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Introduction

INTRO.1. ELABORATION DU REPERTOIRE

Le Répertoire Commenté des Médicaments (mentionné dans ce qui suit comme
le Répertoire) est édité par le «Centre Belge d’Information Pharmacothérapeu-
tique» (CBIP). Le CBIP est une asbl qui est agréée et subsidiée par I’Agence
Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS). L’ objectif du CBIP
est de fournir aux professionnels de la santé des informations relatives aux
médicaments. Ce Répertoire est envoyé gratuitement a tous les médecins, pharma-
ciens et dentistes, ainsi que, via leurs facultés ou écoles, aux étudiants de derniere
année de ces disciplines. Les autres professionnels de la santé peuvent obtenir
le Répertoire sur demande. Le Répertoire, ainsi que les Folia Pharmacothera-
peutica et les Fiches de transparence, peuvent aussi étre consultés sur notre site
Web (www.cbip.be, voir Intro.5.).

L’édition 2015 du Répertoire reprend les spécialités pharmaceutiques autorisées
(c.-a-d. enregistrées) et commercialisées en Belgique au 1°" janvier 2015 ainsi que
les pansements actifs et certaines ampoules préfabriquées (voir Intro.3.). Les
compléments alimentaires et les dispositifs médicaux ne sont pas repris.

Sur le site Web du CBIP, le Répertoire est mis a jour tous les mois. Les nouveaux
principes actifs et les principaux changements qui présentent un intérét pour la
pratique générale sont annoncés chaque mois dans les Folia (rubrique «Informa-
tions récentes») et sur notre site Web (rubrique «Bon a savoir»). Un document PDF
avec toutes les informations récentes importantes parait chaque mois sur notre
site Web (cliquer sur «Répertoire Commenté des Médicaments» et sélectionner
la période souhaitée dans «Modifications récentes»).

Objectif du Répertoire

L’objectif de ce Répertoire est de promouvoir 'usage rationnel des médica-
ments. Un usage rationnel implique que seuls les médicaments ayant fait I'objet
d’études validées soient utilisés, et ce de fagcon appropriée (en fonction de leurs
indications, contre-indications, posologie, interactions...) et en tenant compte de
leur co0t. Il faut mentionner a ce propos la notion de «pharmacothérapie basée
sur les preuves»: il est important de savoir quelles sont les preuves concernant
le rapport bénéfice/risque d’'un médicament. Le Répertoire Commenté des Médica-
ments est une des sources d’information disponibles.

Dans le choix d’'un médicament, il y a lieu de se préoccuper du colt pour
I'individu et pour la société. Pour cette raison, les prix des différents condition-
nements et leurs éventuelles conditions de remboursement sont mentionnés. Sur
le site Web du CBIP, des tableaux comparatifs des prix sont également dispo-
nibles (cliquer sur le symbole euro & au niveau du conditionnement).
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INTRO.2. GUIDE D’UTILISATION DU REPERTOIRE

Afin de faciliter un choix rationnel, les spécialités disponibles en Belgique sont
regroupées dans le Répertoire en vingt chapitres sur base de leurs propriétés
thérapeutiques et pharmacologiques. Un chapitre comprend généralement plusieurs
classes de médicaments. Le lecteur trouvera une table des matiéres au début
du Répertoire et un index alphabétique des principes actifs, des noms de
spécialités et des groupes thérapeutiques a la fin du Répertoire, ainsi qu’une
«Annexe» avec des adresses utiles, des manuels, des revues et des sites Web
sur les médicaments.

L’ objectif et le contenu des différentes rubriques du Répertoire sont expliqués
dans ce qui suit.

Positionnement. Pour chaque classe de médicaments, cette rubrique mentionne
les avantages et les inconvénients des différents médicaments. L’objectif est de
situer les médicaments a partir du point de vue de la rédaction du CBIP et de
faciliter un choix rationnel. La rubrique «Positionnement» discute parfois d’'usages
thérapeutiques qui ne figurent pas (encore) comme indications dans le Résumeé
des Caractéristiques du Produit (RCP); lorsqu’une indication ne figurant pas dans
le RCP est discutée, cela est mentionné explicitement. Le CBIP s’appuie autant
que possible pour son évaluation sur des études randomisées contrblées rigou-
reuses dans lesquelles une attention particuliere a été accordée a la sélection des
populations et au choix de criteres d’évaluation cliniqguement pertinents (mortalité,
morbidité et qualité de vie). En I'absence de ce type d’études, il faut étre attentif
aux sources d’erreur possibles. Le CBIP ne propose pas d’approche spécifique
pour les médicaments a base de plantes [voir Folia d’avril 2011] ni pour les
médicaments homéopathiques [voir Folia de novembre 2010]. Tout médicament,
quelle que soit sa nature, doit étre évalué en fonction des preuves de son
efficacité, de son innocuité, de sa qualité, de sa facilité d’utilisation et de son codt.

Indications. Le Répertoire ne mentionne pas nécessairement toutes les indica-
tions qui sont reprises dans le RCP. L’objectif est de simplifier I'information en
se focalisant sur la pertinence qu’elle a pour la pratique. Certains génériques n’ont
pas toutes les indications du médicament de référence; le Répertoire n’en tient
pas compte. Le RCP peut étre consulté sur notre site Web www.cbip.be en
cliquant sur la «grande gélule bleue» au niveau du conditionnement, et la notice
pour le public en cliquant sur la «petite gélule bleue». Ce service a été mis en place
en collaboration avec I’Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de
Santé (AFMPS).

Contre-indications. Seules les contre-indications qui ont un impact clinique
important sont mentionnées. Les «contre-indications (relatives)» et les «précau-
tions particulieres» sont souvent difficiles a distinguer et sont parfois cataloguées
differemment dans les RCP de produits analogues. La principale source utilisée
comme référence pour les contre-indications reprises dans le Répertoire est le
British National Formulary conjointement aux RCP, au Martindale et au Farma-
cotherapeutisch Kompas (voir Annexe 2.1. et Annexe 2.2.). Pour les nouveaux
médicaments, nous nous basons sur les principales contre-indications dans les
RCP.

Effets indésirables. Seuls les principaux effets indésirables sont mentionnés:
ceux qui surviennent fréquemment et ceux qui ont un impact clinique important.
Les principales sources utilisées sont: Martindale, British National Formulary,
Farmacotherapeutisch Kompas, et les avis et décisions de I'EMA ou de 'AFMPS
(voir Annexe 2.1. et Annexe 2.2.). Pour les nouveaux médicaments, nous nous
basons sur les principaux effets indésirables dans les RCP. Pour plus de détails,
il est toujours nécessaire de consulter le RCP et d’autres sources.

Grossesse et allaitement. Dans cette rubrique, on tient compte autant que
possible des données concernant I’étre humain; les problemes observés chez
I’animal sont souvent non prédictifs de la situation chez I’étre humain, mais les
problemes importants rencontrés chez I'animal sont néanmoins mentionnés.
Les problémes les plus graves sont mentionnés en gras. Nous appliquons les
critéres suivants.

— En cas de tératogénicité et/ou de toxicité embryonnaire avérée, nous mentionnons

que I'utilisation pendant la grossesse est contre-indiquée.
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— En cas de suspicion d’un effet tératogene et/ou d’une toxicité embryonnaire,
ou lorsque des problemes peuvent survenir en période périnatale, nous
mentionnons que I'utilisation en période de grossesse est déconseillée, et les
risques pour la mere et I'enfant doivent étre rigoureusement mis en balance
avec le bénéfice escompté du traitement.

L’ouvrage de référence Drugs in Pregnancy and Lactation. A Reference Guide to
Fetal and Neonatal Risk (voir Annexe 2.4.) a servi de référence principale. Lorsqu’un
médicament ne figure pas dans cet ouvrage, soit parce qu’il n’est pas dispo-
nible, soit parce qu'il vient d’étre commercialisé, nous consultons le RCP. Lorsque,
dans le Répertoire, on ne mentionne pas de rubrique «Grossesse et allaitement»
aupres d’une classe thérapeutique ou d’un médicament, cela signifie que I'on n’a
pas trouvé de données inquiétantes dans la littérature. Cela ne signifie bien
entendu pas que I'innocuité soit tout a fait certaine: que ce soit pour les anciens
produits ou les produits récemment commercialisés, les données disponibles sont
souvent tres peu nombreuses. Pour plus d’explications sur I'usage de médica-
ments en période de grossesse ou d’allaitement, voir Intro.6.4.

Interactions. Bon nombre d’interactions sont a peine significatives sur le plan
clinique. Le Répertoire ne mentionne que les interactions pour lesquelles il existe
des arguments d’un impact clinique. Ceci est toutefois souvent difficile a déter-
miner: il existe une grande variabilité entre les individus, et I'apparition éventuelle
d’interactions ainsi que leur sévérité sont fortement influencées par le nombre de
médicaments pris, les affections sous-jacentes, I'age et la prédisposition génétique
(pour plus d’informations sur les interactions, voir Intro 6.3.).

Dans le Répertoire, les rubriques «Interactions» reprennent aussi bien des interac-

tions pharmacodynamiques que pharmacocinétiques.

— Pour les interactions pharmacodynamiques, on utilise comme source principale
Stockley’s Drug Interactions (voir Annexe 2.3.).

— Les interactions pharmacocinétiques concernent surtout les interactions au
niveau du cytochrome P450 (CYP450) et de la glycoprotéine P (P-gp). Outre
les informations reprises dans les rubriques, les tableaux suivants sont également
Proposeés.

» Tableaux Ib et Ic: les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs des diffé-
rentes isoenzymes CYP;
» Tableaux Ic et Id: les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs de la P-gp.

Les tableaux reprenant les interactions CYP et le tableau des interactions au
niveau de la P-gp sont réalisés selon une méthodologie propre. Dans les tableaux
reprenant les interactions CYP ne figurent en principe que les substrats, inhibi-
teurs et inducteurs qui sont cités dans au moins deux des quatre sources suivantes:
Stockley’s Drug Interactions, The Top 100 Drug Interactions, Commentaren Medica-
tiebewaking et le site Web de Flockhart (voir Annexe 2.3.); dans le tableau
d’interactions au niveau de la P-gp ne figurent que les substrats, inhibiteurs et
inducteurs qui sont cités dans au moins deux des quatre sources suivantes:
Stockley’s Drug Interactions, The Top 100 Drug Interactions, les Commentaren
Medicatiebewaking et le guide d’interactions de La Revue Prescrire (voir Annexe
2.3.). Pour les nouveaux médicaments qui ne figurent souvent pas encore dans
les ouvrages de référence, et pour les médicaments spécifiques au marché belge,
nous nous basons sur les interactions ayant un impact clinique et qui sont
mentionnées dans le RCP. Les inhibiteurs et les inducteurs indiqués en gras dans
les tableaux sont ceux avec lesquels on s’attend a des interactions cliniquement
importantes dans la réponse du substrat (le «<médicament cible»). Les substrats
indigués en gras sont ceux avec une marge thérapeutique-toxique étroite. Malgré
notre méthodologie appropriée, il n’est pas toujours facile de décider si tel substrat,
tel inducteur ou inhibiteur doit étre mentionné. En effet, on ne dispose souvent
pas de preuves concernant la signification clinique des interactions et il existe
parfois des divergences frappantes entre les différentes sources consultées.

Dans le tableau 2a figurent les interactions avec les antagonistes de la vitamine
K; il s’agit dans ce cas aussi bien d’interactions pharmacocinétiques que d’interac-
tions pharmacodynamiques.

Précautions particuliéres. Dans cette rubrique, nous attirons I'attention lorsque
cela s’avere nécessaire sur des groupes de patients spécifiques, p. ex. les
enfants, les patients présentant des troubles rénaux ou hépatiques. On y mentionne
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également les mesures spécifiques a prendre dans l'intérét du patient, tels que
les contrbles sanguins ou les paramétres cliniques a surveiller.

Posologie, et Administration et posologie. Sauf si mentionné autrement, les
posologies reprises dans le Répertoire sont celles pour un adulte sans atteinte
manifeste de la fonction rénale ou hépatique, et ce en I'absence d’interactions
importantes. Il s’agit souvent de la posologie qui figure dans le RCP. Cette
posologie est confrontée aux données de la littérature ou de I'ouvrage de référence
Martindale (voir Annexe 2.); c’est pourquoi il y a parfois des divergences entre la
posologie reprise dans le Répertoire et celle du RCP. La sensibilité des organes
cibles et le devenir du médicament dans I'organisme peuvent varier considéra-
blement d’un sujet a I'autre: les posologies mentionnées sont donc des posologies
moyennes qui doivent souvent étre adaptées en fonction des caractéristiques du
patient. Quelques conseils généraux sur I'adaptation de la posologie en fonction
de I'age, de certains états pathologiques, de prédispositions génétiques, et sur
le monitoring des concentrations plasmatiques sont donnés dans /ntro.6.1.

On ne mentionne pas la posologie des spécialités réservées a I'usage hospi-
talier ou a un usage spécialisé. Elle n’est pas non plus mentionnée pour les
médicaments a usage externe, les sirops antitussifs, etc.

utilisation de certaines spécialités n’est pas justifiée: cela est signalé explici-
tement dans le texte ou par la mention «Posol. —» en regard de la spécialité.

INTRO.3. SPECIALITES, SYMBOLES ET ABREVIATIONS

Dans le Répertoire ne sont repris que les produits enregistrés (autorisés) comme
médicaments, ainsi que les pansements actifs et un certain nombre d’ampoules
préfabriquées. Les médicaments homéopathiques autorisés sont mentionnés
dans le chapitre «<Médicaments divers». En officine, on trouve aussi des produits
qui ne sont pas enregistrés comme médicaments, tels que des compléments
alimentaires et des produits cosmétiques, qui ont le méme aspect que des
médicaments; ces produits ne sont pas repris dans le Répertoire. Les prépara-
tions magistrales ne sont mentionnées dans le Répertoire que lorsqu’il n’existe
pas d’alternative adéquate en spécialité. Le Formulaire Thérapeutique Magistral
(FTM, voir Annexe 2.2.), édité par '’AFMPS, reprend des préparations magis-
trales validées pour leur préparation et leur stabilité, et il est choisi autant que
possible comme référence.

Pour la liste des abréviations et des symboles utilisés dans ce Répertoire, voir
la face intérieure de la couverture arriere et le signet.

Le nom de spécialité mentionné dans le Répertoire est la dénomination du
médicament, sans ajout du dosage et de la forme pharmaceutique. Des termes
tels que Retard et Forte sont, le cas échéant, mentionnés au niveau des formes
pharmaceutiques.

Le nom de firme qui est mentionné entre parenthéses auprés de chaque nom
de spécialité est celui de la firme titulaire de I'autorisation de mise sur le marché,
qui est responsable de I'information. Lorsqu’il s’agit d’une firme étrangére, c’est
le nom du représentant local ou du distributeur belge qui est mentionné. S’il n’y
a pas de point de contact en Belgique, c’est la firme étrangeére qui est mentionnée.

Pour chaque spécialité, la composition en principes actifs est donnée en
utilisant la version francaise de la Dénomination Commune Internationale (DCI,
International Non-Proprietary Name ou INN) de I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS). Une molécule peut étre disponible sous forme de sel, d’ester ou
d’un autre dérivé. Lorsque le dosage mentionné du médicament se rapporte
a la molécule entiére (p. ex. sel ou ester), la partie ajoutée est mentionnée dans
le Répertoire apres une virgule, p. ex. «morphine, sulfate». Lorsque le dosage
mentionné du médicament se rapporte uniquement a la composante active de
la molécule, la partie ajoutée est mentionnée dans le Répertoire entre paren-
théses, p. ex. «naloxone (chlorhydrate)».

Les voies d’administration et les formes pharmaceutiques sont mentionnées

comme dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP).

— Le terme intraveineux (i.v.) est utilisé pour désigner les médicaments qui peuvent
étre administrés directement par voie intraveineuse; le terme perfusion (perf.)
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est utilisé pour désigner les médicaments administrés en perfusion intravei-
neuse.

— Le terme in situ est utilisé pour désigner les médicaments qui peuvent étre
injectés par voie intra-articulaire, intralésionnelle, intrabursale, intravitréenne ou
endocavitaire.

— Le terme sécable (séc.) est utilisé pour désigner les comprimés qui présentent
une ligne de sécabilité. Ceci ne signifie pas nécessairement que la dose peut
étre réduite de moitié avec exactitude: dans certains cas p. ex., les comprimés
sont sécables uniguement dans le but de faciliter la prise. Il existe sur le marché
des dispositifs facilitant la division de comprimés.

— Les termes dispersible (disp.) et soluble (sol.) sont utilisés pour désigner les
comprimés qui se désagregent dans I'eau en formant respectivement une
suspension ou une solution. Toutefois, dans la plupart des cas, ces comprimés
peuvent aussi étre simplement avalés, contrairement aux comprimés efferves-
cents (compr. efferv.) qui doivent toujours étre dissous dans de I'eau.

— Le terme orodispersible (orodisp.) est utilisé pour désigner les comprimés qui,
sous I'action de la salive, se dissolvent rapidement dans la bouche. Cela
correspond aux termes tels que «instant», «comprimé fondant» etc., parfois
utilisés par les firmes.

Chez les patients sous alimentation entérale et les patients qui présentent des
problemes de déglutition, il peut étre nécessaire d’écraser les médicaments.
Des informations plus détaillées sur les probléemes pouvant survenir dans ce
cas peuvent étre trouvées dans le Formulaire MRS (voir Annexe 2.2.), sur
www.pletmedicatie.be (initiative de la Viaamse Vereniging voor Ziekenhuisapothe-
kers), et sur www.afphb.be/doc/médicamentsparsonde08.pdf (initiative de
I’Association Francophone des Pharmaciens Hospitaliers).

Le sigle «R/» indique que la spécialité est soumise a prescription. Certains
médicaments peuvent étre obtenus non seulement sur prescription médicale,
mais aussi «sur demande écrite du patient», cela est alors mentionné au niveau
du médicament.

La mention «stupéfiant» est utilisée pour désigner les spécialités soumises a la
réglementation des stupéfiants, et la mention «médicament spécialement régle-
menté» lorsqu’une réglementation similaire a celle des stupéfiants est en vigueur.
Pour ces spécialités, le dosage et le volume ou le nombre d’unités d’utilisation
doivent étre écrits en toutes lettres sur la prescription.

La mention «U.H.» (usage hospitalier) indique que la spécialité n’a pas de prix
public et est en principe utilisée uniqguement en milieu hospitalier; pour ces spécia-
lités, seul le plus petit conditionnement est mentionné.

La mention «importation paralléle» signifie qu’une firme importe a partir d’un Etat
membre de I'Union européenne un médicament commercialisé en Belgique mais
aussi dans cet autre Etat membre. La mention «distribution paralléle» signifie
qu’une firme, indépendante de la firme titulaire de I’autorisation de la mise sur le
marché, distribue en Belgique un médicament autorisé au niveau européen. C’est
la raison pour laquelle un certain nombre de médicaments sont distribués en
Belgique sous la méme dénomination par des firmes différentes.

Pour I'importation de médicaments non disponibles en Belgique: voir Folia
de septembre 2013. Un médicament autorisé a I'étranger peut étre importé
lorsqu’il n’est pas disponible sur le marché belge, soit parce qu’il n'y a pas
d’autorisation de mise sur le marché en Belgique, soit parce que le médicament
n’est pas ou plus commercialisé. Le prescripteur doit rédiger une prescription au
nom du patient et déclarer que le patient ne peut pas étre traité de maniere
adéquate avec les médicaments autorisés en Belgique («déclaration du médecin»).
Certains médicaments importés peuvent étre remboursés apres accord du médecin-
conseil de I'organisme assureur (remboursement selon le chapitre IV-bis).

La mention «<médicament orphelin» signifie qu’il s’agit d’'un médicament ayant
recu le statut de médicament orphelin par I’Agence européenne des médica-
ments (European Medicines Agency ou EMA), et qui bénéficie encore toujours
de ce statut au 1°" janvier 2015 (voir http.//ec.europa.eu/health/documents/
community-register/html/index_en.htm pour la liste mise a jour). Le statut <médica-
ment orphelin» peut étre accordé lorsque le médicament est utilisé dans une
indication grave et rare: rare signifie tout au plus 5 sur 10.000 personnes dans
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I’'Union européenne. Les médicaments orphelins ont une procédure d’enregis-
trement spécifique qui comporte un certain nombre d’incitations pour les entre-
prises, afin de stimuler le développement de médicaments pour des maladies
rares [voir Folia d’octobre 2007]. Ce statut expire dix ans apres I'enregistrement
européen ou a la demande de la firme. Certains médicaments ont également regu
le statut de médicament orphelin par les autorités belges. Ceux-ci sont régis par
des régles similaires aux médicaments orphelins européens. La plupart des médica-
ments orphelins sont remboursés en Belgique selon le chapitre IV (contrble a
priori). Quelques médicaments n’ayant plus le statut européen de médicament
orphelin sont toutefois encore remboursés par I'INAMI comme tel.

Dans le cadre du dopage dans le sport, la liste WADA (World Anti-Doping
Agency; www.wada-ama.org) reprend les substances et les méthodes interdites.
Cette liste est mise a jour chaque année. Dans le Répertoire, deux symboles sont
utilisés en ce qui concerne les médicaments et le dopage [voir aussi Folia de juin

2007].

— Le symbole © est utilisé pour les spécialités suivantes: (1) les spécialités qui
sont toujours interdites (que ce soit dans le cadre ou non d’une compétition,
et ce dans tous les sports), (2) les spécialités qui ne sont interdites que dans
le cadre d’une compétition, et (3) les spécialités qui ne sont interdites que dans
certains sports.

o Les sportifs d’élite sont tenus de demander de maniére proactive une «Autori-
sation d’Usage a des fins Thérapeutiques» (AUT) lorsqu’ils doivent utiliser un
tel médicament pour des raisons médicales.

e Les sportifs qui ne sont pas des sportifs d’élite en Communauté flamande
peuvent soumettre préalablement une demande d’AUT, ainsi qu’aprées un
contréle antidopage (rétroactivement), mais si la demande est refusée, une
procédure disciplinaire peut étre ouverte. En Communauté francaise, les
sportifs qui ne sont pas des sportifs d’élite ne sont pas soumis a la procédure
d’AUT: une attestation médicale suffit.

— Le symbole @ est utilisé pour les spécialités suivantes: (1) les spécialités a base
de codéine ou d’éthylmorphine (qui peuvent entrainer un contréle positif pour
la morphine), (2) les spécialités a base de corticostéroides qui ne sont pas
administrées par voie orale, intraveineuse, intramusculaire ou rectale, et (3) les
spécialités a base d’adrénaline en association a des anesthésiques. Ces médica-
ments avec le symbole @ ne sont pas interdits, mais peuvent toutefois entrainer
un contréle de dopage positif. Leur utilisation doit étre signalée au médecin lors
du controle.

Pour plus de détails sur la lutte contre le dopage, nous renvoyons aux sites Web

de la Communauté francaise (www.dopage.be) et de la Communauté flamande

(www.dopinglijn.be).

INTRO.4. PRIX ET MODALITES DE REMBOURSEMENT

Intro.4.1. Prix
Le prix est exprimé en euro. Le prix mentionné est le prix public.

Pour les médicaments a usage hospitalier (symbole «U.H.»), le Répertoire mentionne
un prix approximatif par conditionnement. Il s’agit du «prix ex-usine» au 1°" janvier
2015 + 6 % (TVA). Afin d’attirer I'attention sur le fait que ce prix n’a qu’une valeur
approximative, il est mentionné entre crochets et en italique. Le prix qui sera effec-
tivement facturé au patient et a 'INAMI dépend de divers facteurs (p. ex. patient
hospitalisé ou non, médicament inclus ou non dans le forfait). En mentionnant ce
prix approximatif, le CBIP souhaite informer et sensibiliser le prescripteur et le
pharmacien, du colt parfois trés élevé de certains médicaments.

Intro.4.2. Modalités de remboursement

Il existe 7 catégories de remboursement pour les spécialités: A, B, C, Cs,Cx,

Fa et Fb. Pour des raisons typographiques, on utilise des minuscules a, b et ¢

dans les chapitres du Répertoire. La catégorie de remboursement attribuée par

"'INAMI indique dans quelle mesure I’'assurance obligatoire intervient dans les frais.

— La catégorie A (remboursement en totalité) comprend les «spécialités d’impor-
tance vitale».
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— La catégorie B (remboursement en grande partie) comprend les «spécialités
pharmaceutiques importantes sur le plan thérapeutique».

— La catégorie C (remboursement partiel seulement, de maniere décroissante de
C a Cs, puis Cx) comprend les «<médicaments destinés au traitement sympto-
matique».

— Les catégories Fa et Fb indiquent des médicaments pour lesquels le rembour-
sement d’un montant fixe est prévu. Les catégories de remboursement Fa et
Fb ne sont pas reprises dans le Répertoire.

Dans le Répertoire, la catégorie de remboursement est mentionnée en regard de
chaque conditionnement remboursable (sauf pour les médicaments a usage
hospitalier, signalés par la mention «U.H.»); le remboursement d’une spécialité
differe parfois en fonction des indications.

La lettre qui indique la catégorie de remboursement dans le Répertoire peut étre

— suivie du signe 'l: remboursement selon le chapitre IV, c.-a-d. uniquement apres
autorisation du médecin-conseil de I'organisme assureur (contrle a priori); pour
certaines de ces spécialités, il suffit que le médecin traitant stipule une mention
sur la prescription, p. ex. «tiers payant applicable»;

— suivie du signe !': remboursement selon le chapitre II, c.-a-d. sans autorisation
préalable du médecin-conseil, mais avec possibilité d’un contrble a posteriori;

— remplacée ou suivie de la lettre J ou aJ: ces lettres indiquent I'intervention
spéciale de I'INAMI pour les contraceptifs chez les femmes de moins de 21 ans;
aJ signifie que le contraceptif est gratuit pour les femmes de moins de 21 ans.

— remplacée par la lettre h: la spécialité n’est remboursée qu’en milieu hospi-
talier;

— remplacée par les lettres Chr: intervention spéciale de I'INAMI chez certains
patients atteints de douleurs chroniques persistantes [voir Folia d’octobre
2012].

Des informations plus détaillées en ce qui concerne le contrble a priori et
a posteriori sont disponibles sur le site Web de I'INAMI (respectivement
www.riziv.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/par-mutualite/
medicament-produits-sante/remboursement/specialites/chapitres/Pages/
remboursement-specialites-pharmaceutiques-chapitrelV-controle-apriori.aspx et
www.riziv.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/par-mutualite/
medicament-produits-sante/remboursement/specialites/chapitres/Pages/
remboursement-specialites-pharmaceutiques-chapitrell-controle-aposteriori.
aspx). Pour les médicaments remboursés selon le chapitre Il ou IV (sauf pour les
médicaments a usage hospitalier), il est possible d’accéder sur notre site Web
(www.cbip.be) aux conditions de remboursement telles que fixées par I'INAMI en
cliguant sur le symbole ’l ou I'. Sur le méme écran, on retrouve un lien vers le
formulaire réglementaire de demande de remboursement lorsque celui-ci est
prévu par I'INAMI (cliquer sur «<Formulaire de demande»).

L’intervention personnelle du patient est calculée sur base du «prix ex-usine»,
complété de la différence éventuelle entre le prix public et la base de rembour-
sement (également appelé «supplément au ticket modérateur») [voir Folia de mai
2010]. Le plafond du ticket modérateur est le montant maximal payé par le patient
comme ticket modérateur pour un médicament remboursé en catégorie B ou C.
Le tableau la ci-dessous reprend les plafonds du ticket modérateur en vigueur
au 1°" janvier 2015.

Tableau la. Plafonds du ticket modérateur

Catégorie de rembour- Assuré ordinaire Intervention majorée
sement

A Pas de ticket modérateur Pas de ticket modérateur
B €11,80 €7,80

B- grands conditionne- €14,70 €9,70

ments

C €14,70 €9,70

Cs et Cx Pas de plafond Pas de plafond




— En ce qui concerne I'«<intervention majorée», voir www.riziv.fgov.be/fr/themes/
cout-remboursement/facilite-financiere/Pages/intervention-majoree-meilleur-
remboursement-frais-medicaux.aspx

— Par «grand conditionnement», il faut entendre ici tout conditionnement public
qui contient plus de 60 unités d’utilisation. Par unité d’utilisation, on entend
I’'unidose, ou en cas de multidose, I'unité standard, a savoir 1 g, 1 ml ou 1 dose.

Pour certains catégories de patients, le maximum a facturer (MaF) s’applique.
Par conséquent, pour ces patients et leur famille, I'intervention personnelle pour
des prestations remboursées par I'INAMI (entre autres les médicaments) se limite
a un montant annuel maximal. A partir du 1°" janvier 2015, les patients qui bénéfi-
cient du maximum a facturer, ne doivent plus payer d’intervention personnelle
pour des médicaments remboursables qui sont délivrés dans une officine ouverte
au public. Auparavant, ces patients devaient payer I'intervention personnelle au
pharmacien et ce montant était remboursé ultérieurement par la mutualité. Le
pharmacien imputera dorénavant le montant qui correspond a I'intervention person-
nelle, directement a la mutualité. Vous trouverez plus d’informations concernant
le «maximum a facturer» sur www.inami.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/
facilite-financiere/Pages/maximum-facturer-(maf)-milite-depenses-soins-sante.aspx

Pour obtenir des informations concernant le remboursement des préparations
magistrales, voir www.riziv.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/par-mutualite/
medicament-produits-sante/remboursement/magistrales/Pages/default.aspx

Pour les patients hospitalisés, I'intervention personnelle pour les spécialités
pharmaceutigues remboursables est fixée forfaitairement a € 0,62 par journée
d’hospitalisation (pour plus d’informations, voir www.riziv.fgov.be/fr/professionnels/
etablissements-services/hopitaux/forfaitarisation/Pages/default.aspx).

Pour les patients résidant en maison de repos et de soins, la «facturation a
I'unité» sera appliquée a partir du 1°" avril 2015 lors de la délivrance de médica-
ments remboursables sous forme orale solide. Lintervention personnelle tout
comme I'intervention de I'lNAMI par unité sont calculées a partir de I'intervention
personnelle et de la base de remboursement du plus grand conditionnement
disponible de la spécialité concernée. De plus amples informations a ce sujet
peuvent étre trouvées sur le site Web de I'lNAMI: www.inami.fgov.be (recherche
par «tarifer par unité», communiqué du 13.02.15).

Depuis quelques années, le systeme du remboursement de référence est d’appli-
cation lorsque, pour une spécialité, il existe une «référence» remboursable moins
colteuse (une «spécialité générique» p. ex.). Il en résulte que la contribution
personnelle du patient (ticket modérateur) est parfois plus élevée lorsqu’une
spécialité plus colteuse lui est prescrite et délivrée; le ticket modérateur pour le
patient est augmenté de la différence éventuelle entre le prix public et la base de
remboursement («<supplément au ticket modérateur»). Actuellement, ce «supplé-
ment» s’éleve au maximum a € 10,80 (en raison de I'introduction de la «<marge
de sécurité»). De plus amples informations a ce sujet peuvent étre trouvées sur
le site Web de I'INAMI.

On évalue dans quelle mesure le médecin s’efforce, en prescrivant des spécia-
lités remboursables, de tenir compte de leur prix. Pour cela, on évalue, par
période de 6 mois, le pourcentage de spécialités bon marché prescrites et
délivrées en officine ouverte au public appartenant a la catégorie des «<médica-
ments bon marché».

En ce qui concerne le ticket modérateur et le contréle de la prescription de

«médicaments bon marché», on distingue deux catégories de médicaments.

— Médicaments sans supplément au ticket modérateur. |l s’agit des spécialités
suivantes.

» Les «<médicaments bon marché»: génériques et copies, et aussi des spécia-
lités originales reprises dans le systeme de remboursement de référence, dont
le prix a suffisamment diminué. Ces «médicaments bon marché» sont indiqués
dans le Répertoire et sur notre site Web par le symbole © (en vert sur notre
site Web). Tous les médicaments prescrits en DCI (voir Intro 6.5.) sont aussi
pris en compte dans les «médicaments bon marché».

» Les spécialités qui ne font pas partie de la catégorie «<médicaments bon
marché», mais pour lesquelles aucun supplément au ticket modérateur n’est
demandé parce qu’il n’existe pas encore d’alternative «bon marché» a base




du méme principe actif. Ces spécialités sont indiquées dans le Répertoire et
sur notre site Web par le symbole O (en bleu sur notre site Web).
— Meédicaments avec un supplément au ticket modérateur.

« |l s’agit des spécialités originales pour lesquelles il existe une alternative «bon
marché» a base du méme principe actif, et qui sont reprises dans le systéeme
de remboursement de référence mais dont le prix n’a pas ou pas suffi-
samment diminué. Ces spécialités n’appartiennent pas a la catégorie des
médicaments «bon marché». Ces spécialités sont indiquées dans le Réper-
toire et sur notre site Web par le symbole O (en orange sur notre site Web).

Les tableaux comparatifs des prix sur notre site Web (accessibles en cliquant sur
le symbole & au niveau du conditionnement) permettent de comparer les spécia-
lités contenant les mémes principes actifs sur base de leur prix et des symboles
©,0etO.

Début 2015, I'un ou I’autre changement sera d’application pour la définition
des «médicaments bon marché». Au moment de la finalisation de cette
édition du Répertoire, nous ne disposons pas encore des adaptations défini-
tives. Nous vous renvoyons dés lors vers I'information de 'INAMI, et nous
communiquerons a ce sujet sur notre site Web.

Depuis le 1¢" avril 2012, les antibiotiques et les antimycosiques prescrits pour le
traitement d’une affection aigué, ainsi que toute prescription en DCI (voir
Intro.6.5.), ne seront remboursés qu’a la condition que le pharmacien délivre une
spécialité désignée par 'INAMI comme étant «la moins chere», sauf si le médecin
mentionne sur la prescription une exception approuvée par I'INAMI (raison théra-
peutique ou allergie a I'un des excipients). En cas d’indisponibilité ou d’urgence,
le pharmacien peut se soustraire au reglement concernant «le médicament le
moins cher» et délivrer un autre médicament remboursable le moins cher possible,
mais il doit le mentionner sur la prescription et contresigner. Pour des infor-
mations plus détaillées, voir www.riziv.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/
par-mutualite/medicament-produits-sante/delivrer-medicaments/Pages/
antibiotigues-antimycosiques-regles-prescription-pharmacien.aspx. Sur le site
Web du CBIP, les médicaments «les moins chers» apparaissent sur un fond
vert-clair dans les tableaux comparatifs des prix (accessibles en cliquant sur le
symbole & au niveau du conditionnement) [voir Folia de mai 2012].

INTRO.5. REPERTOIRE EN LIGNE ET SITE WEB DU CBIP
(WWW.CBIP.BE)

Notre site Web propose les informations suivantes.

— Le Répertoire Commenté des Médicaments. Sur le site Web, le Répertoire
est mis a jour tous les mois en ce qui concerne les données relatives aux
spécialités disponibles. Chaque année aux environs du mois d’avril, une révision
complete de la version électronique est effectuée en méme temps que la
réédition de la version imprimée. Une version électronique du Répertoire
Commenté des Médicaments est aussi disponible en format PDF, en format
C8V, en format SQL et en format HTML V (voir rubrique «Télécharger» sur notre
site Web).

— Depuis début 2015, il existe une application pour disposer du Répertoire sur
smartphone et tablette:
 pour android via Google Play Store (recherche par «cbip» ou «répertoire des

meédicaments»);
e pour ios via App Store (recherche par «cbip» ou «répertoire des médica-
ments»).

— Tableaux comparatifs des prix (cliquer sur le symbole & au niveau du condi-
tionnement). Pour chaque spécialité, il existe un tableau comparatif des prix,
établi par principe actif. Des informations sur les modalités de remboursement
y sont également données (voir plus haut). Dans les tableaux comparatifs des
prix, le code ATC, la DDD (Defined Daily Dose) et la DPP (nombre de DDD par
conditionnement) sont mentionnés au niveau de chaque conditionnement.
Le numéro CNK apparait également en passant avec votre curseur sur le
symbole E. Pour les antibiotiques et les antimycosiques, les «excipients a effet
notoire» (EEN) sont également mentionnés dans la colonne EEN.

— Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP, anciennement la notice
scientifique) peut étre consulté en cliquant sur la «grande gélule bleue» au niveau
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du conditionnement, et la notice pour le public en cliquant sur la «petite gélule
bleue». Ce service a été mis en place en collaboration avec I’Agence Fédérale
des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS). Les RCP et les notices
pour le public peuvent aussi étre consultés sur le site Web de I'AFMPS
(www.afmps.be).

— Les Folia Pharmacotherapeutica sont disponibles sur le site Web, depuis
janvier 1999, jusqu’au numéro le plus récent. Des liens entre les Folia sont
proposés ainsi que, si possible, vers les articles consultés (via PubMed).

— Les Fiches de transparence, ainsi que leur mise a jour semestrielle, peuvent
étre consultées sur le site Web.

— La rubrique Bon a savoir a our objectif d’informer sur I'actualité, et de donner
un premier point de vue lorsque des informations au sujet d’études, de dévelop-
pements ou d’opinions sur des médicaments sont publiées p. ex. dans les
médias. Vous pouvez en étre informés par le «Folia Express» (voir ci-dessous).
Les lecteurs qui ont des suggestions a propos de certains sujets d’actualité,
peuvent les envoyer a I'adresse redaction@cbip.be

— Folia Express. Les médecins, pharmaciens et autres professionnels de la santé
peuvent s’inscrire a «Folia Express» (www.chbip.be, cliquer sur «Inscription a Folia
Express») pour étre informés par e-mail de la mise a jour mensuelle du Réper-
toire, de la parution d’un nouveau numéro des Folia sur le site Web, et chaque
fois qu’un nouveau communiqué important parait dans la rubrique «Bon a
savoir». Les personnes déja inscrites sont invitées a nous signaler tout
changement éventuel d’adresse e-mail via administration@cbip.be

INTRO.6. BON USAGE DES MEDICAMENTS

Intro.6.1. Adaptation de la posologie

La posologie de la plupart des médicaments doit étre adaptée en fonction de
I’individu, entre autres en fonction de I'age, des états pathologiques et parfois de
la prédisposition génétique.

Intro.6.1.1. Age

— Chez le nouveau-né, le métabolisme et I'excrétion des médicaments se font tres
lentement, mais se normalisent généralement durant les premiers mois. La
sensibilité des organes cibles chez le jeune enfant peut étre tres différente de
celle chez I’adulte. Le poids corporel a bien entendu un impact sur la détermi-
nation de la dose. La posologie pédiatrique n’est mentionnée dans cet ouvrage
que pour les médicaments couramment utilisés dans ce groupe d’age. Il n’existe
pas de bonnes formules permettant de calculer la posologie pédiatrique a partir
de la posologie adulte.

— Chez les personnes agées, la sensibilité des organes cibles est modifiée, avec
le plus souvent une sensibilité accrue. Le devenir des médicaments est aussi
modifié chez les personnes agées: pour bon nombre de médicaments, le
métabolisme est ralenti, mais c’est la diminution de I’excrétion rénale qui est
la plus frappante. La créatinine sérique chez les personnes agées est, malgre
la diminution de la fonction rénale, souvent faussement normale, et ce en raison
d’une moindre production de créatinine consécutive a la réduction de la masse
musculaire. On peut quand méme évaluer de maniere approximative la diminution
de la fonction rénale chez la personne agée sur base de la créatinine sérique,
en calculant la clairance de la créatinine non mesurée selon la formule suivante.

(140 - &ge en années) x poids corporel (en kg)

72 x créatinine sérique (mg/100 ml)

Clairance de la créatinine (en ml/min) =

Chez la femme, la valeur obtenue doit étre multipliée par 0,85.

On utilise de plus en plus, pour mesurer la fonction rénale, le débit de filtration
glomérulaire en utilisant la formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
|voir Folia d’aodt 2010 et décembre 2010].

Intro.6.1.2. Etats pathologiques

Dans certains états pathologiques, la sensibilité des organes cibles et le devenir

des médicaments peuvent étre modifiés.

— En cas d’insuffisance rénale, il va de soi qu’il faut surtout étre attentif a la
diminution de I’excrétion rénale des médicaments. Certains médicaments sont



éliminés de I’organisme totalement ou en majeure partie sous forme inchangée
par voie rénale, de sorte qu’une insuffisance rénale peut provoquer une accumu-
lation pouvant étre dangereuse. On parle d’insuffisance rénale sévere dans le
Répertoire lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a 30 ml/min [voir
Folia d’aodt 2010].

— En cas d’insuffisance hépatique, le métabolisme des médicaments peut étre
ralenti, mais dans une proportion difficile a prévoir. Pour les médicaments ayant
un effet de premier passage important, toute diminution du métabolisme entrainera
une augmentation de la biodisponibilité. Certains médicaments sont des
prodrogues et doivent étre métabolisés dans le foie en une molécule active; ils
peuvent étre moins efficaces en cas de troubles hépatiques séveres.

— Dans d’autres circonstances pathologiques, p. ex. en cas d’insuffisance cardiaque,
une adaptation de la posologie peut aussi s’avérer nécessaire, mais il n’existe
pas de regles générales a ce sujet.

Intro.6.1.3. Prédisposition génétique

Il existe des variations génétiques au niveau d’enzymes qui interviennent dans le
métabolisme de médicaments, mais aussi p. ex. au niveau de pompes a efflux
et de récepteurs impliqués dans I'interaction d’'un médicament avec un organe
cible. En ce qui concerne les variations génétiques qui peuvent influencer le
métabolisme et donc la réponse a un médicament, ¢’est surtout le polymor-
phisme génétique au niveau de certaines isoenzymes du cytochrome P450 (entre
autres le CYP2D6, le CYP2C9 et le CYP2C19, voir Intro.6.3.) qui est bien connu
[voir Folia d’aodt 2003 et décembre 2006].

Intro.6.1.4. Monitoring des concentrations plasmatiques

Pour certains médicaments dont la marge thérapeutique-toxique est étroite, la
détermination de la concentration plasmatique ou sanguine peut étre utile, surtout
lorsque leur pharmacocinétique présente de fortes variations ou lorsque celle-ci
est fort modifiée par I'état pathologique ou par des interactions. Pour certains
médicaments, p. ex. les immunosuppresseurs tels que la ciclosporine, I'évéro-
limus, le mycophénolate, le sirolimus et le tacrolimus, les concentrations recher-
chées varient en fonction de I'age, de I'indication et de I'utilisation concomitante
éventuelle d’autres médicaments.

Pour la détermination des concentrations plasmatiques ou sanguines, une concer-
tation avec le biologiste clinicien est souvent souhaitable. Le Répertoire mentionne
la valeur des concentrations plasmatiques thérapeutiques de la digoxine, du
lithium, de la théophylline et de certains antiépileptiques (carbamazépine, phéno-
barbital, phénytoine et acide valproique). La détermination de la concentration
plasmatique ou sanguine peut également s’avérer utile pour d’autres médica-
ments, tels que p.ex. les aminoglycosides, les glycopeptides, la lamotrigine, le
lévétiracétam, le méthotrexate, I'oxcarbazépine.

Intro.6.2. Effets indésirables

Bon nombre d’effets indésirables liés aux médicaments sont souvent sans gravité,
mais des réactions tres graves, pouvant étre fatales, sont possibles. On s’intéresse
de plus en plus aux facteurs génétiques susceptibles de jouer un réle dans
I’apparition d’effets indésirables liés a certains médicaments [voir Folia de février
2009]. Certains effets indésirables sont propres a une classe de médicaments
déterminée, d’autres sont propres a une substance déterminée. Seuls les principaux
effets indésirables sont mentionnés dans ce Répertoire; pour plus de détails, les
Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) ou des ouvrages spécialisés
doivent étre consultés.

Pour certains médicaments, la différence entre la dose thérapeutique et la dose
toxique est faible: ce sont des médicaments avec une marge thérapeutique-
toxique étroite. Il s’agit des aminoglycosides, des antiarythmiques, des antiépi-
leptiques, des antitumoraux, de la clozapine, de la colchicine, de la digoxine et
de la métildigoxine, des immunosuppresseurs, de la lévothyroxine, du lithium, de
la théophylline et des antagonistes de la vitamine K.
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La pharmacovigilance, c.-a-d. la détection d’effets indésirables des médicaments
aprées leur commercialisation, est nécessaire étant donné que le profil d’innocuité
du médicament n’est généralement pas suffisamment connu au moment de sa
commercialisation. La notification spontanée a un centre de pharmacovigilance
est donc indispensable afin d’identifier précocément des signaux d’effets indési-
rables et de proposer des processus de gestion et de minimisation de ces risques.
La notification a un centre de pharmacovigilance des effets indésirables suivants
est particulierement utile: les effets indésirables qui n’ont jamais été signalés (p.
ex. ni dans le Résumé des Caractéristiques du Produit, ni dans les manuels), les
effets indésirables de médicaments introduits récemment (voir plus loin pour plus
d’explications au sujet du symbole «triangle noir» V), les effets indésirables graves
tels que des réactions potentiellement fatales, des réactions a I'origine d’une
hospitalisation ou de séquelles irréversibles (p. ex. une invalidité, des malforma-
tions congeénitales) et les effets indésirables observés chez les enfants. [Voir Folia
d’octobre 2006 et avril 2010]

Intro.6.2.1. Pharmacovigilance

En Belgique, un systeme de notification spontanée est géré par le Centre de
Pharmacovigilance de I’Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de
Santé (AFMPS). Les médecins, pharmaciens, dentistes, infirmiers et sages-
femmes peuvent communiquer toute suspicion d’effet indésirable lié a un
médicament au moyen des «fiches jaunes». Les «fiches jaunes» sont distribuées
avec ce Répertoire; elles peuvent également étre obtenues aupres du Centre de
Pharmacovigilance (voir Annexe 1.). Il est également possible de notifier les
effets indésirables en ligne au Centre de Pharmacovigilance sur le site Web
www.fichejaune.be. L’icbne jaune au niveau du titre «Pharmacovigilance» dans
la rubrique Folia a la page d’accueil de notre site Web donne acces a
www.fichejaune.be. Le Centre de Pharmacovigilance donne suite a chaque rapport
de cas, p. ex. en envoyant des données de la littérature. De plus, une rubrique
«Communiqué par le Centre de Pharmacovigilance» est publiée chaque mois dans
les Folia Pharmacotherapeutica. La nouvelle réglementation européenne en matiere
de pharmacovigilance permet également aux patients de rapporter directement
des effets indésirables au Centre de Pharmacovigilance [voir Folia de juillet
2013].

Afin d’informer des risques potentiels apparus lors de I'utilisation de certains
médicaments, ainsi que des mesures ou des recommandations permettant de
limiter ces risques, les firmes pharmaceutiques envoient aux professionnels de
la santé des courriers appelés Direct Healthcare Professional Communications
(DHPC), souvent appelés «Dear Doctor Letters». Le groupe cible (médecins
généralistes, médecins spécialistes, pharmaciens d’officine ou pharmaciens hospi-
taliers) est défini en fonction du médicament concerné. Ces DHPC sont dispo-
nibles sur le site Web de 'AFMPS (www.afmps.be, rubrique Usage humain —
Pharmacovigilance - Lettres aux professionnels).

Le symbole «triangle noir» (V) a pour objectif d’attirer I"attention dans nos publi-
cations sur des spécialités a base d’un nouveau principe actif, des nouveaux
médicaments biologiques, des médicaments enregistrés sous certaines condi-
tions ou dans des circonstances exceptionnelles, et des médicaments pour
lesquels des études d’innocuité sont exigées au fabricant. Le Centre de Pharma-
covigilance suit ces médicaments de prés; en cas de suspicion d’effet indési-
rable avec ces médicaments, il est trés important de le notifier, méme en cas de
doute quant a la relation de causalité [voir Folia de juillet 2013]. Les spécialités
conservent le symbole en principe pendant 5 ans, mais ce délai peut étre prolongé.
Le symbole V¥ figure dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et
la notice des spécialités concernées. Une liste des médicaments concernés par
le symbole ¥, mise a jour mensuellement, peut étre consultée sur le site Web de
I’AFMPS: www.afmps.be, cliquer a droite sur «Notification d’effets/réactions indési-
rables et/ou d’incidents». Cette liste est également publiée chague mois dans la
rubrique «Bon a savoir» sur notre site Web.
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Intro.6.2.2. Allongement de ’intervalle QT et torsades de pointes
Voir Folia de novembre 2012.

Les torsades de pointes sont des tachycardies ventriculaires, généralement
associées a un allongement de l'intervalle QT a I'électrocardiogramme (ECG), et
dont 'issue peut étre fatale. C’est pourquoi on accorde une attention particu-
liere a I'allongement de I'intervalle QT provoqué par des médicaments. Le lien
entre un allongement de I'intervalle QT a 'ECG et I'apparition d’une arythmie est
cependant un processus complexe, et I'arythmie ne survient généralement qu’en
présence de plusieurs facteurs de risque. Le lien entre I'allongement de I'inter-
valle QT et la survenue de torsades de pointes est le plus évident pour les anti-
arythmiques disopyramide, quinidine et sotalol; en revanche, I'amiodarone (malgré
I’allongement évident de I'intervalle QT) ne provoque que rarement des torsades
de pointes. Certains médicaments sans visée cardiaque peuvent également allonger
I'intervalle QT; la survenue de torsades de pointes avec ces médicaments est
toutefois rare et ne surviennent généralement qu’en présence de facteurs de
risque supplémentaires. Les facteurs de risque d’allongement de l'intervalle QT
et de torsades de pointes sont les suivants: age > 65 ans, sexe féminin, cardio-
pathies (insuffisance cardiaque, ischémie, bradycardie, bloc auriculo-ventricu-
laire du deuxieme et troisieme degré), troubles électrolytiques (hypokaliémie,
hypomagnésémie). Il existe aussi un syndrome du QT long congénital.

Un allongement de l'intervalle QT a été décrit avec la terfénadine et I’astémizole,
des antihistaminiques H, qui ne sont plus disponibles; pour les antihistaminiques
H, introduits plus récemment, les données sont rassurantes. La liste ci-dessous
reprend les médicaments les plus fréquents ayant un risque avéré d’allongement
de Iintervalle QT .

Antiarythmiques

— Surtout les antiarythmiques de classe IA (disopyramide) et de classe Ill (amiodarone, sotalol),
mais I'amiodarone ne provoque que rarement des torsades de pointes.

- Moins fréquemment les antiarythmiques de classe IC (tels que le flecainide p. ex.)

— Dompéridone (voir Folia de juin 2013; surtout avec des doses > 30 mg par jour)
— Ondansétron (surtout a doses élevées par voie intraveineuse)

— Dégarélix
— Méthadone

— Antipsychotiques (surtout le dropéridol, le pimozide, le sertindol et I'halopéridol & doses
élevées)

— Antidépresseurs
» Antidépresseurs tricycliques (surtout en cas de surdosage)
« Citalopram et escitalopram

— Atomoxétine

— Rétigabine

— Tétrabénazine

Médicaments anti-infectieux

— Erythromycine (surtout par voie i.v.), azithromycine, clarithromycine, télithromycine

- Moxifloxacine et lévofloxacine (dans une moindre mesure également la ciprofloxacine, la
norfloxacine et I'ofloxacine)

- Bédaquiline

— Amphotéricine B (surtout a doses élevées et en perfusion rapide)

— Chloroquine et hydroxychloroquine

— Artéméther + luméfantrine

— Arténimol + pipéraquine

— Pentamidine

— Certains inhibiteurs de la protéase virale (atazanavir, lopinavir, saquinavir)

Antitumoraux
- Trioxyde d’arsenic ) )
— Inhibiteurs de la tyrosine kinase

L’association de plusieurs médicaments pouvant allonger I'intervalle QT augmente
le risque. Le risque est également accru en cas d’association d’un médicament
allongeant I'intervalle QT a un médicament qui inhibe sa métabolisation, a un
médicament bradycardisant (p. ex. I'ivabradine, les inhibiteurs des cholinesté-
rases utilisés dans la maladie d’Alzheimer) ou a un médicament susceptible de
provoquer des troubles électrolytiques (p.ex. les diurétiques augmentant la perte
de potassium). Les B-bloquants (a I'exception du sotalol), le diltiazem et le vérapamil
ne posent probablement pas de probleme, malgré leur effet bradycardisant. La
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réalisation systématique d’un ECG lors de I'instauration d’un médicament allon-
geant I'intervalle QT n’est pas faisable. En revanche, il importe d’éviter les situa-
tions a risque et de Vérifier la présence d’autres facteurs de risque d’allongement
de l'intervalle QT ou de torsades de pointes.

Intro.6.2.3. Effets indésirables anticholinergiques

Certains médicaments sont classés dans ce Répertoire comme «anticholinergi-
ques» (syn. antagonistes des récepteurs muscariniques ou atropiniques) étant
donné que I'effet recherché avec ces médicaments repose sur cet effet anticho-
linergique. Il s’agit du bromhydrate de butylhyoscine en cas de crampes abdomi-
nales, des anticholinergiques en cas de problemes vésicaux, des anticholiner-
giques en cas d’asthme et de BPCO, des anticholinergiques en cas de maladie
de Parkinson, de certains mydriatiques et cycloplégiques, de I'atropine. Bon
nombre d’autres médicaments ont des propriétés anticholinergiques mais ne sont
pas utilisés pour ces propriétés; ils sont néanmoins également associés a des
effets indésirables anticholinergiques. Il s’agit surtout de certains antidépres-
seurs (surtout les ATC et apparentés mais aussi certains ISRS), de certains antihis-
taminiques H, (voir 12.4.1.), de certains antipsychotiques (surtout les phénothia-
zines, la clozapine, I'halopéridol, I’'olanzapine, le pimozide, la rispéridone), du
baclofene, de la carbamazépine et de I'oxcarbazépine, du disopyramide, du
néfopam et de la tizanidine.

Les effets indésirables anticholinergiques centraux se traduisent surtout par des
vertiges, rarement des troubles cognitifs et du délirium, avec ou sans agitation.
Les effets indésirables anticholinergiques périphériques se manifestent surtout
sous forme d’une sécheresse de la bouche et des yeux, une diminution de la
sudation, des nausées et de la constipation, une mydriase et des troubles de
I’accommodation, de la rétention urinaire; rarement, une tachycardie et des
arythmies.

Les principales contre-indications des médicaments ayant des propriétés anticho-
linergiques sont: le glaucome a angle fermé, I'cesophagite par reflux, la sténose
du pylore, I'atonie intestinale, I'iléus paralytique, la colite ulcéreuse sévere, la
myasthénie grave (sauf pour combattre les effets cholinergiques des inhibiteurs
des cholinestérases).

La prudence est surtout de rigueur chez les enfants et les personnes agées car
ils sont plus sensibles aux effets indésirables anticholinergiques; une diminution
de la dose peut étre indiquée. D’autres situations a risque sont I’hypertrophie
prostatique, la diarrhée, I’'hyperthermie, la tachycardie (p. ex. due a une hyper-
thyroidie ou a une insuffisance cardiaque), I’hypertension artérielle et I'infarctus
du myocarde.

Intro.6.2.4. Syndrome sérotoninergique
Voir Folia de février 2008.

Le syndrome sérotoninergique se caractérise par une hyperthermie (parfois fatale),
une hyperréflexie, de 'agitation et des myoclonies; des convulsions et une tachya-
rythmie ventriculaire surviennent rarement. Ce syndrome se rencontre surtout chez
les patients qui prennent soit un ISRS, soit un inhibiteur de la MAO, en association
avec un autre médicament sérotoninergique tel que le dextrométhorphane, certains
analgésiques morphiniques (hydromorphone, péthidine, tramadol), certains anti-
psychotiques, de nombreux antidépresseurs (surtout les ISRS et les inhibiteurs
de la MAO, mais aussi la duloxétine, la trazodone, la venlafaxine et certains ATC
tels que I"amitriptyline, la clomipramine, I'imipramine), le lithium, le millepertuis,
les triptans, les dérivés de I'ergot, le linézolide. Le syndrome sérotoninergique ne
survient que rarement lors de I'utilisation d’un seul médicament sérotoninergique,
sauf en cas de surdosage.

Intro.6.2.5. Syndrome antipsychotique malin
Voir Folia de février 2008.

Le syndrome antipsychotique malin (auparavant appelé syndrome neuroleptique
malin) est un effet indésirable rare mais tres grave des antipsychotiques. Il survient
surtout au début du traitement avec des antipsychotiques ou apres une augmen-



tation de la dose. Le syndrome se caractérise par I'apparition assez subite d’une
rigidité extrapyramidale, de mouvements involontaires et d’hyperthermie, souvent
associés a une dysarthrie, une dysphagie et une atteinte aigué de la fonction
rénale. Des troubles de la conscience et un déreglement du systeme nerveux
autonome peuvent également survenir. Le syndrome peut avoir une issue fatale
en raison d’une insuffisance rénale et d’une hyperthermie associée a une tachy-
cardie. Une hospitalisation urgente s’'impose. Le syndrome a aussi été décrit avec
le lithium, et en cas d’arrét brutal de Iévodopa, des agonistes dopaminergiques
ou des inhibiteurs de la COMT.

Intro.6.2.6. Syndrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms)

Le syndrome DRESS est une réaction rare d’hypersensibilité a certains médica-
ments, qui ne se manifeste qu’apres 2 a 8 semaines de traitement. On observe
de la figvre, un exantheme, une lymphadénopathie et une éosinophilie, souvent
associés a d’autres symptdmes et des anomalies sanguines. Aprés I'arrét du
médicament a 'origine du syndrome DRESS, celui-ci est généralement réver-
sible mais une issue fatale est possible. Un grand nombre de médicaments
peuvent provoquer le syndrome DRESS; il a été le plus souvent décrit avec des
antiépileptiques (carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, lamotrigine); des cas
ont également été rapportés a plusieurs reprises avec I'allopurinol et le fébuxostat,
les anti-infectieux, la sulfasalazine, les anti-inflammatoires non stéroidiens et le
ranélate de strontium.

Intro.6.2.7. Hyperkaliémie
Voir Folia d’avril 2010.

L’hyperkaliémie peut provoquer des problémes cardiaques (allant jusqu’a des
arythmies ventriculaires) et des problemes neuromusculaires (faiblesse muscu-
laire allant jusqu’a la paralysie).

Lorsque la fonction rénale est normale, le potassium excédentaire est facilement
éliminé. Lhyperkaliémie (concentration sérique en potassium > 5,5 mmol/l) est
souvent due a la conjonction de plusieurs facteurs parmi lesquels les plus impor-
tants sont 'insuffisance rénale (attention chez les personnes agées et les diabé-
tiques) et la prise de certains médicaments. Les groupes de médicaments pouvant
causer une hyperkaliémie sont entre autres: les inhibiteurs de I'’enzyme de
conversion de I'angiotensine (IECA), les sartans, les inhibiteurs de la rénine, les
diurétiques d’épargne potassique, les suppléments potassiques, les héparines,
les anti-inflammatoires non stéroidiens. Par ailleurs, les médicaments suivants
peuvent également étre associés a de I’hyperkaliémie: les immunoglobulines
antilymphocytaires, la ciclosporine, la drospirénone, les érythropoiétines, le tacro-
limus et le triméthoprime.

Ces médicaments ne peuvent pas étre utilisés chez les patients présentant une
hyperkaliémie pré-existante. Les suppléments potassiques et les diurétiques
d’épargne potassique sont contre-indiqués chez les patients atteints d’insuffi-
sance rénale. La prudence s’impose lors de I'utilisation concomitante de plusieurs
médicaments cités ci-dessus (p. ex. la spironolactone a faible dose en association
a un IECA dans Iinsuffisance cardiaque). Il faut éviter d’utiliser concomitamment
des suppléments potassiques et des diurétiques d’épargne potassique.

En cas d’hyperkaliémie avérée, une surveillance cardiaque et d’autres mesures
s’'imposent.

Intro.6.2.8. Convulsions provoquées par des médicaments

Les médicaments qui peuvent provoquer des convulsions, certainement lorsqu’ils
sont combinés, sont entre autres les antidépresseurs (ATC et apparentés, ISRS),
les antipsychotiques, la bupropione, les stimulants centraux, les quinolones, la
théophylline, le tramadol. La prudence est de rigueur chez les patients ayant des
antécédents de convulsions.



Intro.6.2.9. Crises de porphyrie provoquées par des médicaments

La porphyrie regroupe des affections reposant sur un trouble de la biosynthese
de I’héme, un constituant important de I’hémoglobine et d’autres protéines telles
les enzymes du cytochrome P450.

Certains médicaments peuvent provoquer une crise de porphyrie aigué (avec des
douleurs abdominales séveres, des douleurs, des convulsions ). Beaucoup de
médicaments ne sont pas sans risque chez les patients atteints de porphyrie. Il
s’agit p.ex. des inducteurs puissants du cytochrome P450 au niveau du foie qui
stimulent dés lors aussi la synthése de I'heme (p. ex. les barbituriques, la phény-
toine). Pour d’autres médicaments, on ne connait pas le mécanisme a I'origine
de la crise aigué de porphyrie.

Etant donné la rareté de cette affection et les informations contradictoires
dans la littérature, la porphyrie n’est mentionnée pour aucun meédicament
comme contre-indication. Des informations fiables et régulierement mises a
jour peuvent étre obtenues sur le site web de I'European Porphyria Network
(www.porphyria-europe.com).

Intro.6.3. Interactions des médicaments

Les interactions potentielles entre médicaments, et entre les médicaments et
I’alimentation, I'alcool ou le tabagisme, suscitent a juste titre beaucoup d’intérét.
Lors de I'administration de plusieurs médicaments, certaines interactions sont
parfois souhaitables, comme c’est le cas p. ex. lors du traitement de I'insuffi-
sance cardiaque, de I'hypertension et de la maladie de Parkinson, et lors de
certains traitements oncologiques. Dans ce qui suit, on se penchera cependant
surtout sur les interactions indésirables dont la gravité et la fréquence d’apparition
sont importantes.

L’administration concomitante de deux ou plusieurs médicaments susceptibles
de présenter des interactions n’est que rarement contre-indiquée. Une surveillance
adéquate du patient permet en effet souvent d’administrer quand méme certains
médicaments de maniére concomitante, moyennant néanmoins parfois une
adaptation de la posologie. Mais la prudence reste de mise lors de toute adminis-
tration concomitante de médicaments, en particulier lorsqu’il s’agit de médica-
ments dont la marge thérapeutique-toxique est étroite (voir Intro.6.2.).

Dans ce Répertoire, seules les interactions que I'on estime avoir un impact
clinique sont mentionnées. Ce n’est pas parce qu’une interaction n’est pas
mentionnée dans le Répertoire que cela exclut qu’un probleme puisse survenir
(pour notre méthodologie, voir Intro.2.). Il est toutefois souvent difficile d’évaluer
I'impact clinique d’une interaction. Par ailleurs, celui-ci varie beaucoup d’un
individu a I'autre. L’apparition éventuelle d’interactions et leur gravité sont fortement
influencées par le nombre de médicaments consommés, I’affection sous-jacente,
I’age avanceé et la prédisposition génétique.

Dans les textes du Répertoire, les interactions sont mentionnées dans les rubriques
concernées. Des tableaux reprennent également les interactions au niveau des
isoenzymes CYP (tableaux Ib et Ic, voir aussi Intro.2.), les interactions au niveau
de la glycoprotéine P (P-gp, tableau Id, voir aussi Intro.2.) et les interactions avec
les antagonistes de la vitamine K (tableau 2a).

Les interactions peuvent étre de nature pharmacodynamique ou pharmacociné-
tique.

L'importance des interactions pharmacodynamiques est souvent sous-estimée
a tort, sans doute parce que pour les interactions pharmacocinétiques, on peut
mesurer des concentrations.

Interactions pharmacodynamiques

On parle d’interactions pharmacodynamiques lorsque I'administration de plusieurs
meédicaments ou I'administration de médicaments avec des aliments ou de I'alcool
p. ex., entraine une modification de la réponse, sans que les concentrations des
médicaments concernés ne soient modifiées dans I'organisme. Il s’agit p. ex.
d’une compétition au niveau d’un récepteur (un agoniste et un antagoniste), de
I’action de plusieurs médicaments sur un méme organe cible (p. ex. le cerveau,




entrainant une sédation excessive), de médicaments qui agissent a différents
niveaux d’'un méme systéme (perturbant p. ex. ’homéostasie cardio-vasculaire)
ou du processus normal de la coagulation. Les interactions pharmacodynamiques
sont souvent un effet de classe, alors que les interactions pharmacocinétiques
sont plus souvent spécifiques a un médicament en particulier.

Interactions pharmacocinétiques

On parle d’interactions pharmacocinétiques lorsque la concentration d’un
médicament est modifiée dans I'organisme par un autre médicament ou p. ex.
par I'alimentation ou par I'alccol. La modification de la concentration d’un
médicament dans I'organisme n’entraine pas nécessairement une modification
significative de la réponse clinique et les modifications mineures seront souvent
sans conséquences. Les modifications de concentration ont évidemment plus
d’importance lorsque le «<médicament cible» a une marge thérapeutique-toxique
étroite (voir Intro 6.2.) ou avec les contraceptifs.

Les interactions pharmacocinétiques peuvent avoir lieu au niveau de I'absorption,
de la distribution, du métabolisme et de I'excrétion d’'un médicament. Il convient
surtout d’étre attentif aux interactions qui modifient la biodisponibilité ou entrainent
une accélération ou un ralentissement du métabolisme hépatique du «substrat»
ou «médicament cible». Dans ce cas, le ralentissement du métabolisme par des
inhibiteurs renforce en général la réponse, tandis que I'accélération du métabo-
lisme par des inducteurs atténue la réponse. Les prodrogues (tels la codéine, le
tamoxifene) font exception a cette regle, leur effet nécessitant la transformation
en un métabolite actif: le ralentissement du métabolisme atténue dans ce cas la
réponse.

Le métabolisme hépatique des médicaments se fait principalement sous I'influence
du systeme cytochrome P450 dans lequel interviennent plusieurs isoenzymes
CYP. Chez I'étre humain, ce sont surtout les isoenzymes CYP1A2, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4 qui interviennent dans le métabolisme
des médicaments fréquemment utilisés (voir tableaux Ib et Ic). Certains médica-
ments sont métabolisés exclusivement ou principalement par I’'une de ces isoen-
zymes, mais un médicament est souvent le substrat de plusieurs isoenzymes. Les
médicaments, I'alcool, le tabagisme et I'alimentation peuvent renforcer (induire)
ou diminuer (inhiber) I'activité de ces isoenzymes. Certains inhibiteurs ou induc-
teurs sont plus puissants ou moins puissants que d’autres, leur effet dépend aussi
de leur concentration et donc de la dose utilisée. Par ailleurs, cet effet varie aussi
beaucoup d’un individu a I'autre. L'impact d’un inhibiteur ou d’un inducteur sera
évidemment d’autant plus important lorsque le «<médicament cible» (le substrat)
est métabolisé exclusivement ou principalement par une seule isoenzyme et s’il
s’agit d’'un médicament avec une marge thérapeutique-toxique étroite. Les interac-
tions au niveau des isoenzymes CYP peuvent étre étudiées in vitro, en mesurant
les concentrations plasmatiques, ou en étudiant la réponse a un médicament. Une
modification in vitro ou une modification de la concentration plasmatique ne donne
cependant pas toujours lieu a une modification cliniguement significative de la
réponse.

On s’intéresse également aux interactions pharmacocinétiques ayant lieu au
niveau des protéines de transport membranaires, principalement la glycopro-
téine P (P-gp). La P-gp est une pompe présente dans certaines membranes cellu-
laires: la P-gp diminue I'absorption intestinale des substrats, augmente leur élimi-
nation hépatique et rénale, et diminue la diffusion au niveau de la barriere hémato-
encéphalique des substrats dans le cerveau. Les inducteurs de la P-gp diminuent
les concentrations plasmatiques des substrats; les inhibiteurs augmentent la
concentration plasmatique des substrats. Le tableau Id reprend les principaux
substrats, inhibiteurs et inducteurs de la P-gp. Plusieurs de ces substrats, inhibi-
teurs et inducteurs de la P-gp le sont également pour I'isoenzyme CYP3A4.
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Tableau lc. Liste alphabétique des substrats, inhibiteurs et inducteurs des
isoenzymes CYP et P-gp

Les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs avec lesquels on s’attend a des interactions
cliniques particulierement importantes sont indiqués en caractéres gras. Pour plus d’infor-
mations, voir Intro.6.3.

) ) ) )
3 2 3 3 2 3
g 3 2 g 3 2
@ 3 S @ il 5
el = a 2
3 £ B 3 £ B
abiratérone 3A4  2D6 carbamazépine 3A4 1A2
afatinib 3A4 :2322
P-gp P-gp
acénocoumarol 2C9 carvédilol D6
alfentanil 3A4 célécoxib 209 2D6
aliskirene P-gp chlorphénamine  3A4  2D6
almotriptan SA4 ciclésonide 3A4
alprazolam 3A4 ciclosporine 3A4 P-gp
amiodarone 3A4  2C9 P-gp
2D6 cimétidine 1A2
3A4 2C19
P-gp 2D6
amitriptyline 2D6 3A4
amlodipine 3AL cinacalcet 2D6
apixaban 3A4 ciprofloxacine 1A2
P-gp citalopram 2C19 2D6
aprépitant 3A4 3A4 2C9 clarithromycine 3A4  3A4
P-
aripiprazole 2D6 9P
3A4 clomipramine 2D6
atazanavir 3A4  3A4 clopidogrel 2C19
avanafil 3A4 clozapine 1A2
atomoxétine 2D6 cobicistat 3A4  3A4
P-gp
atorvastatine 3A4  P-gp =
codéine 2D6
axitinib 3A4 —
colchicine 3A4
azithromycine P-gp P-gp
bedaquiline 3A4 co-trimoxazole 2C8
bétaméthasone 3A4 2C9
- crizotinib 3A4 3A4
bocéprévir gﬁgllp 3A4 P-gp P-gp
bosentan 34 2C9 cyclophosphamide 3A4
3A4 dabigatran P-gp
bosutinib 3A4 P-gp dabrafénib 2C8 2C8
brentuximab 3A4 3A4 58?9
védotine P-gp 3A4
bromocriptine 3A4 P-gp
budésonid 3A4 dapoxétine 2D6
u e,som.e Al
buprénorfine A darifénacine 2D6
bupropione 2D6 3A4
cabazitaxel 3A4 darunavir 3A4  3A4
canagliflozine P-gp  P-gp dasatinib 3A4
caféine 1A2  1A2 daunorubicine P-gp
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) [} [ [}
3 T 3 3 % 2
g 3 8 g 38 ¢
2 5 8 g =5 3
o] = =) o = =1
3 £ E 3 £ B
déférasirox 2C8 fexofénadine P-gp
dexaméthasone 3A4 fidaxomicine P-gp
dextrométhorphane 2D6 flécainide 2D6
diazépam 2C19 fluconazole 2C9
— 2C19
diclofénac 2C9 3A4
dlphenhydramlne 2D6 fluoxétine 2D6 2C9
digoxine P- 2C19
l9 : ap 2D6
dihydroergotamine 3A4 3A4
dihydrocodéine 2D6 flurbiproféne 2C9
diltiazem 3A4  3A4 fluticasone 3A4
P-
- - Ell fluvastatine 2C9 2C9
disopyramide 3A4 -

-~ fluvoxamine 1A2
docétaxel 3A4 2C9
dolutégravir 3A4 ggég

P-gp 3A4
dom/pe{n(.ione 3A4 fosamprénavir 3A4  3A4
don(,ep.ezn A4 fosaprépitant 3A4  3A4 209
doxepm(.a - 206 fumée de cigarettes 1A2
doxorEJll:ncme P-gp galantamine 3A4
duloxétine ;éezs 2D6 géfitinib 3A4
dutastéride 3A4 glibenclamide 2C9
éfavirenz 209 2019 |9liclazide 2069

3A4 glimépiride 2C9
élétriptan 3A4 glipizide 2C9
élvitégravir 3A4 2C9 gliquidone 2C9
enzalutamide 2C8 2C9 halopéridol 2D6  2D6
3A4 2C19 3A4
3A4 -
—— hydrocortisone 3A4
éplérénone 3A4 - 8
- ibuprofene 2C9
ergotamine 3A4 - —
imatinib 3A4 3A4
erlotinib 3A4 — ;

P-gp imipramine 1A2
- - 2D6
érythromycine 3A4 gA;p indacaterol P-gp
escitalopram 2C19 2D6 indinavir 3A4  3A4
ésomeéprazole 2C19 2C19 irbésartan 269
estrogenes 3A4  1A2 !r|noFe<?an SA4
estroprogestatifs 3A4  1A2 Tsonlamde 2c19
sthinylestradiol ~ 3A4  1A2 firaconazole sAd %’fgp
étoposide P-gp ivacaftor 3A4  2C9
éveérolimus P- 3A4
felb t = 2C19 P-op
elbamate kétoconazole 3A4
félodipine 3A4 P-gp
fentanyl 3A4 labétalol 2C19
fésotérodine 3A4 lansoprazole 2C19 2C19
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) ) [ )
3 % 3 3 % 2
g 3 ¢ g 3 2
2 5 8 2 s 3
Qo = = a = =1
3 £ E 3 £ B
lapatinib 3A4 3A4 pazopanib 3A4
P-gp P-gp phénobarbital 2C19 1A2
linagliptine P-gp 3A4 2C9
lopéramide 2C8 3A4
3A4 phenprocoumone  2C9
P-gp phénytoine 2C9 1A2
lopinavir 3A4  3A4 2C19 2C9
3A4
losartan 2C9 -
macitentan 3A4 pleramlpanel sA4
maraviroc 3A4 pimozide SA4
P-gp pioglitazone 2C8
mélatonine 1A2 pirfénidone 1A2
méthadone 3A4  2D6 pipéraquine 3A4  3A4
méthylprednisolone 3A4 piroxicam 2C9
métoprolol 2D6 pomalidomide 1A2
métronidazole 2C9 pomélo 3A4
miconazole 2C9 posaconazole P-gp  3A4
midazolam 3A4 prednisone 3A4
millepertuis 2C9 prednisolone 3A4
2C19 —
3A4 primidone 1A2
P-gp 2C9
- 3A4
mirabegron ,%Pgsp progestatifs 3A4
moclobémide 2C19 2C19 proguanil 2019
2D6 propafénone 2D6 2D6
modafinil 2C19 3A4 P-gp
naproxene 2C9 propranolol 2D6
névirapine 3A4 3A4 | queétiapine 3A4
nicardipine P-gp rabéprazole 2C19
nifédipine 3A4 rasagiline 1A2
nilotinib 3A4 repaglinide 2C8
P-gp rifabutine 3A4 3A4
nisoldipine 3A4 rifampicine 1A2
nitrendipine 3A4 2C8
P 209
norfloxacine 1A2 2C19
o 2D6
nortriptyline 2D6 3A4
olanzapine 1A2 P-gp
oméprazole 2C19 2C19 rilpivirine 3A4
oxybutynine 3A4 riluzole 1A2
oxycodone 2D6 riociguat 3A4
litaxel 2C8 o
aclitaxe
P P-gp rispéridone 2D6
inéri N ritonavir 3A4 2D6 2C9
palipéridone P-gp P-gp 3A4
pamplemousse 3A4 P-gp
pantoprazole 2C19 rivaroxaban P-gp
paroxétine 2D6  2D6 ropinirole 1A2




) [} [ [}
8 T 3 8 T T
g 3 8 g 3 2
2 5 8 g =5 3
Qo = =) o = =]
3 £ E 3 £ B
ropivacaine 1A2 torasémide 2C9
ruxolitinib 3A4  P-gp
— tramadol 2D6
salmétérol 3A4
saquinavir 3A4  3A4 trastuzumab 3A4
P-gp P-gp emtansine P-gp
saxagliptine P-gp trazodone 3A4
sertindole ggg triamcinolone 3A4
sertraline 2D6 triamtéréne 1A2
sildénafil 3A4 triazolam 3A4
silodosine P-gp - -
—— triméthoprime 2C8
siméprévir 3A4  1A2
P-gp  3A4 ulipristal 3A4
P-gp
simvastatine 3A4 vandétanib 3A4 P-gp 3A4
sirolimus 3A4 vardénafil 3A4
P-gp - o
sitagliptine P-gp vémurafénib gégp ;’Agzp 3A4
sofosbuvir P-gp -
solifénacine 3Ad venlafaxine 2D6  2D6
sorafénib 3A4 verapamil 3A4  3A4
P-
stiripentol 1A2 op
2C9 vilantérol 3A4
2C19
2D6 vinblastine 3A4
3A4 P-gp
sulfaméthoxazole 2C9 vincristine 3A4
sunitinib 3A4 P-gp
tacrolimus gf“gp vindésine 3A4
tadalafil 3A4 vinorelbine 3A4
tamoxifene 2D6 voriconazole 2C9
3A4 2C19
télaprévir 3A4  3A4 3A4
P- P-
— - 9 9p vismodégib 2C9
télithromycine 3A4 3A4
temsirolimus 3A4 P-gp
terbinafine 2D6 warfarine 2C9
tétrabénazine 2D6  2D6 zafirlukast 2C9 2C9
theophylline 1A2 zolmitriptan 1A2
ticagrélor P-gp
- . zolpidem 3A4
ticlopidine 1A2
2C19 zopiclone 3A4
timolol 2D6
tipranavir 3A4  3A4  P-gp
tizanidine 1A2
toltérodine 2D6
topiramate 2C19
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Tableau Id. Substrats, inhibiteurs et inducteurs de la glycoprotéine P
(P-gp)
Les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs avec lesquels on s’attend a des

interactions cliniques particulierement importantes sont indiqués en caracteres
gras. Pour plus d’informations, voir Intro.6.3.

Substrats Inhibiteurs Inducteurs
(T concentration (! concentration
plasmatique plasmatique
du substrat) du substrat)
Afatinib, aliskirene, apixaban, Amiodarone, atorvas- Carbamazépine,
bocéprévir, brentuximab védotine, tatine, azithromycine, dabrafénib, mille-
canagliflozine, ciclosporine, bosutinib, canagliflozine, pertuis, rifam-
colchicine, crizotinib, dabigatran, ciclosporine, clarithro- picine, tipranavir
daunorubicine, digoxine, doluté- mycine, cobicistat, crizo-
gravir, doxorubicine, erlotinib, tinib, diltiazem, érythro-
étoposide, évérolimus, fexofé- mycine, itraconazole,
nadine, fidaxomicine, indacatérol, ivacaftor, kétoconazole,
lapatinib, linagliptine, lopéramide, lapatinib, mirabégron,
maraviroc, nilotinib, paclitaxel, nicardipine, propafénone,
palipéridone, posaconazol, ritonavir, ruxolitinib,
riociguat, ritonavir, rivaroxaban, saquinavir, siméprévir,
saquinavir, saxagliptine, silodosine,  télaprévir, ticagrélor,
siméprévir, sirolimus, sitagliptine, vandétanib, vémurafénib,
sofosbuvir, tacrolimus, télaprévir, vérapamil
trastuzumab-emtansine, vémura-
fénib, vinblastine, vincristine,
vismodégib

Intro.6.4. Médicaments pendant la grossesse et I’allaitement
Grossesse [voir Folia de décembre 2006)

L’innocuité d’'un médicament pendant la grossesse ne peut jamais étre garantie,
mais un effet nocif sur I'’enfant a naitre n’a été démontré de fagon certaine que
pour un petit nombre de médicaments, et pour la plupart des médicaments, la
situation n’est pas claire. Pour certains médicaments, il existe des indices d’un
effet nocif chez I’animal, mais ceci n’est pas toujours prédictif de la situation chez
I’étre humain. L’effet est souvent spécifique a I'espéce et lors des essais sur les
animaux, on utilise des doses beaucoup plus élevées que chez I'étre humain, alors
que la tératogénicité et I'embryotoxicité sont souvent liées a la dose. Ce Réper-
toire mentionne quels sont les médicaments avec lesquels un effet néfaste a été
prouvé ou est fortement suspecté; lorsque rien n’est signalé, cela ne signifie pas
pour autant que I'innocuité soit prouvée. On tient compte autant que possible des
données ayant trait a I'étre humain; les problémes les plus graves sont signalés
en caractéres gras (pour plus d’explications, voir Intro.2.).

Pour de nombreux médicaments, des cas isolés de malformations ont été rapportés
chez I’étre humain, mais on ne peut en tirer aucune conclusion: en effet, 2 a 4%
des enfants nés vivants dont la mere n’a pas pris de médicaments pendant la
grossesse présentent des malformations. En outre, pour beaucoup de médica-
ments, surtout ceux qui ont été introduits récemment, I'expérience chez I'étre
humain est inexistante ou insuffisante. Si un médicament est réellement indiqué,
il faut bien peser les avantages et les inconvénients de celui-ci pour la mére et
pour I'enfant, et le choix portera autant que possible sur un médicament utilisé
déja depuis longtemps et régulierement pendant la grossesse, et avec lequel il
ne semble pas exister d’effet nocif. C’est le cas p. ex. du paracétamol en cas de
fievre ou de douleur, et des pénicillines en cas d’infection. Dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP), on prend souvent une position défensive (p.
ex. «ne pas utiliser en I'absence de données suffisantes») et les points de vue sont
parfois tres différents dans les RCP des différentes spécialités a base d’'un méme
principe actif (allant d’une contre-indication absolue a I'utilisation «lorsque le
bénéfice escompté contrebalance le risque»).

Le moment auquel on administre un médicament pendant la grossesse est

souvent important.

— En cas d’administration pendant le premier trimestre de la grossesse (du
huitieme jour jusqu’a la fin de la huitieme semaine suivant la conception), il existe
pour un certain nombre de médicaments un risque démontré de malforma-



tions (tératogénicité); c’est le cas p. ex. des antiépileptiques, des antitumoraux,
des antagonistes de la vitamine K, des hormones sexuelles, des immunosup-
presseurs, du misoprostol, du mycophénolate mofétil et de I'acide mycophé-
nolique, des rétinoides, du lénalidomide et du thalidomide, de la vitamine A, du
finastéride et du dutastéride, de la ribavirine, et des IECA, des sartans et des
inhibiteurs de la rénine.

— En cas d’administration pendant le deuxiéme et le troisieme trimestre de la
grossesse, certains médicaments peuvent étre responsables d’un retard de
croissance, de troubles fonctionnels et/ou d’une toxicité organique. C’est le cas
p. ex. des IECA, des sartans et des inhibiteurs de la rénine, des antagonistes
de la vitamine K, des B-bloquants, des anti-inflammatoires non stéroidiens, des
salicylés, des tétracyclines et des antithyroidiens.

— Lors de I'utilisation pendant les dernieres semaines de la grossesse d’hypno-
tiques, d’anxiolytiques, d’antidépresseurs et d’antipsychotiques de différentes
classes, des problemes survenant peu apres la naissance ont été décrits.

— En cas d’administration peu de temps avant I’'accouchement, certains médica-
ments peuvent influencer les contractions (p. ex. les B,-mimétiques) et les
saignements (p. ex. I'acide acétylsalicylique, certains AINS).

— En cas d’administration pendant I’'accouchement, certains médicaments peuvent
poser des problemes aigus chez le nouveau-né. C’est le cas p. ex. des analgé-
siques morphinigues, des anesthésiques par voie locale et systémique.

On s’intéresse également de plus en plus, sans avoir beaucoup de preuves
solides, a la possibilité d’une tératologie comportementale ou behavioural tera-
tology, c.-a-d. les effets a long terme sur le cerveau et le comportement, en cas
de traitement médicamenteux en début de grossesse.

Allaitement [voir Folia de déecembre 2006

Certains médicaments possédant une toxicité organique intrinseque sont en
principe contre-indiqués pendant la période d’allaitement: c’est le cas p. ex. des
aminoglycosides et des cytostatiques. La prudence est également de rigueur avec
les médicaments ayant un effet sédatif. La plupart des médicaments peuvent
cependant étre utilisés pendant la période d’allaitement a condition de surveiller
I’enfant; il est important de poursuivre I'allaitement dans la mesure du possible.
En tout cas, un médicament ne sera administré qu’en présence d’une indication
bien établie. Ce Répertoire mentionne quels sont les médicaments avec lesquels
un effet néfaste a été prouvé ou est fortement suspecté; lorsque rien n’est signalé,
cela ne signifie pas pour autant que l'innocuité soit prouvée. On tient compte
autant que possible des données ayant trait a I'’étre humain; les problémes les
plus graves sont signalés en caractéres gras (voir Intro.2.). Certains médica-
ments stimulent la lactation (les antagonistes dopaminergiques tels que les anti-
psychotiques, le métoclopramide, la dompéridone) mais des études supplémen-
taires s’averent nécessaires pour savoir si cet effet est cliniquement significatif et
suffisamment sdr; d’autres médicaments inhibent la lactation (voir 6.8.).

Intro.6.5. Passage d’une spécialité a une autre, médicaments généri-
ques, biosimilaires et prescription en DCI

La biodisponibilité d’'un médicament correspond a la quantité (exprimée en
pourcentage de la dose administrée) de ce médicament qui est absorbée dans
I’organisme et a la vitesse de cette absorption. Lorsque la biodisponibilité de deux
médicaments est identique et qu’ils atteignent une concentration plasmatique
maximale comparable, on parle de bioéquivalence; la bioéquivalence signifie en
principe I’équivalence clinique [voir Folia de février 2010]. Les médicaments
génériques doivent montrer une bioéquivalence avec le médicament original
|voir Folia d’avril 2012].

Un médicament biosimilaire est un médicament biologique pour lequel il a été
prouvé qu'il est cliniquement similaire & un médicament biologique de référence.
Les médicaments biologiques ont généralement une structure plus complexe que
les molécules de synthese chimique, le principe actif peut donc présenter une
certaine variabilité. Lorsque la similarité entre un médicament biosimilaire et son
produit de référence a été démontrée, cela signifie que cette variabilité n’a pas
d’impact sur le profil d’efficacité et d’innocuité du médicament biosimilaire. Les
médicaments biosimilaires sont soumis aux mémes exigences en matiere de



pharmacovigilance que les médicaments biologiques en général [voir Folia d’avril
2014).

Les changements des modalités de remboursement entrainent, plus souvent
qu’auparavant, le remplacement d’une spécialité par une autre. Les spécialités
originales, les génériques et les copies a base du méme principe actif et qui ont
le méme dosage et la méme forme galénique sont généralement interchangeables
sans problemes. Le fait de passer d’une spécialité a une autre peut toutefois
entrainer une certaine confusion chez les patients sous médication chronique, en
raison p. ex. du changement de dénomination, de couleur ou de go(t. Lors du
remplacement d’une spécialité par une autre, le médecin et le pharmacien ont
un réle important dans I'information et le suivi du patient pour que celui-ci prenne
correctement son traitement. Cela permet au patient de s’adapter a la nouvelle
situation, et d’éviter qu’il ne prenne par ex. le méme médicament deux fois sous
des dénominations différentes.

Dans certaines situations, il est préférable de ne pas passer d’une spécialité a
une autre, ou de le faire tres prudemment, p. ex. lorsqu’il s’agit d’'un méedicament
dont la marge thérapeutique-toxique est étroite (voir Intro 6.2.). Certains excipients
(p. ex. certains colorants ou agents conservateurs, I'aspartame, le gluten) peuvent
aussi poser des problemes; on les appelle les «excipients a effet notoire». Les
excipients sont toujours mentionnés dans le RCP, et il peut étre utile p. ex. d’y
contrdler la présence de colorants ou de conservateurs lors de la prescription a
des patients avec des antécédents d’allergie, la présence d’aspartame chez les
patients atteints de phénylcétonurie, ou la présence de gluten chez les patients
atteints d’une maladie cceliaque. Dans les tableaux comparatifs sur notre site Web
des prix des antibiotiques et des antimycosiques, vous retrouverez également
(colonne EEN) les «excipients a effet notoire» [voir Folia de février 2006, février
2010 et avril 2012].

Le systeme de prescription sous Dénomination Commune Internationale
(DCI) est d’application depuis le 1°" octobre 2005. Outre les données adminis-
tratives habituelles, les données suivantes doivent figurer sur la prescription sous
DCI pour gu’elle soit valable: la Dénomination Commune Internationale du principe
actif ou des principes actifs, la forme pharmaceutique ou la voie d’administration,
le dosage, la dose journaliére et la durée du traitement en semaines et/ou en jours
[voir Folia d’aodt 2010 et www.inami.fgov.be).

INTRO.7. INTOXICATIONS MEDICAMENTEUSES ET URGENCES
MEDICALES

Intro.7.1. Intoxications médicamenteuses
Voir chapitre 20.1. et Folia de janvier 2011.

Pour toute information, vous pouvez contacter a tout moment le Centre Antipoisons
(tél. 070 245 245, voir Annexe 1.). Le Centre Antipoisons dispose également d’une
réserve de certains antidotes (plus d’informations via www.poisoncentre.be).

Une prise en charge méthodique et un traitement s’imposent.

- Il convient en premier lieu de contrdler les fonctions vitales et de prendre si
nécessaire les mesures classiques de soutien. Une diminution de I'état de
conscience due a une hypoglycémie, au monoxyde de carbone ou a des morphi-
niques doit étre immédiatement repérée et traitée de maniere adéquate. Cela vaut
aussi pour les convulsions provoquées par des intoxications.

- La gravité de l'intoxication doit ensuite étre évaluée: de quel médicament
s’agit-il, en quelle quantité et a quel moment a-t-il été pris, avec ou sans consom-
mation concomitante d’alcool? Les informations obtenues a I’'anamnése ne sont
cependant pas toujours fiables, notamment en cas d’intoxication intentionnelle,
et la gravité de la situation peut étre sous-estimée. Les renseignements obtenus
a partir de I’examen clinique sont aussi importants. Il faut toutefois étre attentif
au fait que I'absence de symptémes peut étre faussement rassurante (p. ex. en
cas d’intoxication au paracétamol). En cas d’intoxication intentionnelle, une
évaluation et une aide psychiatriques urgentes s’imposent.



- |l existe des antidotes spécifiques pour un nombre limité d’intoxications. Les
antidotes spécifiques sont administrés en milieu hospitalier, rarement en premiére
ligne. Les hopitaux prenant en charge des cas d’intoxication aigué doivent bien
entendu disposer d’une série d’antidotes. Le Centre Antipoisons peut aider la
pharmacie hospitaliere a établir une liste des principaux antidotes pour le traitement
des intoxications aigués.

- Certaines techniques permettent de contrecarrer I'absorption gastro-intestinale
de médicaments ou d’en accélérer I'élimination. En I"absence d’études rando-
misées contrblées, les recommandations suivantes ont été établies sur base d’un
consensus d’experts.

e Le charbon activé, comme médicament adsorbant, est utile pour la plupart
des intoxications potentiellement dangereuses s’il est administré dans I’heure
qui suit I'intoxication; I'intérét éventuel en cas d’administration plus tardive
n’'est pas exclu. Lors de la prise de comprimés a libération prolongée, le
charbon activé peut encore étre utile plusieurs heures apres la prise. Il convient
de tenir compte d’un risque de pneumonie d’aspiration avec le charbon activé
chez les patients présentant une diminution de I'état de conscience ou des
vomissements.

e Le lavage gastrique ne peut pas étre effectué de maniere systématique. Des
facteurs tels que la gravité de lintoxication, la probabilité que le lavage
gastrique entraine I'élimination d’une quantité cliniquement significative du
médicament (entre autres en fonction du délai aprés la prise) et le risque de
la procédure (entre autres aspiration, lésion cesophagienne) doivent étre pris
en considération.

e Le déclenchement de vomissements au moyen de sirop d’ipeca n’a plus de
place.

» Un lavage intestinal par du polyéthylene glycol est parfois proposé dans
certaines intoxications par des médicaments a libération prolongée.

« [utilisation de /axatifs dans les intoxications n’est pas argumentée.

» Une diurése forcée au moyen de diurétiques osmotigues tels que le mannitol
(voir 1.4.) et des diurétiques de I'anse (voir 1.4.1.2.) est rarement indiquée.

» Une hémodialyse et d’autres techniques d’épuration peuvent étre utiles dans
un nombre limité d’intoxications.

o ['administration intraveineuse d’une émulsion lipidique peut étre utile dans des
intoxications par des anesthésiques locaux; les autres indications sont contro-
versées.

Intro.7.2. Médicaments de la trousse d’urgence destinée au généraliste

Il n’est pas facile de déterminer le contenu rationnel d’une trousse d’urgence. Le
choix repose des lors en grande partie sur I'expérience personnelle. Les exigences
d’un médecin pratiquant a proximité d’un hopital disposant d’un service d’urgence
et d’un service d’aide médicale urgente (SAMU) seront différentes de celles d’un
médecin pratiquant loin d’un tel hopital. Il faut aussi insister sur les exigences de
conservation de certains médicaments, ainsi que sur la nécessité de respecter
les dates de péremption.

Un contenu-type d’une trousse d’urgence destinée au généraliste est proposé
dans le tableau le. Les médicaments sont cités sans mention de leur posologie.
La liste ne retient dans chaque cas qu’un seul produit parmi d’autres possibilités
parfois nombreuses, ce qui n’exclut évidemment pas d’autres choix. Il va de soi
qu’il est utile d’avoir a disposition des aiguilles et des seringues, un cathéter
périphérique ainsi qu’une chambre d’expansion; dans certains cas, une aiguille
de perfusion et une solution de perfusion peuvent aussi étre utiles.

Domus Medica a publié des recommandations au sujet de I'utilisation de la
trousse d’urgence: «Aanbevelingen voor goede medische praktijkvoering. Gebruik
van medicatie bij urgenties», paru dans Huisarts Nu [2008;37:472-504]; ce
document peut étre consulté via www.domusmedica.be, cliquer sur «Aanbeve-
lingen» dans la colonne de gauche.
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Tableau le. Médicaments de la trousse d’urgence

AINS - diclofénac amp. 75 mg/3 ml (i.m.)

Analgésiques - paracétamol (oral)
- morphine amp. 10 mg/1 ml (s.c. - i.m. - i.v)

Antagoniste des opiacés - naloxone amp. 0,4 mg/1 ml (i.m.-i.v.)
(en cas de surdosage)

Antiagrégant - acide acétylsalicylique 300 mg environ sous forme soluble
Antiangoreux - dinitrate d’isosorbide compr. (sublingual) 5 mg
Antiémétique - métoclopramide amp. 10 mg/2 ml (i.m. - i.v.)
Antiépileptiques - diazépam amp. 10 mg/2 ml (i.v. ou par voie intrarectale a

|"aide d’une rectiole)
- lorazépam amp. 4 mg/1 ml (i.v.)

Antihistaminique H, - prométhazine amp. 50 mg/2 ml (i.m.)

Antipsychotique - halopéridol amp. 5 mg/1 ml (i.m.)

Anxiolytique - benzodiazépine a durée d’action intermédiaire (oral)

Bronchodilatateurs - salbutamol aérosol doseur - ipratropium aérosol doseur

Corticostéroides - méthylprednisolone amp. 125 mg/2 ml (i.m. - i.v.) (de

préférence sans agent conservateur) et compr. 32 mg

- E)Oér?all)méthasone gouttes 0,5 mg/ml (oral)

Diurétique - furosémide amp. 20 mg/2 ml (i.m. - i.v.)

Meédicaments hyperglycé- - glucagon amp. 1 mg/1 ml (i.m. - i.v. - s.c.)

miants - glucose amp. 3 ou 5 g/10 ml (i.v.)

Ocytocique - ocytocine amp. 10 U/1 ml (i.m. ou i.v. lente)

Sympathicomimétique - adrénaline amp. 1 mg/1 ml (1/1.000) (i.m.)

Intro.7.3. Traitement des réactions anaphylactiques

Les médicaments peuvent provoquer des réactions anaphylactiques allergiques
et non allergiques. C’est le cas entre autres de |'acide acétylsalicylique, des agents
chimiothérapeutiques, des anesthésiques locaux, des AINS, des céphalospo-
rines, des IECA et des sartans, des pénicillines, des produits de contraste. Des
réactions croisées sont possibles, p. ex. entre les pénicillines et les céphalospo-
rines. Les B-bloquants peuvent aggraver I'évolution d’une réaction anaphylac-
tique et inhiber la réponse a I'adrénaline. La survenue d’une réaction anaphylac-
tique doit étre considérée comme une urgence (et il convient dans la pratique
ambulatoire d’appeler le 112).

L'adrénaline (épinéphrine) constitue la base du traitement en cas de réaction
anaphylactique grave (difficultés respiratoires ou hypotension). L'administration
intramusculaire est a préférer a 'administration sous-cutanée en raison d’une
meilleure absorption en cas d’hypotension. Une injection intraveineuse ne peut
étre effectuée qu’en présence d’un collapsus, de préférence par une équipe
spécialisée; pour ce faire, la solution d’adrénaline doit d’abord étre diluée (1/10.000)
et I'injection doit se faire lentement, de préférence sous monitoring cardiaque.
L’adrénaline est disponible en ampoules de 1 ml avec 0,4 mg, 0,8 mg ou 1 mg
d’adrénaline.

Dose d’adrénaline (en principe par voie intramusculaire): 0,01 mg/kg (maximum 0,5

mg).
Cela correspond environ aux posologies suivantes en fonction de I’age d’une solution
1/1.000 (c.-a-d. 1 mg/ml):

<1an 0,05 - 0,1 ml
1-2ans (+ 10 kg) 0,1 ml
2- 3 ans (+ 15 kg) 0,15 ml

4- 6 ans (+ 20 kg) 0,2 ml

7-10 ans (+ 30 kg) 0,3 ml

11 - 12 ans (+ 40 kq) 0,4 ml

13 ans et plus 0,4-0,5ml

La dose peut étre répétée apres 5 minutes en I'absence d’amélioration clinique.
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Il existe aussi des seringues auto-injectables a base d’adrénaline a usage intra-
musculaire contenant 0,15 mg/dose (pour I'usage chez I’enfant) ou contenant
0,3 mg/dose (pour I'usage chez I'adulte), ce qui peut étre utile p. ex. pour les
personnes avec une allergie connue aux pigdres d’abeilles, de guépes ou de
bourdons, aux cacahuétes, ou aux poissons et aux crustacés (voir 1.9. Hypoten-
sion). Les patients doivent toutefois recevoir des instructions en ce qui concerne
la dose a utiliser et la maniére de procéder [voir Folia de février 2013]. Le
personnel soignant peu confronté aux réactions anaphylactiques peut aussi utiliser
des seringues auto-injectables d’usage plus aisé. Les seringues auto-injectables
ont une durée de conservation limitée.

Des effets indésirables tels qu’une ischémie myocardique, des arythmies cardiaques
et une crise hypertensive sont possibles, mais ils sont rares en cas d’adminis-
tration intramusculaire de doses correctes.

En présence d’une urticaire, d’cedémes et/ou de démangeaisons, on administre
en général aussi un antihistaminique H, par voie parentérale ou orale. Ceci a
toutefois peu d’effet sur I’hypotension et le bronchospasme. Dans cette classe
de médicaments, des ampoules de prométhazine a usage intramusculaire sont
disponibles en Belgique (a ne pas administrer par voie intraveineuse en raison du
risque d’hypotension) (voir 12.4.1.).

’administration d’un corticostéroide, en injection intraveineuse ou, si celle-ci est
difficile, par voie intramusculaire, p. ex. de I'hydrocortisone (250 mg) ou de la
méthylprednisolone (125 mg), de préférence sans agent conservateur, permet de
raccourcir la durée de la réaction anaphylactique et d’éviter une aggravation
ultérieure. L’effet maximal n’apparait cependant qu’apres plusieurs heures. Lorsque
la situation est moins grave et que les symptdmes se limitent a la peau, I'adminis-
tration d’adrénaline n’est pas nécessaire et I’'administration par voie orale ou intra-
musculaire d’un corticostéroide est souvent suffisante, éventuellement en association
a un antihistaminique H, par voie orale ou parentérale.

Des f,-mimétiques en inhalation peuvent étre utiles en cas de bronchospasme
mais ils ne remplacent pas I'adrénaline en cas de bronchospasme sévere.
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1. Systéme cardio-vasculaire I

. Hypertension

. Angine de poitrine

. Insuffisance cardiaque

. Diurétiques

. Béta-bloquants

. Antagonistes du calcium

. Médicaments agissant sur le systéme rénine-angiotensine
. Antiarythmiques

. Hypotension

.10. Troubles vasculaires artériels

.11. Veinotropes et capillarotropes

.12. Hypolipidémiants

.13. Médicaments de I'hypertension pulmonaire

.14, Alprostadil

.15. Médicaments pour stimuler la fermeture du canal artériel

CoNDORLND D

T O G O G G G G G G Gy

1.1. Hypertension

Le traitement médicamenteux de I'hypertension repose principalement sur les
médicaments avec un effet favorable prouvé sur le risque cardio-vasculaire:

— diurétiques (voir 1.4.)

— B-bloquants (voir 1.5.)

— antagonistes du calcium (voir 1.6.)

— inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA) (voir 1.7.1.)

— sartans (voir 1.7.2.)

— associations de ces médicaments (voir 1.7.4.).

Ont une place plus limitée:

— les inhibiteurs de la rénine (voir 1.7.3.)

— les a-bloquants (voir 7.7.7.)

— les antihypertenseurs centraux (voir 1.7.2.)
— les vasodilatateurs (voir 1.1.3.).

Etant donné que les diurétiques, les B-bloquants, les antagonistes du calcium,
les IECA et les sartans sont utilisés dans plusieurs indications majeures, ils
sont discutés dans des chapitres séparés. Les inhibiteurs de la rénine sont
également discutés séparément.

Positionnement

— Voir Folia d’aodt 2007 et de mars 2014.

— Crise hypertensive
» L’hypertension est rarement une urgence. En cas de valeurs tensionnelles tres
élevées, une intervention médicamenteuse immédiate ne s’avere nécessaire
qu’en présence d’une atteinte rapidement progressive au niveau cérébral,
cardiaque ou rénal; une diminution trop brutale de la pression artérielle doit étre
évitée. En cas de crise hypertensive associée a une atteinte organique ou a
des symptdmes neurologiques, on administre des antihypertenseurs par voie
parentérale en milieu hospitalier. En cas de crise hypertensive sans atteinte
organique, un traitement par voie orale est instauré ou majoré; les antihyper-
tenseurs qui agissent rapidement peuvent entrainer une baisse de tension trop
brutale et sont a déconseiller. Il n’existe pas de préparation de premier choix
validée, et le choix du médicament est déterminé en fonction d’une comor-
bidité éventuelle.

— Hypertension comme facteur de risque
» L’hypertension artérielle est un des principaux facteurs de risque de morbidité
et de mortalité cardio-vasculaires, cérébro-vasculaires et rénales. La prise en
charge de I'’hypertension est basée sur le risque cardio-vasculaire global du
patient, déterminé selon les critéres européens SCORE ou les critéres améri-
cains de Framingham. En cas de risque cardio-vasculaire élevé, le traitement
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antihypertenseur est associé a des interventions contre les autres facteurs de
risque tels I'hyperlipidémie, le diabéte, la surcharge pondérale, le tabagisme.
Il faut également tenir compte de I'existence d’atteintes organiques dues a
I’hypertension.

» En présence d’une hypertension légere a modérée, des mesures répétées de
la pression artérielle sont nécessaires avant d’instaurer un traitement. Si possible,
cela est complété par des automesures a domicile. Une mesure ambulatoire
de 24 heures peut parfois étre utile.

» Une hypertension secondaire doit étre exclue, surtout en cas d’hypertension
d’apparition brutale ou en cas d’hypertension résistante au traitement médica-
menteux.

e Lorsqu’on arrive a la conclusion qu’il existe effectivement une hypertension,
on recommande (comme seule mesure ou en association a un traitement
médicamenteux) des adaptations du style de vie qui diminuent la pression
artérielle et le risque cardio-vasculaire.

— Traitement médicamenteux

o La décision d’instaurer un traitement médicamenteux dépend de I'impor-
tance de I'élévation de la pression artérielle, mais aussi du risque cardio-
vasculaire du patient et de la présence d’une atteinte organique (p. ex. hyper-
trophie ventriculaire gauche, néphropathie avec microalbuminurie). Chez les
patients avec une augmentation limitée du risque cardio-vasculaire, un traitement
médicamenteux est envisagé si la pression artérielle reste supérieure aux valeurs
normales apres plusieurs mois d’adaptation du style de vie et lors de contrdles
répétés. Chez les patients avec des valeurs tensionnelles trés élevées (> 180/110
mmHg), des valeurs tensionnelles restant supérieures a 160/100 mmHg, ou des
valeurs supérieures a 140/90 mmHg en présence d’une atteinte organique ou
avec un risque cardio-vasculaire fortement accru, on débute immeédiatement
un traitement médicamenteux en méme temps qu’une adaptation du style de
vie.

o |l a été démontré dans des études randomisées que les diurétiques, les 3-blo-
quants, les antagonistes du calcium, les IECA (inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine) et les sartans (antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine Il) diminuent la morbidité et/ou la mortalité chez les patients
hypertendus. Il ressort de méta-analyses que pour une méme diminution de
la pression artérielle, les antihypertenseurs des différentes classes entrainent
une réduction comparable de la morbidité et/ou de la mortalité cardio-vascu-
laire. Selon quelques études, I'aténolol (et peut-étre aussi d’autres B-blo-
quants) offrirait une moins bonne protection.

» En cas d’hypertension non compliquée, il parait logique de débuter le traitement
par un diurétique thiazidique a faible dose vu la plus large expérience et le faible
co(t. Cela vaut d’autant plus en cas d’hypertension systolique chez les patients
ageés et chez les patients de race noire. L'effet antihypertenseur des diure-
tiques persiste, méme si I'effet diurétique n’est plus perceptible aprés quelques
semaines. Certaines caractéristiques individuelles incitent toutefois a initier le
traitement avec un médicament d’une autre classe. Ainsi, en I'absence de
contre-indication, on donnera un B-bloquant aux patients atteints d’angine de
poitrine stable. Les arguments en faveur d’un antagoniste du calcium sont entre
autres une hypertension systolique chez un patient &gé, chez les patients de
race noire, et I'angine de poitrine stable. On pensera plutét a un IECA en
présence d’un infarctus du myocarde avec dysfonction ventriculaire gauche,
et en cas de micro- ou macroalbuminurie (diabétique et non diabétique); les
sartans peuvent étre utilisés lorsque des patients développent une toux tenace
sous |IECA.

» En cas de réponse insuffisante a un traitement antihypertenseur, une association
d’antihypertenseurs a faible dose est préférable a des doses maximales d’un
médicament, vu le risque moindre d’effets indésirables.

» Chez bon nombre de patients, il est finalement nécessaire d’associer plusieurs
antihypertenseurs pour atteindre I'objectif tensionnel. Les associations bien
étayées sont celles d’un thiazide avec un IECA, un antagoniste du calcium, un
sartan ou un B-bloguant, et celles d’un antagoniste du calcium avec un IECA
ou un sartan. Il est déconseillé d’associer un IECA et un sartan.

» Chez les patients de plus de 60 ans, un traitement antihypertenseur est aussi
utile, méme en cas d’hypertension systolique isolée. Au-dela de 80 ans, les
preuves sont moins nombreuses, mais il est généralement conseillé de poursuivre
le traitement antihypertenseur lorsque celui-ci est bien supporté. L'instauration
d’un traitement se justifie encore aussi en cas d’hypertension avérée chez les
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personnes de plus de 80 ans en bonne santé [voir Folia d’aodt 2008]. Il convient
toutefois d’étre attentif au risque de diminution trop rapide de la pression
artérielle, avec hypoperfusion des organes vitaux, p. ex. en cas de sténose
carotidienne.

» Les chiffres tensionnels a atteindre avec un traitement antihypertenseur tant
chez les patients avec un faible risque que chez les patients avec un risque
élevé (entre autres les patients diabétiques ou atteints d’insuffisance rénale
chronique) sont < 140 mmHg pour la systolique et < 90 mmHg pour la diasto-
lique. Chez les personnes agées de plus de 80 ans, les chiffres tensionnels a
atteindre sont de 140 a 150 mmHg pour la systolique; chez les personnes
agées vulnérables, les chiffres tensionnels a atteindre doivent étre déterminés
individuellement, en fonction de la tolérance du patient [voir Folia de mars
2014].

« Un traitement antihypertenseur dans le cadre d’une hypertension artérielle
essentielle est généralement poursuivi indéfiniment.

Effets indésirables

Avec tous les antihypertenseurs:

— Hypotension artérielle exagérée, surtout orthostatique, accompagnée éventuel-
lement d’une tachycardie réflexe.

— Hypoperfusion cérébrale, rénale et coronaire, due a une diminution trop prononcée
et trop rapide de la pression artérielle, surtout chez les personnes agées.

— En ce qui concerne les conséquences éventuelles a long terme des effets
métaboliques provoqués par certains antinypertenseurs, p. ex. sur les lipides ou
le métabolisme glucidique, des données supplémentaires sont souhaitables
[voir Folia d’aoat 2007).

Grossesse et allaitement

— Voir Folia de février 2012.

— L’hypertension pendant la grossesse peut avoir des conséquences graves pour
la mére et I'enfant. Les femmes enceintes présentant une hypertension sans
atteinte organique ou autre facteur de risque ne doivent pas étre traitées systé-
matiquement par des antihypertenseurs, mais un suivi rigoureux s’impose. En
présence de facteurs de risque (p. ex. atteinte organique, protéinurie), un traitement
médicamenteux est toutefois instauré plus rapidement. Les femmes enceintes qui
présentent une hypertension associée a une atteinte organique ou évoluant vers
cette situation doivent toujours étre traitées.

— Les études disponibles ne permettent pas de préconiser un antinypertenseur
de premier choix. Les IECA, les sartans et les inhibiteurs de la rénine sont
contre-indiqués.

— Plusieurs sources proposent un p-bloguant comme premier choix (le labétalol
étant le mieux documenté). L’utilisation d’un -bloquant peu de temps avant
I’'accouchement peut entrainer de la bradycardie, une hypotension et une
hypoglycémie chez le nouveau-né.

— Comme alternative (p. ex. en cas de contre-indication aux B-bloquants), on
utilise surtout un antagoniste du calcium, la nifédipine a libération prolongée et
la nicardipine étant les mieux documentées.

— La méthyldopa est utilisée sans arguments dans I'hypertension pendant la
grossesse étant donné qu’une tératogénicité n’a pas été prouvée jusqu’a présent.
Il convient néanmoins de tenir compte des effets indésirables potentiellement
graves.

— En ce qui concerne I'utilisation des diurétiques thiazidiques, les avis sont contra-
dictoires: selon la plupart des sources, leur utilisation est formellement décon-
seillée pendant la grossesse (en raison de la diminution du volume sanguin
circulant), tandis que selon d’autres sources, les diurétiques peuvent étre utilisés
de maniere sdre. Les diurétiques sont certainement a éviter dans les situations
ou la perfusion utéro-placentaire est déja diminuée (p. ex. en cas de pré-éclampsie,
de retard de croissance intra-utérin).

— Pour les autres antihypertenseurs, les données concernant I’utilisation pendant
la grossesse sont insuffisantes.

— Les nouveaux-nés dont la mére est traitée par des antihypertenseurs doivent
étre suivis de prés, certainement pendant les premiers jours et en période d’allai-
tement.
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— Allaitement
e Les diurétiques peuvent diminuer la lactation.
e Les diurétiques suivants sont considérés comme sirs en période d’allai-
tement:
- les B-blogquants labétalol et métoprolol;
- les antagonistes du calcium nifédipine et nicardipine;
- les IECA bénézapril, captopril, énalapril et quinapril;
- la méthyldopa.

Interactions

Avec tous les antihypertenseurs:

— Hypotension artérielle exagérée, surtout orthostatique, lors de 'association de
plusieurs antihypertenseurs, et de I’'association a des dérivés nitrés ou a I’alcool.
— Risque accru d’effets indésirables tels que bradycardie, troubles électrolytiques
ou diminution de la fonction rénale en cas d’association de plusieurs antinyper-
tenseurs.

— Diminution de I'effet de la plupart des antihypertenseurs par les AINS.

Précautions particuliéres

— Lorsque l'antihypertenseur est administré en une seule prise journaliére, il
convient de s’assurer qu’une diminution suffisante de la pression artérielle sur 24
heures est bien obtenue: a cette fin, on mesure la pression artérielle juste avant
la prise suivante du médicament.

— Attention a I'hypotension orthostatique, surtout au début du traitement (premiere
dose), surtout avec les a-bloquants et les vasodilatateurs. Augmenter la dose

progressivement, notamment chez les personnes agées.

1.1.1. ALPHA-BLOQUANTS

La prazosine, un antagoniste du récep-
teur o, est discutée ici. Les autres
o-bloguants sont utilisés surtout ou
exclusivement dans [I’hypertrophie
bénigne de la prostate et sont discutés
au point 7.2.1.

Positionnement

- Voir 1.1.

— La place des a-bloquants dans le
traitement de I'hypertension est contro-
versée [voir Folia d’avril 2003].

Prazosine

Indications

— Hypertension ne répondant pas suffi-
samment aux autres médicaments.

— Phénomene de Raynaud.

Contre-indications

— Antécédents d’hypotension ortho-
statique ou de syncope.
— Insuffisance cardiaque.

Effets indésirables

— Voir 1.1. avec une attention particu-
liere pour une hypotension exagérée,
surtout orthostatique, associée éven-
tuellement a une tachycardie réflexe.
— Rétention hydrosodée et cedeme.

— Fatigue, vertiges.

Grossesse et allaitement, et
précautions particuliéres

- \Voir 1.1.

Interactions

- Voir 1.1.

— Hypotension sévere en cas d’asso-
ciation a un inhibiteur de la phospho-
diestérase de type 5 (voir 7.3.3.).

MINIPRESS (Pfizer)
prazosine (chlorhydrate)

compr. (séc.)

100 x 1 mg R/b O 11,79 €
100 x 2 mg R/b O 16,76 €
100 x 5 mg R/b O 29,39 €
Posol.

- hypertension: 1,5 mg éventuellement jusqu’a
20 mg p.j. en 3 prises

- phénomene de Raynaud: 1,5 mg éventuel-
lement jusqu’a 6 mg p.j. en 3 prises

1.1.2. ANTIHYPERTENSEURS
CENTRAUX

Positionnement

- Voir 1.1.

— La place des antihypertenseurs cen-
traux dans la prise en charge de I'hyper-
tension artérielle est limitée étant donné
le manque de données en ce qui
concerne leur influence sur la morbidité
et la mortalité.

— La méthyldopa est utilisée sans argu-
ments en cas d’hypertension artérielle
pendant la grossesse (voir 1.1.), mais
il convient de tenir compte des effets
indésirables potentiellement graves.

— La clonidine est aussi proposée sans
beaucoup d’arguments en prévention
de la migraine (voir 70.9.2.) et des
bouffées de chaleur de la ménopause
(a faibles doses; voir Folia de mars
2004).
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Indications

— Hypertension ne répondant pas suffi-
samment a d’autres médicaments.

Contre-indications

— Clonidine: troubles de la conduction
cardiaque avec bradycardie.

— Méthyldopa: dépression; insuffisance
hépatique.

— Moxonidine: troubles de la conduction
cardiaque avec bradycardie, insuffi-
sance cardiaque sévére.

Effets indésirables

- \Voir 1.1.

— Sédation.

— Sécheresse de la bouche.

— Bradycardie.

— Hypertension rebond en cas d’arrét
brutal du traitement (notamment avec
la clonidine).

— Clonidine: augmentation passageére
de la pression artérielle en cas d’injec-
tion intraveineuse rapide.

— Méthyldopa: dépression, sédation,
troubles hépatiques et rarement anémie
hémolytique avec test de Coombs
positif.

— Moxonidine: mortalité accrue chez les
patients atteints d’insuffisance cardia-
que.

Grossesse et allaitement, et
précautions particuliéres

- \Voir 1.1.

Interactions

- Voir 1.1.

— Diminution de l'effet des antihyper-
tenseurs centraux par la plupart des
antidépresseurs tricycliques et appa-
rentés (voir 10.3.2.1.).

— Risque accru d’hypertension rebond
en cas d’association a un 3-bloquant.

Clonidine

Posol. per os: 0,15 mg, éventuellement
jusqu’a 0,60 mg p.j. en 2 a 3 prises

CATAPRESSAN (Boehringer Ingelheim)

clonidine, chlorhydrate
compr. (séc.)
100 x 0,15 mg
amp. i.m. - i.v. - perf.
5x 0,15 mg/1 ml

R/b O 13,31 €

R/b O 7,11 €

Méthyldopa

Posol. -

ALDOMET (Cophana)
méthyldopa
compr.

100 x 250 mg R/ 16,97 €

Moxonidine

Posol. 0,2 mg, éventuellement jusqu’a
0,6 mg p.j. en 1 a2 prises

MOXON (Abbott)
moxonidine
compr.
28 x 0,2 mg R/b O 11,21 €
28 x 0,4 mg R/b O 14,77 €

MOXONIDINE EG (Eurogenerics)

moxonidine

compr.
28 x 0,2 mg R/b© 8,81 €
56 x 0,2 mg R/b© 13,14 €
98 x 0,2 mg R/b© 18,92 €
28 x 0,4 mg R/b© 11,44 €
56 x 0,4 mg R/b© 18,93 €
98 x 0,4 mg R/be 30,19 €

MOXONIDINE MYLAN (Mylan)

moxonidine

compr.
98 x 0,2 mg R/b© 17,32 €
98 x 0,4 mg R/b© 24,94 €

MOXONIDINE SANDOZ (Sandoz)

moxonidine

compr.
30 x 0,2 mg R/b© 8,94 €
60 x 0,2 mg R/b© 12,62 €
100 x 0,2 mg R/b© 17,74 €
30 x 0,3 mg R/b© 12,01 €
30 x 0,4 mg R/b© 11,65 €
60 x 0,4 mg R/b© 17,21 €
100 x 0,4 mg R/b© 25,59 €

MOXONIDINE TEVA (Teva)

moxonidine
compr.
56 x 0,2 mg R/b© 12,58 €
100 x 0,2 mg R/b© 17,66 €
56 x 0,4 mg R/b© 17,83 €
100 x 0,4 mg R/b© 25,45 €

1.1.3. VASODILATATEURS

Positionnement

- Voir 1.1.

— La place des vasodilatateurs dans le
traitement de I’hypertension est limitée.
— L’hydralazine et la dihydralazine ne
sont pas disponibles comme spécia-
lités en Belgique, mais elles sont parfois
utilisées (préparées en magistrale ou
importées de I'étranger) dans le traite-
ment des crises hypertensives et en
cas d’hypertension ne répondant pas
suffisamment aux autres antihyperten-
seurs.

— L'urapidil est parfois utilisé dans les
crises hypertensives et en cas d’hyper-
tension périopératoire.

Effets indésirables

- Voir 1.1.
— Rétention hydrosodée et cedéme.

Grossesse et allaitement, interac-
tions et précautions particuliéres

—\Voir 1.1.
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EBRANTIL (Takeda)

urapidil (chlorhydrate)
amp. i.v.

5 x50 mg/10 ml U.H. [20 €]

1.1.4. ASSOCIATIONS

Positionnement

— De telles associations fixes ne per-
mettent pas d’adapter individuellement
la dose des différents principes actifs,
mais elles facilitent probablement
I’observance du traitement.

Indications

— Hypertension, lorsque [I'utilisation
concomitante de deux antihyperten-
seurs ou plus s’avere nécessaire (voir
1.1.)

Contre-indications, effets indési-
rables, grossesse et allaitement,
interactions et précautions parti-
culiéres

- Voir 1.1.

- Ceux de chaque substance (voir
1.4.,1.5.,1.6. et 1.7.).

— Les IECA, les sartans et les inhibi-
teurs de la rénine sont contre-in-
diqués pendant toute la durée de la
grossesse (voir Folia de février
2012, 1.7.1.,1.7.2. et 1.7.3.).

Posologie

— Certaines associations contiennent
des doses de principes actifs plus
faibles par rapport aux doses utilisées
en monothérapie, et ce dans le but de
diminuer le risque d’effets indésirables;
d’autres associations contiennent les
doses habituelles et sont utilisées pour
le traitement de I’hypertension sévére.
La posologie n'est pas mentionnée;
pour tous ces produits, la dose journa-
liere est administrée en une seule prise.

Béta-bloquant + diurétique

ATENOLOL / CHLORTALIDONE EG
(Eurogenerics) ©

aténolol 50 mg
chlortalidone 12,5 mg

compr. (séc.) 56 R/b© 10,56 €
98 R/b© 15,17 €
aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg
compr. (séc.) 28 R/b© 9,89 €
56 R/b© 15,38 €
98 R/b© 20,46 €
ATENOLOL / CHLORTALIDONE MYLAN
(Mylan) ©
aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg
compr. 56 R/b© 15,69 €

ATENOLOL CHLORTALIDONE SANDOZ

(Sandoz) ©
aténolol 50 mg
chlortalidone 12,5 mg
compr. 56 R/b© 9,81 €
aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg
compr. 56 R/b© 15,19 €

CO-BISOPROLOL EG (Eurogenerics) ©
bisoprolol, fumarate 2,5 mg
hydrochlorothiazide 6,25 mg
compr. 28

56

00
ah dh

98 R/b©

bisoprolol, fumarate 56 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 28 R/b©

56 R/b©

98 R/b© 1

bisoprolol, fumarate 10 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. (séc.) 28 R/b© 9
56 R/b© 11,
98 R/b© 18

A0~
[SRENEN
an an an

CO-BISOPROLOL MYLAN (Mylan) ©

bisoprolol, fumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 56 R/b©
84 R/b©
100 R/b©e

bisoprolol, fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 56 R/b© 0 €
84 R/b© 15,72 €

1€

100 R/be

CO-BISOPROLOL-RATIOPHARM (Teva) ©

bisoprolol, fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 100

R/be 22,01 €

CO-BISOPROLOL SANDOZ (Sandoz) ©

bisoprolol, fumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 30 R/b© 7,9
60 R/b© 8,5
100 R/b© 11,0
bisoprolol, fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 30 R/b© 10,09 €
60 R/b© 11,86 €
100 R/b© 18,02 €

CO-BISOPROLOL TEVA (Teva) ©

bisoprolol, fumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 100 R/b©

bisoprolol, fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 100

12,70 €

R/b© 21,87 €

EMCORETIC (Merck) ©

bisoprolol, fumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 m
compr. Mitis 56

bisoprolol, fumarate 10 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/b©
56 R/b©

g
R/b© 10,39 €

11,16 €
15,18 €

EMCORETIC (Pharmapartner) ©

bisoprolol, fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 56

(importation parallele)

R/bQ 18,78 €
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LODOZ (Merck) ©

bisoprolol, fumarate 2,5 mg
hydrochlorothiazide 6,25 mg
compr. 28 R/bQ

84 R/bO 1

bisoprolol, fumarate 5 mg

hydrochlorothiazide 6,25 mg

compr. 28 R/bQ
84 R/bO

bisoprolol, fumarate 10 mg

hydrochlorothiazide 6,25 mg

compr. 28 R/b O
84 R/bO 13,

LOGROTON DIVITABS (Daiichi Sankyo) ©

métoprolol, tartrate 200 mg

chlortalidone 25 mg

compr. (lib. prolongée, séc.) 56
R/b O 22,78 €

MAXSOTEN (Meda Pharma) ©

bisoprolol, fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 56 R/b O 19,02 €

NOBIRETIC (Menarini) ©

nébivolol (chlorhydrate) 5 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/b O 17,56 €
56 R/b O 25,29 €
90 R/b O 36,57 €

nébivolol (chlorhydrate) 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/b O 17,56 €
56 R/b O 25,29 €
90 R/b O 36,57 €

SECTRAZIDE (Sanofi Belgium) ©

acébutolol (chlorhydrate) 400 mg
hydrochlorothiazide 25 mg

compr. (séc.) 70 R/b O 24,00 €
TENORETIC (AstraZeneca) ©

aténolol 50 mg

chlortalidone 12,5 mg

compr. Mitis 56 R/bQ 12,99 €

aténolol 100 mg

chlortalidone 25 mg

compr. 56 R/bO 19,74 €
TENORETIC (Pharmapartner) ©

aténolol 100 mg

chlortalidone 25 mg

compr. 56 R/bQO 15,94 €

(importation parallele)
ZOK-ZID (Pfizer) ©

métoprolol, succinate 95 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (lib. prolongée) 28 R/b O 10,17 €

(95 mg de métoprolol succinate correspond a
100 mg de métroprolol tartrate)

Béta-bloquant + antagoniste du
calcium

LOGIMAT (AstraZeneca) ©

métoprolol, succinate 47,5 mg
félodipine 5 mg

compr. (lib. prolongée) 28 R/b O 7,85 €
métoprolol, succinate 95 mg

félodipine 10 mg

compr. (lib. prolongée) 28 R/b O 9,98 €

(95 mg de métoprolol succinate correspond a
100 mg de métroprolol tartrate)

TENIF (AstraZeneca) ©
aténolol 50 mg
nifédipine 20 mg

caps. 28 R/b O

IECA + diurétique

ACCURETIC (Pfizer) ©

quinapril 10 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 28 R/b©

quinapril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 28 R/b©

CO-ENALAPRIL EG (Eurogenerics) ©

énalapril, maléate 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/b©
56 R/b©
98 R/b©

CO-ENALAPRIL SANDOZ (Sandoz) ©

énalapril, maléate 20 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 56 R/b©
98 R/b©

CO-INHIBACE (Roche) ©

cilazapril 5 mg
hydroohlorotmazwde 12,56 mg
compr. 2 R/b O

CO-LISINOPRIL EG (Eurogenerics) ©

lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/b©
56 R/b©
98 R/b©

CO-LISINOPRIL MYLAN (Mylan) ®

lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 100 R/b©

CO-LISINOPRIL SANDOZ (Sandoz) ©

lisinopril 10 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 30 R/b©
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 30 R/b©
56 R/b©
98 R/b©

CO-LISINOPRIL TEVA (Teva) ©
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 100 R/b©

COPERINDO (Teva) ©
périndopril, tert-butylamine 2 mg
indapamide 0,625 mg
compr. (séc.) 100 R/b©
périndopril, tert-butylamine 4 mg
indapamide 1,25 mg

compr. (séc.) 100 R/b©

CO-QUINAPRIL EG (Eurogenerics) ©

quinapril (chlorhydrate) 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/b &
56 R/b©
98 R/b©

11,19€

10,32 €
14,87 €

19,98 €

26,65 €

8,48 €

12,22
14,94
24,36

a a an

2512 €

27,08 €

29,75 €

10,24 €

14,39 €
22,82 €
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CO-QUINAPRIL SANDOZ (Sandoz) ©

quinapril (chlorhydrate) 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 56
100

R/b©
R/b©

CO-RAMIPRIL SANDOZ (Sandoz) ©

ramipril 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 50

100

CO-RENITEC (MSD) ©
énalapril, maléate 20 mg

R/b©
R/b©

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 56
98

R/bQ
R/b O

COVERSYL PLUS (Eutherapie) ©

périndopril, arginine 5 mg
indapamide 1,25 mg
compr. 30

90

périndopril, arginine 10 mg

indapamide 2,5 mg
compr. 60
90

R/b©
R/b©

R/b©
R/be

15,45 €
22,98 €

16,35 €
28,14 €

12,90 €
18,59 €

16,06 €
31,42 €

31,40 €
40,74 €

(5 mg de périndopril arginine correspond a 4 mg
de périndopril tert-butylamine)

PERINDAPAM (Sandoz) ©

périndopril, tert-butylamine 2 mg

indapamide 0,625 mg
compr. (séc.) 30
90

R/b©
R/be

périndopril, tert-butylamine 4 mg

indapamide 1,25 mg
compr. 30
90

PRETERAX (Servier) ©

R/b©
R/be

périndopril, arginine 2,5 mg

indapamide 0,625 mg
compr. (séc.) 30
90

périndopril, arginine 5 mg
indapamide 1,25 mg
compr. 30

90

périndopril, arginine 10 mg

indapamide 2,5 mg
compr. 30
90

R/b©
R/be

R/b©
R/be

R/b©
R/be

18,17 €
26,96 €

14,36 €
29,66 €

15,02 €
29,20 €

16,06 €
31,42 €

20,47 €
40,74 €

(5 mg de périndopril arginine correspond a 4 mg
de périndopril tert-butylamine)

TRITAZIDE (Sanofi Belgium) ©

ramipril 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 28

56

R/b©
R/be

ZESTORETIC (AstraZeneca) ©

lisinopril 20 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28
56

R/b QO
R/b O

ZOPRANOL PLUS (Menarini) ©

zofénopril, calcium 30 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28

R/

12,91 €
18,01 €

12,62 €
20,08 €

25,42 €

IECA + antagoniste du calcium

COVERAM (Impexeco)

périndopril, arginine 5 mg

amlodipine (bésilate) 5 mg

compr. 30 R/b O 23,09 €
90 R/b O 46,32 €

périndopril, arginine 5 mg

amlodipine (bésilate) 10 mg

compr. 30 R/b O 29,08 €
90 R/b O 60,40 €

périndopril, arginine 10 mg

amlodipine (bésilate) 5 mg

compr. 60 R/b O 55,64 €
90 R/b O 79,91 €

périndopril, arginine 10 mg

amlodipine (bésilate) 10 mg

compr. 60 R/b O 62,40 €
90 R/b O 89,68 €

(5 mg de périndopril arginine correspond a 4 mg

de périndopril tert-butylamine)

(importation paralléle)

COVERAM (PI-Pharma)

périndopril, arginine 5 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. 90 R/b O 46,32 €

périndopril, arginine 5 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. 90 R/b O 55,99 €

périndopril, arginine 10 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. 90 R/b O 79,91 €

périndopril, arginine 10 mg

amlodipine (bésilate) 10 mg

compr. 90 R/b O 89,68 €
(5 mg de périndopril arginine correspond a 4 mg
de périndopril tert-butylamine)

(importation parallele)

COVERAM (Servier)

périndopril, arginine 5 mg

amlodipine (bésilate) 5 mg

compr. 30 R/b O 23,00 €
90 R/b O 46,32 €

périndopril, arginine 5 mg

amlodipine (bésilate) 10 mg

compr. 30 R/b O 29,08 €
90 R/b O 60,40 €

périndopril, arginine 10 mg

amlodipine (bésilate) 5 mg

compr. 60 R/b O 55,64 €
90 R/b O 79,91 €

périndopril, arginine 10 mg

amlodipine (bésilate) 10 mg

compr. 60 R/b O 62,40 €
90 R/b O 89,68 €

(5 mg de périndopril arginine correspond a 4 mg

de périndopril tert-butylamine)

TAZKO (Impexeco)

félodipine 5 mg

ramipril 5 mg

compr. (lib. prolongée) 98 R/b O 45,25 €
(importation parallele)

TAZKO (Sanofi Belgium)

félodipine 5 mg

ramipril 5 mg

compr. (lib. prolongée) 28 R/b O 19,98 €
98 R/bO 45,25 €
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ZANICOMBO (Zambon)

énalapril, maléate 10 mg
lercanidipine, chlorhydrate 10 mg

compr. 28 R/b O
56 R/b O
98 R/b O

énalapril, maléate 20 mg
lercanidipine, chlorhydrate 10 mg

compr. 28 R/b O
56 R/bO
98 R/b O

Sartan + diurétique

ATACAND PLUS (AstraZeneca) ©

candésartan, cilexétil 16 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/b O
56 R/bO
98 R/bO

BELSAR PLUS (Menarini) ©

olmésartan, médoxomil 20 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/blO
98 R/BlO

olmésartan, médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 R/blO
98 r/BlO
olmésartan, médoxomil 40 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/BlO
98 r/Blo

olmésartan, médoxomil 40 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/BlO
98 r/BlO

17,65 €
25,26 €
39,19 €

17,65 €
25,26 €
39,19 €

18,67 €
28,95 €
32,71 €

26,91 €
63,29 €

26,91 €
63,29 €

31,63 €
76,46 €

31,63 €
76,46 €

CANDESARTAN PLUS HCT EG (Eurogenerics) ©

candésartan, cilexétil 16 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/b©
98 R/b©

CO-APROVEL (Sanofi-Aventis) ©

irbésartan 150 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/be

irbésartan 300 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b&
98 R/b©

irbésartan 300 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/b©
98 R/b©

CO-CANDESARTAN APOTEX (Apotex) ©

candésartan, cilexétil 16 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 98 R/b©

CO-CANDESARTAN MYLAN (Mylan) ©®

candésartan, cilexétil 16 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b©
98 R/b©

14,94 €

26,17 €

15,60 €

15,60 €
37,55 €

15,60 €
37,55 €

26,17 €

14,94 €
23,16 €

candésartan, cilexétil 8 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/b©
98 R/b©

candésartan, cilexétil 16 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/b©
56 R/b©
98 R/b©

candésartan, cilexétil 32 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/b©
98 R/b©

CO-CANDESARTAN TEVA (Teva) ©

candésartan, cilexétil 16 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/b©
98 R/b©

CO-DIOVANE (Novartis Pharma) ©

valsartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 56 R/b©

valsartan 160 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b O
98 R/b©

valsartan 160 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/b O
98 R/b©

CO-DIOVANE (PI-Pharma) ©

valsartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 56 R/b©

valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 98 R/b©

valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 98 R/b©
(importation parallele)

CO-LOSARTAN APOTEX (Apotex) ©®

losartan, potassium 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 98 R/b©
losartan, potassium 100 mg

hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 98 R/b©

CO-LOSARTAN SANDOZ (Sandoz) ©®

losartan, potassium 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b©
56 R/b©
98 R/b©

losartan, potassium 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 98 R/b©

CO-LOSARTAN TEVA (Teva) ©®

losartan, potassium 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 98 R/b©

losartan, potassium 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 98 R/b©

CO-CANDESARTAN SANDOZ (Sandoz) ©

14,94 €

26,17 €

19,27 €

18,68 €
33,84 €

18,68 €
33,84 €

19,27 €

33,84 €

33,84 €

26,02 €

26,02 €

13,63 €
19,24 €
25,39 €

25,39 €

25,31 €

25,31 €




40  SYSTEME CARDIO-VASCULAIRE

CO-VALSARTAN ABDI (3DDD) ©

valsartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 14 R/b©
28 R/b©
56 R/b©
98 R/b©

valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 14 R/b©
28 R/b©
56 R/b©
98 R/b©

valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 14 R/b©
28 R/b©
56 R/b©
98 R/b©

CO-VALSARTAN APOTEX (Apotex) ©

valsartan 80 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b©
56 R/b©

valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 98 R/be

valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 98 R/b©

CO-VALSARTAN EG (Eurogenerics) ©

valsartan 80 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b&
98 R/b©

valsartan 160 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b &
98 R/b©

valsartan 160 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/b©
98 R/b©

CO-VALSARTAN MYLAN (Mylan) ©

valsartan 80 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b©
98 R/b©

valsartan 160 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/b©
98 R/be

CO-VALSARTAN SANDOZ (Sandoz) ©

valsartan 80 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 56 R/b©
98 R/b©

valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b©
56 R/b©
98 R/b©

valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/b©
56 R/b©
98 R/b©

8,55 €
12,72 €
21,85 €
29,61 €

9,65 €
14,73 €
22,81 €
33,84 €

9,55 €
14,73 €
22,81 €
33,84 €

11,47 €
19,24 €

27,30 €

27,30 €

11,683 €
26,22 €

14,94 €
27,34 €

14,94 €
27,34 €

12,00 €
29,61 €

14,73 €
30,19 €

19,24 €
26,20 €

14,94 €
23,16 €
29,79 €

14,94 €
23,16 €
29,79 €

CO-VALSARTAN TEVA (Teva) ®

valsartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b© 11,48 €
98 R/b© 29,61 €

valsartan 160 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b© 14,65 €
98 R/be 27,42 €

valsartan 160 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 98 R/b© 27,42 €

COZAAR PLUS (MSD) ©

losartan, potassium 50 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b© 14,14 €
56 R/b© 21,84 €
98 R/b© 28,60 €

losartan, potassium 100 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. Forte 98 R/b© 28,60 €

COZAAR PLUS (PI-Pharma) ©

losartan, potassium 100 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. Forte 98 R/b© 28,60 €

(importation parallele)

IRBESARTAN / HCT EG (Eurogenerics) ©

irbésartan 150 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b© 15,12 €
98 R/b© 37,55 €

irbésartan 300 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b© 15,12 €
98 R/b© 28,22 €

irbésartan 300 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/b© 15,12 €
98 R/b© 28,22 €

IRBESARTAN / HYDROCHLOROTHIAZIDE

APOTEX (Apotex) ©

irbésartan 150 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b© 15,09 €
irbésartan 300 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 98 R/b© 28,20 €
irbésartan 300 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 98 R/b© 28,20 €

IRBESARTAN / HYDROCHLOROTHIAZIDE

MYLAN (Mylan) ©

irbésartan 150 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b© 15,60 €

irbésartan 300 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/b© 15,60 €
98 R/b© 29,46 €

irbésartan 300 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 98 R/b© 29,46 €
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IRBESARTAN / HYDROCHLOROTHIAZIDE

MICARDISPLUS (Boehringer Ingelheim) ©
SANDOZ (Sandoz) ©

telmisartan 40 mg

irbésartan 150 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg compr. 28 R/BlO 28,74 €
compr. 28 R/b© 15,60 € telmisartan 80 mg
98 Rib& 3749 € hydrochlorothiazide 12,5 mg
irbésartan 300 mg compr. 28 R/BlO 40,34 €
hydrochlorothiazide 12,5 mg 56 R/BlO 60,46 €
compr. 28 R/be 15,60 € 98 R/BlO 92,32 €
56 R/b S 24,33 € telmisartan 80 mg
98 Rb®  2821¢€ hydrochlorothiazide 25 mg
irbésartan 300 mg compr. 28 R/BlO 40,34 €
hydrochlorothiazide 25 mg 56 R/BlO 56,22 €
compr. 28 R/b©& 15,60 € 98 r/BlO 92,32 €
56 R/b© 24,33 €
98 R/b© 28,21 €
MICARDISPLUS (PI-Pharma) ©
IRBESARTAN / HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA telmisartan 80 mg
(Teva) © hydrochlorothiazide 12,5 mg .
S compr. 98 R/b!O 92,32 €
rbésartan 150 mg (distribution parallele)
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/b© 15,60 €
o8 RIb&  87.55€ o \ETEC PLUS (Daiichi Sankyo) ©
irbésartan 300 mg olmésartan, médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg hydroohlorc;thiazwde 12,6 m
compr. 28 R/be 15,60 € ©mg )
98 R/bO 2946 € compr. 28 R/Q.O 26,91 €
' 98 R/BlO 63,29 €
rbésartan 300 mg olmésartan, médoxomil 20 m
hydrochlorothiazide 25 mg hydrochloréthiazid)é 25‘ mg ¢
compr. 28 R/be 15,60 € )
98 R/bS 2046 € compr. 28 R/b'.O 26,91 €
' 98 rR/BlO 63,29 €
olmésartan, médoxomil 40 mg
KINZALKOMB (Bayer) © hydrochlorothiazide 12,5 mg |
telmisartan 40 mg compr. 28 R/b'E e} 31,63 €
hydrochlorothiazide 12,5 mg 98 R/b?O 76,46 €
compr. 28 R/gto 29,46 € olmésartan, médoxomil 40 mg
telmisartan 80 mg hydrochlorothiazide 25 mg "
hydrochlorothiazide 12,5 mg compr. 28 R/b:O 31,63 €
compr. 28 RrR/BlO 41,46 € 98 rR/BlO 76,46 €
56 R/BlO 57,87 €
98 R/BlO 95,06 €
telmisartan 80 mg TELMISARTAN / HCTZ TEVA (Teva) ©
hydrochlorothiazide 25 mg ” telmisartan 80 mg
compr. gg ;;g,g g;gs g hydrochlorothiazide 12,5 mg
08 R/BIO 95:06 € compr. (séc.) 98 R/b© 44,79 €
telmisartan 80 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
LOORTAN PLUS (MSD) © compr. (séc.) 98 R/bO  4479€
losartan, potassium 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/'bo 13,656 € TELMISARTAN / HYDROCHLOROTHIAZIDE
98 R/be 28,60 € SANDOZ (Sandoz) ©
losartan, potassium 100 mg telmisartan 40 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 98 R/b© 31,88 € compr. 28 R/bS 18,21 €
losartan, potassium 100 mg 98 R/b & 44,79 €
hydrochlorothiazide 25 mg .
telmisartan 80 mg
compr. Forte 98 Rib& 28,60 € hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/b© 18,21 €
LOSARTAN PLUS EG (Eurogenerics) © 98 R/be 44,79 €
losartan, potassium 50 mg telmisartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 R/b© 13,65 € compr. 28 R/b© 18,21 €
56 R/b© 19,27 € 98 R/b© 44,79 €
98 R/be 22,86 €
losartan, potassium 100 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg TEVETEN PLUS (Abbott) ©
compr. 98 Rbe 25,73 € éprosartan (mésilate) 600 mg
losartan, potassium 100 mg hydrochlorothiazide 12,5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg compr. 28 R/b O 24,78 €
compr. Forte (séc.) 98 R/b© 22,86 € 98 R/b O 63,13 €
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Sartan + antagoniste du calcium Inhibiteur de la rénine + diurétique

RASILEZ HCT (Novartis Pharma) ©

EXFORGE (Novartis Pharma) aliskirene (hémifumarate) 150 mg

amlodipine (bésilate) 5 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/B1O 37,96 €
valsartan 80 mg 98 R8I0 9348¢€
compr. 98 r/Blo 77,77 € o -
aliskirene (hémifumarate) 150 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg hydrochlorothiazide 25 mg ,
valsartan 160 mg compr. 28 R/b} (@] 37,96 €
compr. 28 rR/BlO 41,68 € 98 Rr/olo 93,48 €
98 rR/BlO 103,50 € aliskiréne (hémifumarate) 300 mg
lodioi bésil 10 hydrochlorothiazide 12,5 mg .,
amlodipine (bésilate) 10 mg compr. 28 Rglo 87,96 €
valsartan 160 mg 98 R/BlO 93,48 €
compr. 28 R/BlO 45,40 € s P
N aliskirene (hémifumarate) 300 mg
98 R/BIO 113,49 € hydrochlorothiazide 25 mg .
compr. 28 r/glo 37,96 €
98 R/blO 93,48 €
FORZATEN (Menarini)
olmésartan, médoxomil 20 mg R .
amlodipine (bésilate) 5 mg IE_CA + antagoniste du calcium +
compr. 28 rRiBlo  3093¢ diurétique
98 R/Blo 7465€ o0
olmésartan, médoxomil 40 mg 77?/PL,/%<AM (.‘.Servre‘r) .
amlodipine (bésilate) 5 mg %(gell?)da%)izj”’e ir%g'?ﬁgf’ mg
) ,
compr. 28 R/b.i 0 40,06 € amlodipine (bésilate) 5 mg
98 R/p:0 - 99,10€ compr. 30 bO 23,09 €
olmésartan, médoxomil 40 mg 90 R/bO 46,32 €
amlodipine (bésilate) 10 mg périndop_ril, arginine 5 mg
compr. 28 rR/BlO 43,59 € mdla%a}mlde(g,?? rtng); o
98 R/BlO 108,63 € amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. 30 R/b O 23,09 €
90 R/b O 46,32 €
iinhi périndopril, arginine 10 mg
SEVIKAR (Daiichi Sankyo) indapamide 2.5 mg
olmésartan, médoxomil 20 mg amlodipine (bésilate) 5 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg compr. 30 R/bO 31,15 €
compr. 28 rR/BlO 30,93 € 90 R/bO 7991¢€
98 r/BlO 74,65 € périndopril, arginine 10 mg
. . ) indapamide 2,5 mg
clmesartan, médoxomil 40 mg amlodipine (bésilate) 10 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg compr. 30 R/b O 34,55 €
compr. 28 R/BlO 40,06 € 90 R/bO 79,91 €
98 R/BlO 99,10 € (5 mg de périndopril arginine correspond a 4 mg
i . ) de périndopril tert-butylamine)
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. 52 2%58 13\;’222 Sartan + antagoniste du calcium +
: ' diurétique
TWYNSTA (Boshringer Ingelheim) EXFORGE HCT (Novartis Pharma) ©
. amlodipine (bésilate) 5 mg
telmisartan 40 mg valsartan 160 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg hydrochlorothiazide 12,5 mg |
compr. 28 rR/BlO  2662¢€ compr. 28 R/glo 4167 ¢€
98 R8O 62.53 € 98 R/BIO 103,50 €
telmisartan 40 mg amlodipine (bésilate) 5 mg
. - valsartan 160 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg N hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 Riglo 2873 € compr. 28 RIBIO  4167€
98 R/BlO 68,44 € 98 R/BlO 103,50 €
telmisartan 80 mg amlodipine (bésilate) 10 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg Kagartz;T 1631 _mgd 105
0l ydrochlorothiazide 12,5 mg
oompr. 28 g nlle compr. 28 R8O 4540€
: ’ 98 R/BIO 113,49 €
telmisartan 80 mg amlodipine (bésilate) 10 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg valsartan 160 mg
compr. 28 R/BlO 36,99 € hydrochlorothiazide 25 mg .
o8 R/BlO 90,92 € compr. 28 R/b} O 45,40 €
98 R/BlO  113,49€
amlodipine (bésilate) 10 mg
valsartan 320 mg
hydrochlorothiazide 25 mg ,
compr. 28 R/BlO 4646 €
98 rR/BlO  116,15€
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FORZATEN / HCT (Menarini) ©

olmésartan, médoxomil 20 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/blO
98 R/blO
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg N
compr. 28 R/BlO
98 R/BlO

olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 R/blO
98 R/BlO

olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/blO
98 R/BlO

olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 R/BlO
98 r/Blo

30,98 €
74,65 €

40,06 €
99,10 €

40,06 €
99,10 €

43,59 €
108,63 €

43,59 €
108,63 €

SEVIKAR / HCT (Daiichi Sankyo) ®

olmésartan, médoxomil 20 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/blO
98 R/blO
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/BlO
98 R/BlO

olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 R/blO
98 R/BlO

olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/blO
98 R/BlO

olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 R/BlO
98 r/BlO

30,98 €
74,65 €

40,07 €
99,10 €

40,07 €
99,10 €

43,60 €
108,64 €

43,60 €
108,64 €
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1.2. Angine de poitrine

Le traitement médicamenteux de I'angine de poitrine repose principalement sur
les médicaments qui diminuent la morbidité cardiaque:

— B-bloquants (voir 1.5.)

— antagonistes du calcium (voir 1.6.).

Ont une place plus limitée:

— les dérivés nitrés (en aigu: par voie sublinguale; en chronique: par voie orale ou
transdermique)

— la molsidomine

— I'ivabradine.

Etant donné que les B-bloquants et les antagonistes du calcium sont utilisés
dans plusieurs indications majeures, ils sont discutés dans des chapitres
séparés.

Positionnement

— Voir Fiche de transparence «Prise en charge de I'angor stable».

— Angor instable
» L’angor instable est une urgence qui nécessite une hospitalisation. Il est
nécessaire d’administrer immédiatement des médicaments anti-ischémiques,
des antiagrégants et des anticoagulants, éventuellement aussi de la morphine
par voie parentérale et de I'oxygene. Le traitement anti-ischémique consiste
en des dérivés nitrés par voie sublinguale ou en intraveineux ou des B-blo-
quants. Le traitement antiagrégant doit consister en une forme rapidement
soluble d’acide acétylsalicylique (160 a 300 mg), a laquelle est ajouté le plus
rapidement possible le clopidogrel (voir 2.1.1.2.), le prasugrel (voir 2.1.1.2.) ou
le ticagrélor (voir 2.1.1.5.). La place des antagonistes des récepteurs de la
glycoprotéine llb/llla (voir 2.7.7.4.) comme antiagrégants puissants est trés
limitée. Comme anticoagulants, on utilise les héparines (voir 2.7.2.1.), le fonda-
parinux (voir 2.1.2.4.) et la bivalirudine (voir 2.1.2.3.).

— Crise aigué d’angine de poitrine
e Le traitement consiste d’abord en I'administration sublinguale d’un dérivé
nitré.

— Traitement d’entretien de I'angor stable.
» Les B-bloguants et les antagonistes du calcium sont les plus étudiés; les
dérivés nitrés, la molsidomine et 'ivabradine sont aussi utilisés.

— Les antiangoreux n’influencent pas nécessairement le pronostic (morbidité,

mortalité) des affections coronariennes stables. C’est toutefois le cas des B-blo-

quants qui ont une place dans la prévention secondaire, surtout apres un infarctus

du myocarde. Pour les antagonistes du calcium, il existe également des preuves

d’un effet favorable sur la morbidité et la mortalité. Ce n’est pas le cas pour les

dérivés nitrés, la molsidomine et I'ivabradine.

— Chez tous les patients angoreux et certainement apres un infarctus du myocarde,

I’administration d’acide acétylsalicylique et de statines sera également envisagée.

— La molsidomine est peu étudiée; elle a probablement les mémes propriétés que

les dérivés nitrés.

— L’ivabradine exerce un effet bradycardisant en agissant directement sur le nceud

sinusal, et n’a donc un effet que chez les patients en rythme sinusal. Ce n’est

pas un médicament de premier choix dans le traitement d’entretien de I'angine

de poitrine: des données récentes ne montrent pas d’effet sur la morbidité a long

terme.

— Dans «I’ischémie silencieuse», on utilise des B-bloquants ou des antagonistes

du calcium.

1.2.1. DERIVES NITRES — Insuffisance cardiaque gauche (entre
. autres dans I'cedéme aigu du poumon).

Positionnement — Infarctus aigu du myocarde (en per-

— Voir 1.2. fusion intraveineuse).

Indications Contre-indications

— Angine de poitrine. — Hypotension et choc.
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— Utilisation concomitante d’un inhibiteur
de la phosphodiestérase de type 5 ou
du riociguat.

Effets indésirables

— Céphalées (surtout au début du traite-
ment).

— Hypotension (surtout orthostatique et
en cas d’hypovolémie).

— Irritation cutanée lors de I'utilisation
des systemes transdermiques.

Interactions

— Hypotension en cas d’association a
des médicaments antihypertenseurs ou
a I'alcool; hypotension sévere en cas
d’association a un inhibiteur de la phos-
phodiestérase de type 5 (voir 7.3.3.) ou
du riociguat (voir 1.73.).

Précautions particuliéres

— Avec des doses élevées et lors des
premieres administrations, il faut recom-
mander au patient de prendre les
dérivés nitrés a usage sublingual en
position assise ou couchée étant donné
le risque d’hypotension, de tachycardie
réflexe et de syncope.

— En cas d’effet insuffisant des dérivés
nitrés administrés par voie sublinguale,
le patient doit demander un avis médical
urgent.

— Lors de I'usage chronique des dérivés
nitrés, leur efficacité peut diminuer,
surtout en cas de concentrations plas-
matiques élevées ininterrompues,
comme C’est le cas lors de I'usage de
préparations orales a libération prolon-
gée ou de préparations transdermiques.
Des périodes intermittentes sans dérivés
nitrés sont des lors généralement intro-
duites, p. ex. en ne donnant pas de
dose le soir ou en retirant le systeme
transdermique pendant plusieurs heures
par jour. Cette précaution est également
importante en cas d’usage intraveineux.
— Les systemes transdermiques a base
de nitroglycérine ne peuvent pas étre
découpés, a moins que cela ne soit
explicitement mentionné dans le
Résumé des Caractéristiques du Produit
(RCP).

— En cas d’'IRM, il convient de retirer les
systemes transdermiques contenant de
I’aluminium situés dans la zone a inves-
tiguer.

Administration

— Sublinguale. La nitroglycérine et le
dinitrate d’isosorbide peuvent étre
donnés par voie sublinguale au moment
d’une crise d’angine de poitrine ou
avant un effort susceptible de déclen-
cher une telle crise, ainsi que dans
I’cedeme aigu du poumon. Il faut expli-
quer clairement au patient qu’un contact

étroit du médicament avec les muqueu-
ses buccales est nécessaire.

— Orale. Le dinitrate d’isosorbide est
administré par voie orale de maniére
chronique en prévention d’une crise
d’angine de poitrine.

— Transdermique. En prévention des
crises d’angine de poitrine, la nitrogly-
cérine peut aussi étre administrée au
moyen d’un systeme transdermique a
libération contrélée. La quantité appli-
quée doit étre déterminée individuel-
lement, et le systéme transdermique
doit étre retiré pendant quelques heures
par jour.

— Perfusion intraveineuse. Administrés
en perfusion intraveineuse, les dérivés
nitrés peuvent entrainer une amélio-
ration hémodynamique en cas d’insuf-
fisance cardiaque grave; ils sont aussi
employés dans I'angor instable, et
parfois en phase aigué de I'infarctus du
myocarde.

1.2.1.1. Voie sublinguale et/ou
orale

Dinitrate d’isosorbide

Posol.

- sublinguale: 2,5 a 5 mg

- per os: plusieurs fois p.j. 5a 10 mg ou
plus

CEDOCARD (Takeda)

isosorbide, dinitrate
compr. (subling. et oral, séc.)

60 x 5 mg R/b O 6,50 €
180 x 5 mg R/b O 9,11 €
compr. (oral, séc.)
100 x 10 mg R/b O 7,99 €
100 x 20 mg R/b O 10,13 €
100 x 40 mg R/b O 13,68 €
Nitroglycérine
Posol. sublinguale: 0,3 & 0,6 mg
NITROLINGUAL (Tramedico)
nitroglycérine
spray (subling.)
250 doses 0,4 mg/dose R/b O 9,77 €

(aussi sur demande écrite du patient)
1.2.1.2. Voie transdermique

Nitroglycérine

Posol. un a plusieurs systemes trans-
dermiques 1 x p.j. a appliquer pendant
12 a 16 heures (maximum 20 mg par 24
heures)

DEPONIT (Takeda)

nitroglycérine
systeme transdermique

30 x 5 mg/24 h R/b O 16,28 €
(18,7 mg/9 cm?)
30 x 10 mg/24 h R/b O 22,711 €

(37,4 mg/18 cm?)
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DIAFUSOR (MSD)
nitroglycérine
systeme transdermique

30 x 5 mg/24 h
(40 mg/10 cm?)
30 x 7,5 mg/24 h
(60 mg/15 cm?)
30 x 10 mg/24 h
(80 mg/20 cm?)
30 x 15 mg/24 h
(120 mg/30 cm?)

R/b O 9,54 €

R/b O 10,98 €

R/b O 12,31 €

R/b O 16,08 €

MINITRAN (Meda Pharma)

nitroglycérine

systéme transdermique
30 x 5 mg/24 h
(18 mg/6,7 cm?)
30 x 10 mg/24 h
(36 mg/13,3 cm?)
30 x 15 mg/24 h
(54 mg/20 cm?)

R/b O 17,08 €

R/b O 23,93 €

R/b O 32,04 €

NITRODERM (Novartis Pharma)

nitroglycérine
systéme transdermique
TTS &:

30 x 5 mg/24 h

(25 mg/10 cm?)
TTS 10:

30 x 10 mg/24 h

(50 mg/20 cm?)
TTS 15:

30 x 15 mg/24 h

(75 mg/30 cm?)
(contient de I"aluminium)

R/b O 15,11 €

R/b O 16,07 €

R/b O 17,33 €

TRINIPATCH (Abbott)

nitroglycérine

systéme transdermique
30 x 5 mg/24 h
(22,4 mg/7 cm?)
30 x 10 mg/24 h
(44,8 mg/14 cm?)
30 x 15 mg/24 h
(67,2 mg/21 cm?)

R/b O 18,62 €

R/b O 26,03 €

R/b O 34,52 €

1.2.1.3. Voie intraveineuse

Dinitrate d’isosorbide

CEDOCARD (Takeda)

isosorbide, dinitrate
amp. perf.

10 x 10 mg/10 ml U.H. 13 €

1.2.2. MOLSIDOMINE

Positionnement
—\Voir 1.2.

Indications

— Angine de poitrine, traitement chro-
nique (voie orale).

— Insuffisance cardiaque gauche, p. ex.
dans I'infarctus aigu du myocarde (en
perfusion intraveineuse).

Contre-indications, effets indési-
rables, interactions et précautions
particuliéres

— Ceux des dérivés nitrés (voir 1.2.1.):
I’apparition d’une tolérance ne peut étre
exclue.

CORUNO (Therabel)

molsidomine
compr. (lib. prolongée)
28 x 16 mg R/b O 30,98 €
42 x 16 mg R/b O 39,61 €
Posol. 16 mg p.j. en 1 prise
CORVATON (Therabel)
molsidomine
compr. (séc.)
50 x 2 mg R/b O 11,16 €
100 x 2 mg R/b O 17,12 €
amp. perf.
1x20 mg/10 ml U.H. [5 €]

Posol. per os: 6 a 12 mg p.j. en 3 prises

1.2.3. IVABRADINE

Positionnement

— Voir Folia de janvier 2015.

— Pour 'usage dans I'angine de poitrine,
voir 1.2.; pour I'usage dans I'insuffi-
sance cardiaque, voir 1.3.

Indications

— Traitement d’entretien de I'angine de
poitrine en cas d’intolérance ou de
contre-indication aux B-bloquants, ou
en association aux pB-bloguants en cas
d’efficacité insuffisante de ceux-ci.

— Insuffisance cardiaque chronique
(classe NYHA de Il a IV) avec dysfonc-
tion systolique, en association au trai-
tement standard chez des patients avec
un rythme sinusal > 75 battements/
minute.

Contre-indications

— Fréquence cardiaque < 75 batte-
ments/min en cas d’insuffisance car-
diaque; fréquence cardiaque < 60 batte-
ments/min en cas d’angor.

— Maladie du nceud sinusal.

— Phase aigué de I'infarctus du myo-
carde ou de I'accident vasculaire céré-
bral; angor instable.

— Insuffisance cardiaque instable ou
aigué.

— Facteurs de risque d’allongement de
Iintervalle QT (d’origine génétique ou
médicamenteuse).

— Insuffisance hépatique sévere.

Effets indésirables

— Bradycardie, bloc auriculo-ventricu-
laire du premier degré, fibrillation auricu-
laire.

— Phosphenes (flash lumineux), vue
trouble.
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Grossesse et allaitement

— L’ivabradine est déconseillée pendant
la grossesse; chez I'animal, un effet
tératogéne a été constaté.

Interactions

— Risque accru de torsades de pointes
en cas d’association a des médica-
ments allongeant I'intervalle QT (voir
Intro. 6.2.2.).

PROCORALAN (Servier)
ivabradine (chlorhydrate)

compr. (séc.)

56 x 5 mg R/BlO 54,33 €
compr.

56 x 7,5 mg R/BlO 54,33 €

Posol. angor et insuffisance cardiaque: 10 a
16 mg p.j. en 2 prises
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1.3. Insuffisance cardiaque

Le traitement médicamenteux de I'insuffisance cardiaque repose surtout sur:

— les diurétiques (thiazides, diurétiques de I'anse et antagonistes de I'aldostérone,
voir 1.4.)

— les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA, voir 1.7.1.)
— les sartans (antagonistes des récepteurs de I’angiotensine Il, voir 1.7.2.)

- les B-bloquants (prouvé pour le bisoprolol, le carvédilol, le métoprolol et le
nébivolol, voir 1.5.).

Ont une place plus limitée:

— les dérivés nitrés (voir 1.2.1.) et la molsidomine (voir 1.2.2.)
— les glycosides digitaliques

— les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 3

— livabradine (voir 1.2.3.).

Etant donné que les diurétiques, les B-bloquants, les IECA et les sartans
sont utilisés dans plusieurs indications majeures, ils sont discutés dans des
chapitres séparés.

Positionnement

— Voir Folia de mars 2014.
— Insuffisance cardiaque aigué
» L’insuffisance cardiaque aigué est une urgence qui nécessite I'administration
de diurétiques de I'anse par voie parentérale et de dérivés nitrés par voie sublin-
guale, de méme que d’oxygene et éventuellement de morphine. En milieu
hospitalier, on peut également avoir recours de maniere limitée a I'utilisation
intraveineuse de dérivés nitrés, de molsidomine, d’un inhibiteur de la phospho-
diestérase de type 3 et de digoxine.
— Insuffisance cardiaque chronique avec diminution de la fraction d’éjection
» Dans I'insuffisance cardiaque chronique, les symptdmes liés a la rétention
hydrosodée sont soulagés par des diurétiques (thiazides et diurétiques de
I'anse). Il convient d’utiliser la plus faible dose qui soit efficace; a cette fin, il
est utile de peser régulierement le patient.
» En outre, on utilise également des médicaments qui augmentent la qualité
de vie et I'espérance de vie des patients. Il s’agit surtout d’une association d’un
inhibiteur de I’enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA) et d’un 3-blo-
quant; on essaie d’atteindre progressivement les doses usuelles pour autant
que celles-ci soient supportées.
e Les sartans sont surtout indiqués lorsque les IECA ne sont pas supportés (p.
ex. en raison d’une toux). L’association d’un IECA et d’un sartan est décon-
seillée: un effet sur la morbidité n’est pas clair, il N’y a pas d’effet sur la mortalité
et le risque de complications (insuffisance rénale, hyperkaliémie) est accru
[voir Folia de septembre 2013].
» Chez les patients avec des plaintes persistantes, on peut associer un antago-
niste de I'aldostérone (spironolactone ou éplérénone).
» Chez les patients traités par un IECA ou un sartan, il convient de suivre de
pres la fonction rénale et la kaliémie, surtout en cas d’administration conco-
mitante d’un antagoniste de I'aldostérone.
» 'association d’ivabradine (voir 1.2.3.) peut étre envisagée en présence d’une
fréquence cardiaque > 75 battements/minute et d’un rythme sinusal. Le nombre
d’hospitalisations diminue mais il n’y a pas d’effet sur d’autres morbidités ni
sur la mortalité.
» La place des dérivés nitrés dans le traitement de I'insuffisance cardiaque
chronique est controversée.
» Les glycosides digitaliques n’ont pas d’effet prouvé sur la mortalité.
» Afin d’éviter une hypotension, chaque médicament sera instauré a une faible
dose qui sera augmentée progressivement. C’est particulierement le cas pour
les B-bloquants utilisés dans cette indication.
— Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée: un effet symptomatique
a été constaté avec un certain nombre de médicaments, mais il n’y a pas
d’argument en faveur d’un effet favorable sur la survie [voir Folia de décembre
2014).
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1.3.1. GLYCOSIDES DIGITALIQUES

Positionnement

- Voir 1.3.

— La digoxine et la métildigoxine ont
une marge thérapeutique-toxique
étroite.

— La digoxine n’a plus qu’une place tres
limitée dans la prise en charge des
patients atteints d’insuffisance cardiaque
(voir 1.3.); elle est parfois utilisée dans
la fibrillation auriculaire et le flutter
auriculaire pour ralentir la fréquence
ventriculaire (voir 1.8.).

— La métildigoxine a probablement les
mémes propriétés, effets indésirables
et interactions que la digoxine. Etant
donné que I'expérience avec la digoxine
est beaucoup plus grande, I'utilisation
de la métildigoxine n’est pas justifiée.

Indications

— Fibrillation auriculaire: pour ralentir un
rythme  ventriculaire rapide (rate
control, c.-a-d. ralentissement de la
fréquence ventriculaire, sans remise en
rythme sinusal, voir 1.8.) ou en cas
d’insuffisance cardiaque symptoma-
tique.

— Insuffisance cardiaque grave en cas
de réponse insuffisante a d’autres médi-
caments.

Contre-indications

— Bloc auriculo-ventriculaire  du
deuxieme ou troisieme degré.

— Cardiomyopathie obstructive.

— Tachycardie réciproque en cas de
syndrome de Wolff-Parkinson-White.
— Fibrillation auriculaire et flutter auricu-
laire avec rythme ventriculaire lent.

Effets indésirables

— Nausées et autres troubles gastro-
intestinaux.

— Troubles du rythme et de la conduc-
tion (entre autres extrasystoles ventri-
culaires, tachycardie ventriculaire, tachy-
cardie auriculaire avec bloc auriculo-
ventriculaire).

— Manifestations neurologiques (entre
autres fatigue, troubles visuels).

— Risque accru d’effets indésirables en
cas d’hypokaliémie.

Interactions

— Augmentation de la sensibilité aux
glycosides digitaliques par des médica-
ments diminuant la kaliémie (p. ex.
diurétiques augmentant la perte de
potassium, corticostéroides).

— Diminution de I'absorption des glyco-
sides digitaliques par les adsorbants (p.
ex. colestipol, colestyramine, kaolin);
un intervalle de quelques heures entre
les prises est indiqué.

— La digoxine est un substrat de la P-gp
(voir tableau Id dans I'lntroduction), avec
entre autres augmentation des concen-
trations plasmatiques de la digoxine par
|"amiodarone, la ciclosporine, la cla-
rithromycine, I'itraconazole et le véra-
pamil, et diminution des concentrations
plasmatiques de la digoxine par la rifam-
picine et le millepertuis.

Précautions particuliéres

— L’absorption de la digoxine est incom-
plete et variable: les différences
d’absorption peuvent étre dues a la
forme galénique ou a des interactions.
— La marge thérapeutique-toxique est
étroite. La détermination des concen-
trations plasmatiques de la digoxine
(classiquement entre 1 et 2 ng/ml,
moins chez les personnes agées) peut
étre indiquée, entre autres chez les
patients en insuffisance rénale. D’apres
certaines études, les doses qui permet-
tent d’obtenir des concentrations plas-
matiques inférieures a 1 ng/ml auraient
les mémes effets cliniqgues mais seraient
plus sdres.

— La plupart des cas de toxicité digita-
lique sont dus a des interactions ou a
des doses trop élevées, p. ex. lorsqu’on
ne tient pas compte de facteurs tels
que I’age ou une insuffisance rénale.
— En cas d’intoxication digitalique
massive, on utilise des anticorps anti-
digoxine (voir 20.1.1.1.).

Administration

— La digoxine est en principe adminis-
trée par voie orale; ce n’est qu’en cas
d’urgence ou de difficultés d’absorption
que la voie intraveineuse se justifie.

— La décision d’administrer ou non une
dose de charge dépend de la rapidité
avec laquelle on désire digitaliser le
patient. Dans le traitement de I'insuffi-
sance cardiaque, I'administration d’une
dose de charge n’est slrement plus
pratiquée, en raison du risque de toxicité
et étant donné qu’en cas d’urgence
d’autres médicaments (p. ex. des diuré-
tiques) sont indiqués.
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Digoxine

Posol.

- Fonction rénale normale: dose d’entre-
tien en moyenne 0,25 mg p.j.; dose de
charge (a n’utiliser qu’exceptionnel-
lement) 0,75 mg p.j. pendant 3 jours.

- En cas d’insuffisance rénale, les
doses doivent étre diminuées. Chez
les patients agés, la fonction rénale
est toujours altérée et la dose doit
en tout cas étre diminuée.

- En cas d’administration intraveineuse,
la dose doit étre diminuée d’un quart
par rapport a celle utilisée par voie
orale, étant donné que I'absorption
apres administration orale est incom-

plete.

LANOXIN (Aspen)

digoxine
compr.
60 x 0,125 mg
compr. (séc.)
60 x 0,25 mg
120 x 0,25 mg
sol. (oral)
60 ml 0,05 mg/ml
amp. perf.
5x0,5mg/2 ml

Métildigoxine

LANITOP (Eurocept)

métildigoxine
compr. (séc.)
50 x 0,1 mg

Posol. -

R/b O

R/b O
R/b O

R/b O
R/

R/b O

6,28 €

6,39 €
7,34 €

7,30 €
4,98 €

6,23 €

1.3.2. INHIBITEURS DE LA
PHOSPHODIESTERASE
DE TYPE 3

La milrinone exerce un effet inotrope
positif et possede des propriétés vaso-
dilatatrices.

Positionnement

- \Voir 1.3.

— La place de la milrinone est trés limitée
en raison de la possibilité d’effets indési-
rables tres graves.

Indications

— Insuffisance cardiaque grave ne
répondant pas au traitement.

Effets indésirables

— Fréquent: activité ventriculaire ecto-
pique, tachycardie ventriculaire, aryth-
mies supraventriculaires, hypotension.
— Rare: fibrillation ventriculaire, angine
de poitrine, torsades de pointes, bron-
chospasme, choc anaphylactique.

Précautions particuliéres
— Surveillance continue par monitoring.

Milrinone

COROTRORPE (Sanofi Belgium)
milrinone
amp. perf.
10 x 10 ml 1 mg/ml U.H. [158 €]
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1.4. Diurétiques

Ce chapitre traite:

— des diurétiques augmentant la perte de potassium (thiazides et apparentés,
diurétiques de I'anse)

— des diurétiques d’épargne potassique (antagonistes de I’aldostérone et autres)
— des inhibiteurs de I’'anhydrase carbonique

— des associations d’un diurétique d’épargne potassique a un diurétique augmentant
la perte de potassium.

Les associations de diurétiques et d’autres médicaments utilisés dans I'hyper-
tension sont décrites au point 7.7.4.

Positionnement

— Hypertension (voir 1.1.).
» Les diurétiques (seuls ou associés a d’autres médicaments) diminuent la
morbidité et la mortalité dans I'nypertension, cela vaut surtout pour les thiazides
et apparentés. Chez les patients présentant une hypertension non compliquée,
il est logique de débuter le traitement par un diurétique thiazidique ou un diuré-
tique apparenté a faibles doses, vu la tres large expérience, les effets indési-
rables limités et le faible coGt. Ceci vaut d’autant plus en cas d’hypertension
systolique chez les patients agés et chez les patients de race noire. L'effet
antihypertenseur des diurétiques persiste, méme si I’effet diurétique n’est plus
perceptible apres quelques semaines.
o Les diurétiques de I’'anse sont, en raison de leur effet rapide et puissant,
moins adaptés pour le traitement de I'hypertension, sauf en présence d’une
insuffisance rénale avancée.
 Les diurétiques d’épargne potassique ne sont pas des meédicaments de
premier choix en cas d’hypertension essentielle. La spironolactone est parfois
utilisée en cas d’hypertension résistante au traitement.
— Rétention hydrosodée, cedéme, p. ex. dans Iinsuffisance cardiaque (voir 71.3.)
ou insuffisance rénale.
— Dans l'insuffisance cardiaque modérée a sévere (classe NYHA de Il a IV), les
antagonistes de 'aldostérone sont ajoutés au traitement standard en cas de
réponse insuffisante (voir 7.3.).
— Les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique sont encore utilisés dans le mal
d’altitude et dans la crise aigué de glaucome, mais pratiquement plus dans le
traitement de I’'cedeme.
— Diurétiques osmotiques tels que le mannitol (il n’existe plus de spécialité en
Belgique): exceptionnellement dans certaines intoxications et en cas d’hyper-
tension intracranienne.

Grossesse et allaitement

— Voir 1.1. et Folia de février 2012.

— En ce qui concerne ['utilisation des diurétiques thiazidiques et apparentés, les
avis sont contradictoires: selon la plupart des sources, leur utilisation est formel-
lement déconseillée pendant la grossesse (en raison de la diminution du volume
sanguin circulant), tandis que selon d’autres sources, les diurétiques peuvent étre
utilisés de maniere sdre. Lorsque la perfusion utéro-placentaire est déja diminuée
(p. ex. en cas de pré-éclampsie, de retard de croissance intra-utérin), les diuré-
tiques sont certainement a éviter.

— Chez les femmes avec une hypertension préexistante déja traitée par un thiazide
ou un diurétique apparenté a faibles doses, celui-ci peut étre poursuivi pendant
la grossesse.

Interactions

Avec tous les diurétiques augmentant la perte de potassium.

— Diminution de I'effet diurétique et antihypertenseur des thiazides et des diuré-
tiques de 'anse par les AINS.

— Risque accru de toxicité des digitaliques par I’hypokaliémie.

— Diminution plus prononcée de la fonction rénale en cas d’association a des
AINS, des IECA, des sartans ou des inhibiteurs de la rénine.

— Augmentation de la lithémie.

— Aggravation du contrdle glycémique lors de I'utilisation d’antidiabétiques.
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Posologie

— Dans le traitement de I'hypertension, on utilise des doses faibles; lorsque le
diurétique est associé a un autre antihypertenseur, les doses utilisées sont généra-

lement encore plus faibles.

— La dose journaliere est généralement administrée en une seule prise; I'unique
dose journaliere ne sera de préférence pas prise juste avant le coucher afin

d’éviter une nycturie.

1.4.1. DIURETIQUES AUGMENTANT
LA PERTE DE POTASSIUM

1.4.1.1. Thiazides et apparentés

Sous le nom de thiazides sont regrou-
pés un certain nombre de diurétiques
comprenant un noyau benzothiadiazine
substitué par une fonction sulfonamide.
Actuellement, les thiazides ne sont plus
disponibles sur le marché belge que
sous forme d’associations. Certaines
molécules de structure différente (p. ex.
la chlortalidone et I'indapamide) ont été
reprises dans ce groupe étant donné
que leurs effets sont comparables.

Les thiazides et les substances appa-
rentées entrainent une augmentation
dose-dépendante de I'excrétion de
sodium et d’eau.

Positionnement

- Voir 1.4.

— Prophylaxie de la lithiase oxalocal-
cique (indication non mentionnée dans
le Résumé des Caractéristiques du
Produit ou RCP).

Indications

— Hypertension.
— Rétention hydrosodée, cedeme.

Contre-indications

— Hypokaliémie, hyponatrémie, hyper-
calcémie.

— Insuffisance hépatique sévere.

— Indapamide: également allergie aux
sulfamidés.

Effets indésirables

— Hypokaliémie: une perte potassique
cliniguement importante est rare aux
faibles doses recommandées dans
I’hypertension.

— Hyponatrémie.

— Déficit en magnésium.

— Hyperuricémie (avec parfois crises de
goutte).

— Augmentation de la résistance a
I'insuline avec augmentation de la gly-
cémie; la signification clinique a long
terme est incertaine.

— Hypertriglycéridémie avec augmen-
tation du VLDL-cholestérol et diminution
du HDL-cholestérol, mais il n’est pas
établi que ces modifications persistent

a long terme ou qu’elles soient clini-
quement significatives.

— Sensation de faiblesse, paresthésies,
crampes musculaires, surtout au niveau
des membres inférieurs.

— Troubles sexuels (entre autres troubles
de I'érection).

— Photosensibilisation et purpura throm-
bocytopénique: rare.

Grossesse et allaitement
- \Voir 1.4.

Interactions

- \Voir 1.4.

— Risque accru d’hypercalcémie en cas
d’association au calcium et a la vitamine
D

Précautions particuliéres

— Suivre la natrémie et la kaliémie,
surtout chez les personnes agées: aux
faibles doses utilisées dans I'hyper-
tension, les troubles électrolytiques ne
posent généralement pas de probleme.
— Mesurer la glycémie et I'uricémie au
moins une fois par an.

— Les thiazides et apparentés perdent
leur efficacité en cas d’insuffisance
rénale sévere (clairance de la créatinine
< 30 ml/min).

Chlorthalidone

Posol.
hypertension

12,5225 mg p.j. en 1 prise
cedeme

25 a50 mg p.j. en 1 prise

HYGROTON (Pharma Logistics) ©

chlortalidone
compr. (séc.)

30 x 50 mg R/b QO 6,43 €
100 x 50 mg R/b O 9,28 €
Indapamide
Posol.
hypertension
2,5mg p.j. en 1 prise
FLUDEX (Servier) ©
indapamide
compr.
20 x 2,5 mg R/b QO 8,17 €
60 x 2,5 mg R/b QO 12,27 €



DIURETIQUES 58

INDAPAMIDE EG (Eurogenerics) ©

indapamide

compr.
20x 2,6 mg R/b© 6,40 €
60 x 2,56 mg R/b© 8,85 €

INDAPAMIDE MYLAN (Mylan) ©

indapamide

compr.
60 x 2,5 mg R/b© 7,72 €

1.4.1.2. Diurétiques de I’anse

Les diurétiques de I'anse se distinguent
des thiazides par un effet natriurétique
maximal plus marqué et une élimination
plus importante d’eau libre.

Positionnement

— Voir 1.4.

— Contrairement aux thiazides, les diuré-
tiques de I'anse a doses élevées conser-
vent encore leur action diurétique,
méme en cas d’insuffisance rénale
sévere.

— Hypercalcémie (conjointement a une
hydratation) (indication non mentionnée
dans le Résumé des Caractéristiques
du Produit ou RCP).

Indications

— Cedéme aigu du poumon (par voie
intraveineuse ou par voie intramuscu-
laire lorsque I"'administration intravei-
neuse n’est pas possible).

— Hypertension.

— Rétention hydrosodée, cedeme.

— Stimulation de la diurese en cas de
fonction rénale fortement diminuée.

— Augmentation de la diurese dans
certaines intoxications.

Contre-indications

— Hypokaliémie et hyponatrémie.

— Anurie.

— Cirrhose hépatique.

— Insuffisance rénale induite par des
médicaments néphrotoxiques.

Effets indésirables

— Effets indésirables des thiazides
(voir 1.4.1.1.) mais la perte de sodium
et de potassium peut étre plus pronon-
cée.

— Ototoxicité a doses élevées.

— Excrétion accrue de calcium.

Grossesse et allaitement
— Voir 1.4.

Interactions

- Voir 1.4.

— Risque accru de néphrotoxicité de
certaines céphalosporines, et de
néphro- et ototoxicité des aminoglyco-
sides.

— Le torasémide est un substrat du
CYP2C9 (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

Précautions particuliéres

— Suivre la natrémie et la kaliémie,
certainement en cas d’utilisation de
doses €levées, chez les patients atteints
d’une insuffisance cardiaque ou d’une
cirrhose hépatique et chez les person-
nes agees.

— Mesurer la glycémie et I'uricémie au
moins une fois par an.

— Le furosémide est photosensible (ne
pas I'exposer trop longtemps a la
lumiere).

Bumeétanide

Posol.

- per os: cedeme: 1 mg ou plus p.j. en
1 prise

- i.v.: cedeme aigu du poumon: 1 a2 mg
(éventuellement a répéter aprés 20
minutes)

BURINEX (Leo) ©

bumétanide
compr. (séc.)
30 x 1 mg
20 x5 mg
amp. i.m. - i.v.
5x2mg/4 ml

R/b O
R/b O

7,89 €
12,35 €

R/b O 9,06 €

Furosémide

Posol.

- per 0s: hypertension et cedeme: 20 a
60 mg p.j. en 1 prise (doses plus
élevées en cas d’insuffisance rénale
grave)

- i.v.; cedéme aigu du poumon: 20 a 40
mg (éventuellement a répéter apres 20
minutes)

FUROSEMIDE EG (Eurogenerics) ©

furosémide
compr. (séc.)
50 x 40 mg R/b© 7,13 €
100 x 40 mg R/b© 8,94 €
FUROSEMIDE MYLAN (Mylan) ©
furosémide
compr. (séc.)
50 x 40 mg R/b© 7,16 €
FUROSEMIDE SANDOZ (Sandoz) ©
furosémide
compr. (séc.)
50 x 40 mg R/b© 7,13 €
100 x 40 mg R/b© 8,37 €
LASIX (Sanofi Belgium) ©
furosémide
caps. P (lib. prolongée)
30 x 30 mg R/b O 8,25 €
compr. (séc.)
50 x 40 mg R/b QO 9,79 €
20 x 500 mg U.H. [15 €]
amp. i.m. - i.v.
6 x 20 mg/2 ml R/b O 6,85 €
amp. perf.
5 x 250 mg/25 ml U.H. [11 €]
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Torasémide

Posol.
hypertension

2,5 mg p.j. en 1 prise
cedéme

10 mg p.j. en 1 prise

TORASEMIDE SANDOZ (Sandoz) ©

torasémide
compr. (séc.)
30 x 5 mg R/b© 7,48 €
30 x 10 mg R/b© 11,42 €
30 x 20 mg R/b© 19,79 €
TORREM (Meda Pharma) ©
torasémide
compr.
56 x 2,5 mg R/b O 9,49 €
compr. (séc.)
20 x 10 mg R/b QO 11,21 €

1.4.2. DIURETIQUES D’EPARGNE
POTASSIQUE

La spironolactone, le canrénoate et
I’éplérénone agissent par antagonisme
de I'aldostérone; I'amiloride et le triam-
téréne (tous les deux disponibles uni-
quement en association, voir 1.4.4.) par
inhibition du canal sodique épithélial.

Positionnement
- \Voir 1.4.

Indications

— Canrénoate: hyperaldostéronisme
secondaire.
— Eplérénone: insuffisance cardiaque
avec dysfonction ventriculaire gauche
(fraction d’éjection < 40 %).
— Spironolactone.
e Insuffisance cardiaque modérée a
sévere (classe NYHA de Il a IV) avec
dysfonction ventriculaire gauche
(voir 1.3.).
» Hypertension en cas d’efficacité
insuffisante d’une association de
plusieurs antihypertenseurs (a condi-
tion qu’il n’y ait pas de risque accru
d’hyperkaliémie).
» Hyperaldostéronisme primaire et
secondaire.
« Cirrhose avec ascite et cedeme.

Contre-indications

— Insuffisance rénale grave: risque
d’hyperkaliémie et d’arythmies poten-
tiellement fatales.

— Association a des suppléments de
potassium.

Effets indésirables

— Hyperkaliémie (voir les rubriques
«Interactions» et «Précautions particu-
lieres»).

— Spironolactone, canrénoate et éplé-
rénone: aussi gynécomastie, aménor-
rhée et impuissance.

— Triamtérene: aussi, lithiase rénale.

Grossesse et allaitement
- \Voir 1.4.

Interactions

— Augmentation de la kaliémie en cas
d’association a des suppléments
potassiques: a déconseiller. La pru-
dence s’impose en cas d’association
a des AINS, au triméthoprime (co-tri-
moxazole), a des IECA, des sartans
ou des inhibiteurs de la rénine, tou-
jours en raison du risque d’hyperka-
liémie (voir Intro.6.2.7.).

— Risque accru d’altération de la fonc-
tion rénale en cas d’association a des
AINS.

— L’éplérénone est un substrat du
CYP3A4 (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

— Le triamtérene est un substrat du
CYP1A2 (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

Précautions particuliéres

— Méme avec les faibles doses de spiro-
nolactone et d’éplérénone utilisées dans
le traitement de I'insuffisance cardiaque,
une hyperkaliémie peut survenir, vu que
des IECA ou des sartans sont souvent
utilisés concomitamment (voir
Intro.6.2.7.).

— Insuffisance rénale modérée : la pru-
dence est de mise.

Canrénoate

SOLDACTONE (Continental Pharma) ©

canrénoate, potassium
flacon i.v.
6 x 200 mg poudre

R/b O 13,55 €

Eplérénone

Posol. insuffisance cardiaque: 25 mg p.j.
a augmenter progressivement jusqu’a
50 mg p.j. en 1 prise

INSPRA (Pfizer) ©
éplérénone
compr.

30 x 25 mg R/ 73,80 €
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Spironolactone

Posol.

- hypertension résistante: 25 a 50 mg
p.j. en 1 a plusieurs prises;

- insuffisance cardiaque: débuter par
12,5 mg p.j., augmenter éventuel-
lement jusqu’a maximum 50 mg p.j.

ALDACTONE (Continental Pharma) ©
spironolactone

compr.
50 x 25 mg R/b© 9,04 €
30 x 50 mg R/b© 9,95 €
30 x 100 mg R/b© 13,65 €
50 x 100 mg R/b© 18,09 €

ALDACTONE (PI-Pharma) ©

spironolactone

compr.
50 x 25 mg R/b© 9,04 €
50 x 100 mg R/be 18,09 €

(importation parallele)

SPIRONOLACTONE EG (Eurogenerics) ©
spironolactone

compr. (séc.)
50 x 25 mg R/b© 7,99 €
100 x 25 mg R/b© 10,13 €
30 x 100 mg R/b© 11,61 €
50 x 100 mg R/b© 15,73 €
100 x 100 mg R/be 26,05 €

SPIRONOLACTONE MYLAN (Mylan) ©
spironolactone

compr.
50 x 25 mg R/be 7,97 €
compr. (séc.)
50 x 100 mg R/b© 13,03 €

SPIRONOLACTONE SANDOZ (Sandoz) ©
spironolactone

compr.
50 x 256 mg R/b© 7,64 €
100 x 25 mg R/b© 10,19 €
50 x 100 mg R/b© 15,84 €

1.4.3. INHIBITEURS DE L’ANHY-
DRASE CARBONIQUE

Positionnement

- Voir 1.4.

— Le mal d’altitude [voir Folia de mai
2004 et mai 2007] et I'hypertension
intracranienne bénigne sont des indica-
tions qui ne sont pas mentionnées dans
le Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP).

Indications

— Glaucome (surtout en cas de crise
aigué).
— Epilepsie (trés rarement).

Contre-indications

— Hypokaliémie, hyponatrémie, acidose
hyperchlorémique.

— Insuffisance surrénale.

— Insuffisance hépatique ou rénale.

— Glaucome a angle fermé (en cas
d’administration prolongée).

— Allergie aux sulfamidés.

Effets indésirables

— Acidose métabolique et alcalinisation
des urines, avec risque de lithiase
rénale.

— Paresthésies, troubles gastro-intes-
tinaux, effets centraux (agitation, dépres-
sion): fréquent.

— Troubles électrolytiques (hyponatrémie,
hypokaliémie), troubles hématologiques,
éruption cutanée (pouvant aller jusqu’au
syndrome de Stevens-Johnson et au
syndrome de Lyell, comme avec
d’autres sulfamidés): rare.

Grossesse et allaitement
— Voir 1.4.

Interactions

— Acidose grave et toxicité centrale en
cas d’association de salicylés a doses
élevées.

DIAMOX (MPI) ©
acétazolamide

compr. (séc.)
25 x 250 mg R/b O 8,37 €
acétazolamide (sodium)
flacon i.v.
1 x 500 mg poudre R/b O 8,24 €

Posol. per os: glaucome: 2560 mg a 1 g p.j. en
1 a4 prises

1.4.4. ASSOCIATIONS DE DIURE-
TIQUES

Positionnement

— Pour les associations de diurétiques
et d’autres antihypertenseurs, voir
1.1.4.

— Les associations de thiazides ou de
diurétiques de I'anse et de diurétiques
d’épargne potassique sont utilisées pour
éviter I’hypokaliémie lors de I'utilisation
de diurétiques augmentant la perte de
potassium. Le risque d’hypokaliémie
sous I'effet des thiazides ou des diuré-
tigues de I'anse est souvent surestimé.
Dans certains cas (p. ex. patients digita-
lisés, patients soumis a un régime
pauvre en potassium) ou I’on souhaite
quand méme associer un diurétique
d’épargne potassique, ces associa-
tions s’averent d’un emploi plus facile
pour le patient.

Contre-indications, effets indési-
rables, grossesse et allaitement,
interactions et précautions parti-
culiéres

— Ces préparations peuvent entrainer
les problemes de leurs différents com-
posants.

— Ces associations peuvent entrainer
une hyperkaliémie avec risque
d’arythmies potentiellement fatales,
et elles sont dés lors contre-indi-
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quées en cas d’insuffisance rénale
(attention chez les personnes agées).
L’association a des suppléments
potassiques doit étre évitée pour la
méme raison. L’administration
concomitante d’AINS, d’IECA, de
sartans, d’inhibiteurs de la rénine ou
de triméthoprim (co-trimoxazole) doit
se faire avec prudence (voir
Intro.6.2.7.).

ALDACTAZINE (Continental Pharma) ©

spironolactone 25 mg

altizide 15 mg

compr. (séc.) 28 R/b O 9,20
98 R/b O 17,81

Posol. 1/2 a 2 compr. p.j. en 1 prise

CO-AMILORIDE TEVA (Teva) ©

amiloride, chlorhydrate 5 mg

hydrochlorothiazide 50 mg

compr. (séc.) 60 R/b©
120 R/b©

Posol. 1 a2 compr. p.j. en 1 prise

6,11 €
7,45 €

DYTENZIDE (Astellas) ©

triamtérene 50 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. (séc.) 28 R/b O 7
112 R/b O 15

Posol. 1 a2 compr. p.j. en 1 prise

FRUSAMIL (Sanofi Belgium) ©

furosémide 40 mg
amiloride, chlorhydrate 5 mg
compr. (séc.) 56 R/

Posol. 1 compr. p.j. en 1 prise

11,27 €

MODURETIC (MSD) ©

amiloride, chlorhydrate 5 mg

hydrochlorothiazide 50 mg

compr. (séc.) 56 R/bO 6,
112 R/b O 7

Posol. 1 a2 compr. p.j. en 1 prise

SPIRONOLACTON HCTZ MYLAN (Mylan) ©

hydrochlorothiazide 25 mg
spironolactone 25 mg
compr. (séc.) 56 R/b O

Posol. 2 a 3 compr. p.j. en 1 prise

10,94 €
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1.5. Béta-bloquants

Certaines propriétés pharmacologiques des 3-bloquants ont une importance
clinique.

— Cardiosélectivité (sélectivité f3,): I'acébutolol, I'aténolol, le bétaxolol, le bisoprolol,
le céliprolol, I'esmolol, le métoprolol, le nébivolol.

— Activité sympathicomimétique intrinseque (ASI): I'acébutolol, le cartéolol, le
céliprolol, le pindolol.

— Hydrophilie/lipophilie: I'aténolol, le cartéolol, le céliprolol, I’'esmolol et le sotalol
sont hydrophiles; I'acébutolol, le bétaxolol, le bisoprolol, le carvédilol, le métoprolol,
le nébivolol, le pindolol, le propranolol et le timolol sont lipophiles.

— Pouvoir vasodilatateur: le carvédilol, le céliprolol, le labétalol et le nébivolol.

— Courte durée d’action: I'esmolol (administré en perfusion intraveineuse).

Positionnement

— Hypertension (voir 1.1.): les B-bloguants diminuent la morbidité et la mortalité
dans I’'hypertension; a dose B-bloguante équivalente, tous les B-bloquants ont
probablement le méme effet antihypertenseur. Les B-bloquants seraient moins
efficaces en prévention des accidents vasculaires cérébraux, bien que cela reste
controversé. La plupart des études reprises dans les méta-analyses ont été
réalisées avec I'aténolol. Le fait que, chez la plupart des patients, I'administration
de 50 a 100 mg d’aténolol en une seule prise journaliere ne permette pas
d’obtenir un effet antihypertenseur de 24 heures pourrait expliquer un effet
protecteur plus faible de I'aténolol. Chez les personnes de race noire, I'hyper-
tension réagit généralement moins bien aux B-bloguants.

— Angine de poitrine (voir 1.2.): les B-bloguants constituent souvent le traitement
de base, surtout apres un infarctus du myocarde. Ici aussi, I'effet obtenu est
vraisemblablement comparable avec tous les -bloquants [voir Fiche de trans-
parence «Prise en charge de I'angor stable»].

— Prévention secondaire apres un infarctus du myocarde (entre autres en prévention
de la mort subite): mentionné dans le Résumé des Caractéristiques du Produit
(RCP) du métoprolol et du propranolol. Les B-bloquants avec une ASI n’offrent
probablement pas de protection. Certaines études suggeérent qu’en raison entre
autres de la prise en charge actuelle de I'infarctus aigu du myocarde, I’adminis-
tration de B-bloquants est moins importante.

— Arythmies: traitement d’entretien de certaines arythmies ventriculaires et supra-
ventriculaires (voir 1.8.3.). Certains -bloquants existent sous une forme intravei-
neuse pour le traitement d’urgence de certaines tachycardies supraventricu-
laires; un tel traitement intraveineux ne peut s’effectuer qu’en milieu spécialisé.
Le sotalol se différencie des autres 3-bloquants par ses propriétés antiaryth-
miques de classe lll; le sotalol a cependant des propriétés pro-arythmiques
et n’est indiqué que dans certaines arythmies (voir 1.8.3.6.).

— Fibrillation auriculaire a réponse ventriculaire rapide: ralentissement de la fréquence
cardiaque, pour le rate control, c.-a-d. diminution de la fréquence ventriculaire,
sans remise en rythme sinusal (voir 71.8.).

— Insuffisance cardiaque chronique stable (voir 1.3.): prouvé pour le bisoprolol,
le carvédilol, le métoprolol et le nébivolol.

— Hyperthyroidie: traitement adjuvant (surtout le propranolol).

Indications

— Hypertension.

— Angine de poitrine.

— Prévention secondaire apres un infarctus du myocarde.

— Arythmies, ralentissement de la fréquence cardiaque.

— Insuffisance cardiaque chronique stable.

— Hyperthyroidie.

— Tremblement idiopathique, trac (surtout le propranolol).

— Migraine: traitement prophylactique (surtout le propranolol et le métoprolol),
voir 10.9.

— Varices cesophagiennes: prévention des hémorragies (surtout le propranolol).
— Glaucome: traitement local (voir 16.5.2.).
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Contre-indications

— Maladie du nceud sinusal.

— Bloc auriculo-ventriculaire du deuxieme et du troisieme degré.

— Asthme (surtout les B-bloquants non cardiosélectifs); la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) est une contre-indication relative pour les B-blo-
quants non cardiosélectifs (voir rubrique «Précautions particuliéres»).

— Insuffisance cardiaque non contrdlée.

— Association au vérapamil par voie intraveineuse (voir la rubrique «Interac-
tions»).

Effets indésirables

— Bradycardie sinusale (moins marquée avec les B-bloquants possédant une
activité sympathicomimétique intrinséque), bloc auriculo-ventriculaire.

— Apparition ou aggravation d’une insuffisance cardiaque.

— Angor sévere et infarctus du myocarde en cas d’arrét brutal, surtout chez les
patients atteints d’une affection coronarienne.

— Fatigue et diminution de la capacité a I'effort.

— Crise d’asthme chez les patients ayant des antécédents de bronchospasme
(risque moindre, mais pas nul lors de I'utilisation de B-bloquants cardiosélectifs)
[voir Folia de février 2012].

— Extrémités froides, aggravation des spasmes vasculaires (Raynaud), proba-
blement moins avec les 3-bloquants a pouvoir vasodilatateur.

— Impuissance.

— Elévation du VLDL-cholestérol et diminution du HDL-cholestérol avec certains
B-bloguants (dont la signification clinique n’est pas claire).

— Augmentation de la résistance a l'insuline, avec élévation de la glycémie et
légere prise de poids (dont la signification clinique n’est pas claire).

— Effets centraux (entre autres troubles du sommeil, cauchemars, dépression),
surtout avec les 3-bloguants lipophiles.

— Aggravation d’une réaction anaphylactique, et diminution de I'effet de I'adrénaline
dans la prise en charge de celle-ci.

— Exacerbation du psoriasis.

Grossesse et allaitement

— Voir 1.1. et Folia de février 2012.

— Les données sur I'utilisation des B-bloquants pendant la grossesse paraissent
rassurantes et les B-bloquants peuvent étre considérés comme premier choix en
cas d’hypertension pendant la grossesse (le labétalol étant le mieux documenté).
— Leur utilisation peu de temps avant I’'accouchement peut provoquer une
bradycardie, une hypotension et une hypoglycémie chez le nouveau-né. Aux
alentours de 'accouchement, il est conseillé de suivre par monitoring le rythme
cardiaque de I'enfant.

Interactions

- Voir 1.1.

— Risque accru d’effets indésirables des p-bloguants (bradycardie, bloc auricu-
lo-ventriculaire et diminution de la contractilité myocardique) en cas d’association
au vérapamil, et dans une moindre mesure au diltiazem, et aux antiarythmiques.
L'utilisation de vérapamil par voie intraveineuse est contre-indiquée chez les
patients sous B-bloquants en raison du risque de dépression cardiaque et
de choc.

— Risque accru de spasmes vasculaires en cas d’association de dérivés de I'ergot.
— Aggravation des épisodes d’hypoglycémie chez les patients sous antidiabé-
tiques, dont les symptémes peuvent étre masqués (peut-étre moins avec les
B-bloquants cardiosélectifs).

— Diminution de I'effet des ,-mimétiques dans I'asthme et la BPCO: certainement
par les B-bloquants non sélectifs (voir aussi la rubrique «Précautions particulie-
res»).

— Diminution de la réponse a I'adrénaline dans le traitement d’une réaction anaphy-
lactique.

— Augmentation des taux plasmatiques de médicaments tels la lidocaine dont la
clairance diminue en cas de diminution du débit cardiaque.

— Les B-bloquants carvédilol, métoprolol, propranolol et timolol sont des substrats
du CYP2D6 (voir tableau Ib dans I'Introduction).

— Le labétalol est un substrat de CYP2C19 (voir tableau Ib dans I'Introduction).



BETA-BLOQUANTS 59

Précautions particuliéres

— En cas d’arrét d’un traitement par 3-bloquants, il est nécessaire de diminuer
progressivement la dose et de conseiller une réduction des activités physiques,
notamment chez les patients coronariens.

— Lorsque les B-blogquants sont instaurés pour le traitement de I'insuffisance
cardiaque, il existe aussi un risque d’aggravation de l'insuffisance cardiaque; c’est
pourquoi on débutera toujours le traitement par une faible dose et celle-ci ne sera
augmentée que trés progressivement.

— Avec les B-blogquants a caractére hydrophile, il convient de réduire la posologie
en cas d’insuffisance rénale.

— Les B-blogquants cardiosélectifs peuvent étre utilisés, en présence d’une indication
évidente (p.ex. aprés un infarctus du myocarde), chez des patients atteints de
BPCO et éventuellement chez des patients atteints d’asthme léger a modérément
sévere; il convient toutefois d’étre attentif a I'apparition d’un bronchospasme lors
de la prise de la premiere dose [voir Folia de février 2012].

Posologie

— Les doses mentionnées ci-dessous sont les doses d’entretien couramment
utilisées. On commence généralement par une dose plus faible qui, en fonction
de la réponse et des éventuels effets indésirables, est progressivement augmentée.
Chez les personnes agées et les patients a risque, il convient d’étre plus prudent
lors de I'établissement de la dose de départ ou de son augmentation.

— Pour certains B-bloquants, la dose journaliere peut étre administrée en une seule
prise, surtout dans I’hypertension, mais la pression artérielle doit étre mesurée
régulierement juste avant la prise suivante. Lorsque des doses plus élevées
s’averent nécessaires, il faudra cependant parfois, méme avec ces B-bloguants,
passer a deux prises par jour.

— Dans le traitement de I'insuffisance cardiaque, on doit débuter par de tres faibles
doses et la dose est augmentée lentement.

Acébutolol ATENOLOL MYLAN (Mylan) ©
aténolol
Posol. compr.
hypertension, angor et arythmie 56 x ?O/ m)g R/b© 9,72 €
400 a 800 mg p.j. en 1 a plusieurs compr. (séc.
prises 9 P P 56 x 100 mg R/b© 12,64 €

ACEBUTOLOL TEVA (Teva) © ATENOL?‘L-HAT/OPHAF\’M (Teva) ©
aténolol

acébutolol (chlorhydrate) compr. (séc.)
compr. 100 x 50 m R/b© 11,59 €
100 x 400 mg Rbe  2118¢€ 100x100r%g R/b©&  22550€
SECTRAL (Sanofi Belgium) © ATENOLOL SANDOZ (Sandoz) ®
acébutolol (chlorhydrate) aténolol
compr. (séc.) 4
70 x 400 mg RO 2017€ R é%eﬁqg Ribo 266 €
compr. GE 100 x 25 m R/b© 8,95 €
56 x 200 mg R/bO 12,05 € 56 X 50 mg A4 1037 €
100 x 50 mg R/b© 13,54 €
56 x 100 mg R/b© 14,90 €
. 100 x 100 R/be 20,84 €
Aténolol X190 mg
Posol. ATENOLOL TEVA (Teva) ©
hypertension, angor et arythmie aténolol
5024100 mg p.j. en 1 a 2 prises compr. (séc.)
60 x 25 mg R/b© 7,76 €
60 x 50 mg R/b© 10,76 €
ATENOLOL EG (Eurogenerics) © 90 x 50 mg R/b© 12,39 €
ool 60 x 100 mg R/b© 15,86 €
aténolo 90 x 100 mg R/b© 21,57 €
compr.
28 x 25 mg R/b©& 6,23 €
56 x 25 mg R/b& 7.69€  TENORMIN (AstraZeneca) ©
98 x 25 mg R/b© 9,21 € )
compr. (séc.) aténolol )
28 x 50 mg R/b© 7,58 € compr. Minor (séc.)
56 x 50 mg R/b© 10,35 € 56 x 25 mg R/bQ 8,60 €
98 x 50 mg R/b© 13,56 € compr. Mitis
28 x 100 mg R/b© 10,03 € 56 x 50 mg R/b O 12,35 €
56 x 100 mg R/b© 13,84 € compr.
98 x 100 mg R/b& 20,86 € 56 x 100 mg R/bO 18,71 €
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TENORMIN (Impexeco) © BISOPROLOL TEVA (Teva) ©
aténolol bisoprolol, fumarate
compr. compr. (séc.)

56 x 100 mg R/bQ 17,96 € 30 x2,5mg R/b© 6,79 €
60 x 100 mg R/bQO 19,38 € 100 x 2,5 mg R/b© 10,68 €

(importation parallele) compr.
100 x 5 mg R/b©& 11,66 €

TENORMIN (PI-Pharma) © 100 x 10 mg R/be 15,27 €
aténolol
compr. EMCONCOR (Merck) ©

60 x 100 mg R/bQ 18,71 € bisoprolol, fumarate
(importation parallele) compr. Minor (séc.)
28 x2,5mg R/b© 6,66 €
compr. Mitis (séc.)
A 28 x 5 mg R/b© 7,83 €
Bétaxolol 56 x 5 mg RIbS 088 €
v . compr. (séc.
La spécialité Kerlone® a été retirée du Qgpx ﬁo m)g R/bS 10,57 €
marché en novembre 2014. 56 x 10 mg R/b© 14,27 €
EMCONCOR (PI-Pharma) ©
Bisoprolol bisoprolol, fumarate
compr. (séc.)
Posol. 56 x 10 mg R/b QO 13,53 €
i f compr. Mitis (séc.)
. ! 9P ¢ p (importation paralléle)
insuffisance cardiaque
1,25 mg p.j. en 1 prise pendant 1 ISOTEN (Meda Pharma) ®
semaine, ensuite augmenter lentement bisoprolol, fumarate
H 7 H i I I , U I
jusqu’a 10 mg p.j. en 1 prise compr. Minor (séc.)
28 x 2,5 mg R/b© 6,60 €
BISOPROLOL APOTEX (Apotex) © 100 x 2,5 mg R/b& 10,35 €
; lol. f t compr. (séc.)

E:fn‘igrf(‘;é'cf;mara ° 28 x 5 mg R/b© 7.34€
28 x 5 mg R/bS 7,63 € 56 x 5 mg R/b© 9,06 €
56 x 5 mg R/bS 954 € 100 x 5 mg R/b© 11,17 €

100 x 5 mg R/b© 12,13 € 28 x 10 mg R/b& 9,68 €
28 x 10 mg R/b© 10,19 € 56 x 10 mg Rbo 1276 €
56 x 10 mg R/bS 1367 € 100 x 10 mg R/b© 17,95 €
100 x 10 mg R/be 17,50 €

BISOPROLOL EG (Eurogenerics) © Carvédilol
bisoprolol, fumarate Posol.
compr. (séc.) hypertension et angor

30 x 2,5 mg R/b© 6,72 € : ’ N )
56 x 2.5 mg RbO 780 € ) 25 a 50 mg p.j. en 1 a2 prises
60 x 2,5 mg R/bS 808 € insuffisance cardiaque
100 x 2,5 mg R/b& 10,48 € 6,25 mg p.j. en 2 prises pendant 2
30 x5 mg R/b© 7,93 € semaines, ensuite augmenter lente-
56 x5 mg R/b© 7,62 € ment jusqu’a 50 mg p.j. en 2 prises
60 x 5 mg R/b© 9,62 €
100 x 5 R/b©& 12,13 € )
28 % 10 mg Aho Gas€  CARVEDILOL EG (Eurogenerics) ©
30 x 10 mg R/b© 10,75 € carvédilol
60 x 10 mg R/b© 18,79 € compr. (séc.)
100 x 10 mg R/b© 17,50 € 56 x 6,25 mg R/b© 8,01 €
98 x 6,25 mg R/b© 10,80 €
BISOPROLOL MYLAN (Mylan) © 56 x 25 mg R/b© 15,41 €
. 98 x 25 mg R/be 25,05 €
blsoprololl, fumarate
o éfgcﬁlg Rbe 670¢  CARVEDILOL MYLAN (Mylan) ©
100 x 2,5 mg R/b© 10,54 € carvédilol
28 x 5 mg R/b© 7,19 € compr. (séc.)
56 x5 mg R/b© 7,63 € 56 x 6,25 mg R/b© 7,77 €
100 x 5 mg R/b© 12,13 € 56 x 25 mg R/b© 18,76 €
28 x 10 mg R/b© 9,35 €
56 x 10 mg R/b© 11,23 €
100x 10 mg A4 1786 €  CARVEDILOL SANDOZ (Sandoz) ©
carvédilol
compr. (séc.)

B/SQPROLOL SANDOZ (Sandoz) © 60 % 6,26 Mg R/b6 800 €
bisoprolol, fumarate 100 x 6,25 mg R/b© 10,91 €
compr. (séc.) 60 x 25 mg R/b© 16,18 €

30x2,5mg R/b© 6,01 € 100 x 25 mg R/b© 25,40 €
60 x 2,5 mg R/b & 6,76 € 60 x 50 mg R/b© 30,79 €
100 x 2,5 mg R/b© 10,32 €

28 x5 mg R/b© 712 €

56 x 5 mg Rbo 750 ¢ CARVEDILOL TEVA (Teva) ©

98 x5 mg R/b& 10,68 € carvédilol

28 x 10 mg R/b© 9,22 € compr. (séc.)

56 x 10 mg R/b© 10,14 € 100 x 6,25 mg R/b© 11,45 €
98 x 10 mg R/b© 17,50 € 100 x 25 mg R/b& 29,93 €
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DIMITONE (Roche) ©

carvédilol
compr. (séc.)
56 x 256 mg

R/bO 18,85 €

KREDEX (Roche) ©

carveédilol

compr. (séc.)
56 x 6,25 mg
14 x 12,5 mg
56 x 25 mg

R/b O 9
R/bQ 6,
R/bO 18

Céliprolol

Posol.
hypertension et angor
200 mg p.j. en 1 prise

CELIPROLOL MYLAN (Mylan) ®

céliprolol, chlorhydrate
compr.
28 x 400 mg

R/b© 9,76 €

SELECTOL (Pfizer) ©

céliprolol, chlorhydrate
compr.

28 x 200 mg

56 x 200 mg

28 x 400 mg

R/b©
R/b© 1
R/be 1

Esmolol

BREVIBLOC (Baxter) ©

esmolol, chlorhydrate
amp. perf.

5x100mg/A0ml U.H. [44 €]

Labétalol

Posol. per os:
hypertension
200 a 400 mg p.j. en 2 prises

TRANDATE (Aspen) ©

labétalol, chlorhydrate
compr.
75 x 100 mg
75 x 200 mg
flacon i.v.
5 x 20 ml 5 mg/ml U.H.

R/b O
R/b O

12,64 €
17,57 €

13 €]

Métoprolol

Posol. per os:
(exprimée en métoprolol tartrate)
hypertension, angor et arythmie
100 a2 200 mg p.j. en 1 a 2 prises
insuffisance cardiaque
25 mg p.j. en 1 prise, ensuite augmen-
ter lentement jusqu’a 200 mg p.j. en
1 prise
prév. sec. infarctus du myocarde
200 mg p.j. en 1 a 2 prises
prophylaxie migraine
100 a 200 mg p.j. en 2 prises (ou en
1 prise pour lib. prolongée)

LOPRESOR (Daiichi Sankyo) ©
métoprolol, tartrate

compr. (séc.)
100 x 100 mg R/b O 16,84 €
compr. Slow (lib. prolongée, séc.)
56 x 200 mg R/bO 18,26 €

METOPROLOL EG (Eurogenerics) ©

meétoprolol, succinate
compr. (lib. prolongée, séc.)

28 x 95 mg R/b© 8,36 €
56 x 95 mg R/b© 11,02 €
98 x 95 mg R/b© 14,90 €
28 x 190 mg R/b© 10,15 €
56 x 190 mg R/b© 13,64 €
98 x 190 mg R/b© 21,16 €

(95 mg correspond a 100 mg de métoprolol
tartrate)

METOPROLOL MYLAN (Mylan) ©

métoprolol, succinate
compr. Retard (lib. prolongée, séc.)

100 x 95 mg R/b© 14,33 €
60 x 190 mg R/b© 12,50 €
100 x 190 mg R/be 19,66 €

(95 mg correspond a 100 mg de métoprolol
tartrate)

METOPROLOL SANDOZ (Sandoz) ©

meétoprolol, succinate
compr. (lib. prolongée, séc.)

28 x 95 mg R/b© 8,16 €
60 x 95 mg R/b© 10,83 €
100 x 95 mg R/b© 13,47 €
28 x 190 mg R/b© 10,15 €
60 x 190 mg R/b© 13,63 €
100 x 190 mg R/b© 19,65 €

(95 mg correspond a 100 mg de métoprolol
tartrate)

METOPROLOL TEVA (Teva) ©

métoprolol, tartrate
compr. (séc.)

100 x 100 mg R/b© 13,47 €
métoprolol, succinate

compr. Retard (lib. prolongée, séc.)

100 x 95 mg R/b© 13,38 €
100 x 190 mg R/b© 19,16 €

(95 mg correspond a 100 mg de métoprolol
tartrate)

SELOKEN (AstraZeneca) ©
métoprolol, tartrate

compr. (séc.)
100 x 100 mg R/b O 15,79 €
amp. i.v.
5 x5 mg/5 ml R/ 14,57 €
SELOZOK (AstraZeneca) ©
meétoprolol, succinate
compr. (lib. prolongée, séc.)
28 x 23,75 mg R/b QO 8,76 €
28 x 95 mg R/b QO 10,20 €
28 x 190 mg R/b O 12,97 €

(95 mg correspond a 100 mg de métoprolol
tartrate)

Nébivolol

Posol.

hypertension
5 mg p.j. en 1 prise

insuffisance cardiaque
1,25 mg p.j. en 1 prise, ensuite aug-
menter lentement jusqu’a 10 mg p.j.
en1a 2 prises

HYPOLOC (Menarini) ©®

nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)

28 x 5 mg R/ 19,92 €
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NEBIVOLOL APOTEX (Apotex) ©
nébivolol (chlorhydrate)

compr. (séc.)
28 x5mg

100 x 5 mg

R/b©
R/b©

NEBIVOLOL EG (Eurogenerics) ©
nébivolol (chlorhydrate)

compr. (séc.)
28 x 5 mg R/b©
56 x 5 mg R/b©
98 x 5 mg R/b©

NEBIVOLOL MYLAN (Mylan) ©
nébivolol (chlorhydrate)

compr. (séc.)

100 x 5 mg R/b©

NEBIVOLOL SANDOZ (Sandoz) ©

nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)

28 x 5 mg

56 x 5 mg

98 x 5 mg

R/b©
R/b©
R/b©

NEBIVOLOL TEVA (Teva) ©

nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)
28 x5mg
100 x 5 mg

R/b©
R/b©

NOBITEN (Impexeco) ©

nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)

56 x 5 mg
(importation parallele)

R/b©

NOBITEN (Menarini) ©

nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)
28 x5 mg
56 x 5 mg
100 x 5 mg

R/b©
R/b©
R/b©

NOBITEN (PI-Pharma) ©

nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)

28 x 5 mg

56 x 5 mg
(importation parallele)

R/b©
R/be

19,67 €

16,21 €

11,79 €
16,21 €

TYSKITEN (3DDD) ©

nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)

30 x5mg R/b© 11,80 €

90 x 5 mg R/b© 22,15 €
Pindolol
Posol.

hypertension, angor et arythmie
15230 mg p.j. en 1 a 3 prises

VISKEN (Novartis Pharma) ©

pindolol

compr. (séc.)
100 x 5 mg
100 x 15 mg

R/b O
R/b O

10,90 €
19,69 €

Propranolol

Posol.

hypertension, angor et arythmie
80 a 240 mg p.j. en 2 a 4 prises (ou
en 1 prise pour lib. prolongée)

prév. sec. infarctus du myocarde
160 a 240 mg p.j. en 3 a 4 prises (ou
en 1 prise pour lib. prolongée)

prophylaxie migraine
40 mg, 2 a 3 fois p.j., a augmenter
éventuellement jusqu’a 160 mg p.j.
(80 a 160 mg p.j. en 1 prise pour lib.
prolongée)

trac: 10 a 40 mg p.j. en 1 prise

INDERAL (AstraZeneca) ©
propranolol, chlorhydrate

compr. (séc.)
50 x 10 mg R/b QO 6,11 €
100 x 40 mg R/bO 8,85 €
PROPRANOLOL EG (Eurogenerics) ©
propranolol, chlorhydrate
compr. (séc.)
100 x 40 mg R/b© 7,89 €
caps. Retard (lib. prolongée)
56 x 160 mg R/b© 12,02 €
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1.6. Antagonistes du calcium

Les antagonistes du calcium freinent I'entrée du calcium dans les cellules, surtout
au niveau du systeme cardio-vasculaire, mais les différentes classes d’antago-
nistes du calcium exercent des effets assez divergents.

Les dihydropyridines ont surtout un effet vasodilatateur et moins d’effet direct sur
le cceur. Elles peuvent néanmoins provoquer une tachycardie réflexe, surtout en
cas d’hypotension brutale.

Le vérapamil ralentit la fréquence cardiaque et la conduction au niveau du nceud
auriculo-ventriculaire. Il diminue aussi la contractilité du coeur et des cellules
musculaires lisses vasculaires.

Le diltiazem entraine une vasodilatation périphérique et un ralentissement de la
fréquence cardiaque.

Positionnement

— Hypertension (voir 1.1.): les antagonistes du calcium diminuent la morbidité et
la mortalité dans I’'hypertension, surtout I’hypertension systolique chez les patients
agés, chez les patients souffrant d’angine de poitrine stable et les patients de race
noire. Il n'est pas établi dans quelle mesure les différences de sélectivité vascu-
laire des dihydropyridines influencent leur efficacité antihypertensive.

— Angor stable et vasospastique: traitement d’entretien (voir 71.2.).

— Tachycardie supraventriculaire: vérapamil par voie intraveineuse (plus dispo-
nible en Belgique), voir 1.8.

— Syndrome de Raynaud: mieux documenté avec la nifédipine, mais aussi avec
I’amlodipine, la félodipine, I'isradipine et le diltiazem (indication non mentionnée
dans le Résumé des Caractéristiques du Produit ou RCP).

— Tocolyse: nifédipine (indication non mentionnée dans le Résumé des Caracté-
ristiqgues du Produit ou RCP) [voir Folia d’octobre 2008].

— Troubles du rythme: le vérapamil et le diltiazem sont utilisés en cas de tachy-
cardie sinusale pour ralentir le rythme cardiaque lorsque les B-bloquants sont
insuffisants ou contre-indiqués.

— Fibrillation auriculaire a réponse ventriculaire rapide: ralentissement de la fréquence
ventriculaire pour le rate control, c.-a-d. ralentissement de la fréquence ventri-
culaire, sans remise en rythme sinusal (voir 7.8.), pour le vérapamil et le diltiazem;
les dihydropyridines n’ont pas cet effet.

Indications

— Hypertension.

— Angor stable et angor vasospastique.

— Nimodipine: prévention des lésions ischémiques en cas d’hémorragie sous-
arachnoidienne aigué.

— Vérapamil et diltiazem: ralentissement du rythme cardiaque.

Contre-indications

— Dihydropyridines: angor instable, infarctus du myocarde récent.

— Vérapamil et diltiazem: bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme ou troisieme
degré.

— Insuffisance cardiaque: surtout le vérapamil et le diltiazem.

— Le vérapamil par voie intraveineuse est contre-indiqué chez les patients
sous B-bloquants, dans la tachycardie réciproque du syndrome de Wolff-
Parkinson-White et en cas de tachycardie ventriculaire, vu le risque de
dépression cardiaque et de choc.

Effets indésirables

— Dihydropyridines: vasodilatation périphérique avec céphalées, cedeme malléo-
laire, bouffées de chaleur, hypotension et tachycardie réflexe. Il est suggéré que
I’administration concomitante d’un IECA ou d’un sartan peut diminuer I'apparition
de I’cedeme malléolaire.

— Diminution excessive de la contractilité et de la fréquence cardiaques: surtout
le vérapamil.

— Hyperplasie gingivale.

— Constipation: surtout le vérapamil.
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Grossesse et allaitement
— Voir 1.1. et Folia de février 2012.

Interactions

- Voir 1.1.

— Risque accru d’effets indésirables des B-bloquants (bradycardie, bloc auricu-
lo-ventriculaire et diminution de la contractilité myocardique) en cas d’association
au vérapamil, et dans une moindre mesure au diltiazem. L’utilisation de vérapamil
par voie intraveineuse est contre-indiquée chez les patients sous f3-blo-
quants en raison du risque de dépression cardiaque et de choc.

— Bon nombre d’antagonistes du calcium sont des substrats du CYP3A4 (voir
tableau Ib dans I'Introduction). Certains antagonistes du calcium (p.ex. la félodipine
et le vérapamil) présentent une extraction importante lors du premier passage
hépatique apres administration orale. Leur biodisponibilité est augmentée en cas
d’association a des inhibiteurs du CYP3A4, et est diminuée en cas d’association
a des inducteurs du CYP3A4.

— La nicardipine inhibe la P-gp (tableau Id dans I'Introduction).

— Le vérapamil et le diltiazem inhibent le CYP3A4 et la P-gp (voir tableau Ib et
tableau Id dans I'Introduction).

Posologie
— Les doses mentionnées sont celles qui sont couramment utilisées.

1.6.1. DIHYDROPYRIDINES AMLODIPINE MYLAN (Mylan)
amlodipine (bésilate)
Amlodipine compr. Besilate (séc.)
100 x 5 mg R/b© 13,99 €
Posol. 100 x 10 mg R/b© 26,63 €
hypertension et angor
5a10mgp.j. en 1 prise AMLODIPINE TEVA (Teva)
AMLOBEMED (30DD) amlodiping (bésilate)
o - compr. (séc.)
amlodipine (bésilate) 28 x 5 mg R/b© 10,49 €
compr. (séc.) 56 x 5 mg R/b© 10,99 €
30 x 5 mg R/b© 10,80 € 98 x 5 mg R/b© 12,89 €
100 x 5 mg R/b© 13,16 € 30 x 10 mg R/b© 10,06 €
30 x 10 mg R/b© 10,32 € 100 x 10 mg R/b© 26,37 €
100 x 10 mg R/b© 26,39 €
AMLODIPINE APOTEX (Apotex) AMLODIPIN SANDOZ (Impexeco)
amlodipine (bésilate) amlodipine (bésilate)
compr. compr. Besilaat (séc.)
28 x5 mg R/b© 10,79 € 100 x 5 mg R/b© 12,73 €
56 x 5 mg R/b© 11,68 € 100 x 10 mg R/b© 25,41 €
98 x 5 mg R/b© 13,65 € (importation paralléle)
30 x 10 mg R/b© 10,69 €
100 x 10 mg R/b© 26,43 €

AMLODIPIN SANDOZ (Sandoz)

AMLODIPINE EG (Eurogenerics) amiodipine (bésilate)

amlodipine (mésilate) compr. Besilaat (séc.)
compr. 30x5mg R/b© 10,50 €
28 x5 mg R/b & 10,54 € 60 x 5 mg R/b© 11,35 €
56 x 5mg R/bo 11,37 € 100 x 5 mg R/b©& 12,73 €
98 x5 mg R/b© 12,76 € 30 x 10 mg R/b© 10,39 €
compr. (séc.) 100 x 10 mg R/b© 25,41 €
30 x 10 mg R/b© 10,40 €
100 x 10 mg R/b© 25,40 €
amlodipine (bésilate) AMLOGAL (SMB)
compr. Besilate . .
28 X 5 mg RIb© 10,54 € gg“r'r:’gr'p(';‘:c")“a'eate)
36 x8mg pos  1se 28 x 10 mg RIb©  1023€
g 76 €
compr. Besilate (séc.) 98 x 10 mg R/b© 28,61 €
30 x 10 mg R/b© 10,40 €
100 x 10 mg R/b© 25,40 €
AMLOR (Pfizer)
AMLODIPINE EG (PI-Pharma) amlodipine (bésilate)
amlodipine (mésilate) caps.
compr. 28 x 5 mg R/b© 10,79 €
98 x 5 mg R/b© 12,76 € 56 x 5 mg R/b© 11,68 €
compr. (séc.) 98 x 5 mg R/b© 13,80 €
100 x 10 mg R/b© 25,40 € 30 x 10 mg R/b© 10,65 €
(importation parallele) 100 x 10 mg R/b© 29,04 €
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Barnidipine Lacidipine
Posol. Posol.
hypertension hypertension

10220 mg p.j. en 1 prise

2 a4 mgp.. en1 prise

VASEXTEN (Astellas)

barnidipine, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)

28 x 10 mg R/b O 17,91 €
56 x 10 mg R/b O 25,79 €
28 x 20 mg R/b O 2593 €
56 x 20 mg R/b O 37,50 €
VASEXTEN (Impexeco)
barnidipine, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
30 x 10 mg R/b O 13,82 €
60 x 10 mg R/b O 19,46 €
30 x 20 mg R/b O 19,58 €
60 x 20 mg R/b O 28,15 €
(importation parallele)
Félodipine
Posol.
hypertension et angor
5a10mgp.j. en 1 prise
FELODIPINE EG (Eurogenerics)
félodipine
compr. Retard (lib. prolongée)
28 x 5 mg R/b© 7,99 €
98 x 5 mg R/b© 17,10 €
28 x 10 mg R/b© 11,48 €
98 x 10 mg R/b© 24,67 €
FELODIPINE MYLAN (Mylan)
félodipine
compr. Retard (lib. prolongée)
30 x 10 mg R/b© 12,08 €
FELODIPINE SANDOZ (Sandoz)
félodipine
compr. (lib. prolongée)
x 5 mg R/b© 7,88 €
100 x 5 mg R/b© 17,32 €
30 x 10 mg R/b© 11,36 €
100 x 10 mg R/be 25,03 €
PLENDIL (AstraZeneca)
félodipine
compr. Retard (lib. prolongée)
28 x 5 mg R/bQ 9,99 €
28 x 10 mg R/bO 14,49 €
Isradipine
Posol.
hypertension

5 mg p.j. en 1 (lib. prolongée) a 2

prises

LOMIR (Daiichi Sankyo)
isradipine
caps. Retard (lib. prolongée)
30 x5 mg R/
compr. (séc.)
56 x 2,5 mg R/b O

19,48 €
17,95 €

MOTENS (Boehringer Ingelheim)

lacidipine
compr. (séc.)
28 x 4 mg R/b O 14,33 €
Lercanidipine
Posol.
hypertension
10420 mg p.j. en 1 prise
LERCANIDIPINE ACTAVIS (Actavis)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/b© 10,82 €
28 x 20 mg R/b© 16,00 €
LERCANIDIPINE EG (Eurogenerics)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/b© 10,66 €
98 x 10 mg R/b© 16,88 €
28 x 20 mg R/b© 15,63 €
98 x 20 mg R/b© 21,12 €
LERCANIDIPINE MYLAN (Mylan)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. (séc.)
98 x 10 mg R/b© 19,72 €
LERCANIDIPINE TEVA (Teva)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. (séc.)
98 x 10 mg R/b© 18,95 €
28 x 20 mg R/b© 15,97 €
98 x 20 mg R/b© 25,95 €
LERCANIDIPIN SANDOZ (Sandoz)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/b© 10,66 €
56 x 10 mg R/b© 16,13 €
98 x 10 mg R/b© 19,72 €
56 x 20 mg R/b© 22,09 €
98 x 20 mg R/b© 28,02 €
LERCANIMYLAN (Mylan)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. (séc.)
98 x 10 mg R/ 23,561 €
ZANIDIP (Impexeco)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. (séc.)
50 x 10 mg R/bQ 16,24 €
100 x 10 mg R/b O 21,80 €
50 x 20 mg R/b QO 22,29 €
100 x 20 mg R/b O 29,71 €
(importation parallele)
ZANIDIP (PI-Pharma)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. (séc.)
56 x 10 mg R/b© 16,64 €
98 x 10 mg R/b O 21,45 €
56 x 20 mg R/b© 22,97 €
98 x 20 mg R/b O 29,25 €

(importation parallele)
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ZANIDIP (Zambon) Nisoldipine
lercanidipine, chlorhydrate
compr. (séc.) Posol.
gg X 18 mg E;tb)g 1%,(253 g hypertension et angor
x 10 mg s 3 i i
98 x10mg Rbo 2565 € 10240 mg p.j. en 1 prise
28 x 20 mg R/b© 16,00 €
56 x 20 mg R/b© 22,97 €
98 x 20 mg R/b O 35,03 € SULAR (Bayer)
nisoldipine
compr. (lib. prolongée)
28 x 10 mg R/b O 14,39 €
Nicardipine 56 x 10 mg R/bO 20,39 €
28 x 20 mg R/b O 20,39 €
56 x 20 mg R/b O 29,29 €

Posol. per os :
hypertension
90 mg p.j. en 2 prises

SYSCOR (Bayer)

RYDENE (Astellas) nisoldipine )
. . compr. (lib. prolongée)
nicardipine, chlorhydrate 28 x 10 mg R/bO 14,39 €
caps. Retard (lib. prolongée) 28 x 20 mg R/b O 20,39 €
60 x 45 mg R/b O 18,27 €
amp. perf.
10 x 5 mg/5 ml U.H. [42 €]
Nitrendipine
Nifédipine ’;080/- .
ypertension
Posol. 20mg p.j. en 1 &2 prises

hypertension et angor
30 a 60 mg p.j. en 1 a 2 prises pour
lib. prolongée, en 1 prise pour Oros® BAYPRESS (Bayer)

nitrendipine
compr. Mitis (séc.)
ADALAT (Bayer) 28 x 10 mg R/bO  1236€
nlfedlplnﬁet dlib | ‘o) compr. (séc.)
compr. Retara (lib. prolongee, 14 x 20 R/b O 12,36 €
30 x 20 mg RbO  1072€ X2 mg
compr. Oros (lib. prolongée)
28 x 30 mg R/b QO 12,64 €
56 x 60 mg R/b O 29,15 €

HYPAN (Takeda) 1.6.2. VERAPAMIL

nifédipine Posol.
compr. (lib. prolongée) angor
56 x 40 mg RbQ  2091€ 320 & 360 mg p.j. en 3 & 4 prises (ou
en 1 a2 prises pour lib. prolongée)
NIFEDIPINE EG (Eurogenerics) arythm[e . R )
nifédipine 120 2 480 mg p.j. en 3 a 4 prises (ou
compr. Retard (lib. prolongée) enta 2 prises pour lib. prolongée)
28 x 30 mg R/b© 11,43 € hypertension . \ .
98 x 30 mg R/b© 24,07 € 2402480 mg p.j. en 2 a 3 prises (ou
56 x 60 mg R/b& 25,86 € en 1 a 2 prises pour lib. prolongée)
98 x 60 mg R/b© 40,24 €
NIFEDIPINE MYLAN (Mylan) ISOPTINE (Abbott)
nifédipine vérapamil, chlorhydrate
compr. Retard (lib. prolongée) compr.
56 x 30 mg R/b© 17,49 € 50 x 40 mg R/b O 6,24 €
98 x 30 mg R/b© 24,38 € 50 x 80 mg R/b O 7,28 €
50 x 120 mg R/b O 8,01 €
(les ampoules i.v. ont été retirées du marché)
Nimodipine LODIXAL (Abbott)
vérapamil, chlorhydrate
NIMOTORP (Bayer) compr. (lib. prolongée, séc.)
nimodipine 30 x 240 mg R/bO 8,70 €
compr. §
50 x 30 mg R/BlO 20,20 €
flacon perf. - i.cistern.
1x50ml0,2mg/m U.H. [10 €]

(prévention en cas d’hémorragies subarachnoi-
diennes)
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1.6.3. DILTIAZEM

Posol. per os:

angor
180 a 360 mg p.j. en 3 prises ou 200
a 300 mg (lib. prolongée) p.j. en 1
prise

hypertension
200 a 300 mg (lib. prolongée) p.j. en
1 prise

DILTIAZEM EG (Eurogenerics)

diltiazem, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)

30 x 200 mg R/b© 12,00 €
100 x 200 mg R/b© 24,57 €
30 x 300 mg R/b© 13,75 €
100 x 300 mg R/b© 28,70 €
DILTIAZEM SANDOZ (Sandoz)
diltiazem, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
28 x 200 mg R/b© 11,47 €
98 x 200 mg R/b© 2414 €
28 x 300 mg R/b© 13,11 €
98 x 300 mg R/b© 28,22 €
DILTIAZEM TEVA (Teva)
diltiazem, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
28 x 200 mg R/b© 11,49 €
98 x 200 mg R/b© 24,21 €
28 x 300 mg R/b© 13,13 €
98 x 300 mg R/b© 28,27 €

PROGOR (SMB)

diltiazem, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)

28 x 120 mg R/b©
28 x 180 mg R/b©
56 x 180 mg R/b©
28 x 240 mg R/b©
56 x 240 mg R/b©
28 x 300 mg R/b©
56 x 300 mg R/b©
28 x 360 mg R/b©
TILDIEM (Sanofi Belgium)
diltiazem, chlorhydrate
compr.
100 x 60 mg R/bO
caps. Retard (lib. prolongée)
28 x 200 mg R/b O
28 x 300 mg R/bQ
flacon i.v.

20 x 25 mg poudre U.H.

8,78 €
10,67 €
12,60 €
11,86 €
16,32 €
12,65 €

76 €
57 €

11,69 €

14,36 €
16,40 €

[36 €]
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1.7. Médicaments agissant sur le systeme
rénine-angiotensine

1.7.1. INHIBITEURS DE L’ENZYME
DE CONVERSION DE
L’ANGIOTENSINE

Les inhibiteurs de I'’enzyme de conver-
sion de I'angiotensine (IECA) inhibent la
transformation de I'angiotensine | en
angiotensine Il active.

Positionnement

— Hypertension (voir 1.1.): les IECA
diminuent la morbidité et la mortalité
liées a I’hypertension; ils sont indiqués
en particulier dans I’'hypertension asso-
ciée a d’autres pathologies telles que
I'insuffisance cardiaque, I'infarctus aigu
du myocarde et les néphropathies avec
micro- ou macroalbuminurie (diabé-
tique ou non diabétique) [voir Folia d’avril
2004]. Chez les patients de race noire,
I’hypertension répond moins bien aux
IECA.

— Insuffisance cardiaque (voir 1.3.): les
IECA ont, en association a des diuré-
tiques, un effet favorable sur la morbidité
et la mortalité. lls sont prescrits dans
cette indication en association a des
diurétiques, des B-bloguants et parfois
aussi a un antagoniste de I’aldostérone.
— Infarctus aigu du myocarde: sauf
contre-indication, un traitement par un
|IECA sera entrepris a partir de 24 heures
aprés l'infarctus dans le but de prévenir
le remodelage du ventricule gauche;
apres 6 semaines a 3 mois, le patient
devra étre a nouveau évalué, et en
présence de signes de dysfonction
ventriculaire gauche ou d’insuffisance
cardiaque, le traitement par IECA sera
poursuivi.

— Néphropathie: ralentissement de la
progression de |'atteinte rénale, surtout
en présence d’une protéinurie chez les
diabétiques; pour certains IECA, éga-
lement dans la néphropathie non diabé-
tique.

— Avec certains IECA, un léger effet
cardioprotecteur additionnel est possible
chez les patients avec un risque cardio-
vasculaire élevé déja traités par un anti-
agrégant, un B-bloguant et/ou un hypoli-
pidémiant.

— l'association d’un IECA a un sartan
ou un inhibiteur de la rénine est décon-
seillée [voir Folia de septembre 2013].

Contre-indications

— Grossesse.

— Sténose bilatérale des arteres rénales
ou sténose sur rein unique.

— Hyperkaliémie.

Effets indésirables

— Toux (ne survenant parfois qu’apres
plusieurs semaines de traitement).

— Hypotension apres administration de
la premiere dose d’un IECA, surtout en
cas de stimulation préalable du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone (déplé-
tion volémique due a la prise de diuré-
tiques, insuffisance cardiaque, sténose
des artéres rénales), ce qui se produit
plus fréquemment dans le traitement
de l'insuffisance cardiaque que dans le
traitement de I’hypertension.

— Aggravation de la fonction rénale (et
parfois insuffisance rénale aigug),
notamment chez les patients atteints
d’une affection rénale préexistante (p.
ex. sténose bilatérale des artéres rénales
ou sténose sur rein unique), chez les
patients atteints d’insuffisance cardia-
que, en cas de déplétion volémique
prononcée ou de déshydratation (due
a de la diarrhée ou a des vomisse-
ments p. ex.).

— Hyperkaliémie, rarement hyponatré-
mie.

— Eruption cutanée.

— Cedéme angioneurotique (ne surve-
nant parfois qu’apres plusieurs mois de
traitement, et plus fréquement chez les
patients de race noire et les patients
avec des antécédents d’cedeme angio-
neurotique non lié a la prise d’lECA).
— Troubles du godt, troubles gastro-
intestinaux (entre autres diarrhée).

— Hépatite cholestatique et troubles
hématologiques (p. ex. neutropénie):
rare.

— Diminution de I’'hémoglobinémie,
éventuellement associée a de I'anémie,
surtout en cas d’insuffisance rénale
chronique.

Grossesse et allaitement

— Voir 1.1. et Folia de février 2012.

— Les IECA sont contre-indiqués
pendant toute la durée de la gros-
sesse (risque d’insuffisance rénale,
d’anurie, d’hypotension, d’oligohy-
dramnios, d’hypoplasie pulmonaire
et d’autres malformations chez le
feetus).
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Interactions

- Voir 1.1.

— Risque accru d’hyperkaliémie en cas
d’association a des suppléments potas-
siques (également des sels diététi-
ques), des diurétiques d’épargne potas-
sique, des sartans, des inhibiteurs de
la rénine, du triméthoprime (co-trimoxa-
zole) ou des AINS; ce risque est surtout
élevé en présence d’une insuffisance
rénale (voir Intro.6.2.7.).

— Diminution plus prononcée de la fonc-
tion rénale en cas d’association a un
AINS ou un diurétique, surtout en cas
de sténose des arteres rénales ou
d’hypovolémie.

— Suspicion d’un risque accru d’hypo-
glycémie chez les patients sous antidia-
bétiques.

— Augmentation de la lithémie.

Précautions particuliéres

— Hypotension lors de la premiére dose
chez les patients en déplétion volémi-
que, p.ex. en cas de traitement par des
diurétiques (de I'anse) a doses élevées
(voir la rubrique «Effets indésirables»). |l
est recommandé en cas de déplétion
volémique de débuter le traitement par
une trés faible dose (p. ex. 1/4) de
I'IECA et de I'augmenter progressi-
vement.

— Débuter avec de faibles doses et
augmenter celles-ci progressivement,
surtout chez les personnes agées ou
en présence d’une insuffisance cardia-
que ou rénale.

— Controler la fonction rénale lors de
I'instauration du traitement et environ
deux semaines plus tard.

— Débuter prudemment en cas d’artério-
pathie périphérique ou d’athérosclérose
généralisée en raison du risque élevé
de sténose des artéres rénales chez
ces patients.

Posologie

— La posologie mentionnée indique
quelle est la dose de départ en général,
et jusqu’ou elle peut ensuite étre aug-
mentée.

— Dans I'hypertension réno-vasculaire
et lorsque le patient est déja sous diuré-
tiques ou régime hyposodé, la posologie
initiale est plus faible.

— En cas d’insuffisance rénale, la dose
doit étre réduite.

Bénazépril

Posol.

hypertension
10 mg, éventuellement jusqu’a 20 mg
p.j. en 1 a2 prises

CIBACEN (Meda Pharma)

bénazépril, chlorhydrate
compr. (séc.)
28 x 10 mg

R/b O 17,79 €

Captopril

Posol.
hypertension
25 mg, éventuellement jusqu’a 100
mg p.j. en 1 a 2 prises
insuffisance cardiaque
12,5 a 37,5 mg, éventuellement
jusqu’a 150 mg p.j. en 2 a 3 prises
infarctus du myocarde (en prévention du
remodelage)
6,25 mg, éventuellement jusqu’a 150
mg p.j. en 3 prises
néphropathie diabétique
50 a 75 mg p.j. en plusieurs prises

CAPOTEN (Bristol-Myers Squibb)

captopril
compr. (séc.)
60 x 25 mg R/b O 9,57 €
60 x 50 mg R/b O 12,06 €
CAPTOPRIL EG (Eurogenerics)
captopril
compr. (séc.)
60 x 25 mg R/b© 7,66 €
60 x 50 mg R/b© 9,64 €
30 x 100 mg R/b© 9,81 €
60 x 100 mg R/b© 13,11 €
CAPTOPRIL MYLAN (Mylan)
captopril
compr. (séc.)
45 x 25 mg R/b© 6,91 €
100 x 25 mg R/b© 15,36 €
45 x 50 mg R/b© 8,32 €
100 x 50 mg R/b© 21,62 €
compr.
60 x 100 mg R/b© 13,11 €
CAPTOPRIL SANDOZ (Sandoz)
captopril
compr. (séc.)
60 x 25 mg R/b© 7,36 €
90 x 25 mg R/b© 14,96 €
30 x 50 mg R/b© 9,90 €
60 x 50 mg R/b© 9,18 €
90 x 50 mg R/b© 21,57 €
30 x 100 mg R/b© 9,31 €
60 x 100 mg R/b© 12,26 €
90 x 100 mg R/b© 36,33 €
Cilazapril
Posol.
hypertension

1,25 mg, éventuellement jusqu’a 5 mg
p.j. en 1 prise

insuffisance cardiaque
0,5 mg, éventuellement jusqu’a 2,5
mg p.j. en 1 prise

INHIBACE (Roche)
cilazapril
compr. (séc.)
30x0,5mg R/b O 6,97 €
28 x 5 mg R/b O 17,42 €
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Enalapril Lisinopril
Posol. Posol.
hypertension hypertension

5 mg, éventuellement jusqu’a 20 mg

p.j. en 1 prise
insuffisance cardiaque

2,5 mg, éventuellement jusqu’a 20 mg

p.j. en 1 a2 prises

ENALAPRIL EG (Eurogenerics)

énalapril, maléate

compr. (séc.)
28 x 5 mg R/b© 6,29 €
28 x 20 mg R/b© 9,99 €
56 x 20 mg R/b© 10,71 €
98 x 20 mg R/b© 15,43 €
ENALAPRIL MYLAN (Mylan)
énalapril, maléate
compr. (séc.)
28 x 5 mg R/b© 6,14 €
56 x 20 mg R/b© 11,37 €
ENALAPRIL SANDOZ (Sandoz)
énalapril, maléate
compr. (séc.)
28 x 5 mg R/b© 6,22 €
56 x 20 mg R/b© 11,37 €
98 x 20 mg R/b© 15,42 €
RENITEC (MSD)
énalapril, maléate
compr. (séc.)
28 x 5 mg R/bQ 6,41 €
28 x 20 mg R/b QO 10,62 €
56 x 20 mg R/bQ 14,21 €
98 x 20 mg R/bQ 20,75 €
Fosinopril
Posol.

hypertension

20 mg p.j. en 1 prise

insuffisance cardiaque
10 mg, éventuellement jusqu’a 40 mg

p.j. en 1 prise

FOSINIL (PharmaSwiss)

fosinopril, sodium
compr. (séc.)
28 x 20 mg

R/b O

21,79 €

10 mg, éventuellement jusqu’a 40 mg
p.j. en 1 prise

insuffisance cardiaque
2,5 mg, éventuellement jusqu’a 20 mg
p.j. en 1 prise

infarctus du myocarde (en prévention du

remodelage)

p.j. en 1 prise

p.j. en 1 prise

5 mg, éventuellement jusqu’a 10 mg

néphropathie chez les patients hyper-
tendus diabétiques de type 2
10 mg, éventuellement jusqu’a 20 mg

LISINOPRIL EG (Eurogenerics)

lisinopril
compr. (séc.)
28 x 5 mg R/b© 5,61 €
56 x 5 mg R/b© 7,85 €
28 x 20 mg R/b© 11,02 €
56 x 20 mg R/b© 16,67 €
98 x 20 mg R/b© 24,02 €
LISINOPRIL EG (PI-Pharma)
lisinopril
compr. (séc.)
98 x 20 mg R/b© 24,02 €
(importation paralléle)
LISINOPRIL MYLAN (Mylan)
lisinopril
compr. (séc.)
50 x 20 mg R/b© 14,31 €
100 x 20 mg R/b© 23,71 €
LISINOPRIL-RATIOPHARM (Teva)
lisinopril
compr. (séc.)
98 x 20 mg R/b© 22,12 €

LISINOPRIL SANDOZ (Sandoz)

lisinopril
compr. (séc.)
30 x 5 mg R/b© 5,68 €
56 x 5 mg R/b© 7,58 €
30 x 20 mg R/b© 10,81 €
56 x 20 mg R/b© 15,96 €
100 x 20 mg R/b© 22,81 €
LISINOPRIL TEVA (Teva)
lisinopril
compr. (séc.)
30 x5 mg R/b© 5,59 €
100 x 20 mg R/b© 22,81 €
ZESTRIL (AstraZeneca)
lisinopril
compr. (séc.)
28 x 5 mg R/b QO 6,91 €
compr.
28 x 20 mg R/bQ 12,24 €
56 x 20 mg R/b O 20,07 €
ZESTRIL (Pl-Pharma)
lisinopril
compr.
56 x 20 mg R/b QO 18,85 €

(importation parallele)



MEDICAMENTS AGISSANT SUR LE SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE 71

Périndopril Quinapril

Posol. Posol.

(exprimée en périndopril tert-butylamine) hypertension

hypertension 10 mg, éventuellement jusqu’a 40 mg
4 mg, éventuellement jusqu’a 8 mg p.j. en 1 a2 prises
p.j. en 1 prise insuffisance cardiaque

insuffisance cardiaque 5 mg, éventuellement jusqu’a 40 mg
2 mg, éventuellement jusqu’'a 4 mg p.j. en 1 a2 prises

p.j. en 1 prise
apres infarctus du myocarde ou revas-
cularisation , N ACCUPRIL (Pfizer)
4 mg, éventuellement jusqu’a 8 mg

p.j. en 1 prise quinapril (chlorhydrate)

compr. (séc.)
28 x5 mg R/b© 5,67 €
COVERSYL (Impexeco) Cozrfpx 20 mg Rbe 10,94 €
r.
périndopril, arginine 56 x 40 mg R/b© 26,16 €
compr.

60 x 10 mg R/b© 32,31 €

90 x 10 mg R/b© 41,97 € .
(5 mg correspond & 4 mg de périndopril tert- ~ QUINAPRIL EG (Eurogenerics)
butylamine) quinapril (chlorhydrate)
(importation parallele) compr. (séc.)
56 x 5 mg R/b© 7,94 €
56 x 20 mg R/b© 15,75 €
COVERSYL (PI-Pharma) 98 x 20 mg R/bS 2667 €
périndopril, arginine compr.
compr. 56 x 40 mg R/b© 25,34 €

60 x 10 mg R/b© 32,31 € 98 x 40 mg R/b© 42,29 €

90 x 10 mg R/b© 41,97 €
(5 mg correspond a 4 mg de périndopril tert-
butylamine)

(importation parallele) L.
Ramipril
COVERSYL (Servier) Posol.
périndopril, arginine hypertenSiC)n ‘ .
compr. (séc.) 2,5 mg, éventuellement jusqu’a 10 mg
30x5mg R/b© 12,66 € p.j. en 1 prise

90 x5 mg R/be 24,51 € infarctus du myocarde (en prévention du
compr. remodelage)

ggi 18 mg E;gg ig’?gg 5 mg, éventuellement jusqu’a 10 mg
compr. (orodisp.) p.j.en 2 prises _

x 5 mg R/bO 12,82 € prév. sec. chez des patients avec des

90 x 5 mg R/b© 24,52 € facteurs de risque cardio-vasculaire

60 x 10 mg R/b© 32,94 € 2,5 mg, éventuellement jusqu’a 10 mg

90 x 10 mg ‘ Ribe 42,82 € p.j. en 1 prise
fumgrﬁiﬁrer;espond a 4 mg de périndopril tert- insuffisance cardiaque

Y 1,25 mg, éventuellement jusqu’a max.

10 mg p.j. en 2 prises
PERINDOCYL (Servier) néphropathie diabétique et non diabé-
érindopril, tert-butylamine tique
P pri., Y 1,25 mg, éventuellement jusqu’'a 5 mg
compr. (séc.) . 1 ori

100 x 4 mg UH. 19 € p.J. en 1 prise
compr.

100 x 8 mg U.H. [40 €]

RAMIPRIL EG (Eurogenerics)
PERINDOPRIL MYLAN (Mylan) ramipril

. Ny compr. (séc.
ggm{;ﬁi’oggét)ert-butylamme 28p>< é]s nlg R/bS 8,80 €

30 x 4 mg RIbO  1047€ 28x5mg oo 1221€

56 x 5 mg R/b© 13,71 €

90 x 4 mg R/b© 19,27 € 98 x 5 mg R/bS 24.84 €
compr. 28 x 10 mg R/b© 18,44 €

60 x 8 mg R/be 28,65 € 56 x 10 mg R/b© 22,58 €

90 x 8 mg R/be 33,70 € 98 x 10 mg R/b© 41,42 €

PERINDOPRIL SANDOZ (Sandoz) RAMIPRIL EG (Impexeco)
périndopril, tert-butylamine ioril
compr. (séc) mﬁ? (séc.)

30x4m R/b© 10,60 € . .

60 x 4 mg R/b&  1604€ 98 x5 mg R/b& 2325 €
100 x 4 mg RIb©  2493€  98x10mg RbS  3858¢€
compr. (importation paralléle)

60 x 8 mg R/b© 29,72 €

90 x 8 mg R/b© 36,57 €
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RAMIPRIL SANDOZ (Sandoz)

ramipril
compr.
28 x 2,56 mg R/b© 8,85 €
56 x 2,56 mg R/b© 11,37 €
98 x 2,5 mg R/b© 13,67 €
28 x 5 mg R/b© 12,27 €
56 x 5 mg R/b© 13,67 €
98 x 5 mg R/b© 24,80 €
28 x 10 mg R/b© 18,69 €
56 x 10 mg R/b© 22,65 €
98 x 10 mg R/b© 41,41 €
TRITACE (PI-Pharma)
ramipril
compr. (séc.)
56 x 5 mg R/b O 17,34 €
56 x 10 mg R/bO 27,26 €
(importation paralléle)
TRITACE (Sanofi Belgium)
ramipril
compr. (séc.)
28 x 2,6 mg R/b© 8,85 €
28 x5 mg R/b© 12,27 €
56 x 5 mg R/bQ 17,34 €
28 x 10 mg R/b© 18,59 €
56 x 10 mg R/b O 27,26 €
Zofénopril
Posol.
hypertension

15 mg, éventuellement jusqu’a 60 mg
p.j.en 1 a2 prises

aprés infarctus du myocarde
15 mg, éventuellement jusqu’a 60 mg
p.j. en 2 prises

ZOPRANOL (Menarini)

zofénopril, calcium
compr. (séc.)

28 x 15 mg R/ 12,71 €

1.7.2. SARTANS

Les sartans sont des antagonistes de
I’angiotensine Il au niveau des récep-
teurs AT, de I'angiotensine. Leurs effets
hémodynamiques sont comparables a
ceux des IECA.

Positionnement

— Il existe de plus en plus de preuves
que I'efficacité des sartans est identique
a celle des IECA dans la plupart des
indications, mais la plupart des sartans
sont plus onéreux. Les sartans peuvent
étre utilisés lorsqu’un IECA est indiqué
(voir 1.7.1.) mais que celui-ci provoque
par ex. de la toux.

— lls sont aussi utilisés en cas de néph-
ropathie chez les patients diabétiques
de type 2 (irbésartan, losartan), mais
les IECA sont ici le premier choix.

— ’association d’un sartan a un IECA
ou a un inhibiteur de la rénine est
déconseillée [voir Folia de septembre
2013].

Contre-indications

— Celles des IECA, entre autres la gros-
sesse.

Effets indésirables et précautions
particuliéres

- \Voir 1.1.

— Ceux des IECA (voir 1.7.1.), a 'excep-
tion de la toux qui est un effet indési-
rable rare.

— Olmésartan:  entéropathie
[voir Folia de février 2014].

sévere

Grossesse et allaitement

— Voir 1.1. et Folia de février 2012.

— Les sartans, par analogie avec les
IECA, sont contre-indiqués pendant
toute la durée de la grossesse (risque
d’insuffisance rénale, d’anurie,
d’hypotension, d’oligohydramnios,
d’hypoplasie pulmonaire et d’autres
malformations chez le feetus).

Interactions

— Celles des IECA (voir 1.7.1.).

— L’irbésartan et le losartan sont des
substrats du CYP2C9 (voir tableau Ib
dans I’Introduction).

Posologie

— La posologie mentionnée ci-dessous
indique quelle est la dose de départ en
général, et jusqu’ou elle peut ensuite
étre augmentée.

— Dans I’hypertension réno-vasculaire
et lorsque le patient est déja sous diuré-
tiques ou régime hyposodé, la posologie
initiale est plus faible.

— Pour le candésartan, I'olmésartan et
le telmisartan, la dose doit étre réduite
en cas d’insuffisance rénale.

Candésartan

Posol.

hypertension
8 mg, éventuellement jusqu’a 16 mg
p.j. en 1 prise

insuffisance cardiaque
4 mg, éventuellement jusqu’a 32 mg
p.j. en 1 prise

ATACAND (AstraZeneca)
candésartan, cilexétil

compr. (séc.)
28 x 8 mg R/bQ 14,48 €
56 x 8 mg R/b O 20,52 €
98 x 8 mg R/bQ 27,71 €
28 x 16 mg R/bQ 17,10 €
56 x 16 mg R/b O 24,63 €
98 x 16 mg R/b O 33,26 €
98 x 32 mg R/ 47,36 €
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CANDESARTAN EG (Eurogenerics)

candésartan, cilexétil
compr. (séc.)

28 x 8 mg R/b© 13,40 €
98 x 8 mg R/b© 22,28 €
28 x 16 mg R/b© 14,94 €
98 x 16 mg R/b© 26,81 €
98 x 32 mg R/b© 32,72 €

CANDESARTAN MYLAN (Mylan)
candésartan, cilexétil

compr. (séc.)
98 x 8 mg R/b© 23,31 €
28 x 16 mg R/b© 14,94 €
98 x 16 mg R/b© 28,10 €
CANDESARTAN SANDOZ (Sandoz)
candésartan, cilexétil
compr. (séc.)
28 x8 mg R/b© 13,38 €
56 x 8 mg R/b© 19,40 €
98 x 8 mg R/b© 22,26 €
28 x 16 mg R/b© 14,94 €
56 x 16 mg R/b© 23,00 €
98 x 16 mg R/b© 26,79 €
28 x 32 mg R/b© 14,94 €
56 x 32 mg R/b© 23,16 €
98 x 32 mg R/b© 32,71 €
CANDESARTAN TEVA (Teva)
candésartan, cilexétil
compr. (séc.)
98 x 8 mg R/b© 22,21 €
28 x 16 mg R/b© 14,94 €
98 x 16 mg R/b© 26,74 €
98 x 32 mg R/b© 32,67 €
Eprosartan
Posol.
hypertension
600 mg p.j. en 1 prise

TEVETEN (Abbott)

éprosartan (mésilate)
compr.

28 x 600 mg

98 x 600 mg

R/b O
R/b O

23,30 €
53,39 €

Irbésartan

Posol.
hypertension, et néphropathie chez les
patients hypertendus diabétiques de
type 2
150 mg, éventuellement jusqu’a 300
mg p.j. en 1 prise

APROVEL (PI-Pharma)

irbésartan

compr.
28 x 150 mg R/b© 14,21 €
98 x 300 mg R/b© 29,42 €

(distribution paralléle)

APROVEL (Sanofi-Aventis)

irbésartan

compr.
28 x 75 mg R/ 29,87 €
28 x 150 mg R/b© 14,21 €
28 x 300 mg R/b© 14,21 €
98 x 300 mg R/b© 29,42 €

IRBESARTAN ACTAVIS (Actavis)

irbésartan
compr.
28 x 150 mg R/b© 14,94 €
28 x 300 mg R/b© 14,94 €
IRBESARTAN APOTEX (Apotex)
irbésartan
compr.
98 x 300 mg R/b© 21,79 €
IRBESARTAN EG (Eurogenerics)
irbésartan
compr.
28 x 150 mg R/b© 13,80 €
98 x 150 mg R/b© 29,42 €
28 x 300 mg R/b© 13,80 €
98 x 300 mg R/b© 21,79 €
IRBESARTAN MYLAN (Mylan)
irbésartan
compr.
28 x 150 mg R/b© 14,21 €
98 x 300 mg R/b© 26,14 €
IRBESARTAN SANDOZ (Sandoz)
irbésartan
compr. (séc.)
28 x 75 mg R/b© 14,21 €
98 x 75 mg R/b© 29,42 €
28 x 150 mg R/b© 14,21 €
98 x 150 mg R/b© 29,42 €
28 x 300 mg R/b© 14,21 €
98 x 300 mg R/b© 29,42 €

IRBESARTAN TEVA (Teva)

irbésartan
compr.
28 x 150 mg R/b& 12,75 €
98 x 150 mg R/b© 26,03 €
28 x 300 mg R/b© 12,75 €
98 x 300 mg R/b© 26,08 €
Losartan
Posol.

hypertension, et néphropathie chez les
patients hypertendus diabétiques de
type 2
50 mg, éventuellement jusqu’a 100
mg p.j. en 1 prise
insuffisance cardiaque
12,5 mg, éventuellement jusqu’a 50
mg p.j. en 1 prise

COZAAR (Impexeco)
losartan, potassium

compr. (séc.)
28 x 50 mg R/b© 13,89 €
56 x 50 mg R/b© 21,84 €
98 x 50 mg R/b© 28,60 €
compr.
98 x 100 mg R/b© 28,60 €
(importation parallele)
COZAAR (MSD)
losartan, potassium
compr. (séc.)
28 x 50 mg R/b© 13,89 €
56 x 50 mg R/b© 21,84 €
98 x 50 mg R/b© 28,60 €
compr.
98 x 100 mg R/b© 28,60 €
susp.
200 ml 2,5 mg/ml R/ 64,33 €
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COZAAR (PI-Pharma)

losartan, potassium
compr. (séc.)

98 x 50 mg R/b© 28,60 €
(importation parallele)
LOORTAN (MSD)
losartan, potassium
compr. (séc.)
28 x 50 mg R/b© 13,65 €
98 x 50 mg R/b© 28,60 €
compr.
98 x 100 mg R/b© 28,60 €
LOSARTAN APOTEX (Apotex)
losartan, potassium
compr. (séc.)
28 x 50 mg R/b© 13,65 €
98 x 50 mg R/b© 26,02 €
compr.
98 x 100 mg R/b© 26,02 €
LOSARTAN EG (Eurogenerics)
losartan (potassium)
compr. (séc.)
28 x 50 mg R/b© 13,48 €
56 x 50 mg R/b© 19,27 €
98 x 50 mg R/b© 22,86 €
98 x 100 mg R/b© 22,86 €
LOSARTAN MYLAN (Mylan)
losartan, potassium
compr.
98 x 50 mg R/b© 26,11 €
98 x 100 mg R/b© 26,11 €
LOSARTAN SANDOZ (Sandoz)
losartan, potassium
compr. (séc.)
28 x 50 mg R/b© 13,63 €
56 x 50 mg R/b© 19,24 €
98 x 50 mg R/b© 25,39 €
98 x 100 mg R/b© 25,39 €
LOSARTAN TEVA (Teva)
losartan, potassium
compr. (séc.)
98 x 50 mg R/b© 22,91 €
98 x 100 mg R/b© 22,91 €
Olmésartan
Posol.
hypertension

10 mg, éventuellement jusqu’a 40 mg

p.j. en 1 prise

BELSAR (Menarini)
olmésartan, médoxomil

compr.
28 x 10 mg R/BlO
28 x 20 mg R/blO
98 x 20 mg R/blO
28 x 40 mg R/blO
98 x 40 mg R/BlO
OLMETEC (Daiichi Sankyo)
olmésartan, médoxomil
compr.
28 x 10 mg R/BlO
28 x 20 mg R/blO
98 x 20 mg R/blO
28 x 40 mg R/blO
98 x 40 mg R/BlO

Telmisartan

Posol.
hypertension

p.j. en 1 prise

risque cardio-vasculaire élevé
80 mg p.j. en 1 prise

40 mg, éventuellement jusqu’a 80 mg

prév. sec. chez les patients avec un

KINZALMONO (Bayer)
telmisartan
compr.
28 x 40 mg R/BIO
28 x 80 mg R/BlO
56 x 80 mg R/BIO
98 x 80 mg R/BIO

MICARDIS (Boehringer Ingelheim)

telmisartan

compr.
28 x 20 mg R/
28 x 40 mg R/Ble
28 x 80 mg R/bl©
56 x 80 mg R/bl©
98 x 80 mg R/bl©

TELMISARTAN ACTAVIS (Actavis)

telmisartan

compr.
28 x 80 mg R/b©
98 x 80 mg R/b©

TELMISARTAN APOTEX (Apotex)

telmisartan

compr.
28 x 40 mg R/b©
28 x 80 mg R/b©
98 x 80 mg R/b©

TELMISARTAN EG (Eurogenerics)

telmisartan

compr.
28 x 40 mg R/b©
98 x 40 mg R/b©
28 x 80 mg R/b©
98 x 80 mg R/b©

TELMISARTAN MYLAN (Mylan)

telmisartan

compr.
28 x 40 mg R/b©
28 x 80 mg R/b©
98 x 80 mg R/b©

TELMISARTAN SANDOZ (Sandoz)

telmisartan
compr.
28 x 20 mg R/b©
compr. (séc.)
28 x 40 mg R/b©
98 x 40 mg R/b©
28 x 80 mg R/b©
98 x 80 mg R/b©
TELMISARTAN TEVA (Teva)
telmisartan
compr.
28 x 40 mg R/b©
98 x 40 mg R/b©
28 x 80 mg R/b©
98 x 80 mg R/b©

15,80 €
35,62 €

16,87 €

15,17 €
36,01 €
15,87 €
37,98 €
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Valsartan

Posol.

hypertension
80 mg, éventuellement jusqu’a 160
mg p.j. en 1 prise

apres infarctus du myocarde
40 mg, éventuellement jusqu’a 320
mg p.j. en 2 prises

insuffisance cardiaque
80 mg, éventuellement jusqu’a 320
mg p.j. en 2 prises

DIOVANE (Novartis Pharma)

valsartan

compr. (séc.)
28 x 80 mg R/b© 13,36 €
56 x 80 mg R/b© 18,71 €
28 x 160 mg R/b O 18,44 €
56 x 160 mg R/b© 23,16 €
98 x 160 mg R/b© 33,09 €
98 x 320 mg R/bQ 42,56 €

sol. (oral)

160 ml 3 mg/ml R/ 14,56 €

VALSARTAN ABDI (3DDD)

valsartan

compr. (séc.)
28 x 80 mg R/b© 12,97 €
56 x 80 mg R/b© 18,76 €
98 x 80 mg R/b© 25,98 €
28 x 160 mg R/b© 14,73 €
56 x 160 mg R/b© 22,81 €
98 x 160 mg R/be 30,31 €

VALSARTAN APOTEX (Apotex)

valsartan

compr.
98 x 160 mg R/b© 26,70 €
98 x 320 mg R/be 29,90 €

VALSARTAN EG (Eurogenerics)

valsartan

compr. (séc.)
28 x 80 mg R/b© 12,97 €
98 x 80 mg R/b© 25,08 €
28 x 160 mg R/b© 14,73 €
98 x 160 mg R/b© 26,74 €
28 x 320 mg R/b© 12,48 €
98 x 320 mg R/be 30,00 €

VALSARTAN MYLAN (Mylan)

valsartan

compr.
28 x 80 mg R/b© 13,36 €
98 x 80 mg R/b© 26,14 €
28 x 160 mg R/b© 14,94 €
98 x 160 mg R/b© 28,34 €
28 x 320 mg R/b© 12,46 €
98 x 320 mg R/b e 31,24 €

VALSARTAN SANDOZ (Sandoz)

valsartan

compr. (séc.)
28 x 80 mg R/b© 12,95 €
56 x 80 mg R/b© 18,69 €
98 x 80 mg R/b© 25,07 €
28 x 160 mg R/b© 14,69 €
56 x 160 mg R/b© 23,16 €
98 x 160 mg R/b© 29,17 €
28 x 320 mg R/b© 12,46 €
98 x 320 mg R/b© 29,98 €

VALSARTAN TEVA (Teva)

valsartan

compr. (séc.)
98 x 80 mg R/b© 26,14 €
28 x 160 mg R/b© 14,74 €
98 x 160 mg R/b© 27,95 €
28 x 320 mg R/b© 12,43 €
98 x 320 mg R/b© 30,57 €

1.7.3. INHIBITEURS DE LA
RENINE

L'aliskirene est un inhibiteur direct de la
rénine.

Positionnement

— Aucun effet favorable sur la morbidité
ou la mortalité n’a été démontré avec
les inhibiteurs de la rénine (voir 1.1.).
— L’association d’aliskirene et d’un IECA
ou d’un sartan est a déconseiller [voir
Folia de septembre 2013)].

Indications
— Hypertension.

Contre-indications

— Celles des IECA, entre autres la gros-
sesse.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux (entre
autres diarrhée).

— Eruption cutanée.

— Cedéme angioneurotique.

Grossesse et allaitement

—\Voir 1.1. et Folia de février 2012.

— L’aliskiréne est, par analogie avec
les IECA, contre-indiqué pendant
toute la durée de la grossesse (risque
d’insuffisance rénale, d’anurie,
d’hypotension, d’oligohydramnios,
d’hypoplasie pulmonaire et d’autres
malformations chez le feetus).

Interactions et précautions parti-
culieres

— Celles des IECA (voir 1.7.1.).

— L’aliskirene est un substrat de la P-gp
(voir tableau Id dans I’Introduction).

RASILEZ (Novartis Pharma) ©
aliskiréne (hémifumarate)

compr. N
28 x 150 mg R/BlO 387,96 €
98 x 150 mg R/BlO 93,48 €
28 x 300 mg R/blO 37,96 €
98 x 300 mg R/B1O 93,48 €

Posol. 150 mg, éventuellement jusqu’a 300 mg
p.. en 1 prise
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1.8. Antiarythmiques

Positionnement

— Les antiarythmiques sont des médicaments avec une marge thérapeutique-

toxique étroite.

— La plupart des arythmies ne doivent pas étre traitées, a moins qu’elles

n’occasionnent des perturbations hémodynamiques ou qu’elles soient jugées

génantes. Avec divers antiarythmiques, une augmentation de la mortalité a été

observée chez les patients coronariens dans des études a long terme.

— Arythmies supraventriculaires
o [utilisation des antiarythmiques se limite le plus souvent a I'interruption (sous
monitoring) d’épisodes aigus de tachyarythmies supraventriculaires par réentrée
et au traitement de la fibrillation auriculaire.
» Pour le traitement de la fibrillation auriculaire, voir la Fiche de transparence
«Prise en charge de la fibrillation auriculaire» et Folia de décembre 2012. Deux
approches sont possibles. Dans I'approche rate-control visant a ralentir la
fréquence ventriculaire (sans remise en rythme sinusal), les B-bloquants et les
antagonistes du calcium (sauf les dihydropyridines) sont utilisés seuls ou en
association. lls sont plus efficaces que la digoxine. L'approche rhythm-control
(remise en rythme sinusal par cardioversion électrique ou médicamenteuse)
n’offre pas d’avantage dans la plupart des cas, sauf si le patient est géné par
la fibrillation auriculaire (palpitations, insuffisance cardiaque, ...). Presque tous
les patients atteints de fibrillation auriculaire doivent également prendre des
anticoagulants: les antagonistes de la vitamine K, des inhibiteurs de la thrombine
et des inhibiteurs du facteur Xa peuvent étre utilisés dans cette indication (voir
2.1.2., Folia de mars 2012, mai 2014 et la Fiche de transparence «Prise en
charge de la fibrillation auriculaire»).
» Chez les patients ayant des épisodes symptomatiques peu fréquents de
fibrillation auriculaire paroxystique sans affection cardiaque sous-jacente, la
prise orale d’une seule dose d’un antiarythmique (p. ex. flécainide, propa-
fénone) au moment de I'acces est efficace; cela permet souvent d’éviter une
prise en charge en urgence et I'hospitalisation. Le patient doit toutefois, lors
d’un épisode antérieur, avoir été traité avec succes a I'hopital par le méme
médicament par voie orale (pill in the pocket approach) [voir Folia de septembre
2007).
» La prise en charge du flutter auriculaire est comparable a celle de la fibrillation
auriculaire, mais 'ablation est souvent considérée comme un traitement de
premier choix.
» Les extrasystoles auriculaires isolées ne nécessitent généralement pas de
traitement.

— Arythmies ventriculaires
» En cas d’arythmies ventriculaires pouvant étre fatales, telle la tachycardie
ventriculaire, les antiarythmigues sont moins efficaces qu’un défibrillateur et ils
n’ont donc qu’un rble accessoire.
» Les extrasystoles ventriculaires asymptomatiques ne nécessitent généra-
lement pas de traitement antiarythmique, a moins qu’elles portent atteinte a
la fonction cardiaque.

Contre-indications

— Insuffisance cardiaque et troubles de la conduction auriculo-ventriculaire pour
la plupart des antiarythmiques.

— Facteurs de risque d’allongement de I'intervalle QT (d’origine génétique ou
médicamenteuse), en particulier pour les classes IA, IC et Il

Effets indésirables

— Effets pro-arythmiques avec risque de torsades de pointes, surtout avec le
disopyramide et le sotalol, moins p. ex. avec I'amiodarone; pour les facteurs de
risque des torsades de pointes en général, voir Intro.6.2.2.

— Effet inotrope négatif et effet dromotrope négatif pour beaucoup d’antiaryth-
miques (moins avec I'amiodarone).
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Interactions

— Risque accru d’effets indésirables cardiaques en cas d’association de plusieurs
antiarythmiques, et en cas d’association d’antiarythmiques a d’autres médica-
ments ayant un impact négatif sur la fonction cardiaque.

— Risque accru de torsades de pointes en cas d’association a d’autres médica-
ments augmentant le risque d’allongement de I'intervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

Précautions particuliéres

— La posologie et le choix de I'antiarythmique dépendent entre autres de la nature
de l'arythmie, de la fonction cardiaque et parfois de la fonction hépatique ou
rénale.

— ’hypokaliémie et d’autres troubles électrolytiques peuvent renforcer I'effet aryth-
mogene des antiarythmiques.

— Etant donné la marge thérapeutique-toxique étroite de la plupart des antiaryth-
miques, un suivi rigoureux, p. ex. électrocardiographique, est nécessaire. Pour
certains antiarythmiques, la détermination des taux plasmatiques peut étre utile

(voir Intro.6.1.4.).

1.8.1. ANTIARYTHMIQUES DANS
LES ARYTHMIES SUPRA-
VENTRICULAIRES

— Concernant la fibrillation auriculaire,
voir 1.8.

— L’adénosine entraine un bloc auricu-
lo-ventriculaire de courte durée (quel-
ques secondes). Le vérapamil peut
aussi étre utilisé en intraveineux (voir
1.6.); la forme intraveineuse n’est plus
disponible en Belgique.

Adénosine

Indications

— Prise en charge aigué de certaines
tachycardies supraventriculaires, entre
autres tachycardies par ré-entrée jonc-
tionnelle (en injection intraveineuse
rapide sous monitoring strict).

— Diagnostic différentiel de certains
troubles du rythme.

Contre-indications

— Asthme.

— Bloc auriculo-ventriculaire  du
deuxieme ou troisieme degré.

— Arythmies supraventriculaires en cas
de syndrome de Wolff-Parkinson-White.
— Maladie du noeud sinusal.

Effets indésirables

— Bouffées de chaleur.

— Douleurs thoraciques, dyspnée, bron-
chospasme.

— Lors du passage en rythme sinusal,
une bradycardie sinusale, une asys-
tolie et des torsades de pointes avec
fibrillation ventriculaire peuvent sur-
venir.

Interactions

- Voir 1.8.

— Augmentation de I'effet de I'adénosine
par le dipyridamole: une diminution de
la dose d’adénosine s’'impose.

— Diminution de I'effet de I'adénosine
en cas d’association a la théophylline
ou la caféine.

Précautions particuliéres

— En raison du risque de fibrillation
ventriculaire, I'utilisation d’adénosine
en I'absence de possibilité de réani-
mation cardio-pulmonaire ne se justifie
que lorsque le diagnostic est certain, et
que I'adénosine a été utilisée précé-
demment avec succes.

ADENOCOR (Sanofi Belgium)

adénosine
amp. i.v.

6 x 6 mg/2 ml U.H. 22 €]

1.8.2. ANTIARYTHMIQUES DANS
LES ARYTHMIES VENTRI-
CULAIRES

Il s’agit de la lidocaine et de la phény-
toine. La phénytoine est parfois utilisée
comme antiarythmique de deuxieme
choix, et est aussi utilisée comme anti-
épileptique (voir 70.7.2.6.). Ces anti-
arythmiques appartiennent a la classe
IB selon le classement de Vaughan
Williams.

Lidocaine

Indications

— Arythmies ventriculaires potentiel-
lement fatales (p. ex. en cas d’ischémie

myocardique, de chirurgie cardiaque):
en perfusion sous monitoring.

Contre-indications
- \Voir 1.8.

Effets indésirables

- \Voir 1.8.

— Ceux des anesthésiques locaux: trem-
blements, excitation, convulsions.
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— Dépression cardiaque et choc cardio-
génique.

Interactions

- Voir 1.8.

— Augmentation des concentrations
plasmatiques de la lidocaine par des
B-bloguants en raison d’une diminution
de la clairance de la lidocaine en cas
de diminution du débit cardiaque.

XYLOCARD (AstraZeneca)

lidocaine, chlorhydrate
amp. i.m. - i.v.

5 x 100 mg/5 ml 10,11 €

1.8.3. ANTIARYTHMIQUES DANS
LES ARYTHMIES SUPRA-
VENTRICULAIRES ET
VENTRICULAIRES

Il s’agit de I'amiodarone, des [-blo-
quants (voir 1.5.), de la cibenzoline, du
disopyramide, du flécainide, de la qui-
nidine, de la propafénone et du sotalol.

La quinidine n’est plus guere utilisée,
entre autres en raison des effets indési-
rables prononcés (réactions d’hyper-
sensibilité, torsades de pointes, intoxi-
cation). Il n’existe actuellement pas de
spécialité a base de quinidine en Bel-
gique.

1.8.3.1. Amiodarone

"amiodarone appartient a la classe Il
selon le classement de Vaughan
Williams. L'amiodarone a une trés
longue durée de demi-vie.

Indications

— Fibrillation auriculaire et flutter auricu-
laire (pour le rhythm control, c.-a-d.
remise en rythme sinusal et prévention
d’une récidive).

— Arythmies ventriculaires malignes ou
subjectivement fort génantes.

Contre-indications

- \Voir 1.8.
— Troubles thyroidiens.
— Grossesse et allaitement.

Effets indésirables

- Voir 1.8.

— Troubles gastro-intestinaux fréquents
(nausées, vomissements, dysgueusie),
surtout au début du traitement.

— Troubles thyroidiens, perturbations des
tests biochimiques thyroidiens, hypo-
et hyperthyroidie (fréquent), thyréo-
toxicose (rare).

— Dépdts cornéens (tres fréquent).

— Bradycardie (trés fréquent).

— Allongement fréquent de I'intervalle
QT, mais s’accompagnant trés rarement

de torsades de pointes, sauf en asso-
ciation a d’autres médicaments provo-
quant un allongement de I'intervalle QT
(voir Intro.6.2.2.).

— Toxicité hépatique: élévation des tran-
saminases au début du traitement (trés
fréquent), atteinte hépatique aigué allant
jusqu’a l'insuffisance hépatique (fré-
quent).

— Effets centraux (fréquent): symptémes
extrapyramidaux, troubles du sommeil,
cauchemars.

— Pneumonie interstitielle.

— Névrite.

— Photosensibilité et pigmentation
cutanée.

— Irritation de la veine en cas d’adminis-
tration intraveineuse.

Grossesse et allaitement

— L’amiodarone est contre-indiquée
pendant la grossesse et la période
d’allaitement; le traitement doit étre
interrompu plusieurs mois avant la
conception étant donné que chez le
nouveau-né, des troubles thyroi-
diens et une bradycardie sévére ont
été rapportés.

Interactions

- \Voir 1.8.

— L’amiodarone est un substrat du
CYP3A4 et un inhibiteur du CYP2C9,
du CYP2D6, du CYP3A4 et de la P-gp
(voir tableau Ib et tableau Id dans I'Intro-
duction), avec entre autres une augmen-
tation des concentrations plasmatiques
de la digoxine, et une augmentation de
I’effet des antagonistes de la vitamine
K et de I'apixaban, du dabigatran et du
rivaroxaban.

Précautions particuliéres

— L’amiodarone peut étre utilisée en
présence d’une insuffisance cardiaque.
— Il est recommandé de suivre la fonc-
tion thyroidienne (TSH) et les tests
hépatiques tous les 6 mois, et d’effec-
tuer régulierement un contréle ophtal-
mologique.

— Protection de la peau contre les
rayons UV.

— "amiodarone est éliminée tres lente-
ment (en plusieurs mois) a I'arrét du
traitement. Il convient d’en tenir compte,
en ce qui concerne les effets indési-
rables et les interactions.

Posol. per os: la premiere semaine
jusqu’a 600 mg p.j. en 3 prises, la
deuxieme semaine 400 mg p.j. en 2
prises, ensuite 200 mg p.j. en 1 prise

AMIODARONE EG (Eurogenerics)

amiodarone, chlorhydrate
compr.
60 x 200 mg

R/b© 10,07 €
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AMIODARONE SANDOZ (Sandoz)
amiodarorje, chlorhydrate

compr. (séc.)
20 x 200 mg R/b© 6,86 €
60 x 200 mg R/b© 10,05 €
CORDARONE (PI-Pharma)
amiodarone, chlorhydrate
compr. (séc.)
60 x 200 mg R/bQ 14,61 €
(importation parallele)
CORDARONE (Sanofi Belgium)
amiodarone, chlorhydrate
compr. (séc.)
20 x 200 mg R/b O 9,26 €
60 x 200 mg R/bO 14,51 €
amp. i.v.
6 x 150 mg/3 ml U.H. [4 €]

1.8.3.2. Cibenzoline

La cibenzoline a des propriétés anesthé-
siques et appartient a la classe IC selon
le classement de Vaughan Williams.

Indications

— Fibrillation auriculaire et flutter auricu-
laire (pour le rhythm control, c.-a-d.
remise en rythme sinusal et prévention
d’une récidive).

— Arythmies ventriculaires: rare.

Contre-indications
— Voir 1.8.

Effets indésirables

— Voir 1.8.

— Ceux des anesthésiques locaux: trem-
blements, excitation, convulsions.

— Vertiges, hypoglycémie.

— Elévation du seuil de dépolarisation
des pacemakers, avec risque de perte
d’entrainement.

Interactions
- \Voir 1.8.

Précautions particuliéres

— Diminuer la dose en cas d’insuffi-
sance rénale.

CIPRALAN (Continental Pharma)
cibenzolinre (succinate)

compr. (séc.)
40 x 130 mg R/b O 16,66 €
100 x 130 mg R/b O 28,34 €

Posol. 260 a 390 mg p.j. en 2 a 3 prises

1.8.3.3. Disopyramide

Le disopyramide appartient a la classe
IA selon le classement de Vaughan
Williams.

Indications

— Prévention et traitement surtout des
troubles du rythme supraventriculaire
(entre autres rhythm control, c.-a-d.

remise en rythme sinusal et prévention
d’une récidive dans la fibrillation auricu-
laire).

Contre-indications

- Voir 1.8.

— Celles des anticholinergiques (voir
Intro.6.2.3.).

Effets indésirables

— Voir 1.8.

— Effets indésirables anticholinergiques
prononcés (voir Intro.6.2.3.) .

— Rarement, torsades de pointes.

— Elargissement du complexe QRS.

— Hypotension et syncope.

— Hypoglycémie: rare.

Interactions

- Voir 1.8.

— Le disopyramide est un substrat du
CYP3A4 (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

Précautions particuliéres

— En cas d'insuffisance rénale, les doses
doivent étre diminuées.

RYTHMODAN (Sanofi Belgium)
disopyramide

caps.
120 x 100 mg R/b O 14,15 €
disopyramide (phosphate)
compr. L.A. (lib. prolongée, séc.)
40 x 250 mg R/b O 14,35 €

Posol. 250 a 400 mg p.j. ou plus en 2 a 4 prises

1.8.3.4. Flécainide

Le flécainide a des propriétés anesthé-
siques locales et appartient a la classe
IC selon le classement de Vaughan
Williams.

Indications

— Fibrillation auriculaire et flutter auricu-
laire (pour le rhythm control, c.-a-d.
remise en rythme sinusal et prévention
d’une récidive).

— Arythmies ventriculaires: rare.

Contre-indications
- \Voir 1.8.

Effets indésirables

- Voir 1.8.

— Ceux des anesthésiques locaux: trem-
blements, excitation, convulsions.

— Vertiges, troubles visuels.

— Tachycardie ventriculaire, flutter auri-
culaire rapide.

— Elévation du seuil de dépolarisation
des pacemakers, avec risque de perte
d’entrainement.

Interactions
- \Voir 1.8.
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— Le flécainide est un substrat du
CYP2D6 (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

Précautions particuliéres

— Ne pas utiliser pour les arythmies
ventriculaires asymptomatiques ou peu
symptomatiques aprés un infarctus du
myocarde ou en présence d’une alté-
ration de la fonction cardiaque.

— Prudence chez les patients atteints
d’une affection coronarienne et lors de
I"association a un B-bloquant (effet
inotrope négatif).

Posol. per os: 100 a 300 mg p.j. en 2
prises (ou en 1 prise pour lib. prolongée)

APOCARD (Meda Pharma)

flécainide, acétate
caps. Retard (lib. prolongée)

60 x 100 mg R/b O 26,71 €
60 x 150 mg R/bQ 36,47 €
60 x 200 mg R/b O 45,85 €
FLECAINIDE EG (Eurogenerics)
flécainide, acétate
compr. (séc.)
100 x 100 mg R/b© 25,44 €
caps. (lib. prolongée)
60 x 100 mg R/b© 20,68 €
100 x 100 mg R/b© 30,02 €
60 x 150 mg R/b© 27,84 €
100 x 150 mg R/b© 41,65 €
60 x 200 mg R/b© 35,05 €
100 x 200 mg R/b© 52,01 €
FLECAINIDE MYLAN (Mylan)
flécainide, acétate
compr. (séc.)
50 x 100 mg R/b© 19,28 €
100 x 100 mg R/b© 32,18 €
FLECAINIDE SANDOZ (Sandoz)
flécainide, acétate
compr. (séc.)
60 x 100 mg R/b© 23,25 €
100 x 100 mg R/b© 25,42 €
caps. (lib. prolongée)
60 x 100 mg R/b© 20,68 €
100 x 100 mg R/b© 27,90 €
60 x 150 mg R/b© 27,84 €
100 x 150 mg R/b© 39,565 €
60 x 200 mg R/b© 35,05 €
100 x 200 mg R/b© 49,88 €
FLECATEVA (Teva)
flécainide, acétate
caps. Retard (lib. prolongée)
60 x 100 mg R/b© 21,37 €
100 x 100 mg R/b© 29,95 €
60 x 150 mg R/b© 29,18 €
100 x 150 mg R/b© 41,28 €
60 x 200 mg R/b© 36,68 €
100 x 200 mg R/b© 51,48 €
TAMBOCOR (Meda Pharma)
flécainide, acétate
compr. (séc.)
40 x 100 mg R/b QO 20,90 €
100 x 100 mg R/bQ 39,59 €
amp. i.v.
5x 150 mg/15 ml R/b O 31,70 €

TAMBOCOR (PI-Pharma)

flécainide, acétate
compr. (séc.)

105 x 100 mg
(importation parallele)

R/bQO 39,69 €

1.8.3.5. Propafénone

La propafénone a des propriétés anes-
thésiques locales et appartient a la
classe IC selon le classement de
Vaughan Williams.

Indications

— Fibrillation auriculaire et flutter auricu-
laire (pour le rhythm control, c.-a-d.
remise en rythme sinusal et prévention
d’une récidive).

— Arythmies ventriculaires: rare.

Contre-indications
- Voir 1.8.

Effets indésirables

- Voir 1.8.

— Ceux des anesthésiques locaux: trem-
blements, excitation, convulsions.

— Troubles extrapyramidaux, confusion.
— Elévation du seuil de dépolarisation
des pacemakers, avec risque de perte
d’entrainement.

Interactions

- Voir 1.8.

— Augmentation de I'effet des antago-
nistes de la vitamine K.

— La propafénone est un substrat et
inhibiteur du CYP2D6, et un inhibiteur
de la P-gp (voir tableau Ib et tableau Id
dans I'Introduction), avec entre autres
augmentation des concentrations plas-
matiques de la digoxine et de 'apixa-
ban, du dabigatran et du rivaroxaban.

RYTMONORM (Abbott)
propafénone, chlorhydrate
compr.
50 x 150 mg R/b O 10,50 €
100 x 150 mg R/b O 15,50 €
50 x 225 mg R/b O 13,03 €
compr. (séc.)
50 x 300 mg R/b O 15,50 €
100 x 300 mg R/b O 23,12 €

Posol. 450 a 600 mg p.j. en 2 a 4 prises

1.8.3.6. Sotalol

Le sotalol, outre ses propriétés B-blo-
quantes, exerce d’autres effets sur la
conduction cardiaque, notamment un
retard de la repolarisation et un allon-
gement de la période réfractaire effec-
tive. Il appartient a la classe lll selon le
classement de Vaughan Williams.

Indications

— Fibrillation auriculaire et flutter auricu-
laire (pour le rhythm control, c.-a-d.
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remise en rythme sinusal et prévention
d’une récidive).
— Arythmies ventriculaires graves.

Contre-indications

- Voir 1.8.
— Bradycardie.

Effets indésirables

— Voir 1.8.

— Ceux des B-bloguants (voir 71.5.).

— Risque important de torsades de
pointes (voir Intro.6.2.2.), surtout lors
de I'instauration ou de I'augmentation
de la dose, et en cas de bradycardie
ou d’hypokaliémie.

Grossesse et allaitement
— Voir 1.5.

Interactions

— Celles des B-bloquants (voir 1.5.).

— Risque accru de torsades de pointes
en cas d’association a d’autres médica-
ments augmentant le risque d’allon-
gement de l'intervalle QT (voir Intro
6.2.2.).

Précautions particuliéres

— Diminuer la dose en cas d’insuffi-
sance rénale.

— En raison de ses propriétés pro-
arythmiques, il est préférable de ne
pas utiliser le sotalol dans les indica-
tions classiques des B-bloquants, p.
ex. I’angor, I’hypertension, sauf en
présence d’une indication liée a une
arythmie. En raison de ce risque aryth-
mogene, Iinstauration du traitement et
toute modification de la posologie se
feront sous controle rigoureux de 'ECG
(intervalle QT, fréquence cardiaque).

Posol. 160 a4 320 mg p.j. en 2 prises |

SOTALEX (Bristol-Myers Squibb) ©

sotalol, chlorhydrate
compr. (séc.)

50 x 160 mg R/bO 11,19 €
SOTALOL MYLAN (Mylan) ©
sotalol, chlorhydrate
compr. (séc.)
56 x 160 mg R/b© 8,48 €
SOTALOL SANDOZ (Sandoz) ©
sotalol, chlorhydrate
compr. (séc.)
60 x 80 mg R/b© 6,74 €
56 x 160 mg R/b© 8,48 €
98 x 160 mg R/b© 11,63 €

1.8.4. ATROPINE ET
ISOPRENALINE

1.8.4.1. Atropine

Latropine est le protoype des anticho-
linergiques. L'atropine a usage ophtal-
mique est reprise au point 76.4.

Indications

— Bradycardie avec instabilité hémody-
namique.

— Intoxication par des inhibiteurs des
cholinestérases (insecticides) et par des
médicaments bradycardisants  (voir
20.1.2.3.).

— Prémédication en anesthésie.

— Rales agoniques.

Contre-indications

— Celles des anticholinergiques (voir
Intro.6.2.3.).

Effets indésirables

— Ceux des anticholinergiques (voir
Intro.6.2.3.).

Interactions

— Risque accru d’effets indésirables
anticholinergiques en cas d’association
a d’autres médicaments ayant des
propriétés anticholinergiques (voir Intro
6.2.3.).

ATROPINE SULFATE AGUETTANT (Aguettant)

atropine, sulfate
amp. ser. i.m. - i.v.

10 x 1 mg/5 ml U.H. [43 €]
ATROPINE SULFATE STERORP (Sterop)
atropine, sulfate
amp. i.v. - s.C.
1x0,25 mg/1 ml U.H. [<0,5 €]
1x 0,56 mg/1 ml U.H. [<0,5 €]
1x 1 mg/1ml U.H. [<0,5 €]

1.8.4.2. Isoprénaline

En cas de bradycardie ayant des consé-
quences hémodynamiques importantes,
la mise en place d’un pacemaker est
souvent indiquée. Dans certaines cir-
constances, on peut utiliser I'isopré-
naline en perfusion intraveineuse.

Contre-indications

— Tachyarythmie, affection coronarienne,
hypertension séveére.

ISUPREL (Hospira) ©

isoprénaline, chlorhydrate
amp. perf.

5x 0,2 mg/1 ml R/ 9,82 €
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1.9. Hypotension

1.9.1. MEDICAMENTS DE L’HYPO-
TENSION AIGUE

Positionnement

— En cas d’hypotension aigué telle que
le choc, il va de soi que le traitement
causal s’'impose en premier lieu. En
outre, des sympathicomimétiques
(dobutamine, dopamine, noradrénaline)
sont souvent administrés en perfusion
intraveineuse.

— L’adrénaline (épinéphrine) peut étre
utilisée pour le traitement d’urgence du
choc anaphylactique ou d’une autre
réaction  allergique  grave  (voir
Intro.7.3.). Une seringue auto-injectable
a usage intramusculaire est disponible
(attention a la durée de conservation
limitée).

— L’éphédrine, un sympathicomimé-
tique, exerce contrairement par exemple
al’adrénaline et la noradrénaline un effet
stimulant sur le systeme nerveux central.

Effets indésirables

— Tachycardie et hypertension, surtout
en cas d’administration intraveineuse
et de doses élevées.

— Avec les seringues auto-injectables
d’adrénaline, des injections acciden-
telles (le plus souvent dans le doigt) on
été rapportées [voir Folia de février
2012].

Interactions

— Adrénaline: diminution de la réponse
en cas d’association a des [B-blo-
quants.

— Ephédrine: interactions potentiel-
lement dangereuses avec les IMAO.

Précautions particuliéres

— La prudence s’impose chez les
patients présentant une affection cardio-
vasculaire (en particulier des arythmies
cardiaques, des cardiopathies isché-
miques, une hypertension), les patients
atteints d’hyperthyroidie, les diabé-
tiques et les personnes agées.

Dobutamine
DOBUTAMINE EG (Eurogenerics) ©

dobutamine (chlorhydrate)
amp. perf.

10 x 250 mg/20 ml U.H. [40 €]
DOBUTREXMYLAN (Mylan) ©
dobutamine (chlorhydrate)
flacon perf.
10 x 250 mg/20 ml U.H. [42 €]

Dopamine
La spécialité Dynatra® a été retirée du

marché en mai 2014.
Ephédrine

EPHEDRINE HCL AGUETTANT (Aguettant) ©
éphédrine, chlorhydrate

amp. ser. i.v.
12 x 30 mg/10 ml R/ 54,72 €
EPHEDRINE.HCL STEROP (Sterop) ©
éphédrine, chlorhydrate
amp. i.m. - i.v. - s.C.
10 x 10 mg/1 ml R/ 9,23 €
10 x 50 mg/1 ml U.H. [4 €]
Adrénaline (épinéphrine)
Posol. voir Intro.7.3.
ADRENALINE HCL STEROP (Sterop) ©
épinéphrine (chlorhydrate)
amp. i.m. - i.v. - s.C.
1x0,4 mg/1ml R/ 0,69 €
5x 0,4 mg/1 ml R/ 9,13 €
10 x 0,4 mg/1 ml R/ 12,78 €
(contient  épinéphrine  chlorhydrate a
0,5 mg/ml)
1x0,8mg/1 ml R/ 0,74 €
5x 0,8 mg/1 ml R/ 9,35 €
10x 0,8 mg/1 ml R/ 13,00 €

(contient épinéphrine chlorhydrate a 1 mé/

2

ADRENALINE TARTRATE STEROP (Sterop) ©

épinéphrine (hydrogénotartrate)
amp. i.m. - i.v. - s.c.

1x1mg/1ml R/ 0,74 €
5x 1 mg/1ml R/ 9,35 €
10 x 1 mg/1 ml R/ 13,00 €
(contient épinéphrine hydrogénotartrate a
1,8 mg/ml)
EPIPEN (Meda Pharma) ©
épinéphrine
amp. ser. Junior i.m. us. unique
1x0,15 mg/0,3 ml R/b O 46,69 €
amp. ser. i.m. us. unique
1x0,3mg/0,3 ml R/b O 46,69 €
JEXT (ALK) ©
épinéphrine (hydrogénotartrate)
amp. ser. i.m. us. unique
1x0,156mg/0,15ml R/bO 46,69 €
1x0,30 mg/0,30 ml - R/bO 46,69 €
Noradrénaline (norépinéphrine)
LEVOPHED (Hospira) ©
norépinéphrine, hydrogénotartrate
amp. perf.
10 x 8 mg/4 ml R/ 26,77 €



HYPOTENSION 83

NORADRENALINE AGUETTANT (Aguettant) ©
norépinéphrine (hydrogénotartrate)

amp. perf.
10 x 4 mg/4 ml R/ 26,70 €
(contient norépinéphrine hydrogénotartrate a
8 mg/4 ml)
10 x 8 mg/8 ml R/ 43,34 €
(contient norépinéphrine hydrogénotartrate a
16 mg/8 ml)

NOREPINE (Sterop) ©

norépinéphrine (hydrogénotartrate)

amp. perf.
10 x 4 mg/4 ml R/ 22,26 €
(contient norépinéphrine hydrogénotartrate a
8 mg/4 ml)

1.9.2. MEDICAMENTS DE L’HYPO-
TENSION CHRONIQUE

Positionnement

— Voir Folia d’avril 2013 et de janvier
2014.

— L’hypotension chronique ne doit étre
traitée qu’en présence de symptdmes.
— Chez les jeunes, I'hypotension chro-
nigque ne constitue presque jamais une
indication de traitement, et il existe peu
de preuves que la prise de médica-
ments apporte un changement durable
au niveau des chiffres tensionnels ou
de la symptomatologie éventuelle.

— Dans I'hypotension orthostatique
grave qui peut survenir chez les patients
agés, les diabétiques et dans certaines
affections neurologiques, il existe peu
de preuves quant a I'efficacité de I'étilé-
frine. Chez ces patients, on utilise
parfois des minéralocorticoides (p. ex.

fludrocortisone acétate en magistrale
0,1 mg jusqu’a maximum 0,3 mg par
jour). Un supplément de sel et des bas
de contention peuvent étre utiles. Il est
recommandé de dormir en surélevant
la téte de lit.

Contre-indications

— Tachyarythmie, cardiopathie isché-
mique, valvulopathie, cardiomyopathie
obstructive, hypertension sévere.

— Glaucome a angle fermé.

— Hypertrophie de la prostate.

— Hyperthyroidie.

Effets indésirables
— Tachycardie, hypertension.

Grossesse et allaitement

— Diminution de la perfusion utéro-pla-
centaire; irritabilité et tachycardie chez
le feetus.

EFFORTIL (Boehringer Ingelheim) ©

étiléfrine, chlorhydrate
compr. (séc.)
50 x5 mg
gttes
50 ml 7,5 mg/ml
(1 ml =15 gttes = 7,5 mg)

Posol. —

8,68 €
13,97 €

EFFORTIL (Impexeco) ©®
étiléfrine, chlorhydrate
gttes
50 ml 7,5 mg/ml
(1 ml =15 gttes = 7,5 mg)
Posol. -
(importation paralléle)

13,97 €
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1.10. Troubles vasculaires artériels

Les affections vasculaires artérielles périphériques (claudication, Iésions trophiques)
constituent une entité clinique bien définie, contrairement a ce que I'on appelle
encore parfois I'insuffisance vasculaire cérébrale, une entité moins bien définie,
qui est plutét attribuée a des processus involutifs (comme dans la maladie
d’Alzheimer) et des micro-infarctus plutét qu’a des troubles réversibles de la circu-
lation. Pour les médicaments utilisés dans la maladie d’Alzheimer, voir 10.71.

Positionnement

— La démonstration d’un effet pharmacologique (p. ex. une augmentation du flux
sanguin ou une élévation de la température cutanée) n’est pas une preuve
d’efficacité clinique. L'efficacité ne peut étre évaluée que par des études controlées
montrant que I’évolution de parameétres objectivables est influencée favora-
blement, p. ex. amélioration des Iésions trophiques ou allongement cliniquement
significatif du périmétre de marche. Les recherches qui ont été poursuivies dans
le but de démontrer I'efficacité des médicaments concernés sont peu convain-
cantes.

— Il faut étre conscient de I'apport tres limité d’une telle thérapeutique médica-
menteuse, et tenir compte des effets indésirables mais aussi du colt. Si aucun
effet bénéfique ne s’est manifesté aprés une période raisonnable (de I'ordre de
2 a4 3 mois), le traitement sera interrompu.

— Les troubles vasculaires artériels sont un indicateur important d’un risque cardio-
vasculaire élevé. C’est pourquoi un traitement par antiagrégants et statines et la
prise en charge des facteurs de risque cardio-vasculaires tiennent une place
importante chez ces patients (voir 2.7.1.).

— Des mesures non médicamenteuses telles que I'arrét du tabagisme et un
programme d’activité physique, sont essentielles en cas de troubles vasculaires.

Contre-indications

— Cinnarizine: insuffisance hépatique sévere; celles des anticholinergiques (voir
Intro 6.2.3.).

— Pentoxifylline: hémorragie cérébrale; hémorragie rétinienne; infarctus aigu du
myocarde; arythmies cardiaques séveres.

— Piracétam: hémorragie cérébrale; chorée de Huntington; insuffisance rénale
sévere.

Effets indésirables

— Cinnarizine: sédation et troubles extrapyramidaux.

— Naftidrofuryl: cesophagite.

— Pentoxifylline: bouffées de chaleur, troubles gastro-intestinaux, hémorragies
(surtout au niveau de la peau et des muqueuses) et réactions d’hypersensibilité.
— Piracétam: tendance accrue aux saignements.

Précautions particuliéres

— Naftidrofuryl: vu le risque d’cesophagite, a prendre avec une quantité d’eau suffi-
sante et ne pas se coucher immédiatement apres la prise.

— Pentoxifylline: diminution de la dose en cas d’insuffisance rénale ou hépatique.
— Piracétam: prudence en cas d’insuffisance rénale ou hépatique.

Posologie

— Etant donné les doutes quant a I'efficacité de ces médicaments, aucune posologie
n’est mentionnée.

Cinnarizine STUGERON (Janssen-Cilag)
cinnarizine
compr. (séc.)
CINNARIZINE EG (Eurogenerics) 200 x 25 mg 14,30 €
- gttes
cinnarizine 100 ml 75 mg/ml 19,30 €
caps. (1 ml = 25 gttes = 75 mg)

100 x 75 mg 13,561 €
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Naftidrofuryl

PRAXILENE (Merck)

naftidrofuryl, hydrogénooxalate
compr. (séc.)

60 x 200 mg R/
90 x 200 mg R/
Pentoxifylline

TORENTAL (Sanofi Belgium)

pentoxifylline
compr. (lib. prolongée)
60 x 400 mg R/

Piracétam

NOOTROPIL (Impexeco)

piracétam
compr. (séc.)
60x1,29 R/
100x1,2g R/

(importation paralléle)

NOOTRORPIL (UCB)

piracétam
compr. (séc.)
90 x 800 mg R/
60x1,2g R/
100x 1,29 R/
gran. (sach.)
0x2,49 R/
sol. (oral)
150 ml 200 mg/ml R/
flacon perf.

1x12 g/60 ml R/

25,46 €
30,59 €

19,30 €

26,50 €
35,92 €

28,58 €
26,50 €
35,92 €
26,50 €
15,01 €

10,71 €

PIRACETAM EG (Eurogenerics)

piracétam
compr.
60 x 800 mg R/
compr. (séc.)
56x1,2g R/
112x1,29 R/
poudre (sach.)
56x1,2g R/
112x1,2g R/
28x2,449 R/

PIRACETAM-UCB (UCB)

piracétam
compr. (séc.)
100x1,2g R/

Associations

ARLEVERTAN (Kela)

cinnarizine 20 mg

diménhydrinate 40 mg

compr. 20 R/
50 R/

21,60 €

12,34 €
26,84 €
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1.11. Veinotropes et capillarotropes

Positionnement

— Les préparations mentionnées ici contiennent des substances dont on espére
qu’elles influencent favorablement le tonus veineux et/ou la microcirculation. Ces
effets ont surtout été observés chez I'animal.

— Pour certaines préparations veinotropes, des études contrélées suggerent qu’elles
apportent une diminution temporaire de la géne subjective et de I'cedeme. En cas
de géne importante, un traitement de courte durée peut étre essayé. Il n’existe
pas de preuves d’efficacité sur I’évolution a long terme.

— Il faut tenir compte des doutes concernant I'efficacité d’un tel traitement, et du
co(t.

— Des mesures comme porter des bas de contention adaptés, bouger régulie-
rement et éviter les stations debout prolongées restent le traitement de base en
cas de problémes veineux des membres inférieurs.

— L'utilisation de ces produits en cas d’hémorroides est peu étayée.

Posologie

— Etant donné I'efficacité incertaine de ces médicaments, aucune posologie n’est
mentionnée.

ANTISTAX (Boehringer Ingelheim) TRIANAL VITIS (Will-Pharma)
Vitis vinifera, extrait sec Vitis vinifera, poudre
compr. Forte caps.
30 x 360 mg 19,97 € 60 x 300 mg 24,95 €
60 x 360 mg 34,19 €
TROXERUTINE MYLAN (Mylan)
DAFLON (Impexeco) troxérutine
diosmine 450 mg caps.
flavonoides, hespéridine 50 mg 100 x 300 mg 14,85 €
compr. 30 14,23 €
60 22,75 € VEINAMITOL (Negma)
90 30,72 € troxéruti
oo e Boe o)
(importation parallele) 14x1g 9,05 €
30x1g 21,56 €
DAFLON (Pharmapartner)
diosmine 450 mg VEINOFYTOL (Tilman)
flavonoides, hespéridine 50 mg .
compr. 30 13,29 € Aesculus hippocastanum, aescine
60 21,27 € 0 x50 m 11,94 €
(importation parallele) 98 x 50 mg 23:52 €
DAFLON (PI-Pharma) VEN DETREX (Therabel)
diosmine 450 mg diosmine
flavonoides, hespéridine 50 mg caps. Bid
compr. 30 13,93 € 60 x 300 mg 21,60 €
60 22,25 €
90 30,72 €
(importation paralléle) VENOPLANT (VSM)
Aesculus hippocastanum, aescine
. compr. (lib. prolongée)
DAFLON (Servier) 60 x 50 mg 18,17 €
diosmine 450 mg
flavonoides, hespéridine 50 mg VENORUTON (Impexeco)
compr. 30 14,23 € , .
60 22,75 € hydroxyéthylrutosides
90 30,72 € compr. Forte
120 35,98 € 60 x 500 mg 25,16 €
100 x 500 mg 37,74 €
poudre (sach.)
MEDIAVEN (Will-Pharma) 30x1g 26,42 €
naftazone (importation paralléle)
compr. Forte
30 x 30 mg 22,95 € VENORUTON (Novartis CH)
60 x 30 mg 39,95 € hydroxyéthylrutosides
compr. Forte
60 x 500 mg 26,54 €
REPARIL (Madaus) 100 x 500 mg 4029 €
aescine poudre (sach.)
compr. (gastro-résist.) 30x1g 26,78 €
100 x 20 mg 14,20 € 60x1g 45,77 €
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VENORUTON (PI-Pharma) AETHOXYSKLEROL (MPCA)
hydroxyéthylrutosides polidocanol
compr. Forte ~in sit
"60x500mg 2516 € oo, e
(importation parallele) ’ 5x 10 mg/2 ml R/ 1407 €
1%
PRODUIT SCLEROSANT 2o, 5x20 mg/2 ml R/ 17,13 €
(]
Le polidocanol est employé pour la 3%5 X 40 mg/2 mi R 2189¢€
sclérose des varices et des hémor- 5 x 60 mg/2 ml R/ 26,13 €

roides.

Contre-indications

— (Antécédents de) tromboembolie vei-
neuse.
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1.12. Hypolipidémiants

Le traitement médicamenteux des troubles lipidiques dans le cadre de la prévention
des maladies cardio-vasculaires repose principalement sur:
— les statines.

Ont une place plus limitée:

— les fibrates

— les résines échangeuses d’anions
— I'acide nicotinique et I'acipimox

— I'ézétimibe

— les acides gras oméga-3

— les associations.

Positionnement

— La prise en charge d’un profil lipidique perturbé doit s’inscrire dans la prise en
charge du risque cardio-vasculaire global. Des modifications du style de vie telles
que I'arrét du tabagisme, une activité physique suffisante, une alimentation équilibrée
et une consommation d’alcool modérée sont essentielles dans un premier temps,
et gardent évidemment aussi leur importance lors d’un traitement par des hypoli-
pidémiants.

— L’hypercholestérolémie familiale comporte de facto un risque accru et doit étre
traitée.

— Statines: des études randomisées ont précisé la place des statines dans la
prévention primaire et secondaire des affections cardio-vasculaires. Avec les
statines, un effet favorable sur la morbidité et la mortalité cardio-vasculaires ainsi
que sur la mortalité totale a été observé, avec peu d’effets indésirables graves.
Les statines ont un réle important dans la prévention cardio-vasculaire, surtout
chez les patients avec un risque cardio-vasculaire clairement élevé, et certai-
nement chez les patients avec une affection cardio-vasculaire connue (préven-
tion secondaire). Bien que la diminution du risque relatif obtenue avec les statines
en prévention secondaire et en prévention primaire soit comparable, le bénéfice
en chiffres absolus obtenu avec les statines chez les personnes avec un faible
risque cardio-vasculaire global est limité.

— Fibrates: aucun effet convaincant sur la mortalité n’a été démontre avec les
fibrates. Des études avec le gemfibrozil (non disponible en Belgique) ou avec le
bézafibrate ont montré un effet sur certains criteres d’évaluation cardio-vascu-
laires dans certains groupes a risque. Le fénofibrate pourrait avoir un effet favorable
sur la rétinopathie diabétique, et en association a des statines, sur la morbidité
cardio-vasculaire chez des patients diabétiques de type 2 présentant aussi un
faible taux de HDL-cholestérol et un taux élevé de triglycérides.

— Résines échangeuses d’anions en monothérapie: il existe des données limitées
provenant d’études anciennes qui indiquent une diminution de la morbidité et de
la mortalité.

— Acides gras oméga-3: il n’existe pas de preuves d’un effet sur la morbidité ou
la mortalité en prévention primaire. Quelques études ont montré un effet limité en
prévention secondaire, mais des publications récentes remettent en question le
bénéfice observé dans ces études antérieures. C’est pourquoi I'utilisation d’acides
gras oméga-3 n’est actuellement pas recommandée, ni en prévention primaire,
ni en prévention secondaire [voir Folia de juin 2013].

— Ezétimibe et acipimox en monothérapie: il n’y a pas d’effet démontré sur la
morbidité ou la mortalité. L'acipimox est indiqué uniqguement dans «I’hypertrigly-
céridémie en cas d’échec des autres traitements».

— Statine + ézétimibe: dans une étude réalisée chez des patients en insuffisance
rénale, un effet favorable a été constaté avec la simvastatine + ézétimibe par
rapport au placebo. La plus-value par rapport aux statines en monothérapie n’est
pas claire.

— Acide nicotinique + statine: dans deux études, aucun avantage n’a été observé
lorsque I'acide nicotinique était associé a une statine ou a une statine + ézétimibe.
Dans une de ces études, il y a eu une augmentation du nombre d’accidents
vasculaires cérébraux.

— Des préparations a base de levure de riz rouge sont parfois proposées comme
alternative dans le traitement de I’hypercholestérolémie. Elles sont disponibles en
vente libre en Belgique sous forme de compléments alimentaires; leur effet semble
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comparable a celui des statines. Ces préparations ne sont pas une alternative a
la prise en charge médicale de I'hypercholestérolémie et elles ne peuvent pas étre
associées aux statines vu le risque de surdosage et de toxicité musculaire [voir

Folia de juin 2014].

Grossesse et allaitement

— Etant donné I'interférence possible sur la synthése des stéroides, il est préfé-
rable de ne pas utiliser les hypolipidémiants pendant la grossesse et la période

d’allaitement.

1.12.1. STATINES

Les statines inhibent la 3-hydroxy-3-
meéthyl-glutaryl-coenzyme A- réductase
(HMG-CoA réductase), ce qui entraine
une diminution du LDL-cholestérol de
25 a 60%; les statines affectent peu le
HDL-cholestérol et les triglycérides.
L’effet hypocholestérolémiant est
dépendant de la dose. Les statines
exercent, indépendamment de leur effet
sur les échanges lipidiques, aussi
d’autres effets (pléiotropes) sur le pro-
cessus athérogene et les conséquences
cliniques de celui-ci.

Positionnement

—Voir 1.12., et Folia de mars 2011 et
novembre 2012.

— Les statines disponibles entrainent en
prévention primaire et secondaire une
diminution comparable du risque relatif
des maladies cardio-vasculaires. En
valeurs absolues, le bénéfice sera le
plus élevé chez les patients ayant le
risque cardio-vasculaire le plus élevé;
en revanche, le bénéfice et le rapport
colt-efficacité seront trés limités chez
les personnes ayant un faible risque
cardio-vasculaire.

— La question de savoir si la dose des
statines doit étre titrée en fonction des
taux de LDL ou si celle-ci doit étre fixe,
comme c’est le cas dans presque
toutes les études, fait I'objet de discus-
sions. Le gain sur la morbidité d’une
diminution plus marquée du taux de
LDL-cholestérol n’a été constaté que
dans certaines études en prévention
secondaire [voir Folia de février 2011].
— En cas de diminution insuffisante du
cholestérol, les statines peuvent étre
associées a des résines échangeuses
d’anions, des fibrates ou I'ézétimibe. Il
n’est pas prouvé que de telles associa-
tions entrainent une diminution supplé-
mentaire de la morbidité et de la mor-
talité cardio-vasculaires, et il convient
de tenir compte du risque accru d’effets
indésirables.

Indications

— Prévention des maladies cardio-vas-
culaires.

» Prévention secondaire: tous les
patients, quel que soit leur taux de
cholestérol, sauf en cas de contre-
indication ou d’espérance de vie
courte.

» Prévention primaire: le rapport codit-
efficacité est le plus élevé chez les
patients avec le risque cardio-vascu-
laire le plus élevé, tels les patients
diabétiques, les patients atteints
d’insuffisance rénale chronique ou
ceux avec un risque cardio-vascu-
laire global clairement accru, évalué
sur base du modele SCORE.

Contre-indications
— Insuffisance hépatique.

Effets indésirables

— Atteinte musculaire: des myalgies
surviennent chez 5 a 10% des patients
traités, une myopathie survient chez
0,1% des patients; I'atteinte musculaire
peut méme donner lieu a une insuffi-
sance rénale consécutive a une rhabdo-
myolyse. Ce risque augmente chez les
personnes agées et les patients atteints
d’insuffisance rénale, et en association
a certains autres médicaments (voir la
rubrique «Interactions»).

— Augmentation modérée des transa-
minases, rarement hépatite.

— Polyneuropathie (rare).

— Des études récentes démontrent que
les statines a doses élevées augmentent
I'incidence du diabéte de type 2; ce
risque ne contrebalance toutefois pas
le bénéfice du traitement par statines
chez les patients avec un risque cardio-
vasculaire éleve.

— Les données concernant la possi-
bilité d’un risque accru de cancer sug-
gérée antérieurement sont rassurantes.

Grossesse et allaitement
—\Voir 1.12.

Interactions

— Risque accru de toxicité musculaire
en cas d’association aux inhibiteurs du
CYP3A4, mais aussi a d’autres médica-
ments hypolipidémiants tels que les
fibrates, I'acide nicotinique, et peut-étre
I’ézétimibe.
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— Augmentation de I'effet des antago-
nistes de la vitamine K par la fluva-
statine et la rosuvastatine, et peut-étre
par les autres statines.

— L'atorvastatine est un substrat du
CYP3A4 et un inhibiteur de la P-gp
(voir tableau Ib et tableau Id dans I’Intro-
duction).

— La fluvastatine est un substrat et un
inhibiteur du CYP2C9 (voir tableau Ib
dans I'Introduction), avec entres autres
augmentation de I'effet des antago-
nistes de la vitamine K.

— La simvastatine est un substrat du
CYP3A4 (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

Précautions particuliéres

— En présence de symptémes pouvant
évoquer une atteinte musculaire,
mesurer le taux de créatine kinase, et
arréter le traitement si ce taux est
supérieur a 5 fois la limite supérieure
des valeurs normales [voir Folia de
septembre 2001 et juillet 2002].

Posologie

— Les statines se prennent de préfé-
rence le soir, étant donné que la syn-
these de cholestérol a surtout lieu la
nuit; pour I'atorvastatine et la rosuva-
statine, c’est probablement moins
important vu leur longue durée d’action.
— On débute par une faible dose qui
peut étre augmentée aprées environ 4
semaines.

— Des doses élevées de simvastatine
(80 mg par jour) sont a éviter en raison
du risque accru de rhabdomyolyse
[voir Folia de septembre 2011].

Atorvastatine

Posol. 10 mg, éventuellement a augmen-
ter jusqu’a 40 mg p.j. en 1 prise (Mmax.
80 mg p.j. en 1 prise)

ATORASAT (Sandoz)
atorvastatine (calcium)
compr. )
98 x 80 mg R/dlbe 26,40 €
ATORVASTACALC (3DDD)
atorvastatine (calcium)
compr. )
30 x 10 mg R/glb © 9,69 €
100 x 10 mg R/glbe 1503 ¢€
30 x 20 mg R/alb©  1403€
100 x 20 mg R/alb©  2845€
100 x 40 mg R/albe 29,36 €
ATORVASTATIN ACTAVIS (Actavis)
atorvastatine (calcium)
compr. Calcium .
28 x 10 mg R/albe  11,49€
28 x 20 mg R/albe  1512€

ATORVASTATIN APOTEX (Apotex)
atorvastatine (calcium)

compr. N
28 x 10 mg R/alb e 9,03 €
98 x 10 mg R/alb© 13,37 €
28 x 20 mg R/albe  11,19€
98 x 20 mg R/alb© 26,08 €
98 x 40 mg R/glb© 26,08 ¢€
98 x 80 mg R/albe 26,08 €

ATORSTATINEG (Eurogenerics)
atorvastatine (calcium)
compr.
30 x 10 mg R/alb © 9,69 €
100 x 10 mg R/alb© 1529 €
30 x 20 mg R/alb© 1325€
100 x 20 mg R/alb©  28,45€
100 x 40 mg R/albe 29,92 €
100 x 80 mg R/alb© 3327 €

ATORVASTATINE MYLAN PHARMA (Mylan)
atorvastatine (calcium)

compr. (séc.)
28 x 10 mg R/glb © 9,96 €
84 x 10 mg R/alb© 14,01 €
28 x 20 mg R/albe 12,68 €
84 x 20 mg R/alb©  24,15€
84 x 40 mg R/alb©  24,15€
98 x 80 mg R/db© 26,40 €
ATORVASTATINE TEVA (Teva)
atorvastatine (calcium)
compr.
30 x 10 mg R/glb© 9,82 €
100 x 10 mg R/alb© 14,05 €
30 x 20 mg R/alb© 12,00 €
100 x 20 mg R/alb© 26,72 €
30 x 40 mg R/alb© 12,00 €
100 x 40 mg R/albe 26,72 €
30 x 80 mg R/alb© 12,00 €
100 x 80 mg R/albe 26,72 €
ATORVASTATIN SANDOZ (Sandoz)
atorvastatine (calcium)
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/glb © 9,77 €
98 x 10 mg R/albe 14,77 €
100 x 10 mg R/albe 1497 ¢€
28 x 20 mg R/albe 12,76 €
98 x 20 mg R/alb© 26,40 €
100 x 20 mg R/albe 26,81 €
98 x 40 mg R/alb© 26,40 €
100 x 40 mg R/albe 26,81 €
LIPITOR (Impexeco)
atorvastatine (calcium)
compr. N
84 x 10 mg R/albe 19,48 €
84 x 20 mg R/alb© 33,14 €
84 x 40 mg R/alb©  3540€
90 x 40 mg R/alb© 37,46 €
(importation parallele)
LIPITOR (Pfizer)
atorvastatine (calcium)
compr.
28 x 10 mg R/dlbe  11,49€
84 x 10 mg R/alb© 19,48 €
28 x 20 mg R/alb© 1550 €
84 x 20 mg R/alb© 33,14 €
84 x 40 mg R/alb©  38540¢€
98 x 80 mg R/albe 40,18 €
compr. a croquer
30 x 10 mg R/ 36,36 €
30 x 20 mg R/ 51,16 €
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LIPITOR (PI-Pharma)

atorvastatine (calcium)
compr.

84 x 40 mg R/albe 3540€
98 x 80 mg R/alb© 40,18 €
(importation parallele)
TOTALIP (Impexeco)
atorvastatine (calcium)
compr.
84 x 10 mg R/abe 19,48€
100 x 10 mg R/albe 22,36 €
84 x 20 mg R/alb© 30,52 €
100 x 20 mg R/alb© 35,06 €
84 x 40 mg R/albe  3540¢€
100 x 40 mg R/alb© 40,87 €
98 x 80 mg R/alb© 40,18 €
100 x 80 mg R/albe 40,87 €

(importation parallele)

TOTALIP (Pfizer)
atorvastatine (calcium)
compr.
30 x 10 mg R/dlbe  11,24¢€
100 x 10 mg R/albe 22,36 €
30 x 20 mg R/albe 15,11 €
100 x 20 mg R/alb© 35,06 €
100 x 40 mg R/alb© 40,87 €
100 x 80 mg R/dlbe 40,87 €

TOTALIP (PI-Pharma)
atorvastatine (calcium)

compr.
100 x 10 mg R/albe 22,36 €
100 x 20 mg R/alb© 35,06 €
100 x 40 mg R/db© 40,87 €

(importation parallele)

Fluvastatine

Posol. 40 mg p.j. en 1 prise (max. 80
mg p.j. en 2 prises; en 1 prise pour lib.
prolongée)

FLUVASTATINE EG (Eurogenerics)

fluvastatine (sodium)
compr. (lib. prolongée)

28 x 80 mg R/abe 12,36 €
98 x 80 mg R/albe 26,40 €
FLUVASTATINE TEVA (Teva)
fluvastatine (sodium)
compr. (lib. prolongée)
28 x 80 mg R/dlbe 12,36 €
98 x 80 mg R/albe 26,40 €
FLUVASTATIN SANDOZ (Sandoz)
fluvastatine (sodium)
caps. r
28 x 40 mg R/alb© 9,89 €
98 x 40 mg R/dlbe 19,78 €
compr. (lib. prolongée)
98 x 80 mg R/idlbe 26,40 €
LESCOL (Novartis Pharma)
fluvastatine (sodium)
caps. ,
98 x 40 mg R/dlbO  2472¢€
compr. Exel (lib. prolongée)
28 x 80 mg R/dlbO 1524 €
98 x 80 mg R/albQ 27,67 €

Pravastatine

Posol. 10 a 40 mg p.j. en 1 prise

PRAREDUCT (Daiichi Sankyo)

pravastatine, sodium
compr. (séc.)

28 x 20 mg R/abe 11,17€
98 x 20 mg R/albQ 32,57 €
28 x 40 mg R/alb© 18,68 €
98 x 40 mg R/alb O 48,09 €

PRAVASINE (Bristol-Myers Squibb)
pravastatine, sodium

compr. (séc.) N
28 x 20 mg R/glbO 1396 ¢€
98 x 20 mg R/albO 3529 ¢€
28 x 40 mg R/albO 23,57 €
98 x 40 mg R/alb O 49,30 €

PRAVASTATIN ACTAVIS (Actavis)
pravastatine, sodium

compr. (séc.) .
28 x 20 mg R/dlbe 9,38 €
PRAVASTATINE EG (Eurogenerics)
pravastatine, sodium
compr. (séc.) N
28 x 20 mg R/dlb© 9,34 €
98 x 20 mg R/q!b © 26,66 €
28 x 40 mg R/albe 1858 ¢€
98 x 40 mg R/alb© 3853 €
PRAVASTATINE MYLAN PHARMA (Mylan)
pravastatine, sodium
compr. (séc.) )
28 x 20 mg R/qbe 8,40 €
98 x 20 mg R/qbe 26,73 €
28 x 40 mg R/qbe 18,25 €
98 x 40 mg R/alb©  38,65€
PRAVASTATINE SANDOZ (Sandoz)
pravastatine, sodium
compr. (séc.) ,
28 x 20 mg R/aib © 9,31 €
98 x 20 mg R/q be 26,64 €
98 x 30 mg R/qbe 35,47 €
28 x 40 mg R/qbe 18,565 €
98 x 40 mg R/alb© 38,50 €
PRAVASTATINE TEVA (Teva)
pravastatine, sodium
compr. (séc.)
98 x 20 mg R/dlbe  1874¢€
98 x 40 mg R/albe 33,51€
Rosuvastatine

Posol. 5 a 10 mg, éventuellement a
augmenter jusqu’a 20 mg p.j. en 1 prise
(max. 40 mg p.j. en 1 prise)

CRESTOR (AstraZeneca)
rosuvastatine (calcium)
compr.
28 x 5 mg R/glBlo 2546 €
28 x 10 mg R/alfo 29,33 €
98 x 10 mg R/glolo 76,36 €
28 x 20 mg R/albl'o 42,14 €
98 x 20 mg R/albl'O 116,61 €
28 x 40 mg R/albl'o 70,44 €
98 x 40 mg R/albl'o 181,01 €
CRESTOR (PI-Pharma)
rosuvastatine (calcium)
compr. -
98 x 40 mg R/albl'o 181,01 €

(importation paralleéle)
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Simvastatine

Posol. 10 a 20 mg, éventuellement a
augmenter jusqu’a 40 mg p.j. en 1 prise

CHOLEMED (3DDD)
simvastatine

compr. (séc.) .
28 x 20 mg R/ab© 10,58 €
84 x 20 mg R/ab© 19,21 €
28 x 40 mg R/ab© 12,64 €
98 x 40 mg R/alb© 27,04 €
SIMVASTATINE APOTEX (Apotex)
simvastatine
compr. §
30 x 20 mg R/aib © 9,22 €
100 x 20 mg R/ab© 18,20 €
30 x 40 mg R/ab© 11,01 €
100 x 40 mg R/alb©  22,61¢€
SIMVASTATINE EG (Eurogenerics)
simvastatine
compr. (séc.) .
28 x 20 mg R/aib © 9,72 €
84 x 20 mg R/qbe 14,00 €
28 x 40 mg R/aib© 11,50 €
98 x 40 mg R/alb© 20,20 €
SIMVASTATINE MYLAN (Mylan)
simvastatine
compr. (séc.) .
28 x 20 mg R/aib © 9,65 €
84 x 20 mg R/ab© 13,78 €
56 x 40 mg R/abe  1125€
98 x 40 mg R/alb© 19,99 €
SIMVASTATINE-RATIOPHARM (Teva)
simvastatine
compr. (séc.) |
98 x 20 mg R/ab©  2125€
98 x 40 mg R/albe 21,37¢€
SIMVASTATINE TEVA (Teva)
simvastatine
compr. (séc.) .
30 x 20 mg R/ajb o 9,26 €
100 x 20 mg R/q!be 18,26 €
30 x 40 mg R/q!be 11,07 €
100 x 40 mg R/alb© 22,66 €
100 x 80 mg R/b © 60,49 €

SIMVASTATIN SANDOZ (Sandoz)
simvastatine

compr. (séc.) )
30 x 20 mg R/dlb©  10,09€
100 x 20 mg R/albe  1962¢€
30 x 40 mg R/albe 12,18 €
100 x 40 mg R/albe 23,00 €
100 x 80 mg Rb © 77,36€
ZOCOR (MSD)
simvastatine
compr. N
28 x 20 mg R/dlb © 9,73 €
84 x 20 mg R/albe 17,18 €
28 x 40 mg R/albe  1151¢€
98 x 40 mg R/albe 24,27 €
ZOCOR (PI-Pharma)
simvastatine
compr. N
84 x 20 mg R/dlbe 17,18 €

(importation parallele)

1.12.2. FIBRATES

Les fibrates sont des agonistes des
récepteurs nucléaires PPAR-a; ils
modulent I’'expression génique de diffé-
rentes enzymes impliquées dans le
métabolisme lipidique. Les fibrates font
baisser les triglycérides. Le cholestérol
total et le LDL-cholestérol diminuent
aussi dans une moindre mesure, et le
HDL-cholestérol augmente.

Positionnement

- Voir 1.12.

— Aucun effet sur la mortalité cardio-
vasculaire et la mortalité totale n’a été
démontré avec les fibrates disponibles
en Belgique.

— Il n’est pas clair dans quelle mesure
une diminution de I'hypertriglycéridémie
par des médicaments a un effet favo-
rable sur les maladies cardio-vascu-
laires.

Indications

— Dyslipidémies: chez les patients chez
lesquels un traitement médicamenteux
est indigué et qui ne supportent pas les
statines.

— Hypertriglycéridémie: en cas d’échec
des mesures diététiques.

Contre-indications

— Insuffisance hépatique ou rénale
grave.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux, troubles
modérés de la fonction hépatique et
lithiase biliaire, pancréatite.

— Exantheme.

— Myalgies, avec augmentation de la
concentration sérique de créatine-kinase
(CK), surtout en cas d’association a
une statine ou en cas d’insuffisance
rénale.

— Troubles de I'érection.

— Thrombose veineuse et embolie pul-
monaire.

— Augmentation de I’homocystéinémie.
— Augmentation artéfactuelle de la créa-
tinine sérique.

Grossesse et allaitement
-Voir1.12.

Interactions

— Augmentation de I'effet des antago-
nistes de la vitamine K et des sulfa-
midés hypoglycémiants.

— Risque accru de toxicité musculaire
en cas d’association a une statine.

Précautions particuliéres

— Diminuer la dose en cas d’insuffi-
sance rénale.
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Bézafibrate

Posol. 600 mg p.j. en 3 prises; pour lib.
prolongée 400 mg p.j. en 1 prise

CEDUR (Actavis)

bézafibrate
compr.
60 x 200 mg

R/bl'O 10,48 €

EULITOP (Actavis)
bézafibrate

compr. (lib. prolongée)

30 x 400 mg RO 1048¢€

Ciprofibrate

Posol. 100 mg p.j. en 1 prise

CIPROFIBRATE MYLAN (Mylan)

ciprofibrate
caps.
30 x 100 mg

R/bl'e 8,60 €

HYPERLIPEN (Sanofi Belgium)

ciprofibrate
caps.
30 x 100 mg

R/BI'O 12,22 €

Fénofibrate

Posol. 200 mg p.j. en 1 prise

FENOFIBRAAT EG (Eurogenerics)

fénofibrate (micronisé)
caps.
30 x 200 mg

R/bl'e 8,
90 x 200 mg 5

R/bl'e 1

FENOFIBRATE MYLAN (Mylan)

fénofibrate (micronisé)
caps.

30 x 200 mg

90 x 200 mg

R/ple 7
R/bl'e 13,

FENOFIBRATE SANDOZ (Sandoz)

fénofibrate
caps.
30 x 200 mg

R/bl'e 8
100 x 200 mg 4

R/bl'e 1

FENOGAL (SMB)

fénofibrate

caps. Lidose
30 x 200 mg
98 x 200 mg
30 x 267 mg
90 x 267 mg

R/bl'e 8
R/bl'e 14
R/bl'e 9,
R/bl'e 18

FENOSUP (SMB)

fénofibrate
caps. Lidose
60 x 160 mg

R/bl'e 14,52 €

LIPANTHYL (Abbott)

fénofibrate (micronisé)
caps.

90 x 67 mg

30 x 200 mg

30 x 267 mg

90 x 267 mg

R/blO 10,
R/bl'O 11,
R/bl'O 12,

R/BIQ 23,

LIPANTHYLNANO (Abbott)
fénofibrate (nanoparticules)

compr. .
30 x 145 mg R/bIO 11,69 €
90 x 145 mg R/bI'O 21,71 €

1.12.3. RESINES ECHANGEUSES
D’ANIONS

Les résines échangeuses d’anions lient
les sels biliaires dans I'intestin et inter-
rompent ainsi leur cycle entéro-hépa-
tique, ce qui entraine une diminution
des taux de cholestérol total et de
LDL-cholestérol. Chez certains patients,
on constate une augmentation des taux
de triglycérides.

Positionnement
—\Voir1.12.

Indications

— Dyslipidémie chez les patients chez
qui un traitement médicamenteux est
indiqué et qui ne supportent pas les
statines. Les données quant a un effet
favorable sur la mortalité totale sont
limitées.

— Prurit consécutif a un ictere par cho-
lestase.

— Diarrhée par malabsorption des sels
biliaires.

Contre-indications
— Hypertriglycéridémie isolée.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux trés fré-
quents (nausées, constipation).

— Déficience en vitamines liposolubles,
en acide folique et en fer en cas d’usage
prolongé de doses élevées.

Grossesse et allaitement
- Voir 1.12.

Interactions

— Fixation de certains médicaments,
entre autres les glycosides digitaliques,
les antagonistes de la vitamine K, les
fibrates et les statines, sur les résines
échangeuses d’anions: ces médica-
ments doivent donc étre pris au moins
une heure avant, ou quatre heures apres
la prise des résines échangeuses
d’anions.

Administration et posologie

— Les résines échangeuses d’anions
sont disponibles sous forme de poudre
devant étre mise dans un liquide.

— Elles doivent étre prises avant ou
pendant le repas, de préférence le
matin.

— La dose doit étre augmentée progres-
sivement.
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Colestipol

Posol. 5 g p.j., augmenter progressi-
vement jusqu’a 30 g p.j. en 3 prises

COLESTID (Pfizer)

colestipol, chlorhydrate
poudre (sach.)
50x5g

R/alBlo 24,48 ¢€

Colestyramine

Posol. 8 g p.j., augmenter progressi-
vement jusqu’a 16 g p.j. en 2 prises

QUESTRAN (Bristol-Myers Squibb)

colestyramine
poudre (sach.)

50x4g rR/alBlo 2589 €

1.12.4. ACIDE NICOTINIQUE ET
ACIPIMOX

L’acide nicotinique et I'acipimox chimi-
quement apparenté induisent une
réduction des taux sériques de trigly-
cérides; les taux de LDL-cholestérol
sont diminués dans une moindre
mesure, et les taux de HDL-cholestérol
sont augmentés. La spécialité a base
d’acide nicotinique et de laropiprant a
été retirée du marché en raison de son
rapport bénéfice-risque jugé défavo-
rable [voir Folia de mars 2013].

Positionnement
—\Voir 1.12.

Indications

— Dyslipidémie: chez les patients chez
qui un traitement médicamenteux est
indiqué, et ce en monothérapie chez
les patients qui ne supportent pas les
statines, ou en association a une statine.

Contre-indications
— Ulcére gastro-duodénal actif.

Effets indésirables

— Vasodilatation (bouffées de chaleur):
tres fréquent.

— Prurit, éruption cutanée au début du
traitement, troubles gastro-intestinaux,
céphalées et vertiges: fréquent.

— Anaphylaxie, possible dés la premiere
prise: rare.

Grossesse et allaitement
- Voir 1.12.

Interactions

— Acide nicotinique: risque accru de
toxicité musculaire en cas d’association
a une statine ou un fibrate.

Précautions particuliéres

— Diminuer la dose en cas d’insuffi-
sance rénale.

— Controler la glycémie chez les patients
diabétiques de type 2, et si nécessaire,
augmenter les doses du traitement
hypoglycémiant.

Acipimox

OLBETAM (Pfizer)

acipimox
caps. .,
90 x 250 mg R/BlO

Posol. 500 mg p.j. en 2 prises

24,05 €

1.12.5. EZETIMIBE

L'ézétimibe inhibe de fagon sélective
I’absorption intestinale du cholestérol,
ce qui entraine une diminution des taux
de cholestérol total et du LDL-choles-
térol. Il n’a que peu d’effet sur les trigly-
cérides et sur le HDL-cholestérol.

Positionnement
—\Voir1.12.

Indications

— Dyslipidémie: en monothérapie, chez
les patients chez qui un traitement
médicamenteux est indiqué et qui ne
supportent pas les statines; en asso-
ciation a une statine, chez les patients
chez qui on vise une diminution plus
prononcée du cholestérol total ou du
LDL-cholestérol.

Contre-indications
— Insuffisance hépatique sévere.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Troubles gastro-intestinaux.

— Elévation des enzymes hépatiques.
— Des myalgies et des rhabdomyolyses
ont été rapportées, en association ou
non a une statine [voir Folia d’avril
2005]).

Grossesse et allaitement
- Voir 1.12.

Interactions

— Suspicion de risque accru de toxicité
musculaire en cas d’association a une
statine.

EZETROL (MSD)
ézétimibe
compr. -
98 x 10 mg R/dlBlo
Posol. 10 mg p.j. en 1 prise

137,56 €
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1.12.6. ACIDES GRAS OMEGA-3

Des doses élevées d’acides gras
oméga-3 (> 2 g/jour) abaissent les taux
de VLDL et de triglycérides en diminuant
la synthese hépatique des triglycérides.

Positionnement
—\Voir 1.12.

Indications

— La spécialité a base d’acides gras
oméga-3 est proposée comme traite-
ment adjuvant dans la prévention
secondaire apres un infarctus du myo-
carde et dans certaines formes d’hyper-
triglycéridemie.

Effets indésirables

— Dyspepsie et troubles gastro-intes-
tinaux, augmentation modérée des
enzymes hépatiques.

— Eruption cutanée, urticaire (rare).

— Saignements chez les patients sous
antiagrégants plaquettaires: rare.

Grossesse et allaitement
—\Voir 1.12.

OMACOR (Abbott)

acides gras oméga-3, esters éthyliques (incluant
I'acide eicosapentanoique EPA et I'acide docosa-
hexanoique DHA)
caps.

28x1g R/

Posol.

- prév. sec. inf. myoc.: 1 g p.j. en 1 prise

- hypertriglycéridémie: 2 g, éventuellement aug-
menter jusqu’a 4 g p.j. en 1 prise

32,46 €

1.12.7. ASSOCIATIONS

Positionnement

- \Voir 1.72.

— Il n’est pas prouvé que 'ajout d’ézé-
timibe a une statine renforce la préven-
tion cardio-vasculaire en termes de
mortalité et de morbidité, sauf peut-étre
chez les insuffisants rénaux (voir
1.12)).

— Il n’est pas prouvé que I'ajout d’un
fibrate a une statine renforce la préven-
tion cardio-vasculaire en termes de
mortalité et de morbidité, sauf peut-étre,
en ce qui concerne la morbidité, chez
des patients diabétiques de type 2

présentant aussi un faible taux de HDL-
cholestérol et un taux élevé de triglycé-
rides.

Indications

— Ezétimibe + simvastatine: hypercho-
lestérolémie chez les patients chez qui
on vise une diminution plus prononcée
du cholestérol total ou du LDL-choles-
térol par rapport a celle obtenue avec
une statine seule.

— Fénofibrate + pravastatine: hyperlipi-
démie mixte chez des patients dont le
LDL-cholestérol est bien contrélé par
une statine en monothérapie, et chez
qui on cherche a atteindre une diminu-
tion des taux de triglycérides et une
augmentation du HDL-cholestérol.

Contre-indications, effets indési-
rables, grossesse et allaitement,
interactions et précautions parti-
culieres

— Ceux de chaque substance: voir
1.12.1.,1.12.2. et 1.12.5.

— L’association fénofibrate + prava-
statine est contre-indiquée chez les
patients avec une clairance de la créa-
tinine < 60 ml/min.

— Risque accru de toxicité musculaire
lors de I'association de I’ézétimibe ou
d’un fibrate a une statine. Des doses
élevées de simvastatine (80 mg par jour)
sont a éviter en raison du risque accru
de rhabdomyolyse [voir Folia de sep-
tembre 2011].

INEGY (MSD)
ézétimibe 10 mg
simvastatine 20 mg

compr. 98 R/alBlo 169,61 €
ézétimibe 10 mg

simvastatine 40 mg "o

compr. 98 R/alglo 196,33 €

ézétimibe 10 mg
simvastatine 80 mg o
compr. 98 R/alBlo 207,02 €

Posol. 1 compr. 10/20, éventuellement augmenter
jusqu'a 1 compr. 10/40 p.j en 1 prise

PRAVAFENIX (SMB)

pravastatine, sodium 40 mg

fénofibrate 160 mg N

caps. 3 R/BlO
90 R/B1O

Posol. 1 caps. p.j.

20,49 €
40,80 €
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1.13. Médicaments de I’hypertension pulmonaire

Indications

— 'ambrisentan, le bosentan et le macitentan sont des antagonistes des récep-
teurs de I'endothéline utilisés dans le traitement de certaines formes d’hyper-
tension artérielle pulmonaire.

— Le bosentan est aussi utilisé chez les patients souffrant de sclérodermie, en
prévention des ulcéres digitaux.

— Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, sildénafil et tadalafil, qui sont
mentionnés ici, sont utilisés dans le traitement de certaines formes d’hypertension
artérielle pulmonaire en monothérapie ou en association a des antagonistes des
récepteurs de I’endothéline. Le sildénafil et le tadalafil sont aussi utilisés dans les
problemes d’érection (voir 7.3.3.).

— L’époprosténol (voir 2.1.2.5.), une prostaglandine naturelle, est utilisé dans
certaines formes séveres d’hypertension artérielle pulmonaire; il est administré en
perfusion intraveineuse continue. L'époprosténol est aussi utilisé a la place de
I’héparine en cas de dialyse rénale avec un risque hémorragique élevé.

— Liloprost est un analogue synthétique de la prostaglandine proposé en inhalation
dans le traitement de I'hypertension artérielle pulmonaire, en association a des
antagonistes des récepteurs de I'’endothéline et/ou des inhibiteurs de la phospho-
diestérase de type 5.

— Le riociguat induit une vasodilatation par stimulation de la guanylate cyclase. Il
est utilisé dans certaines formes d’hypertension artérielle pulmonaire et d’hyper-
tension pulmonaire chronique thrombo-embolique.

Contre-indications

— Ambrisentan: fibrose pulmonaire idiopathique; insuffisance hépatique sévere,
grossesse.

— Bosentan et macitentan: insuffisance hépatique modérée a sévere, gros-
sesse.

— Riociguat: utilisation concomitante d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type
5 ou de dérivés nitrés; insuffisance hépatique sévere; grossesse.

— Sildénafil et tadalafil: voir 7.3.3.

Effets indésirables

— Ambrisentan, bosentan et macitentan: élévation des enzymes hépatiques et
toxicité hépatique, anémie, cedéme, tératogénicité.

— Sildénafil et tadalafil: voir 7.3.3.

— Epoprosténol: voir 2.1.2.2.

— lloprost: saignement, hypotension, toux.

— Riociguat: céphalées, vertiges, troubles gastro-intestinaux, tératogénicité.

Grossesse et allaitement

— L’ambrisentan, le bosentan, le macitentan et le riociguat sont contre-
indiqués pendant la grossesse (tératogénicité chez I’animal) et pendant la
période d’allaitement.

Interactions

— Bosentan: diminution de I'effet des antagonistes de la vitamine K et augmen-
tation du risque de toxicité hépatique en cas d’association au glibenclamide.

— Riociguat: I'utilisation concomitante d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de
type 5 ou de dérivés nitrés est contre-indiquée en raison du risque accru
d’hypotension.

— Le bosentan est un substrat et inducteur du CYP3A4 et un inducteur du
CYP2C9 (voir tableau Ib dans I'Introduction), avec entre autres diminution de I'effet
des antagonistes de la vitamine K.

— Le macitentan est un substrat du CYP3A4 (voir tableau Ib dans I'Introduction).
— Leriociguat est un substrat du CYP3A4 et de la glycoprotéine P-gp (voir tableau
Ib et tableau Id dans I'Introduction).

— Pour les interactions du sildénafil et du tadalafil, voir 7.3.3.
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Ambrisentan

VOLIBRIS (GSK)
ambrisentan
compr.
30 x 5 mg
30x 10 mg
(médicament orphelin)

Bosentan

TRACLEER (Actelion)

bosentan
compr.
56 x 62,5 mg
56 x 125 mg

lloprost

VENTAVIS (Bayer)

iloprost (trométamol)
sol. pour nébuliseur
168 x 10 pg/1 ml

Macitentan

OPSUMIT (Actelion) W

macitentan
compr.

30 x 10 mg
(médicament orphelin)

cc
IT

cc
T

U.H.

U.H.

[2658 €]
[2658 €]

[1907 €]
[2367 €]

2541 €]

[2658 €]

Riociguat

ADEMPAS (Bayer) ¥

riociguat
compr.

42 x 0,5 mg

42 x 1 mg

42 x1,5mg

42 x 2 mg

42 x 2,5 mg
(médicament orphelin)

Sildénafil

REVATIO (Pfizer)
sildénafil (citrate)
compr.

90 x 20 mg
susp.
125 ml 10 mg/ml
(médicament orphelin)

Tadalafil

ADCIRCA (Eli Lilly)

tadalafil
compr.
56 x 20 mg

cccce
ITIITIT

U.H.

R/

U.H.

[1233 €]
[1233 €]
[1233 €]
[1233 €]
[1233 €]

[613 €]
266,82 €

[565 €]
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1.14. Alprostadil

L’alprostadil est une prostaglandine E;.

Positionnement

— L'alprostadil est utilisé pour rouvrir ou maintenir I'ouverture du canal artériel chez
les nouveau-nés atteints de certaines anomalies cardiaques. L’autre spécialité a
base d’alprostadil, destinée a I'administration intracaverneuse dans les troubles
de I’érection, est mentionnée au chapitre 7.3.7.

Contre-indications
— Alprostadil: nouveaux-nés atteints d’un syndrome de détresse respiratoire (maladie
des membranes hyalines).

PROSTIN VR (Pfizer)

alprostadil
amp. i.v. - perf.
1x0,6 mg/1 ml U.H. [74 €]
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1.15. Médicaments pour stimuler la fermeture du I
canal artériel

Positionnement

— L’ibuprofene et I'indométacine sont utilisés en perfusion dans le traitement de
la persistance du canal artériel. Il n’existe plus de spécialité injectable a base
d’indométacine.

Ibuproféne

PEDEA (Orphan Europe)
ibuprofene
amp. perf.
4 x10 mg/2 ml U.H. [404 €]
(médicament orphelin)
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2. Sang et coagulation

2.1. Antithrombotiques
2.2. Antihémorragiques
2.3. Médicaments de I'hématopoiése

2.1. Antithrombotiques

Ce chapitre reprend successivement:
— les antiagrégants

— les anticoagulants

— les thrombolytiques.

Positionnement

— Les antithrombotiques sont utilisés pour le traitement et pour la prévention
primaire et/ou secondaire dans diverses indications cardio-vasculaires. La place
des différents antithrombotiques en premiere ligne ainsi que la prise en charge
des problemes pratiques pouvant survenir lors de leur utilisation ont été discutées
dans les Folia de janvier 2008.

Effets indésirables
— Risque d’hémorragie avec tous les médicaments antithrombotiques.

Interactions

— Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou
d’association d’antithrombotiques a d’autres médicaments présentant un risque
d’hémorragie, tels les AINS et les ISRS.

Précautions particuliéres

— La prudence s’impose en cas d’insuffisance rénale en raison d’un risque
accru d’hémorragie.
— Interruption préopératoire des antithrombotiques [voir Folia de juin 2011,
février 2012 et décembre 2013)
 La décision d’interrompre la prise d’antithrombotiques lors d’une intervention,
et le cas échéant pendant combien de temps, dépend de plusieurs facteurs:
- le profil de risque cardio-vasculaire du patient: en cas d’interruption, y a-t-il
un risque important de complications thromboemboliques?
- le type d’intervention: s’agit-il d’une intervention avec un risque hémorra-
gique élevé (p.ex. amygdalectomie, prostatectomie transuréthrale ou chirurgie
au niveau du segment postérieur de I'ceil) ou avec un faible risque hémorra-
gique (p.ex. chirurgie dentaire, chirurgie de la cataracte)?
e Les recommandations suivantes peuvent étre données pour les différents
antithrombotiques.
- Acide acétylsalicylique
« Patients avec un faible risque cardio-vasculaire: interrompre I'acide acétyl-
salicylique 5 a 7 jours avant I'intervention, et le reprendre 24 heures apres
I’intervention.
» En présence d’une indication stricte d’un traitement antiagrégant, ne pas
interrompre systématiquement I’acide acétylsalicylique:
— en cas d'intervention avec un faible risque hémorragique, ne pas inter-
rompre le traitement;
— en cas d’intervention avec un risque hémorragique éleveé, interrompre
I’acide acétylsalicylique au moins 5 jours, mais de préférence 7 a 10
jours avant I'intervention.
— Il n’existe pas suffisamment de preuves pour recommander de passer
temporairement a I’héparine.
- Thiénopyridines
e Interrompre en principe au moins 7 jours avant une intervention program-
mée, 10 jours pour la ticlopidine. Chez les patients porteurs d’un stent
coronarien, une concertation avec le cardiologue s’impose.
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o || n’existe pas suffisamment de preuves pour recommander de passer
temporairement a I’héparine.

Dipyridamole

» Si I'on décide d’interrompre le traitement antiagrégant avant une inter-
vention chirurgicale, il convient d’interrompre le dipyridamole au moins
2 jours avant l'intervention.

Ticagrélor

» Si 'on décide d’interrompre le traitement antiagrégant avant une inter-
vention chirurgicale, il convient d’interrompre le ticagrélor au moins 7 jours
avant Iintervention.

Héparine

« Intervention avec un risque hémorragique élevé: la décision d’interrompre
ou non I'héparine dépend de I'indication du traitement.

Antagonistes de la vitamine K

« Intervention avec un risque hémorragique élevé: remplacer temporai-
rement I’antagoniste de la vitamine K par une héparine de bas poids
moléculaire.

Inhibiteurs de la thrombine

« Intervention avec un faible risque hémorragique: interrompre la prise 24
heures avant I'intervention (36 a 48 heures en cas d’insuffisance rénale).

e Intervention avec risque hémorragique élevé: interrompre la prise 48
heures avant I'intervention (72 a 96 heures en cas d’insuffisance rénale).

Inhibiteurs du facteur Xa

« Intervention avec un faible risque hémorragique: interrompre la prise 24
heures avant l'intervention (36 heures en cas d’insuffisance rénale
prononceée).

« Intervention avec un risque hémorragique élevé: interrompre la prise 48

heures avant I'intervention (indépendamment de la fonction rénale).

2.1.1. ANTIAGREGANTS

Ce chapitre reprend successivement:
— I’acide acétylsalicylique

— les thiénopyridines (clopidogrel, pra-
sugrel et ticlopidine)

— le dipyridamole

— les antagonistes de la glycoprotéine
lIb/1lla

— le ticagrélor.

2.1.1.1. Acide acétylsalicylique

Positionnement

- Voir 2.1.

— L’acide acétylsalicylique reste le
premier choix dans la prévention cardio-
vasculaire secondaire apres un infarctus
du myocarde ou un accident vasculaire
cérébral, et dans un certain nombre de
problemes ischémiques aigus.

— L’acide acétylsalicylique n’a pas de
place en prévention cardio-vasculaire
primaire [voir Folia de septembre
2012]; méme chez les patients diabé-
tiques, la place de I'acide acétylsalicy-
lique en prévention primaire n’est pas
suffisamment démontrée [voir Folia de
septembre 2010].

— L'intérét de I'acide acétylsalicylique
en prévention antithrombotique chez
les patients a faible risque atteints de
fibrillation auriculaire est mis en doute
[voir la Fiche de Transparence «Prise en
charge de la fibrillation auriculaire»].

— L’acide acétylsalicylique est utilisé,
bien que de moins en moins, comme
analgésique et antipyrétique (voir
8.2.2.).

Indications

— Infarctus aigu du myocarde et angor
instable.
— Accident vasculaire cérébral isché-
mique aigu confirmé par imagerie.
— Prévention secondaire dans
groupes de patients suivants:
» patients souffrant d’angor stable ou
instable;
» patients ayant déja eu un infarctus
du myocarde;
 patients ayant déja eu un accident
ischémique transitoire (AIT) ou un
accident vasculaire cérébral (AVC)
ischémique;
» patients souffrant d’artériopathie
périphérique;
e patients ayant subi une angioplastie
(coronaire ou périphérique) ou une
chirurgie de revascularisation;
e certains patients avec une valvulo-
pathie;
e certains patients avec une fibrillation
auriculaire [voir la Fiche de Transpa-
rence «Prise en charge de la fibrilla-
tion auriculaire»].

les

Contre-indications

— Ulcére gastro-duodénal actif.

— Enfants de moins de 12 ans atteints
d’une infection virale (grippe, varicelle),
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et ce en raison du risque possible de
syndrome de Reye (voir 8.17. et la rubri-
que «Positionnement>»).

Effets indésirables

— Risque de saignements dds a I'inhi-
bition prolongée de I'agrégation plaquet-
taire, voir 2.1. Des effets indésirables
tels que des hémorragies gastro-intes-
tinales et centrales peuvent survenir
méme avec de faibles doses d’acide
acétylsalicylique, et ce parfois déja apres
la prise d’une seule dose.

— Irritation locale de la muqueuse gas-
triqgue, méme a faibles doses, avec
parfois des hémorragies gastriques
graves; avec les préparations d’acide
acétylsalicyligue sous forme soluble,
tamponnée ou gastro-résistante, I'irri-
tation locale est moins importante.

— Réactions d’hypersensibilité (bron-
chospasme p.ex.), surtout chez les
patients asthmatiques et présentant des
polypes nasaux; il existe une hypersen-
sibilité croisée avec des anti-inflamma-
toires non stéroidiens.

Grossesse et allaitement

— Il est préférable d’éviter I’acide
acétylsalicylique pendant la gros-
sesse en raison de la suspicion d’un
effet tératogene et abortif en cas d’utili-
sation pendant le premier trimestre de
la grossesse et d’un risque d’hémor-
ragies chez la mere, le foetus et le
nouveau-né en cas d’utilisation pendant
le troisieme trimestre de la grossesse.

Interactions

- Voir2.1.

— Suspicion d’une diminution de I'effet
cardioprotecteur de I'acide acétylsali-
cylique par certains AINS. En cas d’utili-
sation concomitante, I’effet cardiopro-
tecteur de I'acide acétylsalicylique pour-
rait étre maintenu en administrant I’acide
acétylsalicylique quelques heures avant
I’AINS.

— Acidose grave et toxicité centrale en
cas d’association de doses élevées
d’acide acétylsalicylique a I'acétazo-
lamide.

Précautions particuliéres

— Interruption préopératoire: voir 2.1.
— La teneur en sodium des prépara-
tions effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problémes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

Posologie

— Infarctus aigu du myocarde et angor
instable: 300 mg aussi vite que possible
apres I'apparition des premiers symp-
tbmes, de préférence sous une forme

soluble, suivi de 160 mg par jour
pendant un mois, puis passer a la
prévention secondaire (75 a 100 mg
p.j.).

— Phase aigué de I'accident vasculaire
cérébral ischémique (apres exclusion
d’une hémorragie cérébrale): premiere
dose de 160 a 300 mg, suivie de 75 a
100 mg par jour.

— Prévention: 75 a 100 mg par jour.

Les préparations a base d’acide acétyl-
salicylique, y compris celles utilisées
uniquement comme antiagrégants, sont
reprises au point 8.2.2.

2.1.1.2. Thiénopyridines

Le clopidogrel est une prodrogue qui
est métabolisée dans le foie en son
métabolite actif.

Positionnement

- Voir 2.1.

— Le clopidogrel n’a qu’une place limitée
en prévention, notamment dans les
situations ou I'acide acétylsalicylique
est contre-indiqué ou n’est pas sup-
porté. Le clopidogrel, en association a
I’acide acétylsalicylique, a une place
limitée dans la fibrillation auriculaire,
lorsque les anticoagulants oraux sont
contre-indiqués ou ne sont pas souhai-
tables pour d’autres raisons [voir Folia
de novembre 2009].

— Le clopidogrel et le prasugrel ont une
place dans certains syndromes corona-
riens aigus [voir Folia de janvier 2008
et juillet 2010].

— La ticlopidine n’a qu’une place tres
limitée, entre autres en raison de ses
effets indésirables hématologiques.

Indications

— Clopidogrel:
e apres un infarctus du myocarde (a
partir de quelques jours a 35 jours),
un accident vasculaire cérébral isché-
mique (a partir de 7 jours a 6 mois)
ou chez les patients souffrant d’une
artériopathie périphérique;
» syndrome coronarien aigu (toujours
en association a I'acide acétylsalicy-
lique);
o fibrillation auriculaire (toujours en
association a I'acide acétylsalicy-
lique): prévention des affections
thromboemboliques artérielles chez
les patients qui ne peuvent étre traités
par un anticoagulant oral et qui pré-
sentent un faible risque hémorra-
gique.

— Prasugrel (toujours en association a

I’acide acétylsalicylique): syndrome

coronarien aigu avec angioplastie coro-

naire percutanée.
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— Ticlopidine (indications limitées): pré-
vention des affections thromboembo-
liques artérielles, p. ex. angioplastie
coronaire et périphérique, et certains
types d’hémodialyse.

— Le remboursement du clopidogrel, du
prasugrel et de la ticlopidine est soumis
a certaines conditions en fonction de
I'indication, du type de patients, de la
durée du traitement (voir www.cbip.be
ou www.inami.be).

Contre-indications

— Clopidogrel: insuffisance hépatique
sévere.

— Prasugrel: antécédents de maladies
vasculaires cérébrales.

— Ticlopidine: antécédents de leuco-
pénie, thrombopénie et agranulocytose.

Effets indésirables

— Hémorragies, voir 2.1., plus fréquen-
tes avec le prasugrel.

— Toxicité hématologique, surtout
avec la ticlopidine, moins avec le
clopidogrel et le prasugrel: dépres-
sion médullaire (surtout neutropénie),
purpura thrombotique thrombocyto-
pénique (syndrome de Moschovitz).

Interactions

- Voir 2.1.

— Le clopidogrel est un substrat du
CYP2C19 (voir tableau Ib dans I’Intro-
duction); la transformation du clopi-
dogrel en son métabolite actif peut étre
freinée par les inhibiteurs de la pompe
a protons, avec diminution de I'effet
antiagrégant; I'impact clinique de cette
interaction n’est pas clair [voir
3.1.1.2., Folia de janvier 2010 et
janvier 2011].

— La ticlopidine est un inhibiteur du
CYP1A2 et du CYP2C9 (voir tableau Ib
dans I'Introduction).

Précautions particuliéres

— Interruption préopératoire: voir 2.1.
— Ticlopidine: un contrdle régulier de la
formule sanguine est nécessaire.

Clopidogrel

Posol. prévention: 75 mg p.j. en 1 prise

CLOPIDOGREL APOTEX (Apotex)
clopidogrel (bésilate)

compr.
28 x 75 mg R/Ble 12,48 €
84 x 75 mg R/bl© 33,51 €
100 x 75 mg R/ 33,00 €

CLOPIDOGREL EG (Eurogenerics)

clopidogrel (bésilate)
compr.

28 x 75 mg R/gle 12,85 €
84 x 75 mg R/bl© 33,60 €
98 x 75 mg R/ 35,00 €

CLOPIDOGREL HBR MYLAN (Mylan)
clopidogrel (bromhydrate)

compr.
28 x 75 mg R/ 10,80 €
CLOPIDOGREL SANDOZ (Sandoz)
clopidogrel (chlorhydrate)
compr.
28 x 75 mg R/, 10,80 €
30 x 75 mg R/gle 12,77 €
84 x 75 mg R/ble 33,58 €
98 x 75 mg R/ 35,75 €
CLOPIDOGREL TEVA (Teva)
clopidogrel (chlorhydrate)
compr. .,
28 x 75 mg R/Ble 12,50 €
100 x 75 mg R/bl© 27,96 €
CLOPIDOMED (3DDD)
clopidogrel (bésilate)
compr. .,
28 x 75 mg r/gle 21,19 €
84 x 75 mg R/ble 33,54 €
PLAVIX (PI-Pharma)
clopidogrel (hydrogénosulfate)
compr. .
28 x 75 mg r/gle 22,12 €
84 x 75 mg R/bl© 44,26 €
(distribution paralléle)
PLAVIX (Sanofi-Aventis)
clopidogrel (hydrogénosulfate)
compr. .,
28 x 75 mg R/gle 2212 €
84 x 75 mg R/ble 44,26 €
30 x 300 mg U.H. [50 €]
Prasugrel

Posol. 5 a 10 mg p.j. en 1 prise; chez
les patients agés de plus de 75 ans et
les patients pesant moins de 60 kg: 5
mgp.J.

EFIENT (Eli Lilly)
prasugrel (chlorhydrate)

compr.
28 x 5 mg R/Blo 57,49 €
84 x 5 mg R/BIO 155,86 €
28 x 10 mg R/blO 57,49 €
84 x 10 mg R/BIO 155,86 €

Ticlopidine

TICLID (PI-Pharma)

ticlopidine, chlorhydrate
compr.

60 x 250 mg
(importation paralléle)

R/alpldle 24,15 €

TICLID (Sanofi Belgium)

ticlopidine, chlorhydrate
compr.

60 x 250 mg r/alldle 24,15 €

TICLOPIDINE EG (Eurogenerics)
ticlopidine, chlorhydrate

compr. .,
60 x 250 mg R/gle 1637 €
90 x 250 mg rR/Ble 26,14 €
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TICLOPIDINE TEVA (Teva)

ticlopidine, chlorhydrate
compr.

90 x 250 mg R/alpldle 29,40 €

2.1.1.3. Dipyridamole

Positionnement

- \Voir2.1.

— En ce qui concerne le dipyridamole
en monothérapie, les preuves d’effica-
cité dans la prévention cardio-vascu-
laire sont tres faibles.

— L’association dipyridamole + acide
acétylsalicylique était un peu plus effi-
cace que |'acide acétylsalicylique seul,
en prévention secondaire apres un AIT
ou un AVC, mais le rapport bénéfice/
risque est controversé [voir Folia d’aodt
2006 et la Fiche de transparence «Pré-
vention secondaire des accidents vas-
culaires cérébraux»].

— Le dipyridamole est utilisé en intra-
veineux comme test diagnostique dans
les affections coronariennes.

— L’angine de poitrine n’est pas une
indication.

Indications

— Prévention des complications throm-
boemboliques en cas de prothese val-
vulaire, en association a un antagoniste
de la vitamine K.

— Prévention secondaire d’un accident
ischémique apres un AVC ou un AlT, en
association a I'acide acétylsalicylique.

Effets indésirables

— Hémorragie, voir 2.1.

— Troubles gastro-intestinaux.
— Céphalées.

— Hypotension.

Interactions

- Voir2.1.

— Augmentation de I'effet de I'adéno-
sine: une diminution de la dose d’adé-
nosine s’impose.

Précautions particuliéres
— Interruption préopératoire: voir 2.1.

Posol.

- prévention secondaire des accidents
vasculaires cérébraux: préparation a
lib. prolongée: 400 mg p.j. en 2 prises,
en association a I'acide acétylsalicy-
lique

- prévention en cas de protheses valvu-
laires: 300 a 450 mg p.j. en plusieurs
prises, en association a un antagoniste
de la vitamine K

DIPYRIDAMOLE EG (Eurogenerics)

dipyridamole
compr. "
100 x 75 mg b'e 6,66 €
compr. (séc.) N
60 x 150 mg glo 8,84 €

PERSANTINE (Boehringer Ingelheim)

dipyridamole
caps. Retard GE (lib. prolongég)
60 x 150 mg plo 10,41 €
caps. Retard (lib. prolongée) N
60 x 200 mg plo 13,19 €
amp. perf.
25 x 50 mg/10 ml U.H. 9 €]
Associations
AGGRENOX (Boehringer Ingelheim)
acide acétylsalicylique 25 mg
dipyridamole 200 mg ¥
caps. (lib. prolongée) 60 plo 15,08 €

Posol. 2 caps. p.j. en 2 prises

2.1.1.4. Antagonistes des récep-
teurs de la glycoprotéine
lib/1lla

L’abciximab, I'eptifibatide et le tirofiban
sont des antagonistes des récepteurs
de la glycoprotéine llb/llla qui inter-
viennent dans I'agrégation plaquettaire.

Indications

— Situations aigués telles que I'angio-
plastie coronaire, I'angor instable résis-
tant au traitement conventionnel et
infarctus du myocarde sans onde Q,
toujours en association a I'acide acétyl-
salicylique et I'héparine.

Contre-indications

— Risque accru d’hémorragie.
— Insuffisance hépatique sévere.

Effets indésirables

— Hémorragie, voir 2.1.

— Thrombopénie.

— Réactions d’hypersensibilité: rare.

Interactions
- Voir 2.1.

Abciximab

REOPRO (Eli Lilly)
abciximab (biosynthétique)
flacon i.v.

1x10 mg/6 ml U.H. [213 €]

Eptifibatide

INTEGRILIN (GSK)

eptifibatide
flacon i.v.

1x10ml 2 mg/ml U.H.
flacon perf.

1x 100 ml 0,756 mg/ml U.H.

18 €
[55 €]
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Tirofiban
AGGRASTAT (Eumedica)
tirofiban (chlorhydrate)
flacon perf.
1 x50 ml 0,25 mg/ml U.H. [161 €]
sac perf.
1 x 250 ml 0,05 mg/ml U.H. [161 €]

2.1.1.5. Ticagrélor

Le ticagrélor est un antiagrégant chimi-
quement apparenté a I'adénosine; c’est
un inhibiteur réversible du récepteur
P2Y ..

Positionnement

— La place du ticagrélor par rapport aux
autres antiagrégants dans la prise en
charge du syndrome coronarien aigu
n‘est pas claire [voir Folia de juillet
2012].

— L’association de ticagrélor et d’acide
acétylsalicylique ne peut étre poursuivie
que pendant maximum 12 mois.

Indications

— Prévention des affections thromboem-
boliques artérielles apres un syndrome
coronarien aigu, en association a I'acide
acétylsalicyligue pendant maximum 12
mois.

Contre-indications

— Antécédents d’hémorragie intracra-
nienne, risque hémorragique accru.
— Insuffisance hépatique.

Effets indésirables

— Hémorragie, voir 2.1.

— Céphalées, dyspnée, troubles de la
conduction cardiague (avec des pauses
ventriculaires surtout lors de I'instau-
ration du traitement).

Interactions

- Voir 2.1.

— Le ticagrélor est un inhibiteur de la
P-gp (voir tableau Id dans I'Introduc-
tion).

Précautions particuliéres

— Interruption préopératoire: voir 2.1.
— Prudence chez les patients avec un
risque de bradycardie, ainsi que chez
les patients asthmatiques ou atteints
de BPCO.

Posol. 180 mg p.j. en 2 prises

BRILIQUE (AstraZeneca)

ticagrélor
compr.
56 x 90 mg R/Blo 73,67 €
168 x 90 mg R/BIO 202,60 €

2.1.2. ANTICOAGULANTS

Ce chapitre reprend successivement:

— les héparines (héparines non fraction-

nées, héparines de bas poids molécu-

laire)

— les héparinoides de bas poids molé-

culaire

— les antagonistes de la vitamine K

— les inhibiteurs de la thrombine

— les inhibiteurs du facteur Xa
(les inhibiteurs de la thrombine et les
inhibiteurs du facteur Xa a usage oral
sont parfois appelés novel (non-
vitamin K) oral anticoagulants ou
NOAC)

— I’époprosténol

— la protéine C

— I’antithrombine.

Positionnement

- Voir 2.1.

— Les avantages d’un traitement anti-
coagulant doivent toujours étre mis en
balance avec le risque hémorragique.
— Thromboembolie veineuse: I'intérét
des anticoagulants dans le traitement
est bien établi; I'intérét est également
établi en prévention dans les situations
a risque élevé. Dans les situations
associées a un moindre risque, il
convient d’évaluer le rapport bénéfice/
risque.

— Risque de thromboembolie artérielle
ou thromboembolie artérielle avérée: les
indications bien étayées sont: les pro-
théses valvulaires, certaines formes de
valvulopathies, les accidents isché-
miques aigus, la fibrillation auriculaire
dans la plupart des cas.

— Pour une anticoagulation aigug, on
utilise I'héparine.

— Pour la prévention et le traitement de
la thrombose veineuse profonde et de
I’'embolie pulmonaire, on utilise des
héparines fractionnées ou les NOAC,
avec une efficacité et une innocuité
comparables. Pour la poursuite du
traitement pendant quelques mois, on
a recours aux antagonistes de la vita-
mine K ou aux NOAC.

— Dans la fibrillation auriculaire, la prise
en charge antithrombotique est aussi
importante que celle du trouble du
rythme (voir 7.8.). On peut utiliser les
antagonistes de la vitamine K ou les
NOAC, avec une efficacité et une inno-
cuité comparables [voir Folia de mai
2014 et les Fiches de transparence
«Prise en charge de la fibrillation auricu-
laire» et «Prévention secondaire des
accidents vasculaires cérébraux»].

— Avec les NOAC, le fait de ne pas
pouvoir monitorer le traitement (surtout
en cas d’insuffisance rénale), I'absence
d’antidote et le colt beaucoup plus
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élevé doivent étre mis en balance avec
leur plus grande facilité d’utilisation par
rapport aux antagonistes de la vitamine
K

—Chezles patients porteurs de prothe-
ses valvulaires, les antagonistes de la
vitamine K sont le premier choix.

2.1.2.1. Héparines

2.1.2.1.1. Héparines non fractionnées

Positionnement

- Voir2.1.2.
— Les héparines non fractionnées sont
de moins en moins utilisées dans la
prévention thromboembolique veineuse
en chirurgie.

Indications

— Embolie pulmonaire et thrombose
veineuse profonde.
— Infarctus, angor instable.

Contre-indications

— Risque accru d’hémorragie.

— Antécédents de thrombopénie due a
I’'héparine.

Effets indésirables

— Hémorragie voir 2.1.

— Thrombopénie, méme dans les semai-
nes suivant I'arrét du traitement.

— Hyperkaliémie (voir Intro.6.2.7.).

— Réactions allergiques.

— Ostéoporose en cas d’utilisation pro-
longée (p.ex. en cas de grossesse).

Grossesse et allaitement

— Les héparines sont considérées
comme s(res pendant la grossesse et
la période d’allaitement. L’héparinothé-
rapie sera si possible interrompue peu
de temps avant I'accouchement.

Interactions

- Voir 2.1.

— Risque accru de spasmes vascu-
laires en cas d’association a des dihy-
droergotamines.

Précautions particuliéres

— Interruption préopératoire: voir 2.1.
— Suivre le temps de thromboplastine
partielle activé (Activated Partial Throm-
boplastin Time, APTT ou temps de
céphaline activé, TCA) en cas d’utili-
sation a des fins thérapeutiques.

— Suivre le taux de plaquettes en cas
de traitement de plus de 5 jours, surtout
pendant les premieres semaines de
traitement.

— Suivre la kaliémie en cas d’insuffi-
sance rénale.

— Antidote: protamine, a raison de 1.000
Ul par voie intraveineuse par 1.000 Ul
d’héparine (a renouveler si nécessaire),
voir 20.1.1.2.

Posologie

— Traitement de la thrombose veineuse

profonde et de I'embolie pulmonaire.
e Perfusion intraveineuse: 20.000 a
40.000 Ul par 24 heures, apres un
bolus intraveineux de 5.000 ou
10.000 UL.
« Injections intraveineuses: 5.000 a
10.000 Ul toutes les 4 a 6 heures
(avec augmentation du risque
d’hémorragie lors des pics d’anti-
coagulabilité).
e Injections sous-cutanées: 10.000
Ul toutes les 8 heures.

— Infarctus et angor instable: perfusion

de 30.000 Ul par 24 heures, apres un

bolus intraveineux de 5.000 ou 10.000

ul.

Posol. voir rubrique «Posologie»

HEPARINE LEO (Leo)

héparine, sodium

flacon i.v. - perf.
10x 10 ml 100 Ul/ml R/
50 x 5 ml 5.000 Ul/ml  U.H.

33,67 €
[124 €]

HEPARINE NATRIUM B. BRAUN (B. Braun)

héparine, sodium
flacon i.v. - perf

rf.
10 x 5 ml5.000 Ul/ml U.H. [25 €]

2.1.2.1.2. Héparines de bas poids
moléculaire

Positionnement

—\Voir2.1.2.

— Les héparines de bas poids molécu-
laire ont une longue demi-vie et une
biodisponibilité élevée.

— Il n’existe aucune étude permettant
de comparer I'efficacité des différentes
molécules au sein de ce groupe.

Indications

— Traitement et prévention secondaire
de la thrombose veineuse profonde et
de I’embolie pulmonaire.

— Prévention primaire de la thrombose
veineuse profonde lors d’interventions
a risque thrombogéne modéré a élevé
(p. ex. chirurgie orthopédique lourde,
chirurgie abdominale ou pelvienne
majeure), ou en cas d’immobilisation
prolongée chez des patients avec un
risque thromboembolique élevé.

— Angor instable et infarctus du myo-
carde sans onde Q, en association a
I’acide acétylsalicylique.

— Accident vasculaire cérébral isché-
mique aigu (confirmé par imagerie), en
association a I'acide acétylsalicylique.
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— En remplacement des antagonistes
de la vitamine K pendant la grossesse
ou en cas d’intervention avec un risque
hémorragique élevé.

Contre-indications

— Risque accru d’hémorragie.

— Antécédents de thrombopénie due a
I’'héparine.

— Nadroparine:
sévere.

insuffisance rénale

Effets indésirables

— Hémorragie, voir 2.1.

— Thrombopénie (risque moindre par
rapport aux héparines non fraction-
nées).

— Hyperkaliémie (voir Intro.6.2.7.).

— Réactions allergiques.

— Ostéoporose en cas de traitement
prolongé (p.ex. en cas de grossesse).

Grossesse et allaitement

— Les héparines de bas poids molécu-
laire sont considérées comme s(res
pendant la grossesse et la période
d’allaitement. L’héparinothérapie sera
si possible interrompue peu de temps
avant I'accouchement.

Interactions

- Voir 2.1.

— Risque accru de spasmes vascu-
laires en cas d’association a des dihy-
droergotamines.

Précautions particuliéres

— Interruption préopératoire: voir 2.1.
— Diminution de la posologie en cas
d’insuffisance rénale.

— Suivre le taux de plaquettes en cas
de traitement de plus de 5 jours, surtout
pendant les premieres semaines de
traitement.

— Suivre la kaliémie en cas d’insuffi-
sance rénale.

— Antidote: la protamine, a raison de
1.000 Ul par voie intraveineuse par
1.000 Ul d’héparine (a renouveler si
nécessaire), neutralise partiellement
I'effet des héparines de bas poids
moléculaire (pour la protamine, voir
20.1.1.2.).

Posologie

— Les héparines de bas poids molécu-
laire sont administrées par voie sous-
cutanée et ne nécessitent généralement
pas de monitoring.

— Les concentrations des héparines de
bas poids moléculaire dans les diverses
spécialités sont exprimées ci-dessous
en unités ou en milligrammes, tel que
mentionné dans les Résumés des
Caractéristiques du Produit (RCP) res-
pectifs. Le cas échéant, le facteur de

conversion en unités d’activité anti-
facteur Xa (Ul anti-Xa) est mentionné.
— La posologie mentionnée pour chaque
produit est celle du traitement de la
thrombose veineuse profonde et de
I’embolie pulmonaire, et celle de la
prévention des thromboembolies vei-
neuses chez les patients avec un faible
risque thromboembolique. En cas de
risque thromboembolique élevé, les
doses seