de solution par kg, jusqu'à 4 fois par jour. Respecter un intervalle d'au moins 4 heures entre deux administrations. La dose maximale journalière ne doit pas
excéder 30 mg/kg. Il n'y a pas de données d'efficacité et de tolérance disponibles chez les nouveau-nés prématurés.
Enfants de plus de 10 kg (environ 1 an) et de moins de 33 kg : 15 mg/kg de paracétamol par administration, soit 1,5 ml de solution par kg, jusqu'à 4 fois par jour. Respecter un intervalle d'au moins 4 heures entre deux administrations. La dose maximale journalière ne doit pas
excéder 60 mg/kg (sans dépasser 2 g).

QUIXIL et EVICEL colles à usage humain : risque d'embolie gazeuse
1 octobre 2010 00:00

QUIXIL et EVICEL solutions pour colle à usage humain : risque d'embolie gazeuse lors de leur vaporisation

Les laboratoires Omrix Biopharmaceuticals Ltd et Ethicon, Inc, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informent les professionnels de santé du risque d'embolie gazeuse mettant en jeu le pronostic vital lors de la
vaporisation d'EVICEL et de QUIXIL solutions pour colle.
La survenue de ces embolies gazeuses semble liée à l'utilisation du régulateur de pression à des pressions supérieures à celles recommandées et/ou à une distance de vaporisation trop faible (embout trop proche de la surface des tissus). 
En conséquence, les RCP (résumés des caractéristiques du produit) et les notices de QUIXIL et d'EVICEL ont été mis à jour pour inclure les instructions relatives à la vaporisation de la colle de fibrine à l'aide d'un régulateur de pression. 

Pour mémoire : 
QUIXIL est indiqué comme traitement adjuvant en chirurgie pour améliorer l'hémostase quand les techniques conventionnelles sont insuffisantes. L'efficacité a été démontrée en chirurgie hépatique et en chirurgie orthopédique. 
EVICEL est utilisé comme traitement adjuvant en chirurgie pour améliorer l'hémostase quand les techniques chirurgicales conventionnelles sont insuffisantes. 
EVICEL est également indiqué comme renforcement de suture pour l'hémostase en chirurgie vasculaire. 

En pratique : 
Les instructions intégrées au RCP sont précisées dans la lettre adressée aux professionnels de santé.

RELISTOR, cas de perforation gastro-intestinale
1 octobre 2010 00:00

RELISTOR solution injectable, notifications de cas de perforation gastro-intestinale

Le laboratoire Wyeth Limited (Pfizer), en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de notifications de cas de perforation gastro-intestinale
après l'administration de RELISTOR en injection sous-cutanée, en particulier chez les patients présentant des facteurs de risque.
En effet, depuis sa commercialisation et jusqu'au 31 mars 2010, 10 cas de perforation intestinale ont été rapportés.
En conséquence, le laboratoire émet les recommandations suivantes :

RELISTOR doit être utilisé avec précaution en cas de lésions du tractus gastro-intestinal, connues ou suspectées ;
il est nécessaire d'informer les patients de signaler immédiatement tout symptôme abdominal sévère qui persisterait ou qui s'aggraverait.

Les rubriques Mises en garde spéciales et précautions d'emploi et Effets indésirables du RCP (résumé des caractéristiques du produit) ont été actualisées pour intégrer ces informations.

Pour mémoire :
RELISTOR 12 mg/0,6 ml solution injectable est indiqué dans le traitement de la constipation liée aux opioïdes chez les patients présentant une pathologie à un stade avancé et relevant de soins palliatifs, lorsque la réponse aux laxatifs habituels a été insuffisante.

Rosiglitazone, suspension des AMM des médicaments recommandée par l'EMA
1 octobre 2010 00:00

Médicaments à base de rosiglitazone, suspension des AMM recommandée par l'EMA
Médicaments à base de rosiglitazone, suspension des AMM recommandée par l'EMA
L'EMA (Agence européenne du médicament) recommande la suspension des autorisations de mise sur le marché des médicaments à base de rosiglitazone (AVANDIA, AVANDAMET, AVAGLIM).
Cette suspension fait suite à leur réévaluation par le CHMP (Comité européen d'évaluation des médicaments à usage humain) qui a conclu à un rapport bénéfices/risques défavorable en raison de l'augmentation du risque cardiovasculaire.
La réévaluation des données récentes, annoncée en juillet 2010, a confirmé l'augmentation du risque cardiovasculaire, principalement la survenue d'infarctus du myocarde et d'accident vasculaire cérébral, au regard des bénéfices attendus de diminution de la glycémie.
En 2008 déjà, une première évaluation avait conduit les autorités sanitaires européennes à restreindre l'utilisation de la rosiglitazone chez les patients présentant des maladies cardiovasculaires ischémiques.

En pratique :
En France, les deux médicaments concernés sont AVANDIA et AVANDAMET.
A ce jour, environ 110 000 patients sont traités par rosiglitazone.
AVANDIA et AVANDAMET ne seront plus disponibles dans les prochaines semaines.
Dès à présent, le laboratoire GlaxoSmithKline, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA, recommande :
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aux médecins de ne plus initier ni renouveler de prescriptions de spécialités contenant de la rosiglitazone ;
aux médecins de revoir les patients traités actuellement et d'adapter leur traitement selon le contexte clinique ;
aux pharmaciens d'orienter les patients vers leur médecin pour une réévaluation de leur traitement ;
aux patients traités actuellement par AVANDIA ou AVANDAMET de ne pas arrêter leur traitement sans avoir pris l'avis de leur médecin, et de consulter ce dernier dans les prochaines semaines afin qu'il réévalue et adapte leur traitement antidiabétique.

OLIGOELEMENTS AGUETTANT ENFANTS ET NOURRISSONS solution injectable, rupture d'approvisionnement
17 septembre 2010 00:00

OLIGOELEMENTS AGUETTANT ENFANTS ET NOURRISSONS solution injectable pour perfusion, rupture d'approvisionnement

Suite à la détection de particules sur certains flacons de la solution injectable d'OLIGOELEMENTS AGUETTANT ENFANTS ET NOURRISSONS (flacons de 10 ml et 40 ml) et à la mise en place d'opérations supplémentaires de tri par mirage pour éliminer les flacons concernés
par ce problème de particules, le laboratoire Aguettant informe, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), de sa décision de suspendre la production de ce médicament et, par conséquent, signale une rupture
d'approvisionnement. Aucune date de remise à disposition n'est annoncée.
Le laboratoire rappelle en outre que des médicaments comparables sont disponibles sur le marché.

Pour mémoire :
La solution injectable d'OLIGOELEMENTS AGUETTANT ENFANTS ET NOURRISSONS est indiquée dans le traitement des carences d'apport en oligoéléments lors de la nutrition parentérale prolongée chez l'enfant et chez le nourrisson.

UFT gélule, rupture de stock de la boîte de 28 et recommandations du laboratoire
17 septembre 2010 00:00

UFT gélule en boîte de 28 est en indisponibilité temporaire

Le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés d'approvisionnement concernant UFT gélule jusqu à mi-novembre.
Plus précisément, l'indisponibilité temporaire affecte actuellement la présentation d'UFT gélule en boîte de 28 (CIP 34009 3691890 0) c'est-à-dire la présentation délivrée pour une posologie de 4 gélules par jour. Les autres présentations (boîte de 21, 35 et 42 gélules) sont
actuellement disponibles en remplacement.

Toutefois, afin de garantir l'administration par le patient du nombre de gélules prescrit et de prévenir tout risque d'erreur dans la dose administrée, il est indispensable que le pharmacien informe le patient de ne pas tenir compte du nombre de gélules par blister.
Dans ce contexte, afin de pallier l'indisponibilté de la boîte de 28 gélules, le laboratoire recommande de suivre les indications suivantes :

pour un cycle de traitement de 4 semaines, au lieu de 4 boîtes de 28 gélules (soit 112 gélules), le pharmacien doit délivrer 2 boîtes de 21 gélules et 2 boîtes de 35 gélules (soit également 112 gélules au total, pour 4 semaines) ;
néanmoins, le patient disposant ainsi de 14 blisters de 3 gélules et 14 blisters de 5 gélules, au lieu de ses 28 blisters habituels de 4 gélules, il ne devra pas utiliser un blister entier chaque jour, mais compter 4 gélules par jour.

La présentation en blisters prédécoupés permettra de faciliter la préparation de la dose quotidienne de 4 gélules sans les déconditionner de leurs alvéoles.

Pour mémoire :
UFT est indiqué en traitement de 1re intention dans le cancer colorectal métastatique, en association avec l'acide folinique.

MEXITIL, mise à disposition d'un médicament importé de Grèce
10 septembre 2010 00:00

our pallier l'arrêt de commercialisation de MEXITIL 200 mg gélule, un médicament importé de Grèce est mis à disposition à titre exceptionnel et transitoire

Pour pallier l'arrêt de commercialisation de MEXITIL 200 mg gélule survenu en 2008, le laboratoire Boehringer Ingelheim, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la mise à disposition, à titre
exceptionnel et transitoire, d'un médicament équivalent, initialement destiné à être commercialisé en Grèce (boîte de 30 gélules).
Ce dernier prend ainsi le relais du médicament importé d'Italie qui était jusqu'alors disponible (boîte de 40 gélules). Le laboratoire souligne la présence d'un excipient à effet notoire dans cette spécialité : l'anhydride sulfureux (sulfite).

Dans ce contexte, un circuit d'approvisionnement spécifique est temporairement mis en place, par l'intermédiaire des pharmacies à usage intérieur des établissements de santé, dans le cadre de la rétrocession.
Les patients munis d'une ordonnance pourront ainsi s'approvisionner auprès d'une pharmacie hospitalière, qui commandera ce médicament auprès du laboratoire Boehringer Ingelheim.

Cette mise à disposition exceptionnelle d'un médicament importé intervient alors qu'un transfert d'AMM (autorisation de mise sur le marché) de la mexilétine (MEXITIL 200 mg gélule) est actuellement en cours entre les laboratoires Boehringer Ingelheim et l'AP-HP. Ce médicament,
qui n'est plus commercialisé en France depuis 2008, devrait donc être à nouveau commercialisé par l'AP-HP d'ici fin octobre 2010.

Enfin, il est important de souligner que, depuis juin 2010, MEXITIL est désormais indiqué dans le traitement symptomatique des syndromes myotoniques (dystrophies myotoniques et myotonies non dystrophiques ou canalopathies) .

Pour mémoire :
A la suite de l'arrêt de commercialisation de MEXITIL 200 mg gélule, des professionnels de santé et l'Afssaps avaient signalé un usage chez des patients présentant des syndromes myotoniques ou un syndrome du QT long de type 3 et pour lesquels aucune alternative
thérapeutique n'était disponible.

SOLUTION INJECTABLE D'OLIGO-ELEMENTS AGUETTANT ENFANTS ET NOURRISSONS, remise à disposition
10 septembre 2010 00:00

SOLUTION INJECTABLE D'OLIGO-ELEMENTS AGUETTANT ENFANTS ET NOURRISSONS, remise à disposition contingentée à compter du 13 septembre 2010

Suite à la rupture de stock de la SOLUTION INJECTABLE D'OLIGO-ELEMENTS AGUETTANT ENFANTS ET NOURRISSONS solution injectable pour perfusion (flacons de 10 ml et 40 ml), liée à la détection de particules sur certains flacons, le laboratoire Aguettant signale que
l'approvisionnement sera à nouveau assuré pour les flacons de 40 ml à compter du 13 septembre 2010.

Dans ce contexte, et étant donné que la solution d'oligo-éléments pédiatriques en flacon de 10 ml reste momentanément indisponible, le laboratoire invite les professionnels de santé à commander des flacons de 40 ml à compter du 13 septembre.

CARDIOXANE et chimiothérapie chez l'enfant : risque de cancers secondaires
3 septembre 2010 00:00

CARDIOXANE associé à certaines chimiothérapies anticancéreuses chez l'enfant : risque accru de cancers secondaires

Des données publiées dans la littérature suggèrent une augmentation de l'incidence de cancers secondaires chez l'enfant lors de traitements associant CARDIOXANE à des chimiothérapies anticancéreuses, en particulier celles incluant plusieurs inhibiteurs de la
topo-isomérase II.

Pour mémoire :
CARDIOXANE est indiqué pour la prévention de la cardiotoxicité chronique cumulative liée à l'utilisation de la doxorubicine ou de l'épirubicine chez des patients atteints de cancer avancé et/ou métastasé, ayant déjà reçu un traitement comportant une anthracycline.
Bien que la maladie sous-jacente, ainsi que la chimiothérapie anticancéreuse, peuvent à elles seules induire des cancers secondaires, il ne peut être exclu que ce risque soit augmenté chez les enfants lorsque CARDIOXANE est administré avec plusieurs agents cytotoxiques.
C'est pourquoi le laboratoire Novartis, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale la mise à jour du RCP (résumé des caractéristiques du produit) de CARDIOXANE afin de mentionner ce risque.
Plus précisément, les rubriques suivantes sont complétées ainsi :

Mises en garde et précaution d'emploi : dans les essais cliniques, des cancers secondaires ont été rapportés chez des enfants atteints de maladie de Hodgkin et de leucémie aiguë lymphoblastique recevant une chimiothérapie incluant plusieurs cytotoxiques (par exemple :
étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide). Le dexrazoxane étant un agent cytotoxique, avec une activité inhibitrice de la topo-isomérase II, l'association du dexrazoxane avec la chimiothérapie peut conduire à une augmentation du risque des cancers secondaires.
Effets indésirables : des leucémies aiguës myéloïdes (LAM)/des syndromes myélodysplasiques (SMD) ont été observés chez des enfants atteints de maladie de Hodgkin ou de leucémie aiguë lymphoblastique recevant du dexrazoxane en association avec une
chimiothérapie. 

DOLENIO, comprimé pelliculé à 1 178 mg de glucosamine
3 septembre 2010 00:00

DOLENIO, comprimé pelliculé à 1 178 mg de glucosamine

DOLENIO comprimé pelliculé est indiqué dans le soulagement des symptômes de l'arthrose légère à modérée du genou. Un comprimé contient 1 178 mg de glucosamine.

En pratique :
Chez l'adulte, la posologie est de 1 comprimé par jour.
Les comprimés peuvent être pris pendant ou en dehors des repas.
La glucosamine n'est pas indiquée pour le traitement des symptômes douloureux aigus.
Le soulagement des symptômes (de la douleur en particulier) peut n'apparaître qu'après plusieurs semaines de traitement, voire plus longtemps dans certains cas.
En l'absence de tout soulagement au bout de 2 ou 3 mois, la poursuite du traitement doit être reconsidérée.

Identité administrative :

Liste II Boîte de 30 comprimés, CIP 34009 3931331 3
Remboursable à 15 %
Prix public TTC = 13,04 euros
Agréé aux collectivités
Laboratoire Biocodex

Gels de kétoprofène, maintien sur le marché
3 septembre 2010 00:00

Gels de kétoprofène, maintien sur le marché à l'issue de la réévaluation européenne

Au cours de sa séance plénière de juillet 2010, le Comité scientifique de l'EMA (Agence européenne du médicament) s'est prononcé en faveur du maintien sur le marché européen des médicaments contenant du kétoprofène et destinés à être appliqués sur la peau. 
Ce maintien s'accompagne toutefois des dispositions qui avaient été mises en place par l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) au cours des dernières années pour minimiser le risque de photoallergie :

prescription médicale obligatoire ; 
renforcement de l'information des professionnels de santé et des patients sur le risque de photoallergie et sur la nécessité de ne pas s'exposer au soleil, même voilé, durant le traitement et les 15 jours qui font suite à son arrêt ; 
prise en compte d'un nouveau risque déjà identifié par l'ANSM d'allergie associée entre le kétoprofène et l'octocrylène, substance utilisée comme filtre solaire dans de nombreux produits d'hygiène et de soin. 

Le Comité scientifique de l'EMA conduira d'ici à 3 ans une nouvelle évaluation de l'efficacité des mesures de minimisation du risque des gels de kétoprofène. 

En pratique : 
Les informations suivantes sont notamment précisées dans la notice patient : 
Les gels de kétoprofène sont réservés à l'adulte de plus de 15 ans. 
Un gel de kétoprofène ne doit jamais être utilisé dans les cas suivants :

antécédent d'allergie cutanée au kétoprofène ou à l'acide tiaprofénique, au fénofibrate, à un produit solaire ou au parfum ; 
antécédent d'allergie à l'un des excipients ; 
sur peau lésée, quelle que soit la lésion (lésion suintante, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie). 

Pendant le traitement et les 15 jours suivant l'arrêt, il ne faut pas s'exposer au soleil, même voilé, ni aux UVA, en raison du risque de photosensibilisation. Aussi, il est nécessaire :

de protéger les zones traitées par le port d'un vêtement durant toute la durée du traitement et les 2 semaines suivant son arrêt ; 
de procéder à un lavage soigneux et prolongé des mains après chaque utilisation du gel afin d'éviter tout contact involontaire avec des zones susceptibles d'être exposées au soleil. 

En cas d'apparition d'une réaction anormale de la peau pendant le traitement, il faut arrêter immédiatement le traitement et avertir le médecin traitant. 

Enfin, les conseils d'utilisation sont les suivants :

éviter toute application sous pansement occlusif ; 
ne jamais appliquer une dose supérieure à celle qui est recommandée ; 
ne pas appliquer sur une surface étendue du corps ; 
ne pas appliquer sur les muqueuses ni sur les yeux ; 
respecter la fréquence et la durée de traitement préconisées par le médecin.

INVIRASE, associé à un risque arythmogène
3 septembre 2010 00:00

INVIRASE, associé à un risque arythmogène

Le laboratoire Roche, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), informe les professionnels de santé du risque d'allongement des espaces QT et PR associé à INVIRASE.
Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) a en conséquence été modifié de façon importante concernant sa sécurité d'emploi.
Les nouvelles recommandations sont les suivantes :

INVIRASE est contre-indiqué chez les patients ayant un allongement congénital ou acquis de l'espace QT, ou d'autres conditions prédisposantes aux arythmies cardiaques, y compris un traitement concomitant par d'autres médicaments prolongeant l'espace QT
et/ou PR ;
l'association d'INVIRASE avec d'autres médicaments connus pour augmenter la concentration plasmatique du saquinavir n'est pas recommandée et doit être évitée lorsqu'il existe des options alternatives ;
INVIRASE doit être arrêté en cas d'arythmie, d'allongement des espace QT et/ou PR.

En conséquence :

La dose recommandée d'INVIRASE ne doit pas être dépassée car l'allongement des espaces QT et PR peut augmenter avec des concentrations plasmatiques croissantes de saquinavir.
Un contrôle des électrocardiogrammes doit être envisagé, avant l'instauration du traitement et pendant le suivi, notamment chez les patients prenant également des médicaments connus pour augmenter la concentration plasmatique du saquinavir, ou pouvant développer
pendant le traitement des facteurs de risque d'allongement de l'espace QT ou PR.
Les patients doivent être avertis du risque arythmogène, et du fait qu'ils doivent signaler à leur médecin tout signe d'arythmie cardiaque (palpitations, malaise, syncope).

Pour mémoire :
INVIRASE est indiqué dans le traitement des patients adultes infectés par le VIH-1.
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Il doit être administré uniquement en association avec le ritonavir et avec d'autres médicaments antirétroviraux.

Kétoprofène par voie orale, recommandations d'utilisation
3 septembre 2010 00:00

De nouvelles recommandations d'utilisation pour le kétoprofène par voie orale et des modifications du RCP des médicaments de la gamme PROFENID.

A la suite de la réévaluation par l'EMA (Agence européenne du médicament) de la sécurité cardiovasculaire, gastro-intestinale et cutanée, ainsi que du rapport bénéfice/risque, de 3 AINS (anti-inflammatoires non stéroïdiens) dont le kétoprofène, le laboratoire sanofi-aventis
France, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé des nouvelles recommandations d'utilisation du kétoprofène par voie orale, ainsi que des modifications du RCP (résumé des caractéristiques
du produit) des médicaments de la gamme PROFENID.

Ces recommandations tiennent compte des règles de bon usage des AINS diffusées par l'Afssaps en septembre 2006. Ainsi, les rubriques suivantes sont modifiées :

Posologie et mode d'administration : le kétoprofène est dorénavant indiqué à des doses ne dépassant pas 200 mg/jour (dose maximale journalière). La survenue d'effets indésirables peut en effet être minimisée par l'utilisation de la dose la plus faible possible pendant la
durée la plus courte nécessaire au soulagement des symptômes.
Contre-indications : les contre-indications suivantes sont ajoutées :

                - antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive au cours d'un précédent traitement par AINS ;
                - ulcère peptique évolutif, antécédents d'ulcère peptique ou d'hémorragie récurrente (2 épisodes distincts ou plus d'hémorragie ou d'ulcération objectivés).

Mises en garde et précautions particulières d'emploi : les risques chez les sujets âgés, ainsi que les risques relatifs aux effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires d'une part, et aux réactions cutanées d'autre part, ont été ajoutés. Le risque gastro-intestinal a été modifié
et complété.
Effets indésirables : les plus fréquents et/ou les plus graves font l'objet d'un paragraphe spécifique en introduction de cette rubrique. L'information sur les effets indésirables cardiaques (oedème, hypertension, aggravation d'insuffisance cardiaque) a été complétée.
Interactions médicamenteuses : cette rubrique a été mise à jour selon le Thesaurus des Interactions médicamenteuses en vigueur, disponible sur le site de l'Afssaps.

Enfin, le laboratoire souligne l'importance d'informer les patients sur les risques d'un traitement par kétoprofène, en leur rappelant notamment que celui-ci doit être arrêté dès les premiers signes de complications gastro-intestinales, cardiovasculaires, rénales et cutanées, et
de prendre en compte ces informations dans le cadre de la prescription et de la délivrance de toutes les spécialités à base de kétoprofène par voie orale.

Modafinil : avis de l'EMA en faveur de la restriction des indications
3 septembre 2010 00:00

Modafinil : avis de l'EMA en faveur de la restriction des indications

L'examen des données disponibles d'efficacité et de sécurité concernant le modafinil (MODIODAL, MODAFINIL LAFON 100 mg et MODAFINIL TEVA 100 mg) conduit l'EMA (Agence européenne du médicament) à rendre l'avis suivant :

les indications du modafinil doivent être restreintes à la narcolepsie uniquement ;
le modafinil ne doit plus être prescrit dans les indications suivantes : hypersomnies idiopathiques, somnolence diurne excessive résiduelle associée au syndrome d'apnées/hypopnées obstructives du sommeil, en raison d'un rapport bénéfice-risque considéré
défavorable ;
le modafinil doit être déconseillé chez l'enfant, le risque de survenue d'effets indésirables graves cutanés ou allergiques étant plus élevé dans cette population que chez l'adulte ;
l'utilisation du modafinil doit être contre-indiquée chez les patients ayant une hypertension modérée à sévère non contrôlée, et chez les patients souffrant d'arythmie cardiaque.

L'EMA demande également aux laboratoires concernés de mettre en place des mesures visant à limiter les risques liés à l'administration du médicament, telles qu'une information des professionnels de santé sur les modifications du RCP (résumé des caractéristiques du produit) et
la mise en place d'études axées sur la sécurité d'emploi et d'utilisation visant à obtenir des informations sur les conditions d'emploi réelles du médicament.
L'usage détourné du modafinil devra aussi être évalué.

Narcolepsie avec cataplexie suite aux vaccinations contre la grippe A/H1N1
3 septembre 2010 00:00

Notification de cas de narcolepsie avec cataplexie à la suite de vaccinations contre la grippe A/H1N1

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) signale que 6 cas de narcolepsie, dont 5 survenus après l'administration de PANDEMRIX et 1 après l'administration de PANENZA, ont été déclarés en France depuis le 23 août.
Ces cas sont survenus chez 3 enfants et 3 adultes.
Ces cas s'ajoutent à ceux signalés par la Suède dès le 18 août dernier chez des enfants de 12 à 16 ans, survenus 1 à 2 mois après une vaccination par PANDEMRIX.
D'autres cas ont également été signalés en Finlande.
A ce jour, 22 cas de narcolepsie ont été signalés en Europe après vaccination.
Ces données font actuellement l'objet d'une évaluation par l'EMA (Agence européenne du médicament) en collaboration avec les autorités de santé des pays membres de l'Union européenne, dont l'ANSM.
L'ANSM souligne cependant qu'aucun lien entre la vaccination contre la grippe A/H1N1 et la survenue de narcolepsie n'a été établi à ce stade.
Elle rappelle également que plus de 30 millions de sujets ont été vaccinés en Europe.

Rosiglitazone et risque cardiovasculaire : évaluation complémentaire
3 septembre 2010 00:00

Rosiglitazone et risque cardiovasculaire : évaluation complémentaire par l'EMA

Suite à l'évaluation des données récentes sur le risque cardiovasculaire des médicaments à base de glitazone, le Comité scientifique de l'EMA (Agence européenne du médicament) a estimé qu il était nécessaire de procéder à des compléments d'analyse avant de rendre
ses conclusions.
Dans ce contexte, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle les restrictions d'indication de la rosiglitazone (AVANDIA et AVANDAMET) émises en janvier 2008 selon lesquelles les patients atteints de maladies ischémiques ou de
pathologies artérielles périphériques traités par rosiglitazone étant plus à risque de présenter des effets indésirables cardiaques ischémiques, il est recommandé de ne pas leur prescrire de rosiglitazone.
En outre, l'insuffisance cardiaque constitue une contre-indication formelle à la prescription des glitazones.
Enfin, l'ANSM souligne que la sécurité d'emploi de la rosiglitazone fait l'objet de travaux de réévaluation au plan mondial. Ceux-ci portent notamment sur les données comparant les risques de la rosiglitazone et de la pioglitazone (ACTOS et COMPETACT), en particulier le risque
d'infarctus du myocarde.

XYREM : signalements d'erreurs de dosage
3 septembre 2010 00:00

XYREM 500 mg/ml solution buvable : signalements d'erreurs de dosage

Des erreurs de dosage ont été rapportées lors de l'administration de XYREM 500 mg/ml solution buvable.
Ces erreurs sont consécutives à une prescription inappropriée en ml ou à l'utilisation d'un dispositif pour administration orale inadapté.
Dans ce contexte, le laboratoire UCB Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), rappelle que :

les seringues fournies avec XYREM 500 mg/ml solution buvable sont graduées uniquement en grammes ;
les prescriptions de XYREM doivent être rédigées uniquement en grammes, afin de permettre aux patients de recevoir une dose correcte d'oxybate de sodium.

