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12iemes Rencontres de Pharmacologie Sociale

Cette année, nous accueillerons le Docteur Vakeiggi, OMS Genéve, Conseiller Principal pour I'Acaéx médicaments contre

Maladies Tropicales négligées. Il traitera dalfacons, contrefacons, Maladies Négligées : Gidrsitions autour du médicame
dans les pays en DéveloppenieRendez-vous le mercredi 17 novembre 2010 a LigeBeau Grand Amphithéatre de la Faculté
Médecine des Allées Jules-Guesde (Toulouse).

Ce bulletin est dédié a la mémoire de Béatrice Dauas,
Secrétaire du Service de Pharmacologie Médicale,
disparue le 19 février 2010.
RIP

Billet d'humeur

Rimonabant, benfluorex, sibutramine : I'histoire se
répéte !
Plaidoyer pour la prise en compte des données
pharmacodynamiques de base
Jean- Louis Montastruc, Haleh Bagheri et Christid@mase

Ces derniers mois ont été marqués par la suspensi
d’AMM de plusieurs médicaments : le rimonabant etobre
2008 pour un risque dépressogéne, le benfluorex des
effets indésirables (EI) a type de valvulopathiesd'®TA
Pulmonaires en novembre 2009 et la sibutraminer prees
de complications cardiovasculaires « graves » mviga 2010.

Au-dela des habituelles remarques accompagna
toute «affaire » de PharmacoVigilance (absencellerée
d’évaluation des médicaments lors de leur misdesorarché,
nécessité absolue d’'une PharmacoVigilance indémtadet
forte, sous représentation des activités de suiy
pharmacoépidémiologiques des médicaments dans paye
face a la prééminence des faiseurs d’opinion, patleurs
amplificateurs  faussement  rassurants des  firme
pharmaceutiques...), il convient de réfléchir au ctnae
prévisible et attendu de la survenue de ces évartsme

Le retour aux bases de la Pharmacologie, c’estea-di
a la Pharmacodynamie, permet de répondre a cetition,
souvent posée par nos confréres. La connaissance
mécanisme d’action et de I'action des médicameertmgt, en

nt

du

effet, de prévoir, sans trop de chance d’erresarEle

pharmacodynamiquement attendus des médicaments. En
Pharmacoépidémiologie, on qualifie ces El d’El geetA (A
pour effets « Augmented »).

Le rimonabant (ex Acomplia®) a été présenté comme
un antagoniste des récepteurs cannabinoides. #itdéonc,
obligatoirement pour le pharmacologue, induire d¢ats
dépressifs, en s’opposant aux effets hédoniquegui(«
procurent le plaisir ») bien connus de tous du abim

Le benfluorex (ex Mediator®) était un produit
partageant les mémes voies métaboliques que des
amphétaminiques anorexigénes (fenfluramine...)éstoici
10 ans pour valvulopathies et HTAP.

La sibutramine (ex Sibutral®) était un
sympathomimétique  indirect, commercialisé = comme
médicament de I'obésité. En fonction de son mécamis
d’action (proche des amphétamines, c'est-a-direodapsant
la mise en jeu du systeme orthosympathique) et ae s
prescription chez des sujets obéeses, déja a risipe
complications cardiovasculaires, il n’y avait pa&sdin d'étre
un grand spécialiste de pharmacodynamie pour aenonc
'augmentation (+ 1,4 % par rapport au placebo)idisctus,
AVC, arréts cardiaques ou autres déces observés|dassali
SCOUT ayant motivé la décision des autorités déésan

On pourrait multiplier les exemples. BIP31.fr aaéj
évoqué les retraits ou suspension du veraliprideAgreal®
(un neuroleptique indiqué dans les bouffées deecihale la
ménopause et naturellement responsable de syndromes
parkinsoniens et d'états dépressifs), de la centiag ex
Staltor®, ex Cholstat® (une statine fortement dasgédonc a
risque d’El musculaires et notamment de rhabdonsg)lydu
rofecoxib ex Vioxx® (un AINS naturellement respobisad’El
digestifs et thromboemboliques)...

BIP3L.fr 2010, 17 (1), page 1



Ainsi, le retrait de ces médicaments n’est, pour g
Pharmacologue soucieux de tranférabilité des petgmi
pharmacodynamiques de base a la clinique, qu'ufaisse
surprise » (selon le mot de Gilles Bardeldg Monde 8
Octobre 20034

Sans négliger I’évaluation clinique et
épidémiologique des effets des médicaments, I'aealy
pharmacodynamique simple et sereine assure uneGEpr
vraie des effets favorables et facheux des médicame
Dallleurs, la « plausibilité biologique » fait gir des fameux
criteres de causalité, définis par Sir Bradfordl i trop
souvent oubliés.

Comme le répétait sans se lasser le Professeur Paul

Montastruc :« Que faisons-nous, en pratique courante, des
propriétés de base des médicaments D'ap(és Rev Prescrire
2009, 29, 7

CONFLITS D'INTERETS
Les auteurs de BIP3L1.fr certifient que leurs testad rédigés en
toute indépendance, sans conflit d'intérét.

Pharmacovigilance

Glitazones et hépatites
Haleh Bagheri

Une publication récente rapporte des cas d’hépatite
« graves » sous rosiglitazone et pioglitazone iésti& la FDA
(Adverse Event Reporting System) entre 1997 et 2006
(Pharmacoepidemio. Drug Saf, 2009, 18,1238

Au total, 21 hépatites «graves» (11 soug
rosiglitazone et 10 sous pioglitazone) entrainante u
encéphalopathie hépatique, déceés ou
transplantation ont été répertoriées. La durée anmédide
I'exposition aux médicaments était de 9 semainesnsC86%
des cas, l'atteinte est survenue dans un délaiiéniéa 26
semaines. L'évolution n'a été spontanément faveraipie
dans 3 cas (14%). En fonction des données de jptsoret
compte tenu du taux de sous-notification (90%),deteurs
estiment le nombre d’hépatites « graves » a 44 g@ients-
année pour la rosiglitazone et a 52 000 patiemgeaupour la
pioglitazone.

Ces données confirment le potentiel hépatotoxigue d
cette classe médicamenteuse rappelant le retrariadahé de
la troglitazone en 2000 pour ce méme effet indbkra

Les médicaments les plus pourvoyeurs d’effets
indésirables en pédiatrie
Emmanuelle Bondon-Guitton

Les études décrivant les effets indésirables chsz |
enfants sont peu nombreuses. Deux études, |'uneicaime
(Pediatrics 2009,124,734 et l'autre francaise(Arch Pediatr
2009,16,10p ont montré que les effets indésirables
médicamenteux survenaient plus souvent chez desntsnf
agés de moins de 5 ans. Quel que soit I'age, gissait le
plus souvent d’'une réaction cutanée et les médictaries
plus fréquemment suspectés étaient des antibigtiquétude
américaine a par ailleurs montré que I'age étaitété avec la
fréquence des effets indésirables impliquant dedicagents
neurologiques (antidépresseurs ou psychostimulantsiles
hormones sexuelles. Ces médicaments sont en dfftit p
prescrits durant Il'adolescence, période de I'erdanc
caractérisée par un risque accru de dépressiorirodbles
émotionnels ou du comportement et ou débute laadiéswu

nécessitant une

Les antidépresseurs ou psychostimulants peuvenirindes
céphalées, une agitation, des troubles du compertemu
digestifs. Les hormones sexuelles entrainent des
dysménorrhées, des nausées, des vomissements ou de
réactions cutanées.

En conclusion, restons vigilants aux prescriptions
d’'antibiotiques chez les enfants de 0 a 18 ans,
d’'antidépresseurs, de psychostimulants ou d’horsione
sexuelles chez les adolescents.

Quelle méthode pour de nouvelles informations suebk
effets indésirables ?
Pascale Olivier

Malgré une surveillance importante durant les sssai
cliniques, des effets indésirables (El) « gravegtbou
« inattendus » surviennent dés la commercialisatitun
médicament. Un récent artigBMC Clin Pharmacol 2009, 9,)4
a analysé les El issus de différentes méthodeguetibn du
signal et a exploré les moyens les plus aptesecétces El
« graves » et/ou «inattendus ». L'étude s’est téieiaux
études publiées sur les AINS, les antibiotiques )(AB les
antidépresseurs inhibiteurs de la recapture deéiatanine
(IRS).

Sur 79 études éligibles (10 études de cohortes, 8
études cas-témoins, 15 études de prescriptionfugz® dans
une base de données nationale de pharmacovigilérsgjes
de cas, 8 cas isolés), 35 étudiaient les El desSAlsques
gastro-intestinal, cutané, hépatique ou rénal), d23 AB
(risques hépatique, cardiovasculaire, neurologigiueutané)
et 20 ceux des IRS (symptdmes extra-pyramidauwdrsyne
de sevrage, hyponatrémie, alopécie, risque hépmmatiou
hémorragique).

Quel que soit le médicament étudié, les méthodes
« analytiques » (cas-témoins, cohortes), bien quitiyun
niveau de preuves plus important, ont apporté des
informations sur des El déja connus. A I'opposgé,netthodes
« descriptives »  (notification  spontanée, études de
prescription, base de données nationale, sériesadp ont
apporté de nouvelles informations ou ont détectHlerares
et inconnus.

Les conclusions de cette étude, comme d’autres
auparavant, incitent a sensibiliser encore et enclas
professionnels de santé a la notification spontaiée El,
méthode indispensable a la détection des nouveffets e
indésirables.

Suivi national de pharmacovigilance des vaccins cte la

grippe A
Céline Caillet, Angeline Faucher et Genevieve Daurri

Fin février 2010, pres de 5,7 millions de sujetsé&ta
vaccinés : 4,1 millions de doses de vaccin Pandértavec
adjuvant), 1,6 millions par Panenza® (sans adjyvdat
quelques milliers de doses par Celvapan® et Facgtrb0 %
de la population vaccinée sont des adultes, et 3@8amoins
de 18 ans. Un total de 3707 déclarations d’effetigsirables
(El) a été rapporté sous Pandemrix°®, soit 88 matifdbns pour
100 000 doses administrées. Le Panenza®, avec
déclarations d’El, présente un taux de notificatien31 pour
100 000 doses administrées. Une notification sua &té
déclarée par un patient.

La majorité des El notifiés était d’intensité bémega
modérée, surtout des troubles généraux suivis s d
réactions au site d’injection sous Pandemrix® &t dactions
allergiques (dont prurit et urticaire) sous Panénkaur les
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deux vaccins, les cas «graves» sont essentigiteme
représentés par les El généraux et neurologiquesieBrs
déces ont été notifiés. Il s’agissait de patiemtsg@ntant de
lourdes pathologies. Des cas de syndromes de Geidkré
et de maladies démyélinisantes ont été rapportgsiside
début de la campagne de vaccination. Si lI'on camsid
incidence naturelle attendue de ces pathologiésles
résultats actuels de l'analyse des cas rapportésuna
relation de causalité entre la survenue de cegsdileg et la
vaccination contre la grippe A HLN1v ne peut éfferaée.
L’ensemble des notifications analysées a ce jdar, n
pas mis en évidence, de signe d'alerte particuliersuivi de
pharmacovigilance des vaccins contre la grippe #inae....

PharmacoVigilance des vaccins A(H1IN1)v

Le Centre Midi-Pyrénées de PharmacoVigilance estgeh
du suivi national des effets indésirables des vec8(H1N1)v. Vous
pouvez consulter en ligne le bilan hebdomadaire
PharmacoVigilance de ces vaccins en allant sutdeds 'AFSSaPS
http://www.afssaps.fr/dans la rubrique a gauche « grippe A(HLIN1)v ».

Déclarez les effets indésirables observés de cesinga
Vos déclarations peuvent se faire en ligne
http://lwww.afssaps.fr/Services/Grippe-A-H1N1-v-ageeltion-des-effets-

indesirables-graves
Par ailleurs nous réalisons un suivi des femmesietes

exposées aux médicaments de la grippe (vaccin,fllénikelenza®).
Nous vous invitons a nous signaler toute femme irte@xposée a
ces médicaments en remplissant la fiche de redispbnible sur le
site du CRPV : http://www.chu-toulouse.fr/-medicaments-grossedse-e
#art4021

ol

Su

Pensez a déclarer vos effets indésirables au CRPVaus
contribuez ainsi a une meilleure connaissance des
médicaments (anciens comme nouveaux). Vos déclamis
sont pour nous le seul moyen de vous informer entaur !

Pharmacoépidémiologie

Le lien entre Inhibiteurs de la Pompe a Protons (IP) et
pneumopathie confirmé par une méta-analyse
Jean-Louis Montastruc

Le lien suspecté entre pneumonie communautair
acquise et IPP (aligsrazole$ vient d'étre confirmé par une
méta-analyse récente. A partir des bases de dovédime,
Embase et Cinhal, on a recherché les études camtela
survenue du premier épisode de pneumonie commureuta
acquise chez des adultes sous IPP.

Parmi les études éligibles, 4 étaient de type cag
témoin et 1 concernait un suivi de cohorte. Le nebtal de
patients concernés dépassait le chiffre de 1 milllees IPP
sont associés a un risque majoré de pneumopatee @av
Rapport de Cotes (OR) de 1,48 (IC 95 % : 1,29-1pdr)
rapport a leur non utilisation. Plus la durée daitément est
courte, plus le risque semble fort avec un OR && 21,95-
3,33) pour un traitement de moins de 30 jours. L'O&st pas
significatif (0,90) pour une exposition plus longauex IPP.

Les IPP peuvent donc faire courir un risque de
pneumonie communautaire acquise, surtout duraptdmier
mois de prescriptiofReactions 2009, 1282).6

Le risque hémorragique post-infarctus du myocarde
quantifié
Jean-Louis Montastruc

L'association aspirine + clopidogrel + AVK est

h

courante au décours de linfarctus du myocarde .(IEN

utilisant les données des registres nationaux e2®@0 et
2005, une équipe danoise a examiné le risque hégique
lié a chacun de ces médicaments.

Avec un suivi moyen de 476 jours, 1891 des 40 182
patients ayant présenté un IDM ont été admis devewmu a
I'hépital pour saignement (soit un pourcentage de %).
L'incidence annuelle des saignements a été de 2,6006
aspirine, 4,3 % sous clopidogrel, 4,3 % sous AVK,% sous
aspirine + clopidogrel, 5,1 % sous aspirine + AVIR,3 %
sous clopidogrel + AVK et 12 % sous les 3 médicamdrar
rapport a I'aspirine, le risque relatif a été estin1,33 pour le
clopidogrel, 1,23 pour les AVK, 1,47 pour l'aspgin+
clopidogrel, 1,84 pour aspirine + AVK, 3,52 pouogmidogrel
+ AVK et 4,05 pour la triple thérapie (toutes cedeurs sont
significativement différentes de 1). Le nombre dgefs a
traiter pour observer un saignement a été calaudd pour
aspirine + clopidogrel, 45 pour aspirine + AVK, pour
clopidogrel + AVK et 12 pour les 3 médicaments a&mn

Les auteurs concluent a 'augmentation du risque de
saignement aprés un IDM avec le nombre de produits
prescrits. lls recommandent, non une prescription
systématique (que d’aucuns qualifient de « spinplaais une
ordonnance individualisée, adaptée a chaquélLemset 2009,
374, 1967.

IMPORTANT : Ce bulletin est désormais diffusé gratuitement par
courriel. Merci de signaler dés maintenant vos sgire électroniques
a gorsse@cict.fr en indiquant votre spécialité.
Cependant, vous pouvez continuer a recevoir le Bifrqia postale,
en nous adressant un cheque de 5,00 € (fraisidiédit
d'affranchissement, abonnement annuel) a I'ordiéndéitut
d'Hydrologie, Faculté de Médecine, Professeur Jintdstruc, 37
Allées Jules-Guesde, 31000 Toulouse.

Pharmacologie Clinique

La Pharmacogénétique : définition et applications
pratiques
Professeur Laurent Becquemont
Service de Pharmacologie Médicale
CHU de Bicétre, Université Paris-Sud

On parle souvent de Pharmacogénétique sans en
connaitre toujours les objets et applications. BIHB a
demandé au Professeur Becquemont, spécialiste jdt) ane
courte présentation de la définition et des appimss
actuelles et potentielles de cette nouvelle brandee la
Pharmacologie Clinique.

La Pharmacogénétique est I'étude de la variabilité
interindividuelle physiologique de la séquence deen ADN
génomique, responsable d'une variabilité de réparsgtains
médicaments. Il s’agit de déterminer si certains
polymorphismes (remplacement d'une base par unee,aut
encore appelés « single nucleotide polymorphisimg SNPs)
dont la fréquence est supérieure a 1% dans la gt sont
associés a une réponse altérée a un médicamené.dban
pharmacogénétique vise a :

1) Identifier les sujets a risque de survenue d'un
événement indésirable pour un médicament donné

2) Identifier les sujets non répondeurs a un
médicament

3) Prévoir la dose la plus adaptée a chaque individ
pour un médicament donné.

Les genes les plus étudiés pour l'instant restesit |
enzymes du métabolisme des médicaments (cytochromes
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P450, UDP glucuronyl transférases) dont les polynismes
identifient des sujets métaboliseurs lents ou uldes. Les
premiers ayant des concentrations circulantes dican@ents
plus élevées sont davantage a risque pour la sueve'effets
indésirables, les seconds ayant des concentratiopasses
sont a risque d’échec thérapeutique. Les indicaties plus
connues sont le TPMT pour prédire la survenue d
leucopénies sous azathioprine, CYP2C9-VKORC1 pou
prévenir les surdosages précoces aux AVK, CYP2G4E p
identifier les non répondeurs au clopidogrel.

Depuis le début du siécle, le champ de
pharmacogénétique s’est étendu aux cibles des arédits,
notamment pour les anticancéreux, permettant daidsf un
patient va répondre ou non a un traitement en ifomaies
mutations trouvées dans sa tumeur (KRAS et cetuxima
HER2 et herceptine ; Ckit et imatinib ; EGFR etotnlib).
Ces tests pharmacogénétiques sont de plus en pipssgs
dans les AMM des nouveaux médicaments et parfoidue
obligatoires avant de pouvoir prescrire un médigame
(thérapies ciblées). Vous pourrez trouver de nombre
exemples ainsi que des précisions sur les apgitatie la
pharmacogénétique sur le site www.pharmacogenfetics.

Médecine ciblée plutdt que Médecine fondée surildes

Les essais présentés ci-dessous soulignent uge f
encore que les données pharmacodynamiques de lmase
préjugent pas toujours de [lefficacité clinique d'u
médicament. Ainsi, la baisse de la pression sarmguin
artérielle, la normalisation du bilan lipidique ola prise en
charge de lintolérance au glucose ne garantissgais
toujours un bénéfice sur des criteres de morbi-aihé
Plusieurs exemples a méditer en soulignant la plac
importante des essais cliniques et le danger de |
médicamentation a outrance ....

Intérét du genotypage dans la prise en charge destpents
traités par warfarine
Atul Pathak

Dans cette étudecdmmunication orale, congrés de
'ACC, Atlanta 2009, 896 patients devant recevoir de la
warfarine ont bénéficié du génotypage a partir d'un
prélevement salivaire. La recherche de polymorphism
concerne l'isoforme 2C9 des cytochromes, impliqaésdle
métabolisme des AVK et une enzyme dite VKOR, impdig
dans Il'oxydo-réduction de la vitamine K. L'inforniam
relative a ce genotypage a été adressée aux pregiqui ont
pu adapter les doses de warfarine en conséquenceritere
de jugement principal combinait la survenue d'une
hospitalisation ou d’'un événement (saignementshoontbi)
au cours des 6 mois de suivi par rapport a un graémoin
qui était une cohorte historique. Les résultats sans appel :
ils montrent une réduction de plus de 30% des taliggtions
et de 28 % des évenements thrombotiques et / d
hémorragiques. Certes, il ne s’agit pas d'une étaddomisée
et on ne peut éliminer le fait que la connaissance
génotypage ait accrue la surveillance et le suivppsé par
les praticiens. En fait, peu importe, car cettatétrie améliore
le suivi des patients et pose la question de lesféaabilité de
cette étude a notre pratique quotidienne. Le gerofy reste
onéreux (200 a 400 dollars) et nécessite au moires @l
semaines pendant lesquelles le praticien est séorsnation.

Affaire a suivre car cette stratégie de « médeaite

I

D

=

D

11%

12

carte a I'aide d’outils de pharmacogénétique »égatement a

I'étude pour la gestion des anti-agrégants plagirett ou des
anti-hypertenseurs.

Pas de bénéfice de I'association Fénofibrate + Siamstatine
chez le diabétique : Essai —~ACCORD-Lipide
Atul Pathak

Le programme de recherche ACCORD étudie le réle
de différentes interventions pharmacologiques tapsise en
charge des facteurs de risque cardiovasculaire dhez
diabétique. L'essai repose sur I'analyse d’'une cehde plus
de 10 000 patients diabétiques a haut risque (émeption
secondaire ou primaire cumulant au moins 2 augretedirs de
risque cardiovasculaire). C'est I'essai ACCORD-glyie qui
montrait qu’'une baisse trop rapide et importante de
’hémoglobine glyquée (HbA1C<6%) s’'associait a une
augmentation de la mortalité totale et cardiovasoail
(BIP31.fr 2008, 15, 2,0

Dans I'essai LipideRublication en ligne, N Engl J Med
2010 Mar 19, l'intervention porte sur plus de 5000 patients
qui, dans le cadre d'un essai par tirage au selbrfsun plan
factoriel 2x2), ont regu soit la simvastatine seudeit
combinée au fenofibrate. Le critéere de jugememigipal de
'essai combinait la survenue d’'un IDM ou d'un Au@n
fatal a la mortalité cardiovasculaire. Le suivi fadlr sur 4,7
années.

L'analyse en intention de traiter retrouve une atse

de supériorit¢ de la stratégie de combinaison
fenofibrate/simvastatine sur la survenue du critéde
jugement principal. [OR=0.92, (IC95%: 0.79-1.08)].

L'analyse en sous groupe retrouve méme une augtimnthu
risque d'événements dans le groupe des sujets ®e se
féminin.

Ces résultats montrent encore une fois la nécedsité
poursuivre la réalisation d’essais cliniques paunficmer une
hypothéese biologique. Le choix pharmacologique ok phs
s'appuyer uniquement sur un effet pharmacodynamique
attendu mais sur la démonstration d'un effet méderateux
sur un critere de jugement clinique. Les analysesseus
groupe posent le probléeme de I'hétérogénéité dftet et la
surmortalité des femmes (non retrouvé dans I'eBHaLD)
demande une analyse plus approfondie. Enfin, ldaomot
« d'effet classe » perd tout son sens comme tosjam
pharmacologie clinique puisque le gemfibrozil deesessais
VA-HIT et HHS tirait son épingle du jeu mais chezsdsujets
non exposeés aux statines.

Aujourd’hui, pas de place pour la combinaison
Fenofibrate-Simvastatine dans la prise en chargsiahétique
a haut risque cardiovasculaire. Les bénéfices pieterdans
des populations avec des dyslipidémies mixtes ddern
confirmation de maniére prospective.

Pas besoin de baisser la pression systolique chez |
diabétique a moins de 120 mm Hg : Résultats de I'emi
ACCORD -Pression Sanguine Artérielle.

Atul Pathak

Derniére question posée par I'essai ACCORD: y a
til un intérét a diminuer la pression sanguineéadle
systolique (PAS) en dessous de 120 mm Hg chez le
diabétique(publication en ligne N Engl J Med 2010 Mar)12
Pour y répondre les investigateurs ont tirés au 55648
patients dans deux bras, I'un avec un objectif itemel
drastique (cible de PAS inférieure a 120 mm Hg)t'e avec
prise en charge classique (avec objectif de PASI& rhm
Hg). Le suivi portait sur 4,7 ans et le critéere jdgement
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principal combinait infarctus du myocarde ou acotde
vasculaire cérébral (AVC) non fatal et mortalité
cardiovasculaire.

Au bout d’'1 an de suivi, la pression artérielleitéta
réduite a 119 mm Hg contre 133 mm Hg, soit a I'otifdixé
par le protocole d’étude et ce ensuite tout au ldagsuivi.
L'analyse ne met pas en évidence de réduction idérerde
jugement principal [OR=0.88; (0.73-1.06)]. L'incitze des
AVC, par contre, un critere de jugement secondairg
préspécifié dans le protocole, fut significativemegduit
[OR =0.59; (0.39-0.89)]. De maniére attendue, lieoice des
effets indésirables liés a I'exposition d'un angipkrtenseur
était plus importante dans le bras « intensif xcad@vantage
d’hypotension, de dyskaliemie ou de patients praserdes
élévations de la créatininémie.

Ces résultats vont a I'encontre du dogme dans I'HTA
du «toujours plus bas » et interrogent sur latilagé du
seuil de pression sanguine artérielle proposé pmE |
recommandations internationales.

Pas de place pour la nateglinide, dans la préventiades
cas de diabéte et d’événements cardiovasculairesezhles
sujets intolérants au glucose
Atul Pathak

L'intolérance au glucose est une situation
caractérisée par un risque accru de développeusdaliabéte
soit des évenements cardiovasculaires. L'objeatifl'dssali
NAVIGATOR était d'évaluer si un médicament capable
d'augmenter la sécrétion dinsuline pouvait retarde
lapparition d'un diabéte ou de complications
cardiovasculaireéN Engl J Med 2010 Mar 14).

Dans cet essai, 9306 sujets intolérants au glucog
(c'est-a-dire avec une glycémie a jeln compriseeehd5 et
1.26 g/l) en prévention primaire (cumulant 1 owa2téurs de
risque cardiovasculaire) ou en prévention secoadat été
randomisés pour recevoir du nateglinide ou du placée
suivi portait sur 5 ans pour la survenue des ceislénts de
diabéete et 6,5 ans pour I'évaluation du criterejugement
principal cardiovasculaire (combinant mortalité
cardiovasculaire, IDM ou AVC non fatal, hospitatisa pour
insuffisance cardiaque). Aucune différence n’essanen
évidence entre les bras nateglinide et placebdassurvenue
des cas incidents de diabéte [OR=1.07; (1.00 -)[Let5sur le
critere combiné cardiovasculaire [OR=0.94, (0.8209)]. Par
contre, on observe de maniéere attendue davantagésddes
d’hypoglycémie dans le bras nateglinide.

Cet exemple illustre plusieurs faits souvent gnés
dans BIP31.fr : notion de médicamentation, a savcoder
toujours plus de nouvelles maladies en jouant sgr ables
biologiques (exemple ici du « pré » diabéte en sHazait le
seuil glycémique comme pour la préhypertension l@u
préinsuffisance cardiaque) et notion de médicasnastifs
sur les critéres intermédiaires qui ne gagnenttpa@urs le
match du critére clinique.

...... mais intérét du valsartan dans la prévention des ca
de diabete chez les sujets intolérants au glucosssai
NAVIGATOR-suite)
Atul Pathak

La littérature des derniéres années souligneérait
du blocage du systéme rénine angiotensine aldostétans la
prévention des cas incidents de diabéte. Cependas,
résultats sont le fait d’analyses secondairesoagfost hoc.

Un seul essai prospectif, 'essai DREAM avec le ipaiin

visait a répondre a cette question de maniére pobse : cet
essai négatif sur la prévention des cas incidentidbéte,
n'évaluait pas la morbi-mortalité cardiovasculaire.

L'essai NAVIGATOR évalue de maniere prospective
cette double question cardiovasculdi¥eEngl J Med. 2010 Mar
14). Les 9306 patients ont été tirés au sort dansrés b
valsartan (jusqu’'a 160 mg/j) ou placebo. Les cteoes de
jugement principal étaient ceux de I'essai NAVIGARG-
nateglinide, a savoir la survenue d’un cas incidintiabéte,
un critere de morbi-mortalité cardiovasculaire camaht
AVC ou IDM non fatal, mortalit¢é cardiovasculaire et
hospitalisation pour insuffisance cardiaque etntére étendu
qui comportait en plus hospitalisation pour syndeom
coronarien aigu ou revascularisation coronarienne.
L’incidence des cas de diabéte a été significatergmméduite
dans le bras valsartan [OR : 0.86, (0.8-0.92)] samzin effet
sur les criteres combinés cardiovasculaires. Cenieter
élément peu paraitre surprenant alors que la pressinguine
artérielle diminuait de maniere significative dales bras
valsartan. Une explication pourrait étre le faihisque
cardiovasculaire de cette population qui finalemeatretire
pas de bénéfice significatif de la basse tensidamadiuite par
le valsartan.

Au total, le valsartan (mais pas la natéglinide)
prévient les cas incidents de diabéete sans afféatemorbi-
mortalité cardiovasculaire chez des sujets intoksraau
glucose. L'application de ces résultats en pratguatidienne
est une autre question....

L'aliskirene n'améliore pas le remodelage ventricuhire
gauche dans les suites d’'un infarctus du myocarde.
Atul Pathak

L'intérét du blocage du systeme rénine angiotensin
par un IEC (voire un ARA2) dans les suites d’urarofus du
myocarde (IDM) est un fait établi et recommandéuieplus
de 10 ans. Y'a til un intérét a bloquer différenmhece
systeme par un inhibiteur direct de la renine ?

L'étude ASPIRE ¢ommunication orale, congrés de
'ACC, Atlanta 2009 évalue cette question chez des sujets qui
viennent de faire un infarctus du myocarde, sysré&vention
du remodelage précoce. Dans cet essai, 820 patehtété
randomisés pour recevoir en plus de leur traitendenfond
(qui comportait un bloqueur du SRA, IEC ou ARA2)ijts
l'aliskirene (300mg/j apres titration), soit un @dbo. Le
critére de jugement principal était le changementvdlume
télédiastolique ventriculaire gauche a 36 semaines.

L'étude est négative sur le critere de jugement
principal. Par ailleurs, les autres criteres,
echocardiographiques ou cliniques ne montraienturgic
différence. On note une incidence accrue mais dtierdes
hyperkaliémies, hypotensions et dysfonctions réndkns le
groupe traité.

Cette étude pilote et exploratoire pourrait justifi
I'absence de développement de I'aliskiréne en gt

La grippe H1N1 a-t-elle eu des effets bénéfiquesrdas
résistances bactériennes aux antibiotiques ?
Agnés Sommet

Comme  beaucoup dautres bactéries, les
staphylocoques dorés développent des résistances au
antibiotiques. Afin de limiter les niveaux de réaise
bactérienne, la régulation de la consommation daiques
semble un facteur prépondérant. Toutefois, d'autnesures
démontrent aussi leur intérét. Une étude franga@isemment
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publiée Arch Int Med 2010,170,592montre qu'un ensemble de
mesures comme la surveillance des résistancesrigactés,
la formation du personnel, l'isolement des maladéds lavage
des mains a permis de ralentir la progression paidaire
régresser la proportion de Staphylococcus auresistaéts a
la méticilline (SARM) par rapport aux autres sougehe

Ainsi les souches de SAMR sont passées de 40 %
25 % entre 1993 et 2007, notamment a partir du moroe
une plus grande quantité d'antiseptique hydro-dilpo® a été
utilisée pour le lavage des mains. Grace a |'atiie de tels
solutés en quantité importante cet hiver, la gripfg&1 aura
peut-étre contribué a réduire I'extension des gemésistants
aux antibiotiques !

Prescription de médicaments antimuscariniques et dn
cognitif chez les Parkinsoniens
Christine Brefel-Courbon

Les médicaments antimuscariniques son
classiquement prescrits dans certains troubles urotet/ou
vésico-sphinctériens des Parkinsoniens. Mais de
antidépresseurs, les antipsychotiques, certain
bronchodilatateurs, certains anti arythmiques, gasadjues,
antihistaminiques H1 possédent aussi des
antimuscariniques (encore appelées atropiniquesives
méconnues. Dans la maladie de Parkinson, des é&®ubl
cognitifs allant jusqu'a la démence peuvent sunvemgires
guelgues années d'évolution. La question qui rpesge est
de savoir si la prescription de médicaments anti@iisiques
contribue au déclin cognitif chez des patients epsiles de
développer une démence comme les patients Parlémson

Les auteurs ont évalué de facon prospective I'ét3
cognitif d’'une cohorte de 235 Parkinsoniens gracéMdMSE
réalisé erbaselinepuis 4 et 8 ans plus tard. La consommatior
de médicaments antimuscariniques  était
régulierement. Erbaseline 43% des patients recevaient au
moins un médicament antimuscarinique. Durant lesu@es
de suivi, le déclin cognitif était significativemeaplus marqué
chez les parkinsoniens prenant des antimuscarisi¢pléclin
médian de 6,5 points sur le MMSE) par rapport au
parkinsoniens n’en consommant pas (déclin médianlde
point, p = 0.02). Aprés ajustement sur le genragd, le
niveau d’'éducation et le stade d'évolution de |dadia de
Parkinson, la consommation d’antimuscariniquesaetisée
étaient significativement corrélés au déclin cdfgnfINNP
2010, 81, 16D

Il existe donc une association entre la prescriptio
d’'antimuscariniques et le déclin cognitif chez les
Parkinsoniens. Méme si les mécanismes physiopajiopies
expliqguant cette association ne sont que des hgpeth
(dysfonctionnnement du systeme cholinergique daas |
maladie de Parkinson aggravé par la prescriptio
d’antimuscariniques ; stimulation des récepteury
muscariniques limitant la formation de plaques anuds et
inversement), il reste plus prudent déviter la sgrgotion
d’antimuscariniques afin de limiter le déclin cagnchez les
Parkinsoniens.

Composition et mise en page :
Elisabeth Gorsse Courriel : gorsse@cict.fr
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Pharmacologie Sociale

Les médicaments antigrippaux : nouveau défi pour
garantir la santé économique des industries
pharmaceutiques ?

Haleh Bagheri

Alors que des débats passionnés se poursuivetd sur
bilan provisoire du plan «pandémie grippale HIN1 »
(efficacité de la campagne de vaccination, nomlzesujets
estimés pour vaccination, conflits d'intérét, effité du
Tamiflu®), il est intéressant de s'attarder surrnesdicaments
antiviraux futurs en cours de développeméatin Infect Dis,
2009, 48 Suppl 1, $3ll s’agit de 2 nouveaux Inhibiteurs de la
Neuraminidase (INA, méme mode d’action que l'ogeltér
Tamiflu®), le zanamivir et le peramivir (adminidbtas par
voie IV ou IM pour les patients hospitalisés), d$-8958
(INA a longue durée d’action administré en inhala}j du T-
705 (inhibiteur de la polymérase) et du DAS181ibitbur de
fusion)...

On peut s'interroger sur le critere de jugement des
médicaments de cette classe. Dans un article duMNEJ
auteurs de la FDA |justifient le bien fondé d’acaard
I'Emergency Use AuthorizatiofiEUA) au peramivir pour la
grippe H1N1 par voie IV chez les patients hospmédi Ce
statut est accordé aux médicaments encore sans AbUM
lesquels on juge, selon les données disponibles|agitimité
d'un bénéfice potentiel ou tout au moins d'un rappo
bénéficelrisque favorable. Il s'agit donc, a pewesprde
I'équivalent de I'Autorisation Temporaire d'Utilisan (ATU)
en France. Ce statut est accordé pour 1 an et §eat
renouvelable en fonction de « l'urgence sanitaire »

Le peramivir évalué dans 4 essais cliniques versus
placebo a permis de réduire de 1 jour (!) les spmgs
grippaux, aprés administration d’'une dose de 306@fumg,
chez les patients atteints de la grippe saisonraéyee non
compliquée. Deux autres études versus oseltamiomt pas
montré de différence significative. Les donnéegergstres
limitées chez les patients hospitalisés atteints fitgmes
graves de la grippe. Malgré ces résultats mitiggeperamivir

a rempli les criteres pour obtenir le statut de EUA
essentiellement en raison de [l'absence d'alterestiv
médicamenteuses par voie injectable, chez les rpstie

hospitalisés pour virus HIN1 suspecté ou avéré !

Ces débats pharmacologiques ne font que débuter
puisqu'a priori le paysage d'autres pandémies &wies et
déja dessiné.

Médicaments et environnement :
« écopharmacovigilance »
Genevieve Durrieu

Que deviennent les médicaments commercialisés,
consommés ou non? Comment et sous quelle forme se
retrouvent-ils dans I'eau ? Ont-ils un effet s8 kumains et
sur I'environnement ? Plusieurs millions de tonnds
substances pharmaceutiques a usage humain ounedtéri
sont utilisées chaque année dans le monde. Qu'sdisnt
consommeées ou non, elles peuvent représenter qurerfsour
'environnement. Lorsqu’elles sont consommées,
substances peuvent étre éliminées sous forme gmdiveoie
urinaire ou fécale. Dans le cas contraire, leumi@lation peut
entrainer une pollution des eaux de surface ees@imes.
Des études menées en Europe ont identifié, en aval
stations d’épuration, différentes substances

ces
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médicamenteuses telles que béta-bloquants, adibés,
antiseptiques,  antiépileptiques, anti-inflammatoire et
hypolipémiants. Des concentrations trés faiblesaurssi été
retrouvées, a la sortie des stations d’épuratienedeix usées,
dans les eaux de surface et souterraines et datminse
échantillons d’eau de boisson. Si des effets biglegs de
cette micropollution ont été montrés sur certaiespéces
aquatiques, les effets sur 'homme restent ince(Rev
Prescrire 2010, 30, 576; Drug Saf 2009, 32, pb5

Compte Rendu des Xlemes Rencontres de Pharmacologie
Sociale
Toulouse, 18 Novembre 2009
Jean-Louis Montastruc

Nous étions plus de 400 dans le Grand Amphithéatr
de La Faculté de Médecine pour écouter Le Profeddenc
Gentilini, Professeur Honoraire de Maladies Infaasies et
Tropicales a Paris, Président Honoraire de [I'Académ
Nationale de Médecine et de la Croix Rouge surugets
« Droit & la Santé et Accés aux Médicaments

Il s’avere impossible en quelques lignes de résumar
le fond comme la forme pétillante des propos dué@m@mcier.
Rappelons seulement certains points :

« La pauvreté reste la premiere des maladie
mondiales. Avec la promiscuité, elle fait le lit e
majorité des pathologies mais aussi des trafics €
tous genres. Parmi ceux-ci, la falsification des
médicaments tient une place majeure. Ce commercg
second trafic mondial, se déroule en toute impunité
en l'absence de lois et réglements internationdux.
affecte en priorité les sujets démunisappel de
Cotonou d'Octobre 2009 veut proposer une
mobilisation politique et une réglementation
juridigue a tous les gouvernants et institutiong
internationales.

* Le médicament est un indicateur du développemer
des Sociétés. A cet égard, le conférencier a swiilig
le caractéere dispendieux de la campagne dp
vaccination (HIN1)v en regard des besoing
immenses de Santé dans les pays du tiers ou du qugar
monde, allant jusqu’a qualifier la pandémie actuell
de «pandémie de l'indécence ». Il s’est interrogé
pourquoi les sociétés nanties et trés sécuritairg
s'offrent-t-elles le luxe de scénarios catastrofthes

» Il a conclu sur un message contre l'indifférence en
citant le propos d'Albert Einstein :Le monde n’est
pas difficile a vivre a cause de ceux qui font &,m
mais a cause de ceux qui regardent et laissert
faire ...»

Rendez-vous pour les Xllémes Rencontres le 17 Nbvem
2010 (voir programme en page 1).
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Plavix® (clopidogrel) et ses génériques : Parfaitemple de
confusion réglementaire. Au profit de qui ?
Haleh Bagheri et Jean-Louis Montastruc

On définit un générique, comme un médicamen
copie du princeps, ayant la méme composition cialé et
guantitative en principe actif et dont les excipsepeuvent
différer. Tout médicament princeps dont le brevetlte dans
le domaine public peut étre génériqué et substifiec le
Plavix®, il semblerait que la procédure soit plasnpliquée
puisqu'on a appris que lindication du clopidogadns le
traitement du« syndrome coronaire sans sus décalagdait

brevetée. Nous vous présentons quelques précisimss
autorités de I'AFSSaPS sur le sujet :

« Un génériqueur commercialisant son produit avec
'ensemble des indications du Plavix® s'exposetaitdes
poursuites judiciaires. Pour cette raison, toutes $pécialités
génériques commercialisées ont des indicationgeaieses et
les laboratoires ont demandé a I'AFSSaPS de sugprim
l'indication brevetée du RCP (en application dertide
R5121-29-2 du CSP). Cependant, une différence teean
l'occurrence aux indications thérapeutiques desciiées
concernées ne saurait ipso facto exclure que descar@ents
puissent étre regardés comme étant des spécigkesriques
de la spécialité de référence Plavix°. Par conséguée
pharmacien pourra délivrer par substitution a laésalité
prescrite, et a condition que le prescripteur n'gs
expressément exclu cette possibilité, pour des omais
particuliéres tenant au patient, une spécialiténdéme groupe
générique. Une indication thérapeutique supplémentdu
princeps ne fait pas obstacle a l'exercice du drda
substitution. »

Comment le praticien du terrain peut-il se reterugdans
ces données ? Cet événement n'est en fait quetéalagique
d’'une longue bataille débutée depuis 2006 par $&wventis.
Rappelons quelques faits marquants relevés dgmsdae:

- 2006 : « Un juge américain a ordonné jeudi I'adleit

ventes d'un générique du Plavix au USA...

- 2009 : « Limiter les pertes et la baisse de catatio
distribuant son propre générique du Plavix®, clast
toute nouvelle stratégie imaginée par le laboratoir
francais Sanofi. Avec prés de 3 milliards d’euros
généres chaque anneée, Plavix® est un blockbuster, |
4°™ médicament le plus vendu dans le monds....

- 26 mars 2010: Rappel des lots de médicaments
génériques du clopidogrel pour vices de fabrication
(site de production a Visakhapatnam en Inde) par
'Agence Européenne du Médicament dont Acino
détient la licence. Le titre du fabricant balois de
médicaments génériques s'est effondré le vendredi
suivant a la Bourse suisse (cléture en baisse de
5,86% par rapport a la veille, aprés avoir perdispl
de 8% en ouverture de séance)....

Notre seule réponse, en tant que pharmacologues,
consiste a rappeler que [lefficacitt d'un médicamen
s'explique par le principe actif, et non par le ndenfantaisie
marqué sur la boite. Pour ce médicament comme [esur
autres, la seule solution concerne la prescripgy@iématique
en DCI, le «vrai nom du médicament» comme le dit
élégamment la Revue Prescrire.

Addictovigilance

L'usage détourné de médicaments psychotropes : une
pratique répandue chez les adolescents et jeunesuités
nord-américains
Anne Roussin

L'utilisation a des fins récréatives ou
d’automédication d’opioides, d'anxiolytiques, demstlants
ou encore de sédatifs, augmente le risque d'efffeissirables
et d’addiction. Dans son rapport 2009, I'Orgarteimational
de Controle des Stupéfiants (OICS) attire I'atimmtisur
l'utilisation, hors cadre médical, de médicaments
psychotropes placés sous contrdle internationahpi@s les
résultats d’'une enquéte nationale annuelle mené& S sur
l'usage des drogues et la santé, cette consommateon
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médicaments psychotropes a tendance a diminuerisdep
2006. Cependant, a I'exception du cannabis, ekterelus
élevée que l'usage de toutes les autres drogueitedl En
2008, cette enquéte a été menée sur un écharddl@8 736
personnes représentatif de la population des US¥ &bpu
moins 12 ans. La prévalence de consommation, ats ahu
dernier mois, d’au moins une substance illiciten(@bis,
cocaine, héroine, hallucinogenes et médicamenthptppes
placés sous contrdle et consommés hors cadre mééiad
de 8%. Si la consommation de cannabis reste la ghisge
(6,1% de la population), les médicaments psychesqgpacés
sous controle (essentiellement les analgésiquesdss) sont
en deuxiéme position (2,5% des plus de 12 ans)taOr
dépasse celui de toutes les autres substancesesllic
confondues. L'age moyen de début de consommation g
médicaments psychotropes, hors cadre médical d&& ans
(12-49).

A la lumiere de cette enquéte, il apparait que ghis
la moitié de ces utilisateurs obtiennent ces médécds
gratuitement de la part d’'un ami ou d’'une connaissa

Médicaments & Grossesse

Le conseil pharmaceutique a la femme allaitante :ab
fiches pratiques disponibles en ligne
Christine Damase-Michel

Fin 2008, 118 pharmacies d’officine ont participé d
une enquéte sur le conseil pharmaceutique. Le iquesire
correspondait a 6 situations cliniques pour ledgseles
patientes souhaitaient un conseil de la part degearmacien.
L'enquéte montre un recours important a I'homéoigath
Certains conseils a la femme allaitante se révétadaptés
voire dangereuXThése Pharmacie 2009-TOU3-200€eci peut
s’expliquer par le manque de document aisémentuttaie
« au comptoir » par le pharmacien.

A lissue de ce travail, une collaboration entre
gynécologues obstétriciens, pharmacocinéticiers;mpaciens
et pharmacologues a permis la réalisation de fighasques
simples proposant une conduite a tenir et un chiex
médicaments dans 12 situations fréquentes: dquley
« brulures d’estomac er remontées acides », nausées
vomissement, diarrhée, constipation, hémorroideaptes du
sommeil, toux grasse, toux séche, maux de gorgebogché
et allergies. Ces fiches sont consultables (etimmgsles) en
ligne sur le site du Service de Pharmacologie Qliei
www.bip31.fr , rubrique «Médicaments, grossesse et
allaitement».

Isotretinoine : encore des grossesses exposeées...de
nouvelles mesures
Christine Damase-Michel

L'isotrétinoine (Contracné®, Procuta®, Curacné®,
Isotrétinoine Teva®), indiquée dans les acnés sévésistant
aux traitements classiques de premiére intentigppse au
risque fréquent (prés d’'l cas sur 4)rdalformations graves

du foetuen cas de grossesse en cours de traitement odedans

mois qui suit l'arrét de traitement: atteinte d#fédents
organes, essentiellement oreille, systéeme nerveemtra,
coeur, thymus, oeil...

Depuis 1996, plusieurs enquétes montrent que
malgré les recommandations, des femmes enceingtsnte
exposées. Les résultats de la derniere enquéte \de |

b

U

soulignent une augmentation importante des grossess

débutant pendant le traitement, par rapport a Uétg
précédente.

Les conditions de prescription et de délivrance des
médicaments a base d'isotrétinoine orale sont easérpence
renforcées avec laise en place du carnet-patienfansi, les
mentions obligatoires (date et résultat du testgdmssesse,
méthode de contraception) qui figuraient jusqualur
'ordonnance, doivent désormais étre reportées uemtgnt
dans le carnet-patientéd partir du 15 mars 2010les
prescriptions et les délivrances d'isotrétinoinerose
conditionnées par la présentation du carnet-patieaprés
vérification des mentions obligatoires. Le carnatignte
(01/10/2009) est disponible sur le site internef’déssaps a
la rubrique Publications => Affiches/ Brochures/@zs
patients et est distribué par les laboratoires cernialisant
l'isotrétinoine.

Breves de I'AFSSAPS

Haleh. Bagheri

» Suspension d'autorisation de mise sur le marché de
sibutramine (SIBUTRAL) : Il s’agit d’'un médicament
sympathomimétique apparenté pharmacodynamiquement
aux amphétamines, indigué comme adjuvant chez les
patients présentant une obésité nutritionnelleroindice
de masse supérieure supérieur ou égal a 30 kg/m2.
Plusieurs alertes de pharmacovigilance avaient pasé
qguestion de la sécurité cardio-vasculaire de ce
médicament. Une étude pharmacoépidémiologique
appelée SCOUT (Sibutramine Cardiovascular OUTcomes
Trial) demandée par les autorités reglementairelsiamt
9 805 patients suivis durant plus de 5 ans a mamtreur-
risque de complication cardio-vasculaire (accident
vasculaire cérébral ou crise cardiaque) chez Iéempa
traités par sibutramine par rapport au placebo. Par
ailleurs, la perte de poids sous sibutramine stastlée
modeste dans cette étude.

 Données actualisées sur TYSABRI (natalizumab) et
risque de LEMP (LeucoEncéphalopathie Multifocale
Progressive):en janvier 2010, 31 cas de LEMP ont été
rapportés dans le monde parmi les 66 000 patiesitég
par TYSABRI (natalizumab) pour une sclérose en
plaques (SEP). Le risque de développer une LEMP
augmente avec la durée du traitement puisque susle
cas confirmés, 23 sont survenus chez des patieitsst
par TYSABRI pendant 2 ans ou plus soit un taux de
notification d'environ 1 cas pour 1 000 patientités
pendant 2 ans ou plus. En France, sur environ 4500
patients-année traités au 15 février 2010, 14 eds=MP
ont été rapportés. Le suivi de I'évolution cliniqde ces
patients est en cours. Ces données incitent aigilence
pendant toute la durée du traitement.

Retrouvez ces informations (et bien d'autres) strersite
internetwww.bip31.fr, site gratuit d'informations indépendantes
et validées sur le Médicament rédigé par le Senkce
Pharmacologie de la Faculté de Médecine de Toulouse
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ASMR des nouveaux

meédicaments
Atul Pathak

L’ASMR apprécie I'Amélioration du Service Médican@u par un
médicament en le comparant aux autres médicameatsnéme
classe. La Commission de Transparence de la Hauterifeu de
Santé (HAS) évalue 'ASMR en 5 niveaux en terraesétioration
de I'efficacité et/ou du profil d’effets indésiralslet/ou de commodité
d'emploi. L'avis de la Commission de transparentelisponible sur
le site internet de la Haute Autorité de Santé @t, delon l'article
R5047-3 du Code de Santé Publique, "étre remis @nspropres
lors de la visite médicale". Voici une sélectios #SMR récemment
délivrées par I'HAS pour les médicaments récemmen
commercialisés.

ASMR V («Pas damélioration du Service Médical
rendu »)
« DOLENIO®, comprimés de sulfate de glucosamine
indigué dans le  soulagement des symptéme

d’arthrose Iégére a modérée du genou, n'apporte pas

d’amélioration du service médical rendu par rappor
aux autres antiarthrosiques d’action lente.

« NEUPRC dispositif délivrant de la rotigotineun
agoniste dopaminergique non ergoté, sous form

transdermique qui permet une diffusion plasmatique

continue en vue d'une stimulation permanente de
récepteurs dopaminergiques. Dispositif indiqué pou
le traitement en monothérapie (sans levodopa) de
signes et symptdomes du stade précoce de la malag
de Parkinson idiopathique.

« ACTOS’, comprimés de pioglitazoneindiqué en
trithérapie orale dans le cadre d'une associatitan a
metformine et a un sulfamide hypoglycémiant,

« ACTOS’, comprimés de pioglitazonen association
a linsuline en cas de contre-indication ou
d’intolérance a la metformine, dans la prise enrgda
du diabéte de type 2.

ASMR IV (Amélioration « mineure » du Service Médica
Rendu)

«  VALDOXAN®, comprimés d’agomelatineagoniste
des récepteurs de la mélatonine et antagoniste (
sous type S5HT2c des récepteurs de la sérotonin
indiqgué dans le traitement des épisodes dépressi

majeurs (c'est a dire caractérisés) chez I'adulte|

Compte tenu d'une bonne tolérance susceptible d
permettre  meilleure adhésion au traitement
antidépresseur et malgré une efficacité modestg
VALDOXAN rapporte une amélioration du service
médical rendu mineure.

« EBIXA® comprimés ou solution buvable de
chlorhydrate de memantine indiqué dans le
traitement des patients atteints d’'une forme madéré
a sévere de la maladie d’Alzheimer.

« KEPPRA®, comprimés de levetiracetarmdiqué en
association dans la prise en charge des crisq
généralisées tonico-cloniques primaires chez le
patients atteints d’épilepsie généralisée idiopatbi
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ASMR Il (Amélioration du Service
Médical Rendu)

« LUCENTIS® , solution injectable de ranibizumab,
est un médicament de la classe des anti - VEGF
indiqué dans la prise en charge des patients &tein
de DMLA avec une néovascularisation choroidienne

rétrofovéolaire.

« importante »

NB : nous faisons le choix de présenter une sélectie
spécialités dont l'usage est le plus large possi#iasi, les
spécialités réservées a l'usage en collectivitést sarement
retenues dans ce paragraphe.

A QUOI SERT LE CENTRE REGIONAL DE
PHARMACOVIGILANCE ?
QUE PEUT-IL VOUS APPORTER ?

Le Centre de Pharmacovigilance a pour mission dendie a vos
questions sur le médicament (prescription, effedgsirables,
efficacité démontrée, interactions médicamenteugéisation chez
le sujet a risque, pendant la grossesse, allaitemen
Le Centre de Pharmacovigilance recoit et analysedéfcations
d'effets indésirables.

La loi rend obligatoire la déclaration de tout effelésirable “grave”
(entrainant un déces, une hospitalisation, une emgeu du
pronostic vital ou des séquelles) méme connu dekcamdents (ou
des médicaments dérivés du sang) ainsi que taitipffésirable
"inattendu" (c'est-a-dire non mentionné dans lealjigar tout
professionnel de santé (médecin, chirurgien-dentgtarmacien,
sage-femme,...). La déclaration doit se faire anti@eRégional de

Pharmacovigilance (Coordonnées en premiére page).
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