Il doit également être rappelé aux patients :

d'utiliser uniquement la seringue doseuse fournie avec XYREM pour préparer les doses , et non pas d'autres seringues pour administration orale fournies avec d'autres médicaments, chaque dispositif étant calibré de façon différente ;
de ne pas utiliser la seringue doseuse XYREM pour administrer d'autres médicaments.

Pour mémoire :
XYREM est indiqué dans le traitement de la narcolepsie chez les patients adultes présentant une cataplexie.

DECAN solution à diluer pour perfusion IV, risque de rupture de stock
23 juillet 2010 00:00

DECAN solution à diluer pour perfusion IV, risque de rupture de stock

Le laboratoire Aguettant, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), signale des difficultés d'approvisionnement concernant DECAN solution à diluer pour perfusion IV en flacon de 40 ml.
Ce problème est lié à la détection de particules d'une taille approximative de 150 μm sur certains flacons. L'analyse de ces microparticules montre qu elles résultent d'une interaction entre la solution et le bouchon. Aucune date de retour à un approvisionnement normal n'est
communiquée à ce jour.
Le laboratoire rappelle que d'autres spécialités comparables sont disponibles sur le marché, et un tableau comparatif des différentes solutions injectables d'oligoéléments pour nutrition parentérale pour adultes est mis à disposition sur le site de l'Afssaps.

Pour mémoire
DECAN est utilisé dans le cadre d'un protocole nutritionnel par voie intraveineuse pour couvrir les besoins de base ou modérément augmentés en oligoéléments au cours de la nutrition parentérale.

Glucocorticoïdes, paraplégie/tétraplégie au cours d'injection radioguidée
23 juillet 2010 00:00

Glucocorticoïdes, cas rapportés de paraplégie/tétraplégie au cours d'injection radioguidée aux rachis lombaire et cervical

Les conclusions de l'enquête de pharmacovigilance mise en place en 2008 et concernant les effets indésirables neurologiques après injections radioguidées de suspensions de glucocorticoïdes aux rachis lombaire et cervical, sont rapportées dans une lettre du
laboratoire sanofi-aventis France, publiée sur le site de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).
Cette enquête faisait suite à la survenue de cas de paraplégie/tétraplégie après réalisation d'injections rachidiennes radioguidées par voie foraminale ou périradiculaire, dans des pathologies rhumatismales.

Les conclusions de cette enquête montrent pour la prednisolone :

un risque plus élevé d'infarctus médullaire après infiltration lombaire, notamment par voie foraminale, et chez des patients ayant un antécédent de chirurgie du rachis lombaire,
ainsi qu'un risque d'accident vasculaire cérébral potentiellement fatal et d'infarctus médullaire après infiltration au niveau cervical.

En France, seules 2 suspensions injectables de glucocorticoïdes disposent d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) dans les injections rachidiennes : HYDROCORTANCYL (acétate de prednisolone) et ALTIM (cortivazol).
Si aucun cas n'a été retenu avec le cortivazol, il n'est cependant pas possible à ce jour d'exclure la survenue potentielle de telles complications avec ce corticoïde.
Dans ce contexte, les RCP (résumés des caractéristiques du produit) d'HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable et d'ALTIM 3,75 mg/1,5 ml suspension injectable en seringue préremplie ont été modifiés.
Plus précisément, les modifications portent sur les rubriques Mises en garde et Effets indésirables.
Enfin, de manière parallèle à cette évaluation, la contre-indication suivante a été ajoutée : "injection épidurale chez les patients qui présentent des troubles sévères de la coagulation ou traités par anticoagulants, ticlopidine, clopidogrel, autres antiagrégants
plaquettaires ou agents antithrombotiques". 

AVASTIN, réactions liées à la perfusion
25 juin 2010 00:00

AVASTIN, réactions d'hypersensibilité et réactions liées à la perfusion

Le laboratoire Roche, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe du risque de survenue de réactions d'hypersensibilité et de réactions liées à la perfusion d'AVASTIN
solution à diluer pour perfusion à 25 mg/ml.
Ce risque a été identifié chez jusqu'à 5 % des patients traités par AVASTIN dans les essais cliniques.
Les réactions sont majoritairement légères à modérées.
Des réactions plus graves ont été rapportées chez 0,2 % des patients.
Une prémédication systématique n'est pas justifiée.
Les patients doivent être étroitement surveillés pendant et après une perfusion d'AVASTIN.
En cas de survenue d'une réaction, la perfusion doit être arrêtée et un traitement adapté doit être instauré. La décision de réinstaurer le traitement chez un patient doit être basée sur des objectifs thérapeutiques individuels et sur une évaluation précise de la sévérité de la réaction
d'hypersensibilité liée à la perfusion.

Pour mémoire :
AVASTIN est indiqué en association :

à une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine chez les patients atteints de cancer colorectal métastatique ;
au paclitaxel ou au docétaxel en traitement de première ligne chez des patients atteints de cancer du sein métastatique ;
à une chimiothérapie à base de sels de platine en traitement de première ligne chez les patients atteints de cancer bronchique non à petites cellules, avancé et non opérable, métastatique ou en rechute, dès lors que l'histologie n'est pas à prédominance épidermoïde ;
à l'interféron alfa-2a en traitement de première ligne, chez les patients atteints de cancer du rein avancé et/ou métastatique.

Tamoxifène et fluoxétine ou paroxétine : association déconseillée
25 juin 2010 00:00

Tamoxifène et fluoxétine ou paroxétine : association déconseillée

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) fait le point sur les associations tamoxifène/fluoxétine et tamoxifène/paroxétine et explique pourquoi celles-ci sont déconseillées.
En effet, le tamoxifène (NOLVADEX et génériques) est un promédicament. Pour être efficace, il donne naissance à un métabolite actif, essentiellement l'endoxifène, dont la formation dépend d'une enzyme hépatique, le CYP2D6.
La fluoxétine (PROZAC et génériques) et la paroxétine (DEROXAT et génériques) sont des inhibiteurs puissants de cette enzyme et s'opposent donc à la formation de l'endoxifène, induisant une baisse des concentrations circulantes de ce métabolite.
L'ANSM précise que 2 études pharmaco-épidémiologiques récentes renforcent l'hypothèse selon laquelle l'inhibition de la formation de l'endoxifène, quelle qu'en soit la cause, est associée à une réduction de l'efficacité du tamoxifène (Schroth et coll., JAMA 2009 et Kelly et coll.,
Br Med J, 2010).
En attendant une modification de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) du tamoxifène, l'ANSM, conjointement avec l'INCa (Institut national du cancer), recommande de ne pas utiliser la fluoxétine ou la paroxétine en cas de traitement par le tamoxifène, et de recourir à
d'autres antidépresseurs.

Enfin, d'autres médicaments sont concernés :

La quinidine, anti-arythmique de la classe Ia dont l'utilisation est marginale, est aussi un inhibiteur puissant du CYP2D6.
La terbinafine inhibe également le CYP2D6, mais dans une moindre mesure.

Ces 2 substances ne doivent donc pas être associées au tamoxifène, au même titre que la fluoxétine ou la paroxétine.
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Pour mémoire :
Le tamoxifène est un anti-estrogène indiqué dans le traitement du carcinome mammaire, soit en traitement adjuvant (prévention des récidives), soit dans les formes évoluées avec progression locale et/ou métastatique.
L'efficacité de cette thérapeutique est plus importante chez les femmes dont la tumeur contient des récepteurs de l'estradiol et/ou de la progestérone.

Vaccins ROTARIX et ROTATEQ, recommandations de l'ANSM maintenues
25 juin 2010 00:00

Vaccins ROTARIX et ROTATEQ : les recommandations de l'ANSM sont maintenues

Suite à l'identification de fragments d'ADN du circovirus porcin de type 1 dans des lots de vaccins ROTARIX, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) avait recommandé dès le mois de mars 2010, à titre de précaution, de ne pas utiliser
ce vaccin. 
A ce jour et dans l'attente des conclusions de l'évaluation européenne dont les résultats définitifs seront connus en juillet 2010, l'ANSM a décidé de maintenir cette recommandation. 
L'ANSM recommande également un usage attentif et sélectif du vaccin ROTATEQ, prenant en compte les situations individuelles de vulnérabilité particulièrement forte aux infections à rotavirus qui nécessitent une vaccination. 
Cette recommandation française diffère de la recommandation de l'Agence européenne. En effet, dans le cadre de l'évaluation en cours des données transmises par les laboratoires GlaxoSmithKline Biologicals et Sanofi Pasteur MSD pour connaître l'origine de la
contamination et analyser sa portée, le comité scientifique de l'EMA (Agence européenne des médicaments) a confirmé qu il ne lui paraissait pas nécessaire de mettre en place des actions particulières car, en l'état des connaissances, le virus n'est pas connu pour provoquer des
maladies chez l'homme, et aucun signal de pharmacovigilance n'a été rapporté à l'échelon international.

VECTIBIX, risque de réactions graves d'hypersensibilité
25 juin 2010 00:00

VECTIBIX : risque de réactions graves d'hypersensibilité

Le laboratoire Amgen, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), informe de nouveaux cas de réactions d'hypersensibilité graves, en particulier des réactions
anaphylactiques dont certaines d'issue fatale, rapportés chez des patients traités par le panitumumab depuis sa commercialisation.
En effet, VECTIBIX est associé à la survenue de réactions liées à la perfusion.
Chez près de 3 % des patients, ces réactions peuvent être d'intensité légère ou modérée, incluant frissons, rougeur, dyspnée, hypertension, hypotension, pyrexie, tachycardie et vomissements.
Des réactions sévères incluant anaphylaxie, oedème de Quincke, bronchospasme, arrêt cardiorespiratoire et hypotension, peuvent également survenir et engager le pronostic vital.

Dans ce contexte, le RCP (résumé des caractéristique du produit) et la notice de VECTIBIX ont été mis à jour :

VECTIBIX est contre-indiqué chez les patients ayant des antécédents de réaction d'hypersensibilité sévère à ce médicament, ou ayant mis en jeu le pronostic vital ;
les réactions graves liées à la perfusion sont imprévisibles et peuvent survenir subitement. VECTIBIX doit être définitivement arrêté si une réaction sévère ou mettant en jeu le pronostic vital survient ;
le débit de perfusion doit être réduit pendant toute la durée de la perfusion chez les patients ayant développé une réaction légère ou modérée liée à la perfusion. Il est recommandé de maintenir ce débit diminué pour toutes les perfusions suivantes ;
des réactions d'hypersensibilité survenues plus de 24 heures après la perfusion ont aussi été rapportées. Les patients doivent être informés de la possibilité d'apparition tardive d'une réaction d'hypersensibilité et de la nécessité de contacter leur médecin si des
symptômes d'une réaction d'hypersensibilité surviennent.

Pour mémoire :
VECTIBIX solution à diluer à 20 mg/ml pour perfusion est indiqué en monothérapie pour le traitement des patients atteints de cancer colorectal métastatique exprimant l'EGFR et présentant le gène KRAS non muté (type sauvage), après échec des protocoles de chimiothérapie à
base de fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan.

FERRISAT, risque de survenue de réactions d'hypersensibilité
11 juin 2010 00:00

FERRISAT, risque de survenue de réactions d'hypersensibilité

Le laboratoire HAC Pharma (exploitant) et le laboratoire Pharmacosmos (titulaire de l'AMM), en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), souhaitent rappeler des informations importantes issues d'une analyse de
pharmacovigilance concernant FERRISAT 50 mg/ml solution pour perfusion ou injection :

il existe un risque de réactions allergiques graves lié à l'administration de fer dextran, certaines réactions pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Ces réactions, de type anaphylactique, surviennent dans les toutes premières minutes de l'administration et se
caractérisent par l'apparition brutale d'une détresse respiratoire et/ou d'un collapsus cardiovasculaire. La plupart des réactions de type allergique avec mise en jeu du pronostic vital sont survenues dès la première injection de FERRISAT, mais il existe des cas où ces
réactions sévères sont apparues après plusieurs perfusions ; 
pour limiter ce risque, il est nécessaire de pratiquer une dose test correspondant à 25 mg de fer (0,5 ml de solution) dilué dans une solution de glucose à 5 % ou de chlorure de sodium à 0,9 %, avant d'administrer la première dose de FERRISAT à un nouveau patient.
Ces 25 mg de fer seront administrés à vitesse contrôlée (régulière et constante) en 15 minutes. Pendant cette période, une surveillance clinique particulière devra être mise en place. Si aucune réaction indésirable ne survient pendant cette période, l'administration du reste
de la dose peut être poursuivie. 

Il est également nécessaire de souligner les points suivants :

si des manifestations d'hypersensibilité apparaissent durant l'administration, le traitement devra être arrêté immédiatement ; 
en cas de réactions sévères, l'arrêt définitif du FERRISAT s'impose ; 
lors de l'administration de FERRISAT, le matériel nécessaire à une réanimation cardiorespiratoire doit être à la disposition du personnel soignant. 

Pour mémoire :
FERRISAT est un médicament réservé à l'adulte, indiqué dans le traitement de la carence martiale dans les situations suivantes :

intolérance démontrée aux préparations orales de fer ou en cas d'inefficacité démontrée du traitement martial oral ; 
nécessité clinique de reconstituer rapidement les réserves en fer. 

Le diagnostic de la carence martiale doit être fondé sur des examens biologiques appropriés (par exemple : ferritinémie, fer plasmatique, saturation de la transferrine, pourcentage d'érythrocytes hypochromes).

EXELON dispositif transdermique, information sur les risques de surdosage
18 mai 2010 00:00

EXELON dispositif transdermique, information sur les risques de surdosage

Des cas d'erreurs médicamenteuses et d'usage inadapté des dispositifs transdermiques d'EXELON ont été rapportés, dont certains ont entraîné des cas de surdosage en rivastigmine. 
Les symptômes caractéristiques de ce surdosage comprennent des nausées, des vomissements, des diarrhées, une hypertension et des hallucinations. Une bradycardie et/ou une syncope, pouvant être associées à un malaise ou à des chutes, peuvent également
survenir.
L'absence de prise en charge des patients à temps et de manière adaptée, peut avoir des conséquences médicales graves pouvant aller jusqu'au décès. 
La cause la plus fréquemment rapportée est l'oubli du retrait du dispositif transdermique avec, pour conséquence, l'application de plus d'un dispositif transdermique à la fois. 
D'autres cas d'erreurs sont liés à l'application sur des zones cutanées non recommandées ou sur une même zone cutanée pendant plusieurs semaines, au découpage du dispositif transdermique et à des erreurs de dose (lors de la prescription ou de la délivrance). 
Dans ce contexte, le laboratoire Novartis Pharma, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), rappelle aux professionnels de santé l'importance de bien informer les patients et
les personnes aidantes sur les techniques d'utilisation appropriées des dispositifs transdermiques, comme indiqué sur la notice du médicament :

Un seul dispositif transdermique par jour doit être appliqué. 
Cette application doit être réalisée sur une peau saine et sur une des zones corporelles recommandées, à savoir le haut ou le bas du dos, le haut des bras ou la poitrine. 
Le dispositif transdermique doit être remplacé par un nouveau dispositif après 24 heures. Le dispositif transdermique du jour précédent doit être retiré avant l'application d'un nouveau. 
Le nouveau dispositif doit être appliqué sur une zone cutanée différente. L'application du dispositif transdermique sur la même zone cutanée doit être évitée pendant 14 jours afin de limiter le risque d'irritation cutanée. 
Le dispositif transdermique ne doit pas être coupé. 

En outre, le traitement par rivastigmine ne doit être instauré que si une personne aidante est disponible pour administrer et surveiller régulièrement le traitement. 

Pour mémoire : 
EXELON dispositif transdermique est indiqué dans le traitement symptomatique des formes légères à modérément sévères de la maladie d'Alzheimer. 

Hélicidine, mucolytiques et mucofluidifiants contre-indiqués avant 2 ans
30 avril 2010 00:00

Hélicidine, mucolytiques et mucofluidifiants per os : contre-indiqués chez l'enfant de moins de 2 ans

Compte tenu du risque présenté par les mucolytiques, les mucofluidifiants et l'hélicidine d'aggraver l'encombrement bronchique chez les nourrissons (enfants de moins de 2 ans), l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a décidé de
contre-indiquer l'utilisation de ces médicaments chez l'enfant de moins de 2 ans.
Cette décision fait suite à une enquête de pharmacovigilance mise en place pour examiner les effets indésirables de ces médicaments dans cette catégorie d'âge, ayant conclu que chez le nourrisson, en raison d'une moindre capacité à éliminer ces sécrétions spontanément
par la toux, leur administration peut entraîner un surencombrement bronchique.
En conséquence, l'ANSM retire les AMM des spécialités mucolytiques strictement indiquées chez le nourrisson.
Aussi, les laboratoires concernés procèdent, en accord avec l'ANSM, au rappel de l'ensemble des lots présents sur le marché des spécialités :

EXOMUC NOURRISSON 100 mg, granulé pour solution buvable en sachet ;
MUCOMYST NOURRISSONS 100 mg/5 ml, poudre pour suspension buvable ;
FLUIMUCIL NOURRISSON 100 mg, granulé pour solution buvable en sachet.

En pratique :
A la date du 29 avril 2010, les spécialités mucolytiques, mucofluidifiantes et l'hélicidine ne seront plus délivrées en pharmacie pour les enfants de moins de 2 ans.
Ces spécialités demeurent indiquées au-delà de cet âge.

En attendant les adaptations des conditionnements et des notices, qui interviendront au plus tard le 1er juillet 2010, les pharmaciens remettront dès le 29 avril 2010 un document d'information aux parents lors de chaque demande ou prescription de médicaments mucolytiques,
mucofluidifiants et d'hélicidine.

SIFROL, désormais disponible en comprimé à libération prolongée
30 avril 2010 00:00

SIFROL, désormais disponible en comprimé à libération prolongée
SIFROL, désormais disponible en comprimé à libération prolongée
SIFROL est désormais disponible en comprimé à libération prolongée.
SIFROL comprimé à libération prolongée existe aux dosages à 0,26 mg, 0,52 mg, 1,05 mg et 2,1 mg.

Ces nouvelles présentations s'ajoutent à SIFROL 0,18 mg et 0,7 mg comprimés, déjà commercialisés.

SIFROL comprimé à libération prolongée est indiqué dans le traitement des symptômes et signes de la maladie de Parkinson idiopathique, en monothérapie (sans lévodopa) ou en association à la lévodopa quand, lorsqu'au cours de l'évolution de la maladie, au stade avancé, l'effet
de la lévodopa s'épuise ou devient inconstant et que des fluctuations de l'effet thérapeutique apparaissent (fluctuations de type fin de dose ou effets "on-off").

A noter que, dans la littérature, les doses de pramipexole sont toujours exprimées par rapport à la forme salifiée.
Dans ce texte, les doses sont exprimées à la fois pour la forme base et la forme sel (entre parenthèses).

En pratique :
SIFROL comprimé à libération prolongée doit être administré en 1 prise par jour. Les comprimés sont avalés entiers avec de l'eau, et ne doivent pas être mâchés, coupés ou écrasés. Ils doivent être administrés chaque jour vers la même heure, pendant ou en dehors des repas.

Dans le cas d'un traitement initial, la posologie est de 0,26 mg de la forme base (0,375 mg de la forme sel) par jour. Elle doit être augmentée ensuite tous les 5 à 7 jours. La dose sera ajustée jusqu'à l'obtention de l'effet thérapeutique optimal si les patients ne présentent pas
d'effets indésirable intolérables.
Si une posologie supérieure est nécessaire, la dose quotidienne peut être augmentée de 0,52 mg de forme base (0,75 mg de forme sel) par semaine, jusqu'à la dose maximale de 3,15 mg de forme base (4,5 mg de forme sel) par jour. Cependant, il est à noter que l'incidence des
cas de somnolence est augmentée à des doses supérieures à 1,05 mg/jour de la forme base (1,5 mg/jour de la forme sel).

Chez les patients déjà traités par SIFROL comprimé, un relais du traitement par SIFROL comprimé à libération prolongée peut être effectué du jour au lendemain, à la même dose quotidienne.

Identité administrative :

Liste I
Remboursable à 65 %
Agréé aux collectivités
SIFROL comprimé à libération prolongée 0,26 mg, boîte de 10 comprimés, CIP 34009 3974903 7, prix public TTC = 7,19 euros
SIFROL comprimé à libération prolongée 0,26 mg, boîte de 30 comprimés, CIP 34009 3974926 6, prix public TTC = 20,50 euros
SIFROL comprimé à libération prolongée 0,52 mg, boîte de 10 comprimés, CIP 34009 3974949 5, prix public TTC = 13,83 euros
SIFROL comprimé à libération prolongée 0,52 mg, boîte de 30 comprimés, CIP 34009 3974955 6, prix public TTC = 39,23 euros
SIFROL comprimé à libération prolongée 1,05 mg, boîte de 10 comprimés, CIP 34009 3974961 7, prix public TTC = 27,11 euros
SIFROL comprimé à libération prolongée 1,05 mg, boîte de 30 comprimés, CIP 34009 3974978 5, prix public TTC = 73,20 euros
SIFROL comprimé à libération prolongée 2,1 mg, boîte de 30 comprimés, CIP 34009 3974990 7, prix public TTC = 141,17 euros
Laboratoire Boehringer Ingelheim France

HYDROCORTANCYL et ALTIM : point sur les difficultés d'approvisionnement
16 avril 2010 00:00

HYDROCORTANCYL et ALTIM : point sur les difficultés d'approvisionnement
HYDROCORTANCYL et ALTIM : point sur les difficultés d'approvisionnement
Le laboratoire sanofi-aventis, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), fait le point sur les difficultés d'approvisionnement d'HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable (CIP 34009 3051558 7) et d'ALTIM 3,75 mg/1,5 ml
suspension injectable (CIP 34009 3135798 8).

Les capacités de production sont à leur niveau maximal et les livraisons sont réalisées au fur et à mesure auprès des grossistes-répartiteurs et des hôpitaux.

Du fait des pénuries successives ayant impacté le marché des glucocorticoïdes injectables au cours des quatre derniers mois, ces conditions exceptionnelles de production dureront aussi longtemps que nécessaire afin de reconstituer les stocks à tous les niveaux de la chaîne
d'approvisionnement.
C'est pourquoi le laboratoire souligne que la situation restera perturbée jusqu'à fin 2010, même si une amélioration est attendue dans les semaines à venir.

Dans ce contexte et conformément aux recommandations de l'Afssaps de janvier 2010, le laboratoire demande, dans la mesure du possible, de réserver la prescription d'ALTIM et d'HYDROCORTANCYL aux situations cliniques pour lesquelles le bénéfice est le plus évident et/ou
lorsqu il n'existe pas dans l'immédiat d'alternative thérapeutique satisfaisante (injections articulaires et périarticulaires), ainsi qu'aux sciatiques aiguës rebelles au traitement médical usuel (infiltrations rachidiennes).
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ACLASTA, risque d'atteintes rénales
13 avril 2010 00:00

ACLASTA 5 mg solution pour perfusion, risque d'atteintes rénales
ACLASTA 5 mg solution pour perfusion, risque d'atteintes rénales
Le laboratoire Novartis, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), émet de nouvelles recommandations visant à réduire le risque d'atteintes rénales au cours d'un traitement
par ACLASTA.
En effet, des cas d'altération de la fonction rénale et d'insuffisance rénale ont été observés suite à l'administration de ce médicament, particulièrement chez les patients présentant une altération rénale préexistante ou d'autres facteurs de risque comme un âge avancé, la prise
concomitante de médicaments néphrotoxiques ou de diurétiques, ou une déshydratation survenue après l'administration d'ACLASTA.
Cette altération de la fonction rénale peut survenir après la première administration.
Des cas d'insuffisance rénale nécessitant une dialyse, voire d'issue fatale, ont été rapportés.

En pratique :
Afin de minimiser le risque d'effets indésirables rénaux, les précautions suivantes doivent être prises en compte :

la clairance de la créatinine doit être mesurée avant chaque administration d'ACLASTA ;
ACLASTA ne doit pas être utilisé chez les patients dont la clairance de la créatinine est inférieure à 35 ml/min ;
l'élévation transitoire de la créatininémie peut être plus importante chez les patients ayant une altération de la fonction rénale préexistante ;
la surveillance de la créatinine sérique doit être envisagée chez les patients à risque ;
ACLASTA doit être employé avec précaution lorsqu'il est utilisé de façon concomitante avec des médicaments susceptibles d'altérer la fonction rénale ;
les patients, en particulier les patients âgés et ceux recevant un traitement diurétique, doivent être correctement hydratés avant l'administration d'ACLASTA ;
la dose unique d'ACLASTA ne doit pas excéder 5 mg, et la durée de la perfusion doit être au minimum de 15 minutes.

Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) d'ACLASTA a été modifié dans ce sens.

Pour mémoire :
ACLASTA 5 mg solution pour perfusion est indiqué dans :

le traitement de l'ostéoporose post-ménopausique et de l'ostéoporose masculine chez les patients à risque élevé de fractures, notamment chez les patients ayant eu une fracture de hanche récente secondaire à un traumatisme modéré ;
le traitement de l'ostéoporose associée à une corticothérapie au long cours par voie générale chez les femmes ménopausées et les hommes à risque élevé de fractures ;
le traitement de la maladie de Paget.

Vaccin ROTARIX, information de sécurité
2 avril 2010 00:00

Vaccin ROTARIX, publication par l'ANSM d'une information de sécurité

Le laboratoire GlaxoSmithKline Biologicals a informé l'EMA (Agence européenne du médicament) de la présence, dans des lots de vaccins ROTARIX distribués aux Etats-Unis, de fragments d'ADN viral (il s'agit de l'ADN du circovirus porcin de type 1), susceptibles de se
trouver également au sein de lots de ROTARIX distribués en Europe.
A la suite de cette alerte, une concertation entre l'EMA, l'OMS (Organisation mondiale de la santé) et l'agence américaine a permis de conclure à l'absence de danger lié à cette contamination pour la santé humaine.
Aucun signal de pharmacovigilance n'a été rapporté à l'échelon international.
Il a cependant été demandé au laboratoire de fournir rapidement des informations sur l'origine de cette contamination.
Dans ce contexte et en attendant les conclusions de l'évaluation complémentaire, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) recommande, à titre de précaution, de ne pas utiliser le vaccin ROTARIX.
L'ANSM rappelle que la vaccination contre les gastro-entérites à rotavirus, pour laquelle est indiqué ROTARIX, n'est pas encore inscrite au calendrier vaccinal en France.
Il existe par ailleurs un autre vaccin pour cette même indication, le vaccin ROTATEQ.
Les tests réalisés aux Etats-Unis, ayant permis de détecter la présence d'ADN viral étranger dans ROTARIX se sont avérés négatifs pour ROTATEQ. Ce dernier est fabriqué selon le même processus et dans la même usine aux Etats-Unis et en Europe.

Erreur de délivrance : confusion entre LAMISIL et LAMICTAL
26 mars 2010 00:00

Erreur de délivrance : confusion entre LAMISIL et LAMICTAL

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) signale un cas récent d'erreur de délivrance, au cours duquel le médicament LAMISIL a été délivré à la place du LAMICTAL.
Le patient, traité pour une épilepsie par lamotrigine depuis 2001, a présenté 3 crises épileptiques durant la même nuit, 8 jours après le début de la prise de LAMISIL. Le patient n'avait jamais eu auparavant de crises aussi nombreuses (rythme habituel de 1 crise nocturne par mois
maximum).
L'ANSM précise qu'au total 5 cas graves d'effets indésirables liés à la délivrance erronée de LAMICTAL à la place de LAMISIL, ou inversement, ont été rapportés depuis juillet 2007.
Dans 4 cas, c'est LAMICTAL qui a été délivré à la place de LAMISIL.
Les patients ont développé des réactions cutanées graves à type de syndrome de Stevens-Johnson, de syndrome de Lyell ou encore d'autres réactions d'hypersensibilité, effets indésirables connus de la lamotrigine, survenant généralement lors des premières semaines de
traitement, favorisés par des posologies initiales élevées ou par le non-respect du schéma d'augmentation des doses.
Dans ce contexte, l'ANSM demande aux pharmaciens d'être très vigilants lors de la délivrance de LAMICTAL ou de LAMISIL et de vérifier auprès du médecin, en cas de doute, l'indication pour laquelle le médicament est prescrit .

Pour mémoire :

LAMICTAL 200 mg comprimé dispersible ou à croquer est indiqué dans le traitement de l'épilepsie et dans la prévention des épisodes dépressifs chez les patients présentant un trouble bipolaire de type I, et qui ont une prédominance d'épisodes dépressifs (les indications
sont détaillées dans la monographie VIDAL de LAMICTAL).
LAMISIL 250 mg comprimé sécable est indiqué dans le traitement des onychomycoses, des dermatophyties cutanées (notamment dermatophytie de la peau glabre, kératodermie palmoplantaire, intertrigo interdigitoplantaire) et des candidoses cutanées, lorsque ces
2 dernières infections ne peuvent être traitées localement du fait de l'étendue des lésions ou de la résistance aux traitements antifongiques habituels. La terbinafine administrée per os est inefficace contre le Pityriasis versicolor et les candidoses vaginales.

ORENCIA, nouvelle indication dans l'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire
19 mars 2010 00:00

ORENCIA dispose d'une nouvelle indication dans l'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire.

ORENCIA poudre pour solution à diluer pour perfusion à 250 mg est désormais indiqué, en association avec le méthotrexate, dans le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire modérée à sévère, chez les patients pédiatriques âgés de 6 ans et plus ayant
eu une réponse insuffisante à d'autres DMARDSs (Disease Modifying AntiRheumatic Drug) incluant au moins un anti-TNF.

ORENCIA n'a pas été étudié chez l'enfant de moins de 6 ans.

Pour mémoire
ORENCIA est également indiqué, en association avec le méthotrexate, dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active modérée à sévère chez les patients adultes ayant eu une réponse insuffisante ou une intolérance à d'autres traitements de fond incluant au moins un
anti-TNF. Une réduction de la progression des dommages structuraux et une amélioration des capacités fonctionnelles ont été démontrées lors du traitement associant l'abatacept au méthotrexate. ORENCIA est inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en sus des GHS et
agréé aux collectivités.

En pratique
Dans cette nouvelle indication, la dose recommandée chez les patients âgés de 6 à 17 ans et pesant moins de 75 kg, ayant une arthrite juvénile idiopathique est de 10 mg/kg, calculée en fonction du poids corporel lors de chaque administration.
Les patients pédiatriques pesant 75 kg ou plus doivent recevoir une dose d'ORENCIA correspondant à celle de l'adulte (Cf. monographie VIDAL), sans dépasser la dose maximale de 1 000 mg.

ORENCIA doit être administré en perfusion intraveineuse de 30 minutes. Après la première perfusion, ORENCIA doit être administré aux semaines 2 et 4, puis toutes les 4 semaines.

ELONVA, AMM européenne dans le traitement de l'infertilité féminine
12 mars 2010 00:00

La Commission européenne a délivré une AMM (autorisation de mise sur le marché) européenne à ELONVA 100 μg et 150 μg solutions injectables.

Ce médicament est indiqué dans la stimulation ovarienne contrôlée, en association avec un antagoniste de la GnRH, pour induire le développement de follicules multiples chez les femmes traitées dans le cadre d'un programme d'assistance médicale à la procréation.

Le titulaire de l'AMM est N.V. Organon.

Ce médicament n'est pas commercialisé en France à la date du 11 mars 2010.

ISOTRETINOINE, renforcement du programme de prévention des grossesses
12 mars 2010 00:00

ISOTRETINOINE orale, renforcement du programme de prévention des grossesses

Afin de limiter le risque tératogène lié à l'utilisation d'isotrétinoïne chez les femmes en âge de procréer, et compte tenu des résultats de la dernière enquête de pharmacovigilance montrant une augmentation importante des grossesses débutant pendant la prise de ce
médicament, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle qu'à partir du 15 mars 2010, le carnet-patiente devra obligatoirement être présenté pour toute prescription et toute délivrance d'isotrétinoïne.
L'utilisation de ce carnet a été mis en place en 2009 dans le cadre du programme de prévention des grossesses.

En pratique :
A partir du 15 mars 2010 :

les patientes devront obligatoirement présenter leur carnet-patiente à chaque consultation et lors de chaque délivrance de ce médicament ;
les prescripteurs devront reporter systématiquement la date et les résultats des tests de grossesse ainsi que la méthode de contraception dans le carnet-patiente ;
avant toute délivrance, les pharmaciens devront s'assurer que le carnet-patiente mentionne la date du test de grossesse et que l'ordonnance date de moins de 7 jours.

Aucune délivrance ne devra être effectuée si ces conditions ne sont pas respectées.
L'Afssaps rappelle également les modalités de prescription des médicaments à base d'isotrétinoïne :

la prescription nécessite préalablement le recueil de l'accord de soins et de contraception de la patiente et la remise d'un carnet-patiente complété. L'accord de soins et de contraception doit être lu et signé par la patiente et conservé dans le carnet ;
une contraception efficace doit être utilisée depuis au moins 4 semaines ;
la prescription est limitée à 1 mois de traitement dont la poursuite nécessite une nouvelle prescription ;
la prescription est subordonnée à l'obtention d'un résultat négatif de test sérologique de grossesse (hCG plasmatiques), qui doit être réalisé tous les mois, dans les 3 jours précédant la prescription. 

PREVISCAN et LISINOPRIL EG : risque de confusion
12 mars 2010 00:00

PREVISCAN 20 mg et LISINOPRIL EG 20 mg comprimés quadrisécables : risque de confusion
PREVISCAN 20 mg et LISINOPRIL EG 20 mg comprimés quadrisécables : risque de confusion
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) attire l'attention des professionnels de santé sur le risque de confusion entre les comprimés de PREVISCAN 20 mg et ceux de LISINOPRIL EG 20 mg.
Ces comprimés présentent de grandes ressemblances : ils sont tous les deux quadrisécables et en forme de trèfle à quatre feuilles.
Plusieurs signalements d'erreur ont été rapportés auprès du Guichet des erreurs médicamenteuses de l'ANSM.
Dans ce contexte, l'ANSM recommande :

aux patients traités à la fois par PREVISCAN 20 mg et LISINOPRIL EG 20 mg, ou avec des médicaments dont la forme des comprimés présente de fortes ressemblances, de les conserver dans leur plaquette de présentation, de manière à pouvoir les identifier au moment
de la prise de médicament et éviter ainsi toute confusion ;
aux pharmaciens de ville d'informer les patients du changement de forme des comprimés de PREVISCAN.

L'Afssaps a engagé avec le laboratoire Procter et Gamble Pharmaceuticals une réflexion pour améliorer rapidement l'identification des comprimés de PREVISCAN.

TYSABRI et LEMP : données actualisées de pharmacovigilance
12 mars 2010 00:00

TYSABRI et LEMP : publication par l'Afssaps des données actualisées de pharmacovigilance

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie des informations importantes de pharmacovigilance concernant la surveillance de l'apparition d'une leucoencéphalopathie multifocal progressive (LEMP) chez les patients atteints
d'une sclérose en plaques et traités par TYSABRI.
Il apparaît en effet que le risque de développer une LEMP augmente avec la durée du traitement.
Sur les 31 cas confirmés et signalés à ce jour, 23 sont survenus chez des patients traités par TYSABRI pendant 2 ans ou plus, soit un taux de notification d'environ 1 cas pour 1 000 patients traités pendant 2 ans ou plus.
Le risque de développer une LEMP au-delà de 3 ans de traitement par TYSABRI n'est pas établi à ce jour.
Dans ce contexte, il est important pour les professionnels de santé :

d'informer les patients du risque de survenue de LEMP au moment de l'instauration et après 2 ans de traitement. Des formulaires destinés à cette information seront disponibles en avril 2010 ;
de reconsidérer soigneusement le rapport bénéfice-risque du traitement après 2 ans, et d'en discuter avec les patients ;
de faire pratiquer un examen par imagerie par résonance magnétique (IRM) dans les 3 mois précédant l'instauration du traitement par TYSABRI et annuellement après le début du traitement ;
de faire preuve d'une vigilance clinique continue tout au long du traitement ;
de suspendre le traitement par TYSABRI dès qu'une LEMP est suspectée et d'effectuer une évaluation adaptée comprenant une IRM et une ponction lombaire ;
de suivre si possible les patients dans le cadre de registres nationaux ou d'études post-commercialisation.

En France, à la demande de l'ANSM, l'étude Tysedmus a été mise en place afin de recueillir des données sur la sécurité d'emploi, l'efficacité et les conditions d'utilisation en situation réelle de prescription de TYSABRI.

Pour mémoire :
TYSABRI est indiqué en monothérapie comme traitement de fond des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente pour les groupes de patients suivants :

patients présentant une forme très active de la maladie malgré un traitement par interféron bêta ;
ou patients présentant une sclérose en plaques rémittente-récurrente sévère d'évolution rapide.

PERFALGAN NOURRISSONS et ENFANTS : risque de surdosage accidentel
26 février 2010 00:00

PERFALGAN NOURRISSONS et ENFANTS 10 mg/ml solution pour perfusion : risque de surdosage accidentel
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PERFALGAN NOURRISSONS et ENFANTS 10 mg/ml solution pour perfusion : risque de surdosage accidentel Paracétamol : analgésique, antipyrétique Réservé à l'usage hospitalier Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire
des produits de santé), souhaite attirer l'attention des professionnels de santé sur le risque de surdosage accidentel chez le nouveau-né et le nourrisson lors d'un traitement par PERFALGAN NOURRISSONS et ENFANTS 10 mg/ml solution pour perfusion . Le laboratoire souligne en
effet le risque de confusion entre la dose prescrite, indiquée en milligrammes, et la dose à administrer, calculée en millilitres. La solution de PERFALGAN étant dosée à 10 mg/ml, soit 10 mg de paracétamol pour 1 ml de solution, la dose à administrer en millilitres n'est pas égale à la
dose prescrite en milligrammes . En cas de confusion, la dose administrée peut être 10 fois plus importante que celle prescrite. Jusqu au 31 décembre 2009, 22 cas internationaux de surdosage en paracétamol liés à cette erreur ont été rapportés chez des enfants âgés de 1 jour à
1 an, dont 9 en France. Dans tous les cas, les patients ont reçu une dose 10 fois plus importante que la dose prescrite. Un enfant, grand prématuré, est décédé. Dans les autres cas l'évolution, lorsqu elle est connue, a été favorable. Pour mémoire, PERFALGAN NOURRISSONS et
ENFANTS 10 mg/ml solution pour perfusion est indiqué dans le traitement de courte durée des douleurs d'intensité modérée, en particulier en période postopératoire, et dans le traitement de courte durée de la fièvre, lorsque la voie intraveineuse est cliniquement justifiée par
l'urgence de traiter la douleur ou l'hyperthermie, et/ou lorsque d'autres voies d'administration ne sont pas possibles chez l'enfant de moins de 33 kg. En pratique : Le laboratoire souhaite donc rappeler au personnel soignant - médecins, surveillant(e)s, infirmier(e)s : que la
concentration de la solution pour perfusion de PERFALGAN NOURRISSONS et ENFANTS est de 10 mg de paracétamol pour 1 ml ; que la plus grande vigilance doit être respectée lors de la prescription et de l'administration de PERFALGAN NOURRISSONS et ENFANTS 10 mg/ml
solution pour perfusion. Le laboratoire rappelle également les posologies du paracétamol en perfusion : chez le nouveau-né à terme, le nourrisson et l'enfant de moins de 10 kg (environ 1 an) : 7,5 mg/kg de paracétamol par administration, soit 0,75 ml de solution par kg, jusqu à 4
fois par jour. Un intervalle d'au moins 4 heures entre 2 administrations doit être respecté. La dose maximale journalière ne doit pas excéder 30 mg/kg. Il n'y a pas de donnée d'efficacité et de tolérance disponibles chez les nouveau-nés prématurés ; chez l'enfant de plus de 10 kg
(environ 1 an) et de moins de 33 kg : 15 mg/kg de paracétamol par administration, soit 1,5 ml de solution par kg, jusqu à 4 fois par jour. Un intervalle d'au moins 4 heures entre 2 administrations doit être respecté. La dose maximale journalière ne doit pas excéder 60 mg/kg (sans
dépasser 2 g). En savoir plus : Lettre du laboratoire aux professionnels de santé , sur le site de l'Afssaps (25 février 2010) Se reporter à la monographie VIDAL de PERFALGAN NOURRISSONS et ENFANTS
Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), souhaite attirer l'attention des professionnels de santé sur le risque de surdosage accidentel chez le nouveau-né et le nourrisson lors d'un
traitement par PERFALGAN NOURRISSONS et ENFANTS 10 mg/ml solution pour perfusion.
Le laboratoire souligne en effet le risque de confusion entre la dose prescrite, indiquée en milligrammes, et la dose à administrer, calculée en millilitres.
La solution de PERFALGAN étant dosée à 10 mg/ml, soit 10 mg de paracétamol pour 1 ml de solution, la dose à administrer en millilitres n'est pas égale à la dose prescrite en milligrammes.
En cas de confusion, la dose administrée peut être 10 fois plus importante que celle prescrite.
Jusqu'au 31 décembre 2009, 22 cas internationaux de surdosage en paracétamol liés à cette erreur ont été rapportés chez des enfants âgés de 1 jour à 1 an, dont 9 en France.
Dans tous les cas, les patients ont reçu une dose 10 fois plus importante que la dose prescrite.
Un enfant, grand prématuré, est décédé.
Dans les autres cas l'évolution, lorsqu'elle est connue, a été favorable.

Pour mémoire :
PERFALGAN NOURRISSONS et ENFANTS 10 mg/ml solution pour perfusion est indiqué dans le traitement de courte durée des douleurs d'intensité modérée, en particulier en période postopératoire, et dans le traitement de courte durée de la fièvre, lorsque la voie intraveineuse
est cliniquement justifiée par l'urgence de traiter la douleur ou l'hyperthermie, et/ou lorsque d'autres voies d'administration ne sont pas possibles chez l'enfant de moins de 33 kg.

En pratique :
Le laboratoire souhaite donc rappeler au personnel soignant - médecins, surveillant(e)s, infirmier(e)s :

que la concentration de la solution pour perfusion de PERFALGAN NOURRISSONS et ENFANTS est de 10 mg de paracétamol pour 1 ml ;
que la plus grande vigilance doit être respectée lors de la prescription et de l'administration de PERFALGAN NOURRISSONS et ENFANTS 10 mg/ml solution pour perfusion.

Le laboratoire rappelle également les posologies du paracétamol en perfusion :

chez le nouveau-né à terme, le nourrisson et l'enfant de moins de 10 kg (environ 1 an) :
7,5 mg/kg de paracétamol par administration, soit 0,75 ml de solution par kg, jusqu à 4 fois par jour, 
un intervalle d'au moins 4 heures entre 2 administrations doit être respecté, 
la dose maximale journalière ne doit pas excéder 30 mg/kg,
il n'y a pas de donnée d'efficacité et de tolérance disponibles chez les nouveau-nés prématurés ;

chez l'enfant de plus de 10 kg (environ 1 an) et de moins de 33 kg :
15 mg/kg de paracétamol par administration, soit 1,5 ml de solution par kg, jusqu'à 4 fois par jour,
un intervalle d'au moins 4 heures entre 2 administrations doit être respecté,
la dose maximale journalière ne doit pas excéder 60 mg/kg (sans dépasser 2 g).

RAPAMUNE, surveillance des concentrations sanguines
26 février 2010 00:00

RAPAMUNE, informations relatives à la surveillance des concentrations sanguines
RAPAMUNE, informations relatives à la surveillance des concentrations sanguines
Le laboratoire Wyeth Pharmaceuticals France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), attire l'attention des professionnels de santé sur la variabilité des méthodes d'immuno-
analyse utilisées pour surveiller les concentrations sanguines de RAPAMUNE et sur son impact au niveau clinique.
Le laboratoire rappelle notamment les points suivants :

les concentrations résiduelles de sirolimus dans le sang total sont mesurées en utilisant, soit la méthode de référence qui est la chromatographie en phase liquide à haute performance (HPLC), soit un kit d'immuno-analyse ;
la posologie du médicament doit être ajustée uniquement sur la base d'une connaissance précise de la méthode de dosage utilisée pour mesurer les concentrations résiduelles de sirolimus du patient.

Le laboratoire insiste donc sur le fait que, chez un même patient, le passage d'un kit d'immuno-analyse à un autre, ou d'un kit d'immuno-analyse à une méthode d'HPLC peut entraîner des variations cliniquement significatives des résultats et peut conduire à des
ajustements incorrects de la posologie.
Cela peut entraîner des conséquences potentiellement graves comme un rejet du greffon si la dose est insuffisante, ou l'apparition d'effets toxiques si la dose est excessive.
Par conséquent, les prescripteurs doivent contacter régulièrement leur laboratoire d'analyse pour savoir si la méthode de dosage utilisée a récemment changé et s'il y a eu des changements des intervalles de référence utilisés par le laboratoire.
Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) est complété dans ce sens.

Pour mémoire :
RAPAMUNE est indiqué en prévention du rejet d'organe chez les patients adultes présentant un risque immunologique faible à modéré recevant une transplantation rénale. Il est recommandé d'initier le traitement par RAPAMUNE en association avec la ciclosporine microémulsion
et les corticoïdes pendant 2 à 3 mois.
RAPAMUNE peut être poursuivi en traitement d'entretien avec des corticoïdes seulement si la ciclosporine microémulsion peut être arrêtée progressivement.

PROTOPIC, tolérance et suivi du traitement d'entretien
19 février 2010 00:00

PROTOPIC, rappel sur la tolérance et recommandations pour le suivi du traitement d'entretien
PROTOPIC, rappel sur la tolérance et recommandations pour le suivi du traitement d'entretien
Le laboratoire Astellas Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), souhaite rappeler aux dermatologues et aux pédiatres les mises en garde et les précautions
d'emploi de PROTOPIC pommade suite à sa récente extension d'indication.
Celle-ci concerne PROTOPIC 0,1 % (chez l'adulte) et 0,03 % (chez l'enfant et l'adulte) dans le traitement d'entretien de la dermatite atopique modérée à sévère pour la prévention des poussées et la prolongation des intervalles sans poussées, chez les patients avec des
exacerbations très fréquentes de la maladie (au moins 4 fois par an), qui ont eu une réponse initiale à un traitement par tacrolimus pommade 2 fois par jour, pendant 6 semaines maximum (disparition ou quasi-disparition des lésions ou lésions légères).
Le laboratoire souligne l'importance de respecter les recommandations de prise en charge des patients aussi bien lors de la prescription initiale d'un traitement d'entretien par PROTOPIC que lors du suivi ultérieur du traitement, et préconise de porter une attention particulière
aux enfants.

Rituximab (MABTHERA) et leucoencéphalopathie multifocale progressive
29 janvier 2010 00:00

Rituximab (MABTHERA) et leucoencéphalopathie multifocale progressive : le point de l'Afssaps
Rituximab (MABTHERA) et leucoencéphalopathie multifocale progressive : le point de l'Afssaps
Un 3e cas de LEMP (leucoencéphalopathie multifocale progressive) d'évolution fatale a été rapporté chez une patiente de 73 ans atteinte de polyarthrite rhumatoïde et traitée par MABTHERA.
Contrairement aux cas précédents, cette patiente n'avait pas reçu de traitement antérieur par méthotrexate ou par anti-TNF (inhibiteur du facteur de nécrose tumorale).
Selon les dernières données disponibles, 126 cas de LEMP suspectée ou confirmée ont été rapportés dans le monde (dont 7 en France) chez des patients traités par MABTHERA dans des indications d'oncologie.
Par ailleurs, 4 cas de LEMP ont été rapportés chez des patients traités pour une pathologie auto-immune autre que la polyarthrite rhumatoïde (lupus érythémateux disséminé, vascularite, dermatomyosite) et 4 autres cas dans une indication hématologique (anémie hémolytique
auto-immune, purpura thrombopénique idiopathique).
Le mécanisme d'action potentiel de MABTHERA dans le développement de la LEMP n'est pas défini.
Dans ce contexte, l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) rappelle que MABTHERA n'est pas indiqué en première ligne dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde.
Elle recommande aux professionnels de santé :

de prescrire MABTHERA conformément aux recommandations du RCP (résumé des caractéristiques du produit) ;
d'être particulièrement attentifs à l'apparition des premiers symptômes neurologiques évocateurs d'une LEMP, dont des modifications du comportement, une atteinte cognitive généralement associée à une maladresse, des troubles moteurs, une faiblesse musculaire à
type d'hémiparésie, et des troubles de la vision. Des signes additionnels sont des déficits sensoriels, des vertiges et des crises convulsives ;
de suspendre le traitement par MABTHERA en cas d'apparition de symptômes évocateurs d'une LEMP.

Une consultation avec un neurologue doit être envisagée, ainsi que des examens complémentaires comprenant une IRM, une ponction lombaire afin de doser l'ADN du virus JC dans le liquide céphalorachidien, et des examens neurologiques répétés.

TYSABRI et LEMP : nouvelles recommandations de l'EMA
29 janvier 2010 00:00

TYSABRI et leucoencéphalopathie multifocale progressive : nouvelles recommandations de l'EMA
TYSABRI et leucoencéphalopathie multifocale progressive : nouvelles recommandations de l'EMA
Suite à l'apparition de plusieurs cas de LEMP (leucoencéphalopathie multifocale progressive) chez des patients traités par TYSABRI, l'EMA (Agence européenne du médicament) a procédé à l'évaluation de ce risque.
Les données montrent que le risque pour un patient de développer une LEMP augmente avec la durée de traitement, particulièrement après 2 ans.
Cependant, compte-tenu de l'efficacité démontrée de TYSABRI et du nombre limité d'alternatives thérapeutiques, l'EMA a conclu que le rapport bénéfice-risque restait favorable.

Pour mémoire :
TYSABRI est indiqué en monothérapie comme traitement de fond des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente pour les groupes de patients suivants : patients présentant une forme très active de la maladie malgré un traitement par interféron bêta ;
patients présentant une sclérose en plaques rémittente-récurrente sévère d'évolution rapide. En France, au 20 janvier 2010, 4 cas de LEMP ont été rapportés depuis la commercialisation de TYSABRI en 2007. Le suivi de l'évolution de ces patients est en cours. L'ANSM (Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a mis en place une pharmacovigilance comprenant un suivi national de pharmacovigilance et une étude épidémiologique nationale (Tysedmus).

En pratique :
Dans ce contexte, l'EMA a émis de nouvelles recommandations concernant la surveillance du traitement et la prise en charge de la LEMP. Elle recommande donc aux prescripteurs :

d'informer les patients du risque de survenue de LEMP au moment de l'instauration et après 2 ans de traitement ;
de reconsidérer soigneusement le rapport bénéfice-risque du traitement après 2 ans, en concertation avec le patient ;
de faire pratiquer un examen par imagerie par résonance magnétique (IRM) dans les 3 mois précédant l'instauration du traitement par TYSABRI et annuellement après le début du traitement ;
de faire preuve d'une vigilance clinique continue tout au long du traitement ; de suspendre le traitement par TYSABRI dès qu une LEMP est suspectée et tant que le diagnostic n'est pas définitivement exclu. Cet arrêt doit être suivi d'une évaluation adaptée comprenant une
IRM et une ponction lombaire.

Vaccins antigrippaux A(H1N1), 12e bulletin de pharmacovigilance
25 janvier 2010 00:00

Vaccins antigrippaux A(H1N1), 12e bulletin hebdomadaire de suivi de pharmacovigilance

Comme chaque semaine depuis le début de la campagne de vaccination contre la grippe A(H1N1), l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie le bilan des notifications d'effets indésirables liés aux vaccins antigrippaux A(H1N1).
Ce 12e bulletin porte sur la période du 21 octobre 2009 au 17 janvier 2010.
Selon l'ANSM, les effets indésirables portés à sa connaissance à la date du 17 janvier 2010 ne remettent pas en cause la balance bénéfice-risque des vaccins PANDEMRIX, PANENZA, CELVAPAN et FOCETRIA.

Antiviraux et grippe A(H1N1), 2e bulletin de pharmacovigilance
15 janvier 2010 00:00

Antiviraux utilisés dans le cadre de la grippe A(H1N1), 2e bulletin de suivi de pharmacovigilance
Antiviraux utilisés dans le cadre de la grippe A(H1N1), 2e bulletin de suivi de pharmacovigilance
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie le 2e bilan des notifications d'effets indésirables observés lors de l'utilisation des traitements antiviraux TAMIFLU (oseltamivir) et RELENZA (zanamivir), ainsi que de ZANAMIVIR IV,
médicament disponible uniquement dans le cadre d'une ATU (autorisation temporaire d'utilisation) et indiqué dans les formes graves de grippe A(H1N1).
Ce 2e bulletin porte sur la période du 1er octobre au 27 décembre 2009.
Selon l'ANSM, les effets indésirables portés à sa connaissance à la date du 27 décembre 2009 ne remettent pas en cause la balance bénéfice-risque de ces médicaments.

Vaccins antigrippaux A(H1N1), 10e bulletin de pharmacovigilance
15 janvier 2010 00:00

Vaccins antigrippaux A(H1N1), 10e bulletin hebdomadaire de suivi de pharmacovigilance
Vaccins antigrippaux A(H1N1), 10e bulletin hebdomadaire de suivi de pharmacovigilance
Comme chaque semaine depuis le début de la campagne de vaccination contre la grippe A(H1N1), l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie le bilan des notifications d'effets indésirables liés aux vaccins antigrippaux A(H1N1). 
Ce 10e bulletin porte sur la période du 21 octobre 2009 au 3 janvier 2010. 
Selon l'ANSM, les effets indésirables portés à sa connaissance à la date du 3 janvier ne remettent pas en cause la balance bénéfice-risque des vaccins PANDEMRIX, PANENZA, CELVAPAN et FOCETRIA.

ALLI, point d'information 7 mois après sa commercialisation
23 décembre 2009 00:00

ALLI 60 mg gélule, point d'information 7 mois après sa commercialisation
ALLI 60 mg gélule, point d'information 7 mois après sa commercialisation
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) fait le point sur l'utilisation d'ALLI 60 mg gélule, après 7 mois de commercialisation de ce médicament. 
Si les données disponibles ne remettent pas en cause le rapport bénéfice-risque de ce médicament, l'ANSM souligne cependant l'importance de respecter l'indication, les contre-indications et les précautions d'emploi définies dans l'AMM (Autorisation de mise sur le
marché). 
En effet, une étude d'utilisation d'ALLI demandée par l'ANSM et menée par le laboratoire a révélé un taux de mésusage de ce médicament de l'ordre de 17 %, lié au non-respect de l'indication (IMC inférieur à 28 kg/m2) ou à l'existence de contre-indications. 
D'autre part, l'analyse des données internationales de pharmacovigilance a conduit l'EMA (Agence européenne du médicament) à recommander au patient de consulter son médecin traitant avant de débuter un traitement par ALLI en cas de maladie rénale préexistante ou
s'il est traité par lévothyroxine ou par antiépileptiques. 
Enfin, le risque d'inflammation du pancréas a été également ajouté dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et la notice. 
Selon une analyse de l'EMA relative aux effets indésirables hépatiques, aucune augmentation de la fréquence des cas d'atteintes hépatiques ni de leur sévérité par rapport aux données déjà connues sur ce médicament et mentionnées dans le RCP n'est observée. 

Pour mémoire :
ALLI est indiqué, en association à un régime modérément hypocalorique et pauvre en graisses, dans le traitement du surpoids (IMC supérieur ou égal à 28 kg/m2) chez l'adulte.

Antiviraux et grippe A(H1N1), 1er bulletin de pharmacovigilance
18 décembre 2009 00:00

Antiviraux utilisés dans le cadre de la grippe A(H1N1), 1er bulletin de suivi de pharmacovigilance
Antiviraux utilisés dans le cadre de la grippe A(H1N1), 1er bulletin de suivi de pharmacovigilance
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie le 1er bilan des notifications d'effets indésirables observés lors de l'utilisation des traitements antiviraux TAMIFLU (oseltamivir) et RELENZA (zanamivir), ainsi que de ZANAMIVIR IV,
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médicament disponible uniquement en ATU (autorisation temporaire d'utilisation) et indiqué dans les formes graves de grippe A(H1N1).
Ce premier bulletin porte sur la période du 1er octobre au 30 novembre 2009.
L'analyse des effets indésirables portés à la connaissance de l'ANSM à la date du 30 novembre ne remet pas en cause la balance bénéfice-risque de ces médicaments.

Décès d'une patiente suite au mésusage de RELENZA
18 décembre 2009 00:00

Décès d'une patiente suite au mésusage de RELENZA (zanamivir)
Décès d'une patiente suite au mésusage de RELENZA
Le laboratoire GlaxoSmithKline, en accord avec l'ANSM (Agence natinale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe d'un cas de décès observé à la suite d'un mésusage de RELENZA 5 mg/dose poudre pour inhalation chez une patiente atteinte de la
grippe.
Cette patiente a reçu du RELENZA préalablement solubilisé, puis administré via une ventilation mécanique.
Le décès a été attribué à l'obstruction du respirateur, suspectée d'être liée à un phénomène d'adhérence dû à la présence de lactose dans la solution de nébulisation (provenant de RELENZA poudre pour inhalation).
Dans ce contexte, il est donc rappelé que RELENZA ne doit pas être utilisé en nébulisation. Ce médicament n'est pas destiné à être reconstitué en solution liquide et ne doit pas être utilisé avec un nébuliseur ou un respirateur mécanique.
RELENZA en nébulisation n'ayant été autorisé par aucune autorité de santé, la sécurité d'emploi, l'efficacité et la stabilité du zanamivir en nébulisation n'ont pas été établies.

En pratique :
RELENZA poudre pour inhalation doit uniquement être utilisé avec le dispositif DISKHALER fourni avec le produit.

Vaccins antigrippaux A(H1N1), 7e bulletin de pharmacovigilance
18 décembre 2009 00:00

Vaccins antigrippaux A(H1N1), 7e bulletin hebdomadaire de suivi de pharmacovigilance
Vaccins antigrippaux A(H1N1), 7e bulletin hebdomadaire de suivi de pharmacovigilance
Comme chaque semaine depuis le début de la campagne de vaccination contre la grippe A(H1N1), l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie le bilan des notifications d'effets indésirables liés aux vaccins antigrippaux A(H1N1).
Ce 7e bulletin porte sur la période du 21 octobre au 13 décembre 2009.
L'analyse de l'ensemble des effets indésirables portés à la connaissance de l'ANSM à la date du 13 décembre 2009 ne remet pas en cause la balance bénéfice-risque des vaccins PANDEMRIX et PANENZA.

Vaccins antigrippaux A(H1N1), 5e bulletin de pharmacovigilance
11 décembre 2009 00:00

Vaccins antigrippaux A(H1N1), 5e bulletin hebdomadaire de suivi de pharmacovigilance
Vaccins antigrippaux A(H1N1), 5e bulletin hebdomadaire de suivi de pharmacovigilance
Comme chaque semaine depuis le début de la campagne de vaccination contre la grippe A(H1N1), l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie le bilan des notifications d'effets indésirables liés aux vaccins antigrippaux A(H1N1).
Ce 5e bulletin porte sur la période du 21 octobre au 29 novembre 2009.
A la date du 29 novembre 2009, environ 1 million de sujets avaient été vaccinés.

Durant la période considérée, s'agissant de PANDEMRIX :

environ 860 000 doses de vaccin ont été administrées ;
562 signalements d'effets indésirables (499 par les professionnels de santé et 63 par les patients) ont été portés à la connaissance de l'ANSM, soit un taux de notifications d'environ 0,5 pour 1000 doses administrées ;
24 nouvelles observations jugées médicalement significatives ont par ailleurs été rapportées, soit un total cumulé depuis le 21 octobre 2009 de 48 cas médicalement significatifs ;
7 nouvelles observations graves ont été signalées, portant à 16 le total cumulé de cas graves depuis le 21 octobre 2009, dont 2 cas sont en cours d'évaluation ;
1 cas de décès a été signalé chez un homme de 58 ans, dans la nuit suivant la vaccination, pour lequel il a été conclu à une mort naturelle.

Durant cette même période, s'agissant de PANENZA :

plus de 167 000 doses du vaccin PANENZA, disponible depuis le 20 novembre 2009, ont été administrées ;
5 signalements d'effets indésirables, uniquement par les professionnels de santé, ont été portés à la connaissance de l'ANSM ;
4 signalements d'effets indésirables non graves ont été recensés chez des adultes ;
1 cas grave d'exacerbation de douleurs articulaires a été signalé dans les heures suivant la vaccination chez un jeune homme souffrant d'une tumeur osseuse.

Les effets indésirables portés à la connaissance de l'ANSM à la date du 29 novembre ne remettent pas en cause la balance bénéfice-risque des vaccins PANDEMRIX et PANENZA.

Médicaments contenant du benfluorex, rappel de l'ensemble des lots
8 décembre 2009 00:00

Médicaments contenant du benfluorex, rappel de l'ensemble des lots
Médicaments contenant du benfluorex, rappel de l'ensemble des lots Benfluorex : antidiabétique oral Liste I'Suite à la suspension des AMM (autorisation de mise sur le marché) des spécialités contenant du benfluorex (MEDIATOR et ses génériques) annoncée le 25 novembre
dernier, les laboratoires concernés et l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) procèdent au rappel de l'ensemble des lots de ces médicaments présents sur le marché . Pour mémoire, la décision de suspendre les AMM de ces médicaments résulte
d'un rapport bénéfice-risque défavorable , compte tenu du risque avéré de valvulopathie associé à la prise de ces médicaments et de leur efficacité modérée dans l'indication qui leur est octroyée (comme adjuvant du régime adapté chez les diabétiques avec surcharge
pondérale). En savoir plus : Alerte MED09/A17/B26 de l'Afssaps relative au rappel des lots , Afssaps (30 novembre 2009) Liste des lots présents sur le marché , Afssaps (30 novembre 2009) Communiqué de presse de l'Afssaps relatif à la suspension d'AMM , Afssaps (25 novembre
2009) Lettre aux professionnels de santé , Afssaps (25 novembre 2009)
Suite à la suspension des AMM (autorisations de mise sur le marché) des spécialités contenant du benfluorex (MEDIATOR et ses génériques) annoncée le 25 novembre 2009, les laboratoires concernés et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé) procèdent au rappel de l'ensemble des lots de ces médicaments présents sur le marché.

Pour mémoire :
La décision de suspendre les AMM de ces médicaments résulte d'un rapport bénéfice-risque défavorable, compte tenu du risque avéré de valvulopathie associé à la prise de ces médicaments et de leur efficacité modérée dans l'indication qui leur est octroyée (comme
adjuvant du régime adapté chez les diabétiques avec surcharge pondérale).  

Vaccins antigrippaux A(H1N1), 4e bulletin de pharmacovigilance
8 décembre 2009 00:00

Vaccins antigrippaux A(H1N1), 4e bulletin de suivi de pharmacovigilance
Vaccins antigrippaux A(H1N1), 4e bulletin de suivi de pharmacovigilance
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie le 4e bilan des notifications d'effets indésirables liés aux vaccins antigrippaux A(H1N1), portant sur la période du 21 octobre au 22 novembre 2009.

Durant cette période :
Environ 380 000 doses de vaccin PANDEMRIX et 15 500 doses du vaccin PANENZA ont été administrées.
L'ANSM a eu connaissance de 253 signalements d'effets indésirables (228 par les professionnels de santé et 25 par les patients) concernant PANDEMRIX, dont :

220 signalements d'effets indésirables non graves ;
16 nouvelles observations de cas jugés médicalement significatifs, s'ajoutant aux 8 cas signalés dans le précédent bulletin ;
4 nouvelles observations de cas graves (dont 1 pour laquelle le lien avec la vaccination est exclu) se sont ajoutées aux 5 cas déjà signalés lors du bilan précédent, portant à 9 le nombre total de cas ayant nécessité une hospitalisation.

Les effets indésirables portés à la connaissance de l'ANSM à la date du 22 novembre ne remettent pas en cause la balance bénéfice-risque du vaccin PANDEMRIX.

Vaccins antigrippaux A(H1N1), 3e bulletin de pharmacovigilance
2 décembre 2009 00:00

Vaccins antigrippaux A(H1N1), 3e bulletin de suivi de pharmacovigilance
Vaccins antigrippaux A(H1N1), 3e bulletin de suivi de pharmacovigilance
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie le 3e bilan des notifications d'effets indésirables liés aux vaccins antigrippaux A(H1N1), portant sur la période du 21 octobre au 15 novembre 2009.

Au cours de cette période :

environ 200 000 doses de vaccin PANDEMRIX ont été administrées aux personnels de santé, médico-social et de secours des établissements hospitaliers, ainsi qu à certaines catégories de personnes prioritaires telles que les femmes enceintes ;
l'ANSM a eu connaissance de 107 signalements d'effets indésirables par les professionnels de santé dont 94 cas non graves, 8 cas jugés médicalement significatifs mais n'ayant nécessité qu'une simple surveillance, et 5 cas graves ayant requis une hospitalisation (dont les
4 cas graves déjà signalés dans le bulletin précédent).

Les effets indésirables portés à la connaissance de l'ANSM à la date du 15 novembre ne remettent pas en cause la balance bénéfice-risque du vaccin PANDEMRIX.

Vaccins antigrippaux A(H1N1), 2e bulletin de suivi de pharmacovigilance
20 novembre 2009 00:00

Vaccins antigrippaux A(H1N1), 2e bulletin de suivi de pharmacovigilance

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie le 2e bilan des notifications d'effets indésirables liés aux vaccins antigrippaux A(H1N1), portant sur la période du 21 octobre au 10 novembre 2009.

Durant cette période : 

environ 100 000 doses de vaccin PANDEMRIX ont été administrées aux personnels de santé, médicosociaux et de secours des établissements hospitaliers ;
l'ANSM a eu connaissance de 91 signalements d'effets indésirables par les professionnels de santé.

La plupart des cas déclarés correspondent à des effets attendus de ce vaccin et ont été d'intensité bénigne à modérée.
Quatre cas d'effets graves ont été notifiés et concernent deux affections neurologiques, une réaction allergique et une affection respiratoire.
L'ANSM conclut que les effets indésirables portés à sa connaissance à la date du 10 novembre 2009 ne remettent pas en cause la balance bénéfice-risque du vaccin PANDEMRIX. 

Vaccins grippaux A(H1N1), 1er bilan de pharmacovigilance
13 novembre 2009 00:00

Vaccins grippaux A(H1N1), premier bilan du suivi de pharmacovigilance

Quinze jours après le début de la vaccination des personnels de santé contre la grippe A(H1N1), l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie un premier bilan des notifications d'effets indésirables liés à ces vaccins.
Entre le 21 octobre et le 5 novembre 2009, environ 50 000 doses de vaccin PANDEMRIX ont été administrées aux personnels de santé des établissements hospitaliers.
Dans le même temps, l'ANSM a eu connaissance de 36 signalements d'effets indésirables par un professionnel de santé : ils n'ont fait apparaître aucun signal particulier.

INTELENCE : cas de syndromes de Lyell et DRESS
23 octobre 2009 00:00

INTELENCE : cas de syndromes de Lyell et DRESS
Des cas de nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell) , dont un d'évolution fatale, et de syndrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), associés à l'utilisation d'INTELENCE, sont survenus. 

Le laboratoire Tibotec, division de Janssen-Cilag, en accord avec l'Emea (Agence européenne du médicament) et l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), informe les professionnels de santé de la survenue de cas de nécrolyse épidermique toxique
(syndrome de Lyell) , dont un d'évolution fatale, et de cas de syndrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) associés à l'utilisation d'INTELENCE. Dans ce contexte, le laboratoire rappelle l'importance d'arrêter immédiatement le traitement par INTELENCE
si une éruption cutanée sévère ou une réaction d'hypersensibilité est suspectée, soulignant qu'un retard dans l'arrêt de ce traitement après l'apparition d'une éruption cutanée sévère peut mettre en jeu le pronostic vital. Etant donnée l'importance clinique de ces effets
indésirables, une information concernant les éruptions cutanées sévères et les réactions d'hypersensibilité sévères a été incluse dans les rubriques Mises en garde spéciales et précautions d'emploi et Effets indésirables du RCP (résumé des caractéristiques du produit)
d'INTELENCE.

Pour mémoire :
INTELENCE, en association avec un inhibiteur de protéase boosté et d'autres médicaments antirétroviraux, est indiqué dans le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) chez les patients adultes prétraités par des antirétroviraux. Cette
indication est basée sur les analyses à 48 semaines de 2 essais de phase III randomisés, en double aveugle, contrôlés vs placebo chez des patients lourdement pré-traités porteurs de souches virales présentant des mutations de résistance aux inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse et aux inhibiteurs de la protéase, chez lesquels INTELENCE a été évalué en association avec un traitement de base optimisé (TBO) incluant darunavir/ritonavir.

SIMPONI (golimumab), AMM européenne pour ce nouvel anti-TNF alfa
23 octobre 2009 00:00

La Commission européenne a délivré une AMM (autorisation de mise sur le marché) européenne à SIMPONI 50 mg solution injectable (golimumab) en stylo prérempli ou en seringue préremplie.

Ce médicament est indiqué :

En association avec le méthotrexate, dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active modérée à sévère chez l'adulte, lorsque la réponse aux traitements de fond antirhumatismaux, y compris le méthotrexate, a été inadéquate. Il a également été démontré que
SIMPONI améliorait la fonction physique dans cette population de patients.
Seul ou en association avec le méthotrexate, dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez l'adulte, lorsque la réponse à un précédent traitement de fond antirhumatismal a été inadéquate. Il a également été montré que SIMPONI améliorait la
fonction physique dans cette population de patients.
Dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante active sévère chez les adultes qui n ont pas répondu de manière adéquate à un traitement conventionnel.

Le titulaire de l'AMM est Centocor B.V.
Ce médicament n'est pas commercialisé en France à la date du 22 octobre 2009.

En savoir plus :
Les modalités d utilisation détaillées figurent dans le RCP de SIMPONI disponible dans l'EPAR (European Public Assessment Report - Product Information 01/10/2009 Simponi-H-C-992-00-00) sur le site de l'Emea (Agence européenne du médicament).

Commercialisation de THALIDOMIDE CELGENE : mesures d'encadrement
12 octobre 2009 00:00

Commercialisation de THALIDOMIDE CELGENE 50 mg gélule : mise en place de mesures d'encadrement
Commercialisation de THALIDOMIDE CELGENE 50 mg gélule : mise en place de mesures d'encadrement
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) accompagne la commercialisation de THALIDOMIDE CELGENE 50 mg gélule, prévue le 19 octobre 2009, d'un plan de gestion de risques (PGR) et de conditions particulières de prescription et de
délivrance susceptibles d'encadrer de façon stricte l'usage de ce produit et de le suivre avec précision.
Ces mesures sont mises en place du fait de la tératogénicité de ce médicament et des risques avérés d'effets indésirables (neuropathie périphérique, risque thrombo-embolique veineux, réactions cutanées, somnolence, bradycardie/syncope).
THALIDOMIDE CELGENE 50 mg gélule est indiqué, en association avec le melphalan et la prednisone, dans le traitement en 1re ligne des patients âgés de plus de 65 ans présentant un myélome multiple non traité ou présentant une contre-indication à la
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chimiothérapie à haute dose.
A noter qu'antérieurement, THALIDOMIDE CELGENE 50 mg gélule était disponible dans le cadre d'une ATU (autorisation temporaire d'utilisation) : il continue à pouvoir être prescrit dans les indications qui ne sont pas inscrites dans l'AMM (autorisation de mise sur le
marché) mais pour lesquelles l'ATU était accordée.

Le PGR comprend :

un suivi national de pharmacovigilance en collaboration avec le réseau des 31 centres régionaux de pharmacovigilance ;
la mise à disposition par le laboratoire d'un kit d'information et d'aide à la prescription et à la délivrance destiné aux prescripteurs et aux pharmaciens (guide d'information sur le traitement par thalidomide et résumé des caractéristiques du produit, 3 formulaires d'accord de
soins et de contraception pour tous les patients traités, un carnet patient délivré par le spécialiste lors de l'initiation du traitement, 1 fiche de signalement de grossesse) ;
un observatoire des prescriptions.

En pratique :
La prescription de THALIDOMIDE CELGENE 50 mg gélule est réservée aux spécialistes en oncologie, hématologie, médecine interne, dermatologie, gastro-entérologie, néphrologie ou stomatologie, ou à des médecins compétents en cancérologie.
La délivrance sera exclusivement hospitalière (rétrocession).
L'ANSM souligne l'obligation d'application du Programme de prévention des grossesses par tous les professionnels de santé et pour tous les patients traités, quelle que soit l'indication.

GARDASIL, second bilan du plan de gestion des risques européen et national
12 octobre 2009 00:00

GARDASIL, second bilan du plan de gestion des risques européen et national

Trois ans après la commercialisation de GARDASIL en France, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie un 2e bilan de pharmacovigilance de ce vaccin, dans lequel elle conclut que l'analyse des données de surveillance
disponibles ne remet pas en cause le rapport bénéfice/risque de GARDASIL.
Dans ce document, l'ANSM revient sur les modifications apportées au RCP (résumé des caractéristiques du produit) relatives au risque de syncopes parfois accompagnées de mouvements tonico-cloniques.
Elle rappelle notamment que les personnes vaccinées par GARDASIL doivent être suivies avec attention durant les 15 minutes suivant l'administration.
Enfin, concernant les cas d'événements thrombo-emboliques signalés par la FDA (Food and Drug Administration), l'ANSM précise que l'association avec GARDASIL ne peut être considérée comme établie en raison de la coexistence d'au moins un facteur de risque coexistant
(contraception, tabac, obésité, etc.) dans 90 % des cas.

Pour mémoire :
GARDASIL est un vaccin indiqué pour la prévention des lésions génitales précancéreuses (du col de l'utérus, de la vulve et du vagin), des cancers du col de l'utérus et des verrues génitales externes (condylomes acuminés) dus aux papillomavirus humains (HPV) de
types 6, 11, 16 et 18.
L'indication est fondée sur la démonstration de l'efficacité de GARDASIL chez les femmes adultes de 16 à 26 ans et sur la démonstration de l'immunogénicité de GARDASIL chez les enfants et adolescents de 9 à 15 ans.
L'efficacité protectrice n'a pas été évaluée chez les sujets de sexe masculin.
GARDASIL doit être utilisé sur la base des recommandations officielles : chez les adolescentes de 14 ans, avec un rattrapage jusqu à 23 ans chez celles qui n'auraient pas encore eu de rapports sexuels ou au plus tard durant l'année suivant leur premier rapport.
Le schéma de primovaccination comprend 3 doses de 0,5 ml administrées à 0, 2 et 6 mois.

DEXTROPROPOXYPHENE, avis défavorable à leur maintien sur le marché
3 juillet 2009 00:00

Médicaments contenant du DEXTROPROPOXYPHENE, avis de l'EMA défavorable à leur maintien sur le marché

Suite à l'avis défavorable au maintien sur le marché des médicaments contenant du dextropropoxyphène (DXP) émis par le Comité des médicaments à usage humain de l'EMA (Agence européenne du médicament), l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé) précise les mesures qui accompagneront, en France, cette décision européenne, dans l'hypothèse où celle-ci serait confirmée par la Commission européenne :

étant donné l'absence de toute notion d'urgence de santé publique, ainsi que l'impact sur la pratique clinique de la non-disponibilité des médicaments contenant du DXP, l'ANSM envisage le retrait définitif des médicaments concernés dans un délai de l'ordre de 1 an ;
l'ANSM organisera également la mise en place d'un groupe d'experts chargés d'émettre de nouvelles recommandations sur la prise en charge de la douleur ;
l'ANSM étudiera la possibilité de pouvoir autoriser un accès encadré à la prescription, pour les patients chez qui les autres antalgiques de niveau I et/ou II sont contre-indiqués, déconseillés ou pour lesquels il existe un échappement thérapeutique.

En pratique :
En attendant la décision de la Commission européenne, l'ANSM recommande aux patients :

de ne pas arrêter leur traitement sans avis médical. Les patients sont invités à consulter leur médecin, sans urgence, par exemple dans le cadre du renouvellement de leur ordonnance, afin de reconsidérer le traitement ;
de bien lire la notice du médicament et de porter une attention aux posologies et aux mises en garde (notamment contre la prise concomitante d'alcool).

En outre, l'ANSM recommande aux professionnels de santé de ne pas instaurer de traitement par l'association DXP/paracétamol pour de nouveaux patients.

Enfin, durant la période pendant laquelle l'association DXP/paracétamol restera disponible :

il est recommandé aux prescripteurs d'envisager les alternatives thérapeutiques les plus adaptées aux patients actuellement traités ;
il ne faut pas prescrire cette association chez les patients ayant des conduites addictives (antérieures ou présentes) ou des comportements suicidaires ;
en cas de stricte nécessité, lorsque la douleur est résistante aux antalgiques de niveau I, la prescription de cette association ne doit pas excéder 4 à 5 jours de traitement à raison de 4 gélules en 2 à 4 prises par jour.

La position de l'EMA :
L'EMA, et plus précisément le Comité des médicaments à usage humain, a conclu que le rapport bénéfice/risque de l'association DXP/paracétamol et du DXP seul était défavorable. L'Agence européenne a en effet considéré que les preuves d'efficacité, en l'état actuel des
standards requis pour l'AMM (autorisation de mise sur le marché), étaient insuffisantes pour justifier le risque de décès encouru par les patients en cas de surdosage accidentel ou volontaire (200 par an en Suède pour 9 millions d'habitants et entre 300 et 400 par an au
Royaume-Uni pour 60 millions d'habitants). Selon l'EMA, aucune mesure complémentaire de minimisation du risque ne pourrait être suffisante pour éviter les conséquences graves d'un surdosage.

La position française :
L'ANSM s'interroge sur l'impact de santé publique d'une décision de retrait. Aussi, dans son communiqué, l'ANSM précise les raisons qui l'ont conduite à prendre une position différente de l'EMA dans le cadre de la réévaluation dont l'association DXP/paracétamol a fait l'objet. En
effet, le profil de risque de cette association constaté en France dans le contexte de surdosage (le nombre de décès lié à cette association est estimé à 65 par an pour 65 millions d'habitants et 70 millions de boîtes vendues, exposition la plus élevée en Europe) est différent de
celui qui a été relevé en Suède et au Royaume-Uni, pays ayant décidé en 2004 de retirer ces médicaments du marché en raison d'un taux de décès important.
Cette différence peut s'expliquer notamment par :

la limitation en France de la dose maximale par boîte de DXP (600 mg) et de paracétamol (8 g) ;
le conditionnement sous blister, moins favorable à une prise massive que la présentation en flacon, disponible dans les pays anglo-saxons ;
l'indication restreinte en France à un traitement de seconde intention, après échec d'un antalgique de palier I ;
l'enregistrement de l'association DXP/paracétamol sur la liste I des substances vénéneuses, impliquant l'obligation d'une prescription médicale pour toute délivrance ;
des pratiques différentes d'un pays à un autre, quant au choix des médicaments pris lors d'intoxications médicamenteuses volontaires.

Enfin, l'ANSM s'interroge sur le risque d'utiliser plus largement certaines substances comme le tramadol.
Elle rappelle notamment les conclusions d'une étude des données des CAPTV (Centre antipoison et de toxicovigilance) sur la période 2000 à 2008, montrant que la gravité d'exposition au DXP/paracétamol en surdosage n'est pas plus élevée que celle liée aux expositions à la
codéine, et qu'elle est inférieure à celle des effets observés avec le tramadol, en termes de décès, de convulsions et de complications respiratoires et cardiovasculaires.

INSULINES LANTUS et risque de cancer : aucune conclusion à ce jour
3 juillet 2009 00:00

INSULINES LANTUS et risque de cancer : aucune conclusion à ce jour
INSULINES LANTUS et risque de cancer : aucune conclusion à ce jour
Un possible lien entre la prise d'analogues de l'insuline, notamment la glargine, et le risque de cancer a été évalué dans 4 études rendues publiques le 26 juin 2009 dans la revue Diabetologia.
Selon l'EMA, compte tenu des résultats discordants, voire contradictoires, de ces études, le lien entre la prise de cette insuline et l'augmentation du risque de cancer ne peut donc faire l'objet d'aucune conclusion définitive à ce stade.
Dans ce contexte, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) recommande de poursuivre le traitement par insuline et met en garde les patients contre toute modification de traitement sans avis médical.
L'EMA continue d'évaluer les résultats de ces études et de toutes les données disponibles dans la littérature, ainsi que celles apportées par le laboratoire sanofi-aventis, sur le profil de risque de l'insuline glargine.
L'analyse approfondie porte notamment sur le rapport avec la dose administrée, la durée des études et le rôle des autres facteurs de risque du cancer du sein et d'autres cancers (âge, tabac, indice de masse corporelle, etc.).

CELLCEPT, cas d'érythroblastopénie
26 juin 2009 00:00

CELLCEPT, survenue de cas d'érythroblastopénie

En accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), le laboratoire Roche signale la survenue de cas d'érythroblastopénie chez des patients traités par CELLCEPT en association avec
des médicaments incluant d'autres immunosuppresseurs.
A ce jour, 41 cas ont été rapportés dans le monde.
Chez certains patients, la diminution de la posologie (4 cas) ou l'arrêt du traitement (12 cas) par CELLCEPT a conduit à la résolution de l'érythroblastopénie.
Chez tout patient développant une érythroblastopénie sous CELLCEPT, une diminution de la posologie ou l'arrêt du traitement doit être envisagé.
Toute modification du traitement par CELLCEPT doit être entreprise sous la surveillance d'un médecin spécialiste.

Pour mémoire :
CELLCEPT est indiqué, en association à la ciclosporine et aux corticoïdes, dans la prévention des rejets aigus d'organe chez les patients ayant bénéficié :

d'une allogreffe rénale, cardiaque ou hépatique (CELLCEPT formes orales) ;
d'une allogreffe rénale ou hépatique (CELLCEPT forme injectable).

AINS contre-indiqués à partir du 6e mois de grossesse, rappel
6 mars 2009 00:00

Rappel de la contre-indication des AINS à partir du 6e mois de grossesse

En raison de la gravité de la toxicité foetale et néonatale des AINS et de la banalisation de l'utilisation de ces médicaments (soins dentaires, otites, angines, coliques néphrétiques, sinusites, etc.), l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé)
rappelle les éléments de pharmacovigilance suivants :

L'utilisation des AINS (anti-inflammatoires non stéroïdiens) est contre-indiquée à partir du 6e mois de grossesse (24 semaines d'aménorrhée) même en prise ponctuelle. Cette contre-indication concerne tous les AINS, y compris l'aspirine lorsque la posologie
est supérieure ou égale à 500 mg par jour et les inhibiteurs de la COX 2 (le célécoxib est contre-indiqué pendant toute la grossesse), qu'ils soient sur prescription médicale ou en vente libre et quelle que soit la voie d'administration.
Le passage systémique des AINS par voie cutanée n'est pas négligeable. Ce passage est d'autant plus important que l'application s'effectue sur une surface cutanée importante, en pansement occlusif ou de façon répétée, y compris en usage professionnel comme par
exemple par les femmes kinésithérapeutes enceintes.

Une attention particulière est nécessaire pour éviter toute automédication avec les AINS dans cette période à risque. Une alternative à ces médicaments existe, quel que soit le terme de la grossesse.
En effet, les AINS sont responsables d'une toxicité foetale et néonatale grave, voire fatale (mort foetale in utero, mort néonatale, atteintes rénales et/ou cardiopulmonaires néonatales).

Cette toxicité est consécutive à une inhibition de synthèse des prostaglandines foetales et néonatales, pouvant être responsable de vasoconstrictions cardiopulmonaire et rénale.

La constriction du canal artériel, complète et brutale, peut provoquer une mort foetale in utero, même lors de prises très brèves, voire en prise unique, à posologie usuelle ; une constriction partielle du canal artériel peut provoquer une insuffisance cardiaque droite foetale
avec hypertension artérielle pulmonaire dont l'évolution peut être mortelle chez le nouveau-né. Le risque de constriction du canal artériel in utero est d'autant plus important que la prise d'AINS est proche du terme.
La toxicité rénale, parfois irréversible, se traduit par une diminution du liquide amniotique chez le foetus et une insuffisance rénale chez le nouveau-né.

Depuis l'envoi par l'ANSM en décembre 2003 d'un courrier rappelant cette contre-indication, 2 cas de toxicité foetale, dont un d'évolution fatale, ont été signalés. 

Rappel de la contre-indication des AINS à partir du 6e mois de grossesse
6 mars 2009 00:00

Rappel de la contre-indication des AINS à partir du 6e mois de grossesse.

En raison de la gravité de la toxicité foetale et néonatale des AINS et de la banalisation de l'utilisation de ces médicaments (soins dentaires, otites, angines, coliques néphrétiques, sinusites, etc.), l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) rappelle les
éléments de pharmacovigilance suivants :

L'utilisation des AINS (anti-inflammatoires non stéroïdiens) est contre-indiquée à partir du 6e mois de grossesse (24 semaines d'aménorrhée) même en prise ponctuelle. Cette contre-indication concerne tous les AINS, y compris l'aspirine lorsque la posologie
est supérieure ou égale à 500 mg par jour et les inhibiteurs de la COX 2 (le célécoxib est contre-indiqué pendant toute la grossesse), qu'ils soient sur prescription médicale ou en vente libre et quelle que soit la voie d administration.
Le passage systémique des AINS par voie cutanée n'est pas négligeable. Ce passage est d'autant plus important que l'application s'effectue sur une surface cutanée importante, en pansement occlusif ou de façon répétée, y compris en usage professionnel comme par
exemple par les femmes kinésithérapeutes enceintes.
Une attention particulière est nécessaire pour éviter toute automédication avec les AINS dans cette période à risque.
Une alternative à ces médicaments existe, quel que soit le terme de la grossesse. En effet, les AINS sont responsables d'une toxicité foetale et néonatale grave, voire fatale (mort foetale in utero, mort néonatale, atteintes rénales et/ou cardiopulmonaires
néonatales). Cette toxicité est consécutive à une inhibition de synthèse des prostaglandines foetales et néonatales, pouvant être responsable de vasoconstrictions cardiopulmonaire et rénale. La constriction du canal artériel, complète et brutale, peut provoquer une
mort foetale in utero, même lors de prises très brèves, voire en prise unique, à posologie usuelle ; une constriction partielle du canal artériel peut provoquer une insuffisance cardiaque droite foetale avec hypertension artérielle pulmonaire dont l'évolution peut être
mortelle chez le nouveau-né. Le risque de constriction du canal artériel in utero est d'autant plus important que la prise d'AINS est proche du terme. La toxicité rénale, parfois irréversible, se traduit par une diminution du liquide amniotique chez le foetus et une
insuffisance rénale chez le nouveau-né.

Depuis l'envoi par l'Afssaps en décembre 2003 d'un courrier rappelant cette contre-indication, 2 cas de toxicité foetale, dont un d'évolution fatale, ont été signalés.

GARDASIL, 2 cas de syncope et d'état de mal épileptique en Espagne
27 février 2009 00:00

GARDASIL, point d'information suite à 2 cas de syncope et d'état de mal épileptique en Espagne

En février 2009, 2 cas de syncope et de mal épileptique ont été rapportés en Espagne chez 2 adolescentes vaccinées avec le lot NH52670 de GARDASIL.
Les effets indésirables sont apparus dans l'heure suivant l'administration de la 2e dose de vaccin.
Aucun effet indésirable n'avait été rapporté lors de l'administration de la 1re dose.
Par mesure de précaution, l'Agence espagnole du médicament a suspendu temporairement la distribution et a procédé au rappel de ce lot de vaccin.
Le CHMP (Comité des médicaments humains) et le PhVWP (Groupe de travail de pharmacovigilance européen) poursuivent actuellement les investigations auprès du laboratoire.
Néanmoins, à l'issue de l'évaluation des données disponibles, l'EMA (Agence européenne du médicament) considère comme improbable l'association entre la vaccination par GARDASIL et les effets observés.
Aussi, elle recommande la poursuite de la vaccination selon le calendrier vaccinal en vigueur dans chaque Etat membre.

Affichage des flux http://restnews.vidal.fr/news

570 sur 577 02/02/2016 08:16



L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) précise qu'aucun cas de convulsions présentant des caractéristiques similaires à celles qui viennent d'être décrites en Espagne, n'a été rapporté dans les autres Etats européens.

Pour mémoire :
GARDASIL est un vaccin recommandé pour la prévention des lésions génitales précancéreuses (du col de l'utérus, de la vulve et du vagin), des cancers du col de l'utérus et des verrues génitales externes (condylomes acuminés) dus aux papillomavirus humains (HPV) de types 6,
11, 16 et 18.
L'indication est fondée sur la démonstration de l'efficacité de GARDASIL chez les femmes adultes de 16 à 26 ans et sur la démonstration de l'immunogénicité de GARDASIL chez les enfants et adolescents de 9 à 15 ans.
L'efficacité protectrice n'a pas été évaluée chez les sujets de sexe masculin.
GARDASIL doit être utilisé sur la base des recommandations officielles.

RAPTIVA, suspension de l'AMM
27 février 2009 00:00

RAPTIVA (efalizumab), suspension de l'AMM

Suite à la survenue depuis septembre 2008 de 3 cas (2 aux Etats-Unis et 1 en Europe) de LEMP (leucoencéphalopathie multifocale progressive), dont 2 d'évolution fatale, chez des patients traités depuis plus de 3 ans par l'éfalizumab, l'EMA (Agence européenne du médicament) a
conclu à un rapport bénéfice-risque de RAPTIVA défavorable et recommande la suspension de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de ce médicament.
Le Comité des médicaments humains (CHMP) de l'EMA a en effet considéré que les bénéfices de RAPTIVA étaient modestes, que l'utilisation du médicament était associée à d'autres effets indésirables sérieux, et qu'il n'était pas possible à ce stade d'identifier un groupe
particulier de patients pour lesquels les bénéfices dépasseraient les risques.
Dans ce contexte, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) recommande aux prescripteurs de ne plus instaurer de traitement par RAPTIVA et de surveiller la survenue de symptômes neurologiques et infectieux chez les patients
traités par ce médicament durant les 8 à 12 semaines suivant l'arrêt du traitement.
L'ANSM rappelle également que le traitement par RAPTIVA ne doit pas être interrompu brutalement.
Des concertations sont menées pour prendre les mesures adaptées concernant les essais cliniques en cours.

Pour mémoire :
RAPTIVA poudre et solvant pour solution injectable à 100 mg/ml est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de psoriasis en plaques modéré à sévère chronique, qui n'ont pas répondu, sont intolérants ou présentent une contre-indication à d'autres traitements
systémiques tels que la ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathérapie.
A ce jour, on estime à 560 le nombre de patients en cours de traitement par RAPTIVA en France.

FARESTON, nouvelles contre-indications
6 février 2009 00:00

FARESTON 60 mg comprimé, nouvelles contre-indications liées au risque d'allongement du segment QT

De nouvelles données précliniques et cliniques ayant mis en évidence un risque d'allongement du segment QT chez les patients traités par FARESTON, l'EMA (Agence européenne du médicament) a conclu que la balance bénéfice/risque de ce médicament demeure positive
mais que son utilisation doit être contre-indiquée chez les patients présentant :

un allongement du segment QT ;
des troubles électrolytiques, en particulier une hypokaliémie ;
une bradycardie cliniquement significative ;
une insuffisance cardiaque significative associée à une diminution de la fraction d'éjection ventriculaire gauche ;
des antécédents d'arythmies symptomatiques.

Par ailleurs, l'administration concomitante de FARESTON avec des médicaments allongeant l'intervalle QT doit être évitée.
FARESTON doit être prescrit conformément à cette nouvelle mise à jour du RCP (résumé des caractéristiques du produit) recommandée par l'EMA.

Pour mémoire :
FARESTON est un traitement hormonal de première intention du cancer métastatique du sein hormonosensible de la femme ménopausée.
L'administration de FARESTON n'est pas recommandée chez les patientes dont les tumeurs n'ont pas de récepteurs aux estrogènes.

Méthylphénidate, recommandations visant à limiter les risques
2 février 2009 00:00

Médicaments contenant du méthylphénidate, recommandations de l'EMA visant à limiter les risques

En raison de signalements d'effets indésirables cardiaques (hypertension, troubles du rythme cardiaque) et neurologiques (migraine, accidents vasculaires cérébraux), l'EMA (Agence européenne du médicament) a évalué l'ensemble des données disponibles de sécurité
concernant le méthylphénidate.
Elle a également examiné le risque de troubles psychiatriques, l'effet de ce médicament sur la croissance et sur la maturation sexuelle, et la question des effets à long terme.
Selon l'EMA, aucune restriction d'utilisation de ces médicaments n'est justifiée.
Toutefois, les informations suivantes doivent être mentionnées dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de l'ensemble des médicaments contenant du méthylphénidate :

Avant le traitement :
des anomalies de la pression artérielle ou de la fréquence cardiaque doivent être recherchées chez tous les patients. Les antécédents familiaux doivent également être demandés. Les patients présentant de telles anomalies ne doivent pas être traités sans l'avis d'un
cardiologue ;
les troubles psychiatriques suivants doivent être recherchés : dépression, comportement suicidaire, psychose et manie (l'ANSM rappelle que l'administration de méthylphénidate est contre-indiquée, en France, chez les patients présentant ces troubles
psychiatriques).

Pendant le traitement :
la pression artérielle (les recommandations concernant la surveillance de la pression artérielle sont déjà mentionnées dans les RCP des médicaments contenant du méthylphénidate autorisés en France) et la fréquence cardiaque doivent être contrôlées
régulièrement. Toute anomalie doit faire l'objet d'une investigation rapide ;
l'apparition de symptômes psychiatriques doit faire l'objet d'une surveillance attentive chez tous les patients traités.

En raison du manque de données sur les risques liés à une utilisation à long terme du méthylphénidate, les médecins devront interrompre le traitement au moins 1 fois par an (chez les patients traités depuis plus d'un an par ce médicament) et devront déterminer si la poursuite de
ce traitement est nécessaire.
La taille et le poids des patients traités par méthylphénidate doivent faire l'objet d'une surveillance pendant le traitement, en raison du ralentissement de croissance observé chez les enfants traités durant une longue période (les recommandations concernant la surveillance du
poids et de la taille sont déjà mentionnées dans les RCP des médicaments contenant du méthylphénidate autorisés en France).
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle qu'en France les conditions de prescription et de délivrance de ce médicament sont restreintes (prescription limitée à 28 jours, prescription initiale hospitalière réservée aux spécialistes et/ou
aux services spécialisés en neurologie, psychiatrie, pédiatrie, et aux centres du sommeil) en raison des propriétés psychostimulantes et du profil de sécurité d'emploi du méthylphénidate.
L'Emea demande également la mise en place d'études spécifiques pour mieux appréhender les effets du méthylphénidate lors d'une utilisation à long terme.
En France, une enquête de pharmacovigilance a été ouverte dès la commercialisation du méthylphénidate afin de suivre au mieux les données relatives à la sécurité d'emploi de ce médicament.
Un nouveau bilan des données françaises est prévu au printemps 2009.

Pour mémoire :
Les médicaments contenant du méthylphénidate et commercialisés en France sont RITALINE et CONCERTA.
La population traitée en France est à présent estimée à environ 18 000 patients-années.

SEBIVO, effet indésirable de type neuropathie périphérique
23 janvier 2009 00:00

SEBIVO (telbivudine), effet indésirable de type neuropathie périphérique

Le laboratoire Novartis, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et le CHMP (Comité des médicaments à usage humain), informe les professionnels de santé de l'augmentation du risque de neuropathie périphérique chez
les patients atteints d'hépatite B chronique et traités par SEBIVO 600 mg comprimé pelliculé.
Plus précisément, des cas de neuropathie périphérique ont été rapportés avec une incidence peu fréquente chez les patients traités par telbivudine en monothérapie.
Le risque de survenue de neuropathie périphérique est augmenté lors de l'association de la telbivudine à l'interféron pégylé alpha-2a.
L'augmentation de ce risque ne peut être exclue en cas d'association de la telbivudine à d'autres interférons alpha (standard ou pégylé).
Dans ce contexte, il est recommandé, en cas de suspicion de neuropathie périphérique, de reconsidérer le traitement par telbivudine.
Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et la notice de SEBIVO ont été mis à jour concernant le risque de neuropathie périphérique dans le cadre d'un traitement par telbivudine associé ou non à l'interféron pégylé alpha-2a.
Le laboratoire précise que le bénéfice de la telbivudine en association à l'interféron alpha (standard ou pégylé) n'est pas actuellement établi.
Dans son courrier, le laboratoire rappelle également les effets musculo-squelettiques de type myopathie rapportés lors de l'utilisation de SEBIVO.

Pour mémoire :
SEBIVO est préconisé, en monothérapie exclusivement, dans le traitement de l'hépatite B chronique chez les patients atteints d'une maladie hépatique compensée avec mise en évidence d'une réplication virale, d'une élévation persistante des taux sériques d'alanine
aminotransférase (ALAT) et d'une inflammation hépatique active et/ou une fibrose histologiquement prouvées.

TORISEL, réactions d'hypersensibilité associées à la perfusion
16 janvier 2009 00:00

TORISEL (temsirolimus), réactions d'hypersensibilité associées à la perfusion
TORISEL, réactions d'hypersensibilité associées à la perfusion
Des réactions d'hypersensibilité/réactions à la perfusion ont été associées à l'administration de temsirolimus. Il s'agit notamment de réactions à type de bouffées vasomotrices, douleur thoracique, dyspnée, hypotension, apnée, perte de conscience et anaphylaxie.
Certaines de ces réactions peuvent mettre en jeu le pronostic vital voire, dans de rares cas, être fatales.
La majorité de ces réactions est survenue lors de la première perfusion, souvent dans les premières minutes suivant le début de la perfusion, mais des réactions lors de perfusions suivantes ont aussi été rapportées.
Dans ce contexte, le laboratoire Wyeth Pharmaceuticals France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), recommande aux professionnels de santé :

de suivre scrupuleusement les instructions du RCP (résumé des caractéristiques du produit) pour ce qui concerne la prémédication, la dilution et l'administration du produit ;
d'administrer environ 30 minutes avant le début de chaque perfusion de temsirolimus une prémédication avec 5 à 10 mg de dexchlorphéniramine en intraveineuse (ou un antihistaminique similaire) ;
de surveiller étroitement les patients dès le début de la perfusion ;
de s'assurer que les patients pourront faire l'objet rapidement d'une prise en charge médicale adaptée si besoin ;
d'interrompre la perfusion de temsirolimus chez tous les patients présentant des réactions sévères à la perfusion et administrer un traitement médical adapté ;
d'évaluer le rapport bénéfice-risque avant de continuer le traitement par temsirolimus chez les patients ayant présenté des réactions sévères ou mettant en jeu le pronostic vital.

Pour mémoire :
TORISEL solution à diluer pour solution à perfusion IV à 25 mg/ml est indiqué en traitement de première intention du carcinome rénal avancé chez les patients présentant au moins 3 des 6 facteurs de risque pronostique.

XYLOCAINE injectable, modification de l'étiquetage
16 janvier 2009 00:00

XYLOCAINE injectable, modification de l'étiquetage

L'étiquetage des présentations de XYLOCAINE solution injectable et de XYLOCAINE ADRENALINE solution injectable est modifié conformément aux recommandations de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) relatives à
l'harmonisation de l'étiquetage des ampoules de solution injectable de médicaments. 
Les concentrations figurant en % sont remplacées par des concentrations en mg/ml. 
La quantité totale de principe actif en mg et le volume total du conditionnement sont aussi ajoutés. 

En pratique : 
Pour XYLOCAINE sans conservateur :

XYLOCAINE sans conservateur 0,5 % en flacon est remplacé par XYLOCAINE 5 mg/ml sans conservateur ; 
XYLOCAINE sans conservateur 1 % en ampoule et flacon est remplacé par XYLOCAINE 10 mg/ml sans conservateur ; 
XYLOCAINE sans conservateur 2 % en flacon est remplacé par XYLOCAINE 20 mg/ml sans conservateur. 

Pour XYLOCAINE ADRENALINE :

XYLOCAINE 1 % ADRENALINE en flacon est remplacé par XYLOCAINE 10 mg/ml ADRENALINE 0,005 mg/ml ; 
XYLOCAINE 2 % ADRENALINE en flacon est remplacé par XYLOCAINE 20 mg/ml ADRENALINE 0,005 mg/ml. 

La mention ADRENALINE ne figure plus en rouge sur l'étiquette des flacons mais demeure en rouge sur les étuis. 

PROGRAF et ADVAGRAF, risque de confusion
9 janvier 2009 00:00

PROGRAF gélule et ADVAGRAF gélule à libération prolongée, risque de confusion

Le laboratoire Astellas, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale aux professionnels de santé des cas d'erreurs médicamenteuses liés à une confusion entre les
spécialités PROGRAF et ADVAGRAF. 
Ces erreurs ont conduit à l'administration de posologies incorrectes chez des patients, à l'origine d'effets indésirables graves, dont des rejets aigus, confirmés par biopsie, des organes transplantés, ainsi qu'une toxicité en raison d'un surdosage. 
PROGRAF et ADVAGRAF sont deux médicaments contenant du tacrolimus. 
Cependant, ils sont administrés selon des schémas posologiques différents :

PROGRAF gélule est une formulation à libération immédiate qui doit être prise 2 fois par jour, 1 fois le matin et 1 fois le soir ; 
ADVAGRAF gélule est une formulation à libération prolongée qui doit être prise 1 fois par jour le matin. 

A ce titre, PROGRAF et ADVAGRAF ne sont pas interchangeables en l'absence d'un suivi thérapeutique étroit . La substitution ne doit être faite que sous surveillance étroite par un spécialiste en transplantation. 
La prescription ne doit se faire qu'en mentionnant le nom de spécialité, c'est-à-dire soit PROGRAF, soit ADVAGRAF. 
Les prescripteurs, les pharmaciens et les patients doivent être parfaitement informés du nom de la spécialité prescrite et du schéma posologique correspondant. 
Dans ce contexte, le laboratoire a mis en oeuvre les actions correctives suivantes :

mesure transitoire depuis le 12 décembre 2008 : le conditionnement extérieur d'ADVAGRAF est surétiqueté de la mention " une fois par jour ", en caractères agrandis ; 
à partir du 1er avril 2009 : un nouveau conditionnement d'ADVAGRAF comportant les mentions " une fois par jour " et " gélules à libération prolongée " en caractères agrandis sera disponible ; 
à partir de mars 2009 : une mise à jour des RCP (résumé des caractéristiques du produit) et des notices d'ADVAGRAF et de PROGRAF seront disponibles, incluant des mises en garde spéciales et précautions d'emploi. 

Pour mémoire, ADVAGRAF 0,5 mg, 1 mg et 5 mg gélules à libération prolongée sont indiqués dans la prévention du rejet du greffon chez les adultes transplantés rénaux ou hépatiques, ainsi que dans le traitement du rejet de l'allogreffe résistant à un traitement par d'autres
médicaments immunosuppresseurs chez les patients adultes. 
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PROGRAF 0,5 mg, 1 mg et 5 mg gélules et PROGRAF 5 mg/ml solution à diluer pour perfusion sont indiqués dans la prévention du rejet du greffon chez les transplantés hépatiques, rénaux ou cardiaques, ainsi que dans le traitement du rejet de l'allogreffe résistant à un traitement
par d'autres médicaments immunosuppresseurs.

Harmonisation de l'étiquetage des ampoules de solutions injectables
19 décembre 2008 00:00

Ampoules de solution injectable de médicaments, deuxième étape d'harmonisation de l'étiquetage
Dans le cadre du plan d'harmonisation des étiquetages des petits conditionnements de solution injectable, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) signale la mise à disposition, au plus tard le 2 avril 2009, d'ampoules comportant un
étiquetage harmonisé pour une quarantaine de substances actives dont les électrolytes, les anesthésiques et quelques molécules considérées prioritaires.
L'ANSM précise que certains laboratoires commercialisent dès à présent, ou sont sur le point de commercialiser, des ampoules injectables présentant le nouvel étiquetage.
En raison des indications des spécialités concernées dans les situations d'urgence et/ou en anesthésie-réanimation, aucun rappel de lot ni de procédure d'échange n'est prévu.
Les produits à usage dentaire sont également concernés par le plan d'harmonisation, et la mise à disposition des nouveaux étiquetages est prévue au plus tard le 4 mai 2009.

Pour mémoire :
En 2007, la première étape du plan d'harmonisation des étiquetages des petits conditionnements de solution injectable avait concerné les solutions injectables contenant de l'adrénaline, de l'atropine, de l'éphédrine et du chlorure de potassium.
En savoir plus : Harmonisation de l'étiquetage des ampoules de solution injectable de médicaments , Afssaps (mise à jour du 10 décembre 2008) Liste des substances actives concernées par la deuxième vague , Afssaps (10 décembre 2008)
Dans le cadre du plan d'harmonisation des étiquetages des petits conditionnements de solution injectable, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) signale la mise à disposition, au plus tard le 2 avril 2009, d'ampoules comportant un
étiquetage harmonisé pour une quarantaine de substances actives dont les électrolytes, les anesthésiques et quelques molécules considérées prioritaires.
L'ANSM précise que certains laboratoires commercialisent dès à présent, ou sont sur le point de commercialiser, des ampoules injectables présentant le nouvel étiquetage.
En raison des indications des spécialités concernées dans les situations d'urgence et/ou en anesthésie-réanimation, aucun rappel de lot ni de procédure d'échange n'est prévu.
Les produits à usage dentaire sont également concernés par le plan d'harmonisation, et la mise à disposition des nouveaux étiquetages est prévue au plus tard le 4 mai 2009.

Pour mémoire :
En 2007, la première étape du plan d'harmonisation des étiquetages des petits conditionnements de solution injectable avait concerné les solutions injectables contenant de l'adrénaline, de l'atropine, de l'éphédrine et du chlorure de potassium.

ARAII et IEC contre-indiqués pendant la grossesse
21 novembre 2008 00:00

Rappel sur la contre-indication des ARAII et des IEC au cours de la grossesse

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie un document visant à rappeler la contre-indication des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II (ARAII) et des inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) au cours des 2e et 3e
trimestres de la grossesse, en raison d'effets foetoxiques et néonataux graves.
Il s'agit d'insuffisances rénales foetales et/ou néonatales.
Cette contre-indication concerne les médicaments princeps et les génériques.
En dépit de cette contre-indication et d'une information diffusée en 2003, des effets indésirables graves consécutifs à une exposition à un ARAII ou à un IEC au-delà du 1er trimestre de la grossesse continuent d'être rapportés au réseau français de pharmacovigilance et dans la
littérature.
Par ailleurs, une étude publiée en 2006 montre une augmentation des malformations congénitales, en particulier cardiaques, lors d'exposition aux IEC au 1er trimestre de la grossesse.
A ce jour, d'autres données ne confirment pas ces résultats.
Toutefois, par mesure de prudence, l'utilisation des ARAII et des IEC au cours du 1er trimestre est déconseillée.
Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de l'ensemble des ARAII et des IEC, princeps et génériques, est en cours de modification afin d'harmoniser l'information concernant la grossesse dans les rubriques Contre-indication, Mise en garde et précaution particulière
d'emploi et Grossesse et allaitement.

En pratique :
La découverte d'une grossesse chez une patiente traitée par ARAII ou IEC doit conduire à l'arrêt immédiat du médicament quel que soit le trimestre d'exposition et à la substitution par une autre classe d'antihypertenseur.
Les patientes en âge de procréer doivent être informées des effets foetotoxiques des ARAII et des IEC, ainsi que de la nécessité de modifier le traitement antihypertenseur en cas de désir de grossesse.

MABTHERA : cas de LEMP
21 novembre 2008 00:00

MABTHERA : cas de LEMP chez les patients traités pour des maladies auto-immunes, dont la polyarthrite rhumatoïde
MABTHERA : cas de LEMP chez les patients traités pour des maladies auto-immunes, dont la polyarthrite rhumatoïde
En juin 2008, un cas de LEMP (leucoencéphalopathie multifocale progressive) d'évolution fatale a été rapporté chez une patiente atteinte de polyarthrite rhumatoïde, dans le cadre d'une étude clinique d'extension de tolérance à long terme.
Le cas est survenu 18 mois après la dernière perfusion de MABTHERA et présente un facteur de confusion dans la mesure où la patiente a reçu une chimiothérapie pour un cancer oropharyngé.
Dans ce contexte, le laboratoire Roche, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), demande aux médecins d'être particulièrement attentifs à l'apparition des premiers signes
et symptômes évocateurs d'une LEMP. Ceux-ci incluent des troubles de la vision, des troubles moteurs, une atteinte cognitive généralement associée à une maladresse, une cécité, une faiblesse importante telle qu"une hémiparésie et des modifications du comportement. Les
signes additionnels sont des déficits sensoriels, des vertiges et des crises convulsives.
Si un patient développe ces symptômes, le traitement par MABTHERA doit être suspendu tant que le diagnostic de LEMP n'a pas été exclu.
Chez les patients qui développent effectivement une LEMP, le traitement par MABTHERA doit être arrêté et les traitements immunosuppresseurs associés doivent être réduits ou arrêtés.
A ce jour, aucune mesure préventive ni aucun traitement n'ont montré d'efficacité certaine dans la LEMP.

Pour mémoire :
Les indications de MABTHERA sont :

lymphomes non hodgkiniens :
MABTHERA est indiqué en association à une chimiothérapie pour le traitement des patients présentant un lymphome folliculaire de stade III-IV n'ayant jamais été précédemment traités ;
MABTHERA en traitement d'entretien est indiqué chez les patients présentant un lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire répondant à un traitement d'induction par chimiothérapie avec ou sans MABTHERA ;
MABTHERA en monothérapie est indiqué pour le traitement des patients atteints de lymphomes folliculaires de stade III-IV en cas de chimiorésistance ou à partir de la deuxième rechute après chimiothérapie ;
MABTHERA est indiqué en association à une chimiothérapie « CHOP » pour le traitement des patients présentant un lymphome non hodgkinien agressif diffus à grandes cellules B, CD20 positif ;

polyarthrite rhumatoïde :
MABTHERA, en association au méthotrexate, est indiqué pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, sévère, chez les patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate ou une intolérance aux traitements de fond, dont au moins un anti-TNF
(inhibiteur du facteur de nécrose tumorale).

RAPTIVA, risque de LEMP
14 novembre 2008 00:00

RAPTIVA (éfalizumab), risque de leucoencéphalopathie multifocale progressive
RAPTIVA, risque de leucoencéphalopathie multifocale progressive Efalizumab : anticorps monoclonal humanisé recombinant, agent immunosuppresseur sélectif Liste I, prescription restreinte Suite à l'observation d'un cas de LEMP (leucoencéphalopathie multifocale progressive)
aux Etats-Unis chez un patient atteint de psoriasis en plaques et traité par éfalizumab en monothérapie depuis environ 4 ans, le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'Emea (Agence
européenne du médicament), insiste sur l'importance d'une vigilance clinique continue chez les patients recevant RAPTIVA. En pratique : RAPTIVA doit être prescrit en conformité avec le RCP (résumé des caractéristiques du produit). Pour mémoire, RAPTIVA poudre et solvant
pour solution injectable à 100 mg/ml est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de psoriasis en plaques modéré à sévère chronique, qui n'ont pas répondu, sont intolérants ou présentent une contre-indication à d'autres traitements systémiques tels que la
ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathérapie. Les patients doivent être surveillés à intervalles réguliers, afin de détecter l'apparition ou l'aggravation de symptômes ou de signes neurologiques pouvant évoquer une LEMP. Il est conseillé aux patients d'informer leur entourage,
ou les personnes susceptibles de les prendre en charge, de leur traitement car ces derniers pourraient remarquer des symptômes dont le patient pourrait ne pas être conscient. Si une LEMP est suspectée, le traitement par RAPTIVA doit être suspendu rapidement et aussi
longtemps que le diagnostic de LEMP n'est pas exclu. Une évaluation appropriée doit être réalisée, comprenant un examen d'IRM (imagerie par résonance magnétique) et une ponction lombaire. Si un patient développe une LEMP, l'administration de RAPTIVA doit être
définitivement arrêtée . A ce jour, l'exposition à RAPTIVA depuis son premier enregistrement aux Etats-Unis en 2003 est estimée à environ 47 000 patients-année dans le monde, dont environ 15 000 patients-année dans l'Union européenne. En savoir plus : Lettre aux
prescripteurs , sur le site de l'Afssaps (novembre 2008)
Suite à l'observation d'un cas de LEMP (leucoencéphalopathie multifocale progressive) aux Etats-Unis chez un patient atteint de psoriasis en plaques et traité par éfalizumab en monothérapie depuis environ 4 ans, le laboratoire Merck Serono, en accord avec l'ANSM (Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), insiste sur l'importance d'une vigilance clinique continue chez les patients recevant RAPTIVA.

En pratique :
RAPTIVA doit être prescrit en conformité avec le RCP (résumé des caractéristiques du produit).

Pour mémoire :
RAPTIVA poudre et solvant pour solution injectable à 100 mg/ml est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de psoriasis en plaques modéré à sévère chronique, qui n'ont pas répondu, sont intolérants ou présentent une contre-indication à d'autres traitements
systémiques tels que la ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathérapie.
Les patients doivent être surveillés à intervalles réguliers, afin de détecter l'apparition ou l'aggravation de symptômes ou de signes neurologiques pouvant évoquer une LEMP.
Il est conseillé aux patients d'informer leur entourage, ou les personnes susceptibles de les prendre en charge, de leur traitement car ces derniers pourraient remarquer des symptômes dont le patient pourrait ne pas être conscient.
Si une LEMP est suspectée, le traitement par RAPTIVA doit être suspendu rapidement et aussi longtemps que le diagnostic de LEMP n'est pas exclu.
Une évaluation appropriée doit être réalisée, comprenant un examen d'IRM (imagerie par résonance magnétique) et une ponction lombaire.
Si un patient développe une LEMP, l'administration de RAPTIVA doit être définitivement arrêtée.
A ce jour, l'exposition à RAPTIVA depuis son premier enregistrement aux Etats-Unis en 2003 est estimée à environ 47 000 patients-année dans le monde, dont environ 15 000 patients-année dans l'Union européenne.

PARACETAMOL PANPHARMA : pharmacovigilance
7 novembre 2008 00:00

PARACETAMOL PANPHARMA 10 mg/ml solution pour perfusion : informations importantes de pharmacovigilance
PARACETAMOL PANPHARMA 10 mg/ml solution pour perfusion : informations importantes de pharmacovigilance Paracétamol : antalgique et antipyrétique Réservé à l'usage hospitalier Le laboratoire Panpharma, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des
produits de santé), rappelle aux prescripteurs les informations suivantes : le risque d'hépatotoxicité inhérent au paracétamol et en particulier aux solutions pour perfusion lorsqu elles ne sont pas utilisées selon les recommandations du RCP (résumé des caractéristiques du
produit) ; la nécessité d'administrer PARACETAMOL PANPHARMA 10 mg/ml solution pour perfusion en 15 minutes afin de limiter le risque de survenue de brûlure ou de douleur au point d'injection. En outre, le laboratoire rappelle les précautions d'emploi et contre-indication
suivantes : pour éviter un risque de surdosage, le professionnel de santé doit vérifier que le patient n'est pas traité de façon concomitante par une forme orale de paracétamol avant d'instaurer un traitement par paracétamol en perfusion ; le paracétamol est contre-indiqué en cas
d'insuffisance hépatique sévère ; le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas d'insuffisance hépatocellulaire, d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine inférieure ou égale à 30 ml/min), d'alcoolisme chronique, de malnutrition chronique (réserves basses en
glutathion hépatique) et de déshydratation. Par ailleurs, les rubriques Posologie et mode d'administration , Mises en garde spéciales et précautions d'emploi , Surdosage et Effets indésirables des RCP (résumé des caractéristiques du produit) des spécialités de paracétamol ont
été modifiées à la demande de l'Afssaps. Pour mémoire, PARACETAMOL PANPHARMA 10 mg/ml solution pour perfusion est indiqué dans le traitement de courte durée des douleurs d'intensité modérée, en particulier en période post-opératoire, et dans le traitement de courte
durée de la fièvre, lorsque la voie intraveineuse est cliniquement justifiée par l'urgence de traiter la douleur ou l'hyperthermie et/ou lorsque d'autres voies d'administration ne sont pas possibles. En savoir plus : Informations importantes de pharmacovigilance concernant le
PARACETAMOL PANPHARMA 10 mg/ml solution pour perfusion , Afssaps (30 octobre 2008) Lettre aux pharmaciens hospitaliers et COMEDIMS , sur le site de l'Afssaps (octobre 2008)
Le laboratoire Panpharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), rappelle aux prescripteurs les informations suivantes :

le risque d'hépatotoxicité inhérent au paracétamol et en particulier aux solutions pour perfusion lorsqu'elles ne sont pas utilisées selon les recommandations du RCP (résumé des caractéristiques du produit) ;
la nécessité d'administrer PARACETAMOL PANPHARMA 10 mg/ml solution pour perfusion en 15 minutes afin de limiter le risque de survenue de brûlure ou de douleur au point d'injection.

En outre, le laboratoire rappelle les précautions d'emploi et contre-indication suivantes :

pour éviter un risque de surdosage, le professionnel de santé doit vérifier que le patient n'est pas traité de façon concomitante par une forme orale de paracétamol avant d'instaurer un traitement par paracétamol en perfusion ;
le paracétamol est contre-indiqué en cas d'insuffisance hépatique sévère ;
le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas d'insuffisance hépatocellulaire, d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine inférieure ou égale à 30 ml/min), d'alcoolisme chronique, de malnutrition chronique (réserves basses en glutathion hépatique) et de
déshydratation.

Par ailleurs, les rubriques Posologie et mode d'administration, Mises en garde spéciales et précautions d'emploi, Surdosage et Effets indésirables des RCP (résumé des caractéristiques du produit) des spécialités de paracétamol ont été modifiées à la demande de l'ANSM.

Pour mémoire :
PARACETAMOL PANPHARMA 10 mg/ml solution pour perfusion est indiqué dans le traitement de courte durée des douleurs d'intensité modérée, en particulier en période post-opératoire, et dans le traitement de courte durée de la fièvre, lorsque la voie intraveineuse est
cliniquement justifiée par l'urgence de traiter la douleur ou l'hyperthermie et/ou lorsque d'autres voies d'administration ne sont pas possibles.

DIPRIVAN, modification de l'étiquetage
17 octobre 2008 00:00

DIPRIVAN, modification de l'étiquetage

L'étiquetage des présentations de DIPRIVAN émulsion injectable est modifié conformément aux recommandations de l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).
Les concentrations figurant en % sont remplacées par des concentrations en mg/ml.
La quantité totale de principe actif en mg et le volume total du conditionnement sont aussi ajoutés.

En pratique :

DIPRIVAN 1 % en flacon et seringue est remplacé par DIPRIVAN 500 mg - 50 ml - 10 mg/ml ;
DIPRIVAN 1 % en ampoule est remplacé par DIPRIVAN 200 mg - 20 ml - 10 mg/ml.

Injections rachidiennes radioguidées et cas de paraplégie/tétraplégie
10 octobre 2008 00:00

Cas rapportés de paraplégie/tétraplégie au cours d'injections radioguidées de glucocorticoïdes aux rachis lombaire et cervival
Cas rapportés de paraplégie/tétraplégie au cours d'injections radioguidées de glucocorticoïdes aux rachis lombaire et cervival
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), en collaboration avec la Société française de rhumatologie et la Société française de radiologie, porte à la connaissance des radiologues et des rhumatologues la survenue de cas de
paraplégie/tétraplégie au cours d'injections cortisoniques rachidiennes radioguidées.
Ces accidents ont fait suite à la réalisation d'injections radioguidées de glucocorticoïdes aux rachis lombaire (par voie épidurale, foraminale ou périradiculaire) et cervical dans des pathologies rhumatismales, en particulier rachialgies ou radiculalgies communes, syndrome du
canal lombaire rétréci, lomboradiculalgies sur rachis opéré.
L'ANSM rappelle que :

seuls le cortivazol et la prednisolone disposent d'une AMM (autorisation de mise sur le marché) par voie épidurale dans le traitement des radiculalgies. La prednisolone est également autorisée par voie intradurale dans le traitement des radiculalgies, en cas d'échec d'autres
traitements (résistance aux injections épidurales) ;
les autres glucocorticoïdes (dont la triamcinolone et l'acétate de méthylprednisolone) sont uniquement indiqués pour un usage local extrarachidien (intra-articulaire, péri-articulaire et parties molles).

Dans l'ensemble des cas similaires de paraplégie/tétraplégie après administration foraminale ou épidurale de glucocorticoïdes (associés ou non à un produit de contraste et/ou un anesthésique local), identifiés par une recherche bibliographique, aucun facteur de risque n'a pu être
clairement identifié. Cependant, il est à noter que des antécédents de chirurgie du rachis étaient présents dans plusieurs cas.
Une origine vasculaire, par occlusion d'une artère à destinée médullaire, mettant en cause la taille des particules du glucocorticoïde ou l'excipient, est évoquée pour expliquer la survenue de ces effets indésirables neurologiques.
Une enquête officielle de pharmacovigilance a été ouverte. Elle porte sur les effets indésirables neurologiques après injections radioguidées de glucocorticoïdes aux rachis lombaire et cervical.
Dans ce contexte, et en attendant des résultats et des informations plus détaillées, l'ANSM recommande d'utiliser les glucocorticoïdes injectables dans le respect strict de l'AMM, et de prendre en compte, tout particulièrement dans les pathologies bénignes, la survenue
exceptionnelle de paraplégie/tétraplégie dans les indications des injections radioguidées des rachis lombaire et cervical.

BLEU PATENTE V GUERBET, réactions d'hypersensibilité
3 octobre 2008 00:00

BLEU PATENTE V GUERBET 2,5 % solution injectable, réactions d'hypersensibilité immédiate
Les résultats d'une enquête coordonnée par le centre régional de pharmacovigilance d'Angers ont montré que le Bleu Patenté V'est à l'origine de réactions anaphylactiques parfois sévères dont la fréquence semble être plus importante que celle annoncée dans le RCP
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(résumé des caractéristiques du produit).
En conséquence, le laboratoire Guerbet, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale les modifications suivantes dans le RCP de BLEU PATENTE V'GUERBET 2,5 % solution injectable :

dans la rubrique Mises en garde spéciales et précautions particulières d'emploi, la mention suivante est ajoutée : le bleu patenté V'peut être à l'origine d'un choc anaphylactique et ne doit être administré que dans une structure capable de le traiter ;
dans la rubrique Effets indésirables, le libellé est modifié comme suit : réaction d'hypersensibilité immédiate (quelques minutes à quelques heures) : urticaire fréquente, angio-oedème et choc anaphylactique peu fréquent.

Pour mémoire :
Ce médicament est indiqué dans le repérage des vaisseaux lymphatiques et des territoires artériels.
En savoir plus : Lettre destinée aux professionnels de santé , sur le site de l'Afssaps (22 septembre 2008) RCP actualisé , sur le site de l'Afssaps (29 septembre 2008)
Les résultats d'une enquête coordonnée par le centre régional de pharmacovigilance d'Angers ont montré que le Bleu Patenté V GUERBET est à l'origine de réactions anaphylactiques parfois sévères dont la fréquence semble être plus importante que celle annoncée dans le
RCP (résumé des caractéristiques du produit).
En conséquence, le laboratoire Guerbet, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), signale les modifications suivantes dans le RCP de BLEU PATENTE V GUERBET 2,5 % solution injectable :

dans la rubrique Mises en garde spéciales et précautions particulières d'emploi, la mention suivante est ajoutée : le bleu patenté V GUERBETpeut être à l'origine d'un choc anaphylactique et ne doit être administré que dans une structure capable de le traiter ;
dans la rubrique Effets indésirables, le libellé est modifié comme suit : réaction d'hypersensibilité immédiate (quelques minutes à quelques heures) : urticaire fréquente, angio-oedème et choc anaphylactique peu fréquent.

Pour mémoire :
Ce médicament est indiqué dans le repérage des vaisseaux lymphatiques et des territoires artériels.

ALKONATREM 150 mg gélule, disponible en ville
19 septembre 2008 00:00

ALKONATREM 150 mg gélule est désormais disponible en ville.

ALKONATREM 150 mg gélule est désormais disponible en ville.

Pour mémoire, ce médicament est indiqué dans le traitement du syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH), plus particulièrement d'origine paranéoplasique, avec :

hyponatrémie chonique inférieure à 125 mEq/l associée à une natriurèse inappropriée ;
et/ou signes cliniques liés à l'hyponatrémie, et résistant à la restriction hydrique.

Remarque : il conviendra, avant la prescription, d'éliminer les étiologies endocriniennes telles que les insuffisances surrénales et les hypothyroïdies périphériques ou d'origine hypophysaire.

En pratique :
La posologie du traitement d'attaque est de 900 à 1 200 mg par jour associés à une restriction hydrique modérée, pendant 8 à 10 jours.
La posologie du traitement d'entretien est de 600 mg par jour, sans restriction hydrique.

Identité administrative :

Liste I
Prescription initiale hospitalière annuelle
Flacon de 100 gélules, CIP 383 081.9
Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 480,21 euros
Agréé aux collectivités
Laboratoire Génopharm

ACCUSOL 35, information importante de sécurité
1 août 2008 00:00

ACCUSOL 35, information importante de sécurité

Suite à une augmentation du nombre de réclamations indiquant la formation d'un précipité blanc dans les lignes d'hémofiltration ou d'hémodiafiltration au cours de séances de traitement de l'insuffisance rénale par hémofiltration ou hémodiafiltration en continu avec ACCUSOL 35
en poche Clearflex (5 litres), le laboratoire Baxter, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe des précautions à prendre lors de l'utilisation de ce produit :

rechercher et mettre en place une alternative thérapeutique au traitement par ACCUSOL 35 ;
si ACCUSOL 35 est utilisé, effectuer une surveillance visuelle régulière et renforcée dès le début du traitement au niveau des lignes de pré- et de post-dilution. Si un précipité est observé, il faut interrompre immédiatement la séance et restituer le sang au patient en
utilisant une solution de chlorure de sodium à 0,9 %. Si le patient doit poursuivre sa séance, il convient d'utiliser de nouvelles tubulures, un nouveau dialyseur ou un nouvel hémofiltre, ainsi qu'une nouvelle poche d'ACCUSOL 35 ;
dès qu'une alternative thérapeutique est disponible, arrêter l'utilisation de l'ACCUSOL 35 et renvoyer les produits à la pharmacie pour mise en quarantaine dans l'attente d'informations complémentaires.

Cette information de sécurité concerne les références suivantes :

ACCUSOL 35, poche de 5 litres, CIP 374 771.6 ;
ACCUSOL 35 POTASSIUM 2 mmol/l, poche de 5 litres, CIP 374 772.2 ;
ACCUSOL 35 POTASSIUM 4 mmol/l, poche de 5 litres, CIP 374 773.9.

Le laboratoire mène des investigations approfondies pour déterminer la cause de la formation de ce précipité. Selon leurs résultats, ce précipité est du carbonate de calcium.

AVASTIN et malate de sunitinib, association non approuvée
1 août 2008 00:00

AVASTIN (bévacizumab), association non approuvée avec le malate de sunitinib
AVASTIN, association non approuvée avec le malate de sunitinib
Le laboratoire Roche, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), rappelle aux professionnels de santé que l'association d'AVASTIN au malate de sunitinib (SUTENT) n'est actuellement autorisée dans aucune indication.
Les données cliniques sont insuffisantes pour conclure de façon définitive sur la sécurité d'emploi de cette association.
Cette information fait suite à l'observation d'événements indésirables survenus lors d'un essai de phase I évaluant AVASTIN en association à des doses croissantes de malate de sunitinib, chez des patients atteints de cancer du rein métastatique.
Cinq des douze patients ayant reçu la dose la plus élevée de malate de sunitinib (50 mg par jour) ont présenté des anomalies biologiques évoquant une anémie hémolytique micro-angiopathique.
Deux des cinq cas ont été considérés comme sévères.
Les événements indésirables ont été réversibles dans les 3 semaines suivant l'arrêt des deux médicaments.

Pour mémoire :
AVASTIN est autorisé en association :

à une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine dans le traitement du cancer colorectal métastatique ;
au paclitaxel dans le traitement de première ligne du cancer du sein métastatique ;
à une chimiothérapie à base de sels de platine dans le traitement de première ligne du cancer bronchique non à petites cellules, avancé et non opérable, métastatique ou en rechute, dès lors que l'histologie n'est pas à prédominance épidermoïde ; à l'interféron alfa-2a dans
le traitement de première ligne du cancer du rein avancé et/ou métastatique.

GARDASIL, actualisation du plan de gestion de risque
1 août 2008 00:00

GARDASIL, actualisation du plan de gestion de risque
GARDASIL, actualisation du plan de gestion de risque
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie une actualisation du PGR (plan de gestion de risque) de GARDASIL suspension injectable en seringue préremplie.
Les mesures mises en place dans le PGR européen sont les suivantes :

la réalisation d'une étude observationnelle de sécurité conduite aux Etats-Unis qui suivra 44 000 sujets jusqu à 6 mois suivant la vaccination, et dont l'objectif est de surveiller et d'évaluer les effets indésirables à court terme, y compris chez la femme enceinte ;
la réalisation d'une étude observationnelle en Europe pour le suivi à long terme avec le registre nordique du cancer, dont les objectifs sont l'évaluation de l'efficacité et de l'immunogénicité du vaccin et l'identification des signaux attendus et inattendus, y compris chez
la femme enceinte ;
une autre étude réalisée en Norvège qui permettra de mesurer l'impact de la vaccination avec GARDASIL, de décrire et d'évaluer le profil de tolérance en cas d'exposition pendant la grossesse ;
la mise en place de registres de grossesses (opérationnels aux Etats-Unis, au Canada et en France) afin de mieux décrire et analyser le profil de tolérance du vaccin chez les femmes exposées par inadvertance dans le mois précédant la conception et à tout moment de
la grossesse.

En complément de ce PGR européen, l'ANSM a initié un PGR national adapté avec :

une surveillance pro-active de l'ensemble des événements postvaccinaux assurée par le CRPV (centre de pharmacovigilance) de Bordeaux ;
un suivi de registre national des grossesses confié au CRPV de Lyon ;
la participation d'un groupe national référent mis en place par l'ANSM, composé d'experts cliniciens et épidémiologistes, chargé notamment, si nécessaire, d'analyser les éventuels cas de manifestations auto-immunes qui pourraient être déclarés, et d'anticiper la mise
en place d'études épidémiologiques en France pour la surveillance de ce vaccin ;
la réalisation avec la CNAMTS (Caisse nationale d'Assurance maladie des travailleurs salariés) d'une étude de surveillance de l'incidence des maladies auto-immunes entrant dans le cadre des ALD (affections de longue durée) sur l'ensemble de la population cible
recommandée par le HCSP (Haut Comité de Santé publique), jeunes filles et femmes, vaccinées ou non et affiliées au régime général de l'Assurance maladie.

Pour mémoire :
GARDASIL est un vaccin pour la prévention des dysplasies de haut grade du col de l'utérus (CIN 2/3), des cancers du col de l'utérus, des dysplasies de haut grade de la vulve (VIN 2/3) et des verrues génitales externes (condylomes acuminés) dus aux papillomavirus humains
(HPV) de types 6, 11, 16 et 18.
L'indication est fondée sur la démonstration de l'efficacité de GARDASIL chez les femmes adultes de 16 à 26 ans et sur la démonstration de l'immunogénicité de GARDASIL chez les enfants et adolescents de 9 à 15 ans.
L'efficacité protectrice n'a pas été évaluée chez les sujets de sexe masculin.
GARDASIL doit être utilisé sur la base des recommandations officielles.

REVLIMID, nouvelles informations sur la tératogénicité du lénalidomide
1 août 2008 00:00

REVLIMID, nouvelles informations concernant la tératogénicité du lénalidomide et modification du RCP

Le laboratoire Celgene, en accord avec l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé de la mise en évidence d'un effet tératogène du lénalidomide chez le singe.
En effet, les résultats préliminaires d'une étude en cours montrent que le lénalidomide, administré pendant la gestation, provoque chez le singe des malformations similaires à celles observées avec le thalidomide.
Par conséquent, des effets tératogènes du lénalidomide sont attendus chez l'homme.
Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de REVLIMID a été mis à jour pour prendre en compte ces résultats précliniques.
Dans ce contexte et afin d'éviter toute exposition foetale au lénalidomide pendant une grossesse, il est rappelé aux professionnels de santé l'importance de respecter les mesures du programme de prévention des grossesses figurant dans le RCP de REVLIMID.

Pour mémoire :
REVLIMID est indiqué, en association avec la dexaméthasone, dans le traitement du myélome multiple chez les patients ayant déjà reçu au moins un traitement antérieur.

VIRACEPT, conclusions des études toxicologiques
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VIRACEPT (nelfinavir), conclusions des études toxicologiques
VIRACEPT, conclusions des études toxicologiques
En 2007, la contamination de VIRACEPT par l'éthylmésylate, impureté chimique génotoxique connue pour provoquer des tumeurs chez l'animal, avait conduit à un rappel des lots de ce médicament, puis à une suspension de l'AMM (autorisation de mise sur le marché).
Les autorités sanitaires avaient également demandé au laboratoire Roche de mener des études toxicologiques chez l'animal pour définir le niveau de risque découlant de l'exposition à ce contaminant.
Récemment présentés par le laboratoire, les résultats de ces études sont rassurants car ils confirment que les niveaux les plus élevés de contamination par l'éthylmésilate sont très inférieurs au seuil de toxicité cancérigène chez l'homme, tel qu il peut être évalué à partir des
études chez l'animal.
Dans un communiqué de presse du 25 juillet, l'AfNSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) précise donc qu'il n'existe pas d'élément susceptible de faire craindre une augmentation du risque de cancer chez les patients fortement
exposés au VIRACEPT contaminé (patients exposés en mars 2007, période durant laquelle les concentrations les plus élevées en éthylmésylate ont été retrouvées dans les lots de VIRACEPT). Aucun suivi particulier de ces patients ne s'avère donc nécessaire.

Pour mémoire :
VIRACEPT est indiqué, en association avec d'autres antirétroviraux, dans le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH-1) chez l'adulte, l'adolescent et l'enfant de 3 ans et plus.
Chez les patients prétraités par inhibiteurs de la protéase, le choix d'un traitement par nelfinavir devra prendre en compte les résultats individuels des tests de résistance virale du patient et les traitements antérieurs. 

HUMIRA, cas de lymphome hépatosplénique à lymphocytes T
28 juillet 2008 00:00

HUMIRA (adalimumab), cas de lymphome hépatosplénique à lymphocytes T
HUMIRA, cas de lymphome hépatosplénique à lymphocytes T'Adalimumab : immunosupresseur sélectif Liste I, prescription restreinte Depuis la commercialisation d'HUMIRA en 2002, trois cas de lymphome hépatosplénique à lymphocytes T'(LHSLT) ont été observés chez des
patients traités par ce médicament. Deux de ces patients étaient des hommes jeunes recevant également de l'azathioprine ou de la 6-mercaptopurine pour le traitement d'une maladie inflammatoire chronique de l'intestin (MICI). Bien que le rapport bénéfice-risque d'HUMIRA
demeure positif dans toutes les indications autorisées (expérience d'environ 500 000 patients-années de traitement au plan mondial), le laboratoire Abbott, en accord avec l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) et l'Emea (Agence européenne du
médicament), précise que le risque de survenue d'un LHSLT chez des patients traités par HUMIRA ne peut pas être exclu. En outre, le diagnostic de LHSLT doit être envisagé chez les patients traités par HUMIRA présentant des signes de lymphome et/ou une hépatosplénomégalie
avec ou sans adénopathies périphériques ou une lymphocytose périphérique significative. Dans ce contexte, des compléments d'information sont apportés au RCP (résumé des caractéristiques du produit) et à la notice de ce médicament : ils sont détaillés dans une lettre
d'information adressée par le laboratoire aux prescripteurs. Pour mémoire, HUMIRA est indiqué chez l'adulte dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, du rhumatisme psoriasique, de la spondylarthrite ankylosante, de la maladie de Crohn et du psoriasis (le détail de chaque
indication figure dans la monographie VIDAL). En savoir plus : Lettre d'information du laboratoire , sur le site de l'Afssaps (22 juillet 2008)
Depuis la commercialisation d'HUMIRA en 2002, trois cas de lymphome hépatosplénique à lymphocytes T (LHSLT) ont été observés chez des patients traités par ce médicament.
Deux de ces patients étaient des hommes jeunes recevant également de l'azathioprine ou de la 6-mercaptopurine pour le traitement d'une maladie inflammatoire chronique de l'intestin (MICI).
Bien que le rapport bénéfice-risque d'HUMIRA demeure positif dans toutes les indications autorisées (expérience d'environ 500 000 patients-années de traitement au plan mondial), le laboratoire Abbott, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), précise que le risque de survenue d'un LHSLT chez des patients traités par HUMIRA ne peut pas être exclu.
En outre, le diagnostic de LHSLT doit être envisagé chez les patients traités par HUMIRA présentant des signes de lymphome et/ou une hépatosplénomégalie avec ou sans adénopathies périphériques ou une lymphocytose périphérique significative.
Dans ce contexte, des compléments d'information sont apportés au RCP (résumé des caractéristiques du produit) et à la notice de ce médicament : ils sont détaillés dans une lettre d'information adressée par le laboratoire aux prescripteurs.

Pour mémoire :
HUMIRA est indiqué chez l'adulte dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, du rhumatisme psoriasique, de la spondylarthrite ankylosante, de la maladie de Crohn et du psoriasis (le détail de chaque indication figure dans la monographie VIDAL).

KEPPRA, discordance d'étiquetage pour 2 lots
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KEPPRA 100 mg/ml, discordance d'étiquetage pour 2 lots

Le laboratoire UCB Pharma, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament des produits de santé), informe les pharmaciens hospitaliers d'une discordance entre l'étiquetage des flacons et des boîtes (conditionnement extérieur) dans les lots 06002 et
06003 de KEPPRA 100 mg/ml solution à diluer pour perfusion.
Plus précisément, à la suite de la notification de plusieurs cas d'erreurs lors de l'administration de KEPPRA solution à diluer pour perfusion, une modification des mentions de l'étiquetage des flacons et des conditionnements extérieurs a été demandée afin d'indiquer clairement
qu'un flacon de KEPPRA 100 mg/ml solution à diluer pour perfusion de contenance 5 ml contient 500 mg de lévétiracétam.
Les flacons des lots 06002 et 06003 comportent le nouvel étiquetage demandé alors que leurs conditionnements extérieurs n'ont pas été modifiés.

TYVERB, plan de gestion de risque
28 juillet 2008 00:00

TYVERB, mise en place d'un plan de gestion de risque
TYVERB, mise en place d'un plan de gestion de risque
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie le PGR (plan de gestion de risque) européen de TYVERB 250 mg comprimé pelliculé.
Celui-ci comprend les mesures suivantes :

des tests génétiques réalisés chez les patients inclus dans les études cliniques menées avec le lapatinib dans le but d'identifier des gènes prédisposant à la survenue d'atteintes hépatiques, d'éruptions cutanées et de diarrhées ;
une étude clinique de phase 2 visant à évaluer la sécurité et l'efficacité de l'association lapatinib + capécitabine dans le cancer du sein avancé ou métastatique chez un faible nombre de sujets japonais surexprimant ErbB2 ;
une étude dont l'objectif est d'explorer le risque d'anomalies de l'électrocardiogramme chez environ 220 patients traités par lapatinib seul et inclus actuellement dans une plus large étude clinique.

L'ANSM accompagne ce PGR européen par la mise en place d'un suivi national de pharmacovigilance.
Enfin, l'Agence a validé une brochure d'information destinée à sensibiliser les prescripteurs aux principaux risques du produit, ainsi qu'un carnet de suivi destiné aux patients.
Ces outils seront mis à disposition par le laboratoire GlaxoSmithKline.

Pour mémoire :
TYVERB 250 mg comprimé pelliculé est indiqué, en association à la capécitabine, dans le traitement du cancer du sein avancé ou métastatique, avec surexpression des récepteurs ErB2 (HER2).
Les patients doivent être en progression après un traitement antérieur ayant comporté une anthracycline, un taxane et un traitement incluant trastuzumab, en situation métastatique.

ACOMPLIA, nouvelles informations et mises en garde
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ACOMPLIA, nouvelles informations et mises en garde
ACOMPLIA, nouvelles informations et mises en garde
ACOMPLIA, l'analyse des données de pharmacovigilance les plus récentes montre que les troubles dépressifs, lorsqu'ils surviennent, sont observés majoritairement en début de traitement : dans plus de 50 % des cas au cours du premier mois et dans plus de 80 % des cas
au cours des 3 premiers mois de traitement.
Ces troubles peuvent survenir chez des patients sans autre facteur de risque que l'obésité.
Dans ce contexte, il est désormais recommandé que tous les patients traités par ACOMPLIA soient étroitement surveillés par leur médecin, tout particulièrement durant les 3 premiers mois de traitement.
Le RCP a été modifié pour intégrer ces nouvelles mises en garde et recommandations.
A cette occasion, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle que le traitement par ACOMPLIA :

est contre-indiqué chez les patients présentant une dépression caractérisée en cours et/ou traités par antidépresseurs ;
ne doit pas être prescrit chez des patients présentant des antécédents d'idées suicidaires ou de troubles dépressifs sauf si, chez ces patients, le bénéfice attendu du traitement par ACOMPLIA l'emporte manifestement sur le risque ;
doit être arrêté si une dépression survient.

En outre, l'ANSM publie un bilan détaillé de pharmacovigilance.

Pour mémoire :
ACOMPLIA est indiqué dans le traitement des patients obèses (IMC supérieur ou égal à 30 kg/m 2 ), ou en surpoids (IMC supérieur à 27 kg/m 2 ) avec facteurs de risque associés, tels que diabète de type 2 ou dyslipidémie, en association au régime et à l'activité physique.

PERFALGAN, hépatotoxicité inhérent au paracétamol
10 juillet 2008 00:00

PERFALGAN, risque d'hépatotoxicité inhérent au paracétamol
PERFALGAN, risque d'hépatotoxicité inhérent au paracétamol
Le laboratoire Bristol-Myers Squibb, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), rappelle le risque d'hépatotoxicité inhérent au paracétamol et en particulier aux solutions pour perfusion PERFALGAN 10 mg/ml (flacon de
100 ml) et PERFALGAN NOURRISSONS et ENFANTS 10 mg/ml (flacon de 50 ml) lorsqu'ils ne sont pas utilisés selon les recommandations de l'AMM (autorisation de mise sur le marché) :

pour éviter un risque de surdosage, le professionnel de santé doit vérifier que le patient n'est pas traité de façon concomitante par une forme orale de paracétamol, notamment en automédication, avant d'instaurer un traitement par PERFALGAN ;
le paracétamol est contre-indiqué en cas d'insuffisance hépatique sévère ;
le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas d'insuffisance hépatocellulaire, d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine inférieure ou égale à 30 ml/min), d'alcoolisme chronique, de malnutrition chronique (réserves basses en glutathion hépatique) et de
déshydratation.

Les modifications du RCP (résumé des caractéristiques du produit) de PERFALGAN demandées par l'ANSM sont mentionnées dans le courrier du laboratoire. Elles concernent les rubriques Posologie et mode d'administration, Mises en garde spéciales et précautions d'emploi,
Surdosage et Effets indésirables.

Pour mémoire :
PERFALGAN est indiqué dans le traitement de courte durée des douleurs d'intensité modérée, en particulier en période postopératoire, et dans le traitement de courte durée de la fièvre, lorsque la voie intraveineuse est cliniquement justifiée par l'urgence de traiter la douleur ou
l'hyperthermie et/ou lorsque d'autres voies d'administration ne sont pas possibles.

VITAMINE K1 ROCHE NOURRISSONS : bon usage
4 juillet 2008 00:00

Bon usage de la VITAMINE K1 ROCHE 2 mg/0,2 ml NOURRISSONS solution buvable et injectable
Bon usage de la VITAMINE K1 ROCHE 2 mg/0,2 ml NOURRISSONS solution buvable et injectable
Suite à des erreurs d'administration de la part de parents ayant administré 1 ampoule par jour de VITAMINE K1 ROCHE 2 mg/0,2 ml NOURRISSONS solution buvable et injectable, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) rappelle que la
posologie de ce médicament, en prévention de la maladie hémorragique du nouveau-né en cas d'allaitement maternel exclusif ou "quasi-exclusif", est de 1 ampoule (soit 2 mg) per os par semaine, jusqu'à la fin de la période d'allaitement exclusif.
D'autre part, l'ANSM rappelle que, pour casser les ampoules, il est préconisé d'utiliser une compresse ou un équivalent, afin d'éviter les risques de plaies par coupures.
L'ANSM demande aux professionnels de santé concernés de diffuser largement ces recommandations auprès des parents lors de la délivrance et de la prescription de ce médicament.

Pour mémoire :
VITAMINE K1 ROCHE 2 mg/0,2 ml NOURRISSONS solution buvable et injectable est indiqué dans le traitement et la prophylaxie de la maladie hémorragique du nouveau-né.

En savoir plus : Lettre aux professionnels de santé , Afssaps (30 juin 2008)

TRASYLOL plus disponible à partir du 1er juillet 2008
27 juin 2008 00:00

TRASYLOL ne sera plus disponible à partir du 1er juillet 2008
TRASYLOL ne sera plus disponible à partir du 1er juillet 2008
Conformément à la décision de la Commission européenne, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a décidé de suspendre l'AMM (autorisation de mise sur le marché) de TRASYLOL solution injectable à compter du 1er juillet 2008.
Cette décision fait suite à la publication, dans le New England Journal of Medicine du 29 mai 2008, des résultats définitifs de l'étude BART (Blood Conservation Using Antifibrinolytics : a Randomized Trial in a Cardiac Surgery Population), confirmant les données préliminaires
transmises par le comité indépendant de surveillance de l'étude en octobre 2007, à savoir une diminution modeste des hémorragies massives dans le bras TRASYLOL versus acide tranexamique ou acide aminocaproïque, mais aussi une augmentation de la mortalité toutes
causes confondues à 30 jours.
Dans ce contexte, le laboratoire Bayer procède au rappel de tous les lots de TRASYLOL.
Ce médicament ne sera plus disponible en France à compter du 1er juillet 2008.

Pour mémoire :
TRASYLOL est indiqué pour la prévention des risques hémorragiques en chirurgie cardiaque.

ACLASTA, plan de gestion de risque
6 juin 2008 00:00

ACLASTA 5 mg solution pour perfusion, publication d'un plan de gestion de risque
ACLASTA 5 mg solution pour perfusion, publication d'un plan de gestion de risque
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie le PGR (plan de gestion de risque) d'ACLASTA 5 mg solution pour perfusion.
Le PGR européen prévoit :

une extension de l'étude pivot (randomisée, double aveugle, multicentrique) afin d'évaluer, chez environ 3 000 patientes américaines ménopausées ostéoporotiques, la sécurité d'emploi à long terme (entre 6 et 9 ans) de l'acide zolédronique ;
une étude conduite à partir de bases de données scandinaves (Danemark, Suède, Norvège) visant à comparer annuellement, sur 5 ans, les incidences des événements indésirables osseux/squelettiques et cardiovasculaires survenant chez des femmes ménopausées
ostéoporotiques, selon qu elles sont traitées par ACLASTA ou qu'elles reçoivent un bisphosphonate par voie orale ;
une étude d'utilisation, réalisée à partir de bases de données médicales, afin de déterminer les pratiques de prescription dans le traitement de l'ostéoporose post-ménopausique et leur conformité au RCP (résumé des caractéristiques du produit). Elle sera conduite deux
fois par an dans plusieurs pays européens, dont la France ;
un suivi prospectif de 300 patients atteints de la maladie de Paget et traités par acide zolédronique, mené aux Etats-Unis, visant à évaluer l'adhésion des prescripteurs et des patients sensibilisés aux mesures de supplémentation calcique et vitaminique D.

Le PGR européen prévoit aussi la mise à disposition de documents d'information sur le bon usage d'ACLASTA chez la femme ménopausée ostéoporotique tels que des plaquettes à l'attention des professionnels de santé et des documents questions/réponses destinés aux
patients.
En complément du PGR européen, en France, ACLASTA est intégré à l'enquête nationale de pharmacovigilance sur les bisphosphonates mise en place par l'ANSM.

Pour mémoire :
ACLASTA est indiqué dans le traitement de l'ostéoporose post-ménopausique chez les patientes à risque élevé de fractures ainsi que dans le traitement de la maladie de Paget.

CELLCEPT, cas de LEMP
30 mai 2008 00:00

Cas de leuco-encéphalopathie multifocale progressive chez des patients traités par CELLCEPT
Cas de leuco-encéphalopathie multifocale progressive chez des patients traités par CELLCEPT
Le laboratoire Roche, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'Emea (Agence européenne du médicament), signale aux professionnels de santé de nouvelles données de pharmacovigilance concernant CELLCEPT : des
cas de leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) ont été rapportés chez des patients traités par CELLCEPT.
Ces cas étaient associés à des facteurs de confusion, notamment la nature de la pathologie sous-jacente et un traitement immunosuppresseur associé.
Cependant, du fait de la relation chronologique observée dans certains cas, la contribution de CELLCEPT ne peut pas être exclue.
Chez les patients traités par CELLCEPT présentant des symptômes neurologiques, les médecins doivent envisager un diagnostic de LEMP parmi les diagnostics différentiels et les adresser à un spécialiste pour un bilan et une prise en charge. Il faut également envisager de réduire
l"immunosuppression totale des patients qui développent une LEMP.
Chez les patients transplantés, une réduction de l"immunosuppression peut cependant présenter un risque pour le greffon.
Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de CELLCEPT (formes orales et injectables) a été actualisé afin d'inclure cette nouvelle information.

Pour mémoire :
CELLCEPT est indiqué, en association à la ciclosporine et aux corticoïdes, pour la prévention des rejets aigus d'organe chez les patients ayant bénéficié d'une allogreffe rénale, cardiaque (sauf la poudre pour perfusion) ou hépatique.

TYSABRI et atteintes hépatiques : nouvelles données de pharmacovigilance
30 mai 2008 00:00

TYSABRI et atteintes hépatiques : nouvelles données de pharmacovigilance
TYSABRI et atteintes hépatiques : nouvelles données de pharmacovigilance
Des effets indésirables hépatiques graves, pour lesquels le rôle de TYSABRI ne peut être exclu, ont été observés.
Aucun cas de décès ou de transplantation hépatique n'a été signalé parmi les cas d'atteinte hépatique rapportés.
Dans ce contexte, le laboratoire Biogen Idec France, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) et l'EMA (Agence européenne du médicament), rappelle les recommandations suivantes :

les patients traités par TYSABRI doivent faire l'objet d"une surveillance appropriée afin de déceler tout signe de trouble hépatique. Il convient également de les informer de la nécessité de contacter leur médecin en cas de signes ou symptômes évocateurs d"une atteinte
hépatique ;
le traitement doit être arrêté en cas d'atteinte hépatique significative ;
le guide de prescription destiné aux professionnels de santé ainsi que le document d'information destiné aux patients et faisant partie du plan de gestion des risques de TYSABRI sont en cours de modification afin d"y ajouter une information concernant ces nouvelles
données.

Pour mémoire :
TYSABRI est indiqué en monothérapie comme traitement de fond des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente pour les groupes de patients suivants :

patients présentant une forme très active de la maladie malgré un traitement par interféron bêta ;
patients présentant une sclérose en plaques rémittente-récurrente sévère d'évolution rapide.

VIREAD, informations importantes sur la tolérance rénale
20 mai 2008 00:00

Informations importantes sur la tolérance rénale de VIREAD
Informations importantes sur la tolérance rénale de VIREAD
Suite à la récente extension d'indication de VIREAD dans le traitement de l'hépatite B chronique, le laboratoire Gilead, en accord avec l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), informe les professionnels de santé des données importantes
concernant la tolérance rénale de ce médicament.
En effet, chez les patients présentant une insuffisance rénale et du fait d'une élimination principalement rénale de ce médicament, VIREAD devra être utilisé uniquement s'il est jugé que les bénéfices potentiels du traitement dépassent les risques potentiels.
Le laboratoire rappelle que des informations et recommandations à ce sujet figurent dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) en vigueur.

Pour mémoire :
VIREAD est également indiqué, en association avec d'autres médicaments antirétroviraux, pour le traitement des patients adultes de plus de 18 ans infectés par le VIH-1.

HBPM : règles d'utilisation
5 mai 2008 00:00
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Héparines de bas poids moléculaire (HBPM) : actualisation des règles d'utilisation
Héparines de bas poids moléculaire (HBPM) : actualisation des règles d'utilisation
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a publié une actualisation du message aux professionnels de santé, relatif aux HBPM et à leurs règles d'utilisation.
Cette actualisation porte sur le tableau n° 2, dans lequel est ajouté la durée du traitement en fonction des posologies.

ARA II et IEC : recommandations pendant la grossesse
30 avril 2008 00:00

Recommandations sur 2 classes de médicaments antihypertenseurs, ARA II et IEC, au cours de la grossesse
Recommandations sur 2 classes de médicaments antihypertenseurs, ARA II et IEC, au cours de la grossesse
Suite à l'évaluation de l'ensemble des données cliniques disponibles concernant l'utilisation des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II (ARA II) et des inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) au cours de la grossesse, l'Emea (Agence européenne du médicament), avec
l'ensemble des agences européennes, a émis les recommandations suivantes :

les ARA II et les IEC sont désormais tous déconseillés au 1er trimestre de la grossesse. Une faible augmentation du risque de malformations cardiaques est mise en évidence dans une seule étude mais, à ce jour, aucune autre donnée ne confirme ces résultats ;
les ARA II et les IEC restent formellement contre-indiqués aux 2e et 3e trimestres de la grossesse du fait de leur toxicité pour le fœtus et/ou le nouveau-né.

Les rubriques relatives à la grossesse dans le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et la notice de chaque spécialité concernée seront harmonisées au niveau européen.
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) adressera prochainement une lettre aux professionnels de santé concernés afin de rappeler ces recommandations, ainsi que les points suivants :

la découverte d'une grossesse chez une patiente traitée par ARA II ou IEC doit conduire à l'arrêt du traitement et à l'instauration d'un autre traitement antihypertenseur si nécessaire ;
les patientes doivent être informées de la foetotoxicité des ARA II et des IEC et de la nécessité de changer de traitement si une grossesse est envisagée.

Abacavir et didanosine : résultats de l’étude DAD
28 avril 2008 00:00

Médicaments contenant de l’abacavir et de la didanosine : résultats de l’étude DAD
Médicaments contenant de l’abacavir et de la didanosine : résultats de l’étude DAD
Suite à l'analyse récente de résultats issus de l'étude DAD (Data collection of Adverse effects of anti-HIV Drugs Study) concernant les médicaments contenant du sulfate d'abacavir (ZIAGEN, KIVEXA et TRIZIVIR) ou de la didanosine (VIDEX), les laboratoires GlaxoSmithKline et
Bristol-Myers Squibb font part des mesures prises par l'EMA (Agence européenne du médicament) et l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé).
Après analyse de toutes les données actuellement disponibles, l'EMA et l'ANSM considèrent qu'il n'est pas possible de conclure de manière définitive sur l'association entre la prise d'abacavir ou de didanosine et une éventuelle augmentation du risque d'infarctus du
myocarde.
Aucune modification des RCP (résumés des caractéristiques du produit) de ces médicaments n'est nécessaire à ce stade.
Cependant, la sécurité d'emploi de ces médicaments continue de faire l'objet d'une étroite surveillance.
En particulier, d'autres études observationnelles actuellement en cours devraient permettre de fournir de plus amples informations, au cours de cette année, sur un lien éventuel entre les analogues nucléosidiques et le risque d'infarctus du myocarde.
Enfin, il est rappelé aux prescripteurs l'importance des mesures visant à minimiser ou contrôler les facteurs de risque cardiovasculaire, tels que le tabagisme, l'hypertension, l'hyperlipidémie et le diabète.

Pour mémoire :
L'étude DAD est une étude observationnelle prospective actuellement en cours qui suit des patients infectés par le VIH, inclus dans 11 cohortes en Europe, aux États-Unis et en Australie. Son objectif principal est de quantifier l'incidence des infarctus du myocarde chez les
patients infectés par le VIH et traités par une association d'antirétroviraux.

HBPM : point sur les règles d'utilisation
25 avril 2008 00:00

Point sur les HBPM et rappel de leurs règles d'utilisation
Point sur les HBPM et rappel de leurs règles d'utilisation
Rappel du contexte : 
Des effets indésirables graves (notamment de nature allergique) ont été observés aux États-Unis et en Allemagne à la suite de l'administration intraveineuse d'héparine sodique, fabriquée à partir de matière première d'origine chinoise. 
Les analyses effectuées sur les lots ont montré la présence de chondroïtine persulfatée. 
Selon les informations disponibles, la responsabilité de la chondroïtine persulfatée dans la survenue des effets indésirables graves observés aux États-Unis et en Allemagne n'est cependant pas établie avec certitude à ce jour. 
Par mesure de précaution, l'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) a fait procéder au retrait de deux lots d'héparine dont la matière première provenait d'un des fournisseurs chinois figurant dans l'alerte allemande. 

Le point en France : 
En France, selon l'ANSM, deux HBPM sont fabriquées avec une matière première d'origine chinoise : l'enoxaparine (LOVENOX) et la dalteparine (FRAGMINE).
Les analyses effectuées ont permis d'identifier à ce jour la présence de chondroïtine persulfatée dans certains lots de LOVENOX (sauf LOVENOX 30 000 UI anti-Xa/3 ml), mais dans aucun lot de FRAGMINE.
Les concentrations retrouvées dans les lots d'enoxaparine restent cependant très inférieures à celles retrouvées sur les héparines sodiques dont l'administration a été suivie d'effets indésirables aux États-Unis et en Allemagne.

En pratique :
Dans une logique de bénéfice/risque et pour garantir la couverture des besoins thérapeutiques en ville et à l'hôpital, les lots déjà distribués qui contiennent de la chondroïtine persulfatée, à des concentrations très inférieures à celles qui ont été relevées dans les cas
américains et allemands, seront retirés à mesure que le relais pourra être assuré par des lots ne comportant aucune trace de chondroïtine persulfatée.

Dans ce contexte, l'ANSM demande aux prescripteurs et aux pharmaciens de respecter les recommandations suivantes :

limiter l'usage des HBPM à la voie sous cutanée, cette voie n'étant pas associée à la survenue des effets indésirables graves cités ci-dessus ;
en cas de nécessité d'utilisation d'une HBPM par voie intraveineuse, prévoir, sauf urgence vitale immédiate, le remplacement de LOVENOX (sauf LOVENOX 30 000 UI anti-Xa/3 ml) par une autre HBPM (FRAXIPARINE, INNOHEP ou FRAGMINE) ;
respecter un usage mesuré des HBPM, conformément aux conditions d'utilisation et de durée de traitement prévues dans les AMM (autorisations de mise sur le marché).

Afin d'aider les professionnels de santé à respecter ces recommandations, l'ANSM a accompagné son courrier :

d'un tableau de correspondance entre les indications des différentes HBPM (actuellement commercialisées) et d'autres alternatives ;
d'un tableau reprenant les posologies usuelles des HBPM.

MÉTHADONE AP-HP gélule : plan de gestion de risque
25 avril 2008 00:00

Mise en place d’un plan de gestion de risque pour MÉTHADONE AP-HP gélule

L'ANSM (Agence natinoale de sécurité du médicament et des produits de santé) a publié le PGR (plan de gestion de risque) mis en place pour MÉTHADONE AP-HP gélule.
Il s'agit d'un PGR national, comprenant les mesures suivantes :

la sécurisation du produit et de l'accès au produit, pour lutter contre les risques précités, avec :
la mise en place d'un blister sécurisé "child proof " ;
l'introduction dans la composition de la gélule d'un agent aux propriétés gélifiantes, afin de limiter le risque d'injection ;
le dosage maximum retenu (40 mg) ;

l'établissement d'un cadre strict d'accès à la gélule :
la forme gélule est soumise à prescription initiale semestrielle réservée aux médecins exerçant dans les lieux spécialisés dans la prise en charge des toxicomanes ;
elle est délivrée sur présentation d'une ordonnance sécurisée. La méthadone peut être prescrite pour une durée maximale de 14 jours, avec une dispensation fractionnée par période de 1 à 7 jours maximum ;

l'application systématique du protocole L.324-1 du Code de la Sécurité sociale entre le patient, le médecin traitant et le médecin conseil de l'Assurance maladie avec l'établissement d'un protocole de soins entre le médecin traitant, le médecin conseil de la CPAM (caisse
primaire d'Assurance maladie) et le patient ;
la mise en place par le laboratoire d'une surveillance renforcée de pharmacovigilance et de pharmacodépendance, avec en particulier :

la transmission immédiate à l'ANSM de tout effet indésirable grave ou abus grave, toute intoxication accidentelle et tout cas impliquant un enfant ;
la transmission mensuelle à l'ANSM d'un bilan incluant les cas notifiés de pharmacovigilance et de pharmacodépendance, le nombre de patients traités pour chaque forme de méthadone (sirop et gélule) et des informations sur les pratiques de substitution et de
mésusages (injection, prescription hors cadre, diffusion sur le marché parallèle) identifiées auprès d'intervenants en toxicomanie, et d'associations d'usagers et de patients ;

la mise en place d'un suivi national renforcé de pharmacovigilance, de pharmacodépendance et de toxicovigilance par l'ANSM, en partenariat avec l'InVS (Institut de veille sanitaire) ;
la mise en place par le laboratoire d'une étude observationnelle de cohorte, afin de suivre plus précisément les premiers patients passant du sirop à la gélule ;
la mise en place d'un plan de communication à destination des professionnels de santé et des patients concernés, avec en particulier :

l'envoi d'une lettre d'information à l'ensemble des professionnels de santé concernés, afin de les informer de la mise sur le marché du médicament, de son bon usage et des risques liés à son utilisation ;
la remise aux patients, lors de la primo-prescription ou primo-délivrance, d'une lettre d'accompagnement les informant des risques encourus en cas de mésusage, pour eux-mêmes et pour leur entourage ;
la diffusion de l'information sur le bon usage de la méthadone "forme gélule" dans des revues ciblées.

CERVARIX : plan de gestion de risque
21 avril 2008 00:00

Un plan de gestion de risque pour CERVARIX
Un plan de gestion de risque pour CERVARIX
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie le PGR (plan de gestion de risque) du vaccin CERVARIX.
Le PGR européen comprend les mesures suivantes, dont les objectifs sont décrits dans le document de l'ANSM :

la réalisation d'une étude randomisée de phase IV de sécurité et d'efficacité conduite en Écosse ;
la réalisation d'une étude de phase III/IV en Finlande ;
la mise en place d'un registre de grossesses ;
plusieurs essais cliniques.

En complément du PGR européen et afin de mieux appréhender le profil de sécurité d'emploi lié en particulier à l'adjuvant ASO4 dans les conditions réelles d'utilisation, un PGR national est mis en place.
Celui-ci comprend :

une surveillance proactive de l'ensemble des événements post-vaccinaux ;
la participation d'un groupe national référent chargé notamment, si nécessaire, d'analyser les éventuels cas de manifestations auto-immunes qui pourraient être déclarés, et d'anticiper la mise en place d'études épidémiologiques en France pour la surveillance de ce vaccin ;
la réalisation avec la Cnamts (Caisse nationale d'Assurance maladie des travailleurs salariés) d'une étude de surveillance de l'incidence des maladies auto-immunes entrant dans le cadre des ALD (affections de longue durée) sur l'ensemble de la population cible
recommandée par le HCSP (Haut Conseil de Santé publique), jeunes filles et femmes, vaccinées ou non et affiliées au régime général de l'assurance maladie.

ISENTRESS, plan de gestion de risque
14 avril 2008 00:00

ISENTRESS, publication du plan de gestion de risque
ISENTRESS, publication du plan de gestion de risque
L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament des produits de santé) a publié le PGR (plan de gestion de risque) européen d'ISENTRESS 400 mg comprimé pelliculé.
Celui-ci comprend :

une surveillance renforcée de tous les effets indésirables graves, connus ou suspectés, qui surviendront dans les essais cliniques en cours ou à venir ;
la mise en place d'une étude observationnelle afin d'évaluer la sécurité d'emploi d'ISENTRESS ;
la mise en place d'une étude de phase I/II afin d'évaluer la sécurité d'emploi, la pharmacocinétique et l'efficacité du raltégravir chez les enfants et les adolescents infectés par le VIH-1 ;
une surveillance spécifique des cas de grossesse survenant chez les femmes traitées par raltégravir.

Pour mémoire :
Ce médicament disponible à l'hôpital est indiqué, en association avec d'autres agents antirétroviraux, dans le traitement de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH-1), chez des patients adultes prétraités ayant une charge virale détectable sous traitement
antirétroviral en cours.
Cette indication repose sur des données de tolérance et d'efficacité à 24 semaines issues de 2 études en double aveugle, contrôlées versus placebo, chez des patients prétraités.

XYREM, plan de gestion de risque
11 avril 2008 00:00

L'ANSM publie le plan de gestion de risque de XYREM
L'Afssaps publie le plan de gestion de risque de XYREM
L'ANSM (Agence nationale de sécurité su médicament et des produits de santé) publie le plan de gestion de risque (PGR) mis en place pour XYREM.
Il se compose :

d'un PGR européen comprenant :
deux études de sécurité d'emploi ;
le renforcement des obligations de déclaration par le titulaire d'AMM (autorisation de mise sur le marché) de certains effets indésirables(respiratoires, neurologiques, psychiatriques, endocriniens), pendant la première année de commercialisation.

d'un PGR national comprenant :
des conditions de prescription et de délivrance très encadrées ;
un carnet de suivi destiné aux patients (contenant notamment une lettre d'information à signer par le patient, des fiches de suivi de traitement, un historique du traitement, des éléments d'information pour le patient, les prescripteurs et les pharmaciens, des fiches
de déclaration d'effet indésirable/mésusage) et remis par le médecin instaurant le traitement ;
la mise en place d'un circuit de prescription, de délivrance et de suivi, géré par un centre coordinateur ;
une permanence téléphonique de l'information médicale ;
la réalisation d'une surveillance de pharmacovigilance et de pharmacodépendance renforcée ;
la diffusion de documents d'information pour favoriser le bon usage de XYREM.

Pour mémoire :
XYREM est indiqué dans le traitement de la narcolepsie chez les patients adultes atteints de cataplexie.
XYREM est un médicament stupéfiant dont la prescription initiale et les renouvellements annuels sont réservés aux spécialistes en neurologie et aux médecins exerçant dans les centres du sommeil.
Les autres renouvellements ne sont pas restreints.
La prescription est limitée à 28 jours. Elle doit s'effectuer sur une ordonnance répondant aux spécifications fixées par l'arrêté du 31 mars 1999 (ordonnance "sécurisée"). Cette spécialité est inscrite sur la liste de rétrocession. 

ORENCIA (abatacept), publication du plan de gestion de risque
21 décembre 2007 00:00

Le plan de gestion de risque d'ORENCIA (abatacept) a été publié sur le site de l'ANSM.

L'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) publie le plan de gestion de risque (PGR) européen relatif à ORENCIA  (abatacept).
Ce PGR comprend les mesures suivantes :

5 études épidémiologiques ayant pour objectif de surveiller les risques à long terme, et en particulier les infections et les cancers liés à l'utilisation d'ORENCIA ;
2 registres des grossesses aux États-Unis et en Europe avec la participation du réseau ENTIS ;
1 carte de surveillance du patient pour le sensibiliser aux risques d'infection.

Dans le prolongement du PGR européen, l'ANSM a mis en place un suivi national de pharmacovigilance.
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Pour mémoire
ORENCIA est indiqué, en association avec le méthotrexate, dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active modérée à sévère chez les patients adultes ayant eu une réponse insuffisante ou une intolérance à d'autres traitements de fond incluant au moins un anti-TNF.
Une réduction de la progression des dommages structuraux et une amélioration des capacités fonctionnelles ont été démontrées lors du traitement associant l'abatacept au méthotrexate.

SEROPLEX, nouveau dosage à 5 mg
30 octobre 2007 00:00

SEROPLEX, nouveau dosage à 5 mg
SEROPLEX est désormais disponible sous forme de comprimé pelliculé à 5 mg.
Ce nouveau dosage s'ajoute aux présentations de SEROPLEX 10 mg et 20 mg comprimé pelliculé sécable déjà disponibles.
Pour rappel, les spécialités SEROPLEX sont remboursées à 65 % dans les seules indications thérapeutiques :

traitement des épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés) ;
traitement du trouble panique avec ou sans agoraphobie.

Elles ne sont pas prises en charge à la date du 5 novembre 2007 dans leurs autres indications.
SEROPLEX est désormais disponible sous forme de comprimé pelliculé à 5 mg. 
Ce nouveau dosage s'ajoute aux présentations de SEROPLEX 10 mg et 20 mg comprimé pelliculé sécable déjà disponibles. 
Pour mémoire, SEROPLEX (escitalopram) est un antidépresseur, inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine, indiqué dans le traitement :

des épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés) ;
du trouble panique avec ou sans agoraphobie ;
du trouble « anxiété sociale » (phobie sociale) ;
du trouble anxiété généralisée ;
des troubles obsessionnels compulsifs.

Pour rappel, les spécialités SEROPLEX sont remboursées à 65 % dans les seules indications thérapeutiques :

traitement des épisodes dépressifs majeurs (c est-à-dire caractérisés) ;
traitement du trouble panique avec ou sans agoraphobie.

Elles ne sont pas prises en charge à la date du 5 novembre 2007 dans leurs autres indications.

AVASTIN, nouvelle indication dans le cancer bronchique non à petites cellules
18 octobre 2007 00:00

AVASTIN, nouvelle indication dans le cancer bronchique non à petites cellules
AVASTIN solution à diluer pour perfusion à 25 mg/ml (bévacizumab) est désormais indiqué, en association à une chimiothérapie à base de sels de platine, en traitement de première ligne chez les patients atteints de cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC),
avancé et non opérable, métastatique ou en rechute, dès lors que l'histologie n'est pas à prédominance épidermoïde. 
En pratique, dans cette nouvelle indication, AVASTIN est administré en association à une chimiothérapie à base de sels de platine jusqu à 6 cycles de traitement, suivis de l'administration d'AVASTIN en monothérapie jusqu'à progression de la maladie. Le bénéfice clinique chez les
patients atteints de CBNPC a été démontré aux posologies de 7,5 mg/kget 15 mg/kg. 
AVASTIN solution à diluer pour perfusion à 25 mg/ml (bévacizumab) est désormais indiqué, en association à une chimiothérapie à base de sels de platine, en traitement de première ligne chez les patients atteints de cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC),
avancé et non opérable, métastatique ou en rechute, dès lors que l'histologie n'est pas à prédominance épidermoïde.
Pour mémoire, AVASTIN est un anticorps monoclonal antinéoplasique déjà indiqué :

en traitement de première ligne chez les patients atteints de cancer colorectal métastatique, en association à une chimiothérapie intraveineuse 5-fluorouracile/acide folinique avec ou sans irinotécan ;
en traitement de première ligne chez les patients atteints de cancer du sein métastatique, en association au paclitaxel.

En pratique, dans cette nouvelle indication, AVASTIN est administré en association à une chimiothérapie à base de sels de platine jusqu à 6 cycles de traitement, suivis de l'administration d'AVASTIN en monothérapie jusqu'à progression de la maladie. La posologie recommandée
est de 7,5 mg/kg ou 15 mg/kg de poids corporel administré une fois toutes les 3 semaines, en perfusion intraveineuse. Le bénéfice clinique chez les patients atteints de CBNPC a été démontré aux posologies de 7,5 mg/kget 15 mg/kg. 

CELEBREX, dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante
10 octobre 2007 00:00

Les spécialités CELEBREX 100 mg et 200 mg en gélules sont désormais indiquées dans le soulagement des symptômes dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante.
Les spécialités CELEBREX 100 mg et 200 mg en gélules sont désormais indiquées dans le soulagement des symptômes dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante. La dose journalière recommandée dans cette indication est de 200 mg répartie en une ou deux
prises, sans dépasser 400 mg. En l'absence d'amélioration du bénéfice thérapeutique après 2 semaines, d'autres options thérapeutiques doivent être envisagées. 
Cette nouvelle indication n'est pas prise en charge par la Sécurité sociale à la date du 26 octobre 2007. 
Les spécialités CELEBREX 100 mg et 200 mg en gélules sont désormais indiquées dans le soulagement des symptômes dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante. La décision de prescrire un inhibiteur sélectif de la COX-2 doit être basée sur l'évaluation de
l'ensemble des risques spécifiques à chaque patient. 
Pour mémoire, ces spécialités sont déjà indiquées dans le soulagement des symptômes dans le traitement de l'arthrose et de la polyarthrite rhumatoïde.
En pratique, dans cette nouvelle indication, la dose journalière recommandée est de 200 mg répartie en une ou deux prises. La dose journalière maximale recommandée pour cette indication comme pour les autres est de 400 mg. Pour un petit nombre de patients dont les
symptômes sont insuffisamment soulagés, l'augmentation de la dose à 400 mg répartie en une ou deux prises peut accroître l'efficacité. En l'absence d'amélioration du bénéfice thérapeutique après 2 semaines, d'autres options thérapeutiques doivent être envisagées.
Cette nouvelle indication n'est pas prise en charge par la Sécurité sociale à la date du 26 octobre 2007. 

ORENCIA (abatacept), nouveau principe actif dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde
5 octobre 2007 00:00

ORENCIA, est un nouveau traitement indiqué dans la prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde. Son principe actif, l'abatacept, est un nouvel agent immunosuppresseur sélectif produit par la technologie de l'ADN recombinant.

ORENCIA poudre pour solution à diluer pour perfusion à 250 mg se compose d'un nouveau principe actif, l'abatacept, un agent immunosuppresseur sélectif produit par la technologie de l'ADN recombinant.
ORENCIA  est indiqué, en association avec le méthotrexate, dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active modérée à sévère chez les patients adultes ayant eu une réponse insuffisante ou une intolérance à d'autres traitements de fond incluant au moins un
anti-TNF.

Une réduction de la progression des dommages structuraux et une amélioration des capacités fonctionnelles ont été démontrées lors du traitement associant l'abatacept au méthotrexate.

En pratique
L'administration est intraveineuse, en perfusion de 30 minutes, à la dose indiquée dans la monographie VIDAL (environ 10 mg/kg).
Après la première perfusion, ORENCIA doit être administré aux semaines 2 et 4, et puis toutes les 4 semaines.

Identité administrative
Liste I
Boîte unitaire d'1 flacon de 25 mg de poudre + 1 seringue (sans silicone), CIP 570 892.7
Médicament réservé à l'usage hospitalier
Prescription réservée aux spécialistes en rhumatologie ou en médecine interne
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en sus de la T2A.
Agréé aux collectivités
Laboratoire Bristol-Myers Squibb

BETAFERON, nouveau conditionnement
4 octobre 2007 00:00

BETAFERON, nouveau conditionnement en présentations unitaires
Le conditionnement de BETAFERON change : il passe d'une boîte contenant 15 flacons de poudre + 15 seringues pré-remplies de solvant à une boîte contenant 15 présentations unitaires. Chaque présentation unitaire contient : 1 flacon de poudre, 1 seringue préremplie de solvant,
1 adaptateur pour flacon avec aiguille, 2 tampons imbibés d'alcool.
Le conditionnement de BETAFERON change : il passe d'une boîte contenant 15 flacons de poudre + 15 seringues pré-remplies de solvant à une boîte contenant 15 présentations unitaires. Chaque présentation unitaire contient : 1 flacon de poudre, 1 seringue préremplie de
solvant ,1 adaptateur pour flacon avec aiguille, 2 tampons imbibés d'alcool.
Pour mémoire, BETAFERON (interféron bêta-1b) est une cytokine indiquée dans le traitement :

des patients ayant présenté un seul événement démyélinisant, accompagné d'un processus inflammatoire actif, s'il est suffisamment sévère pour nécessiter un traitement par corticostéroïdes par voie intraveineuse, si les diagnostics différentiels possibles ont été exclus et
si ces patients sont considérés à haut risque de développer une sclérose en plaques cliniquement définie ;
des patients atteints de la forme rémittente-récurrente de sclérose en plaques avec au moins deux poussées au cours des deux dernières années ;
des patients atteints de la forme secondairement progressive de sclérose en plaques, évoluant par poussées. 

AMM européenne pour ORENCIA (abatacept) dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde
15 juin 2007 00:00

AMM européenne pour ORENCIA (abatacept), traitement de la polyarthrite rhumatoïde
La Commission européenne a délivré une AMM (autorisation de mise sur le marché) européenne à ORENCIA 250 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion, dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active modérée à sévère, en association avec le
méthotrexate, chez les patients adultes ayant eu une réponse insuffisante ou une intolérance à d'autres traitements de fond incluant au moins un anti-TNF.

Le 21 mai 2007, la Commission européenne a délivré une AMM (autorisation de mise sur le marché) européenne à ORENCIA 250 mg poudre pour solution à diluer pour perfusion.

ORENCIA, en association avec le méthotrexate, est indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active modérée à sévère chez les patients adultes ayant eu une réponse insuffisante ou une intolérance à d'autres traitements de fond incluant au moins un
anti-TNF.
Une réduction de la progression des dommages structuraux et une amélioration des capacités fonctionnelles ont été démontrées lors du traitement associant l'abatacept au méthotrexate.

Le principe actif de ce médicament est l'abatacept, un agent immunosupresseur sélectif.

En pratique
Chez l'adulte, la solution reconstituée d'ORENCIA doit être administrée en perfusion intraveineuse de 30 minutes.
La posologie est fonction du poids du patient :

si le poids du patient est strictement inférieur à 60 kg, la dose à administrer est de 500 mg ;
si le poids du patient est compris entre 60 et 100 kg, la dose à administrer est de 750 mg ;
si le poids du patient est strictement supérieur à 100 kg, la dose à administrer est de 1 000 mg.

Après la première perfusion, ORENCIA doit être administré aux semaines 2 et 4, puis toutes les 4 semaines.

ORENCIA existe en boîtes de 1, 2 ou 3 flacons de poudre à 250 mg, contenant respectivement 1, 2 ou 3 seringues.

En savoir plus
Les modalités d'utilisation détaillées figurent dans le RCP de ORENCIA (français) disponible dans l'EPAR (anglais : European Public Assessment Report - Product Information 21/05/2007 Orencia-H-C-701-00-00) de cette spécialité sur le site de l'EMEA .
Le titulaire de l'AMM de ce médicament est Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

RAFTON : nouveau médicament indiqué dans la maladie de Crohn et la colite collagène
16 avril 2007 00:00

RAFTON 3 mg gélule gastrorésistante, nouveau médicament indiqué dans la maladie de Crohn et la diarrhée chronique liée à la colite collagène

RAFTON (budésonide) est un corticoïde à usage local indiqué :

dans le traitement d'attaque de la maladie de Crohn d'intensité légère à modérée, affectant l'iléon et/ou le côlon ascendant,
et dans le traitement symptomatique de la diarrhée chronique liée à la colite collagène.

Remarque :
Le traitement par RAFTON ne semble pas utile chez les patients atteints d'une maladie de Crohn affectant le tractus gastro-intestinal supérieur. Les symptômes extra-intestinaux, par exemple affectant la peau, les yeux ou les articulations, ont peu de chance de répondre à
RAFTON en raison de son action locale.

Ce médicament se présente sous la forme de granulés gastrorésistants en gélule.
Il est dosé à 3 mg de budésonide par gélule.

En pratique :
Chez l'adulte de plus de 18 ans, la dose journalière recommandée est d'une gélule trois fois par jour (matin, midi et soir), environ une demi-heure avant les repas.
Les gélules doivent être avalées entières avec une grande quantité de liquide (par exemple un verre d'eau), sans être croquées.
La durée du traitement d'attaque de la maladie de Crohn et du traitement symptomatique de la diarrhée chronique liée à la colite collagène doit être limitée à 8 semaines.
Le traitement ne doit pas être interrompu brusquement, mais les doses doivent être diminuées progressivement (doses dégressives) de la façon suivante :

réduction de la posologie à deux gélules par jour, une le matin et une le soir, au cours de la première semaine ;
une seule gélule, le matin, au cours de la seconde semaine ;
puis arrêt du traitement.

Identité administrative :
Boîte de 50 gélules, CIP 356 926.1
Liste
'Remboursable à 65 %
Prix public TTC = 56,40 euros
Agréé aux collectivités
Laboratoires Ferring
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Risque d'oedèmes maculaires sous rosiglitazone (AVANDIA, AVANDAMET)
17 mars 2006 00:00

Des cas d'oedèmes maculaires ont été rapportés chez des patients traités par rosiglitazone, antidiabétique oral de la famille des thiazolidinediones. Une consultation ophtalmologique doit donc être envisagée chez les patients traités par la rosiglitazione
(AVANDIA, AVANDAMET) et présentant des troubles de l'acuité visuelle à type de vision floue ou déformée, diminution de la perception des couleurs et diminution de l'adaptation à l'obscurité.

Les prescripteurs sont informés de cet effet indésirable par les laboratoires GlaxoSmithKline, en accord avec l'Agence européenne du médicament et l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé).

En effet, à la date du 25 septembre 2005, 28 cas d'oedème maculaire tous survenus en Amérique du Nord, avaient été notifiés au laboratoire. Dans la majorité des cas documentés, les patients présentaient des facteurs de risque pour développer un oedème maculaire tels qu une
hypertension artérielle, une maladie cardiovasculaire ou rénale, une rétinopathie ou un diabète très ancien.

En pratique :
Une évaluation de l'ensemble des thiazolidinediones pour ce risque est en cours au niveau européen.
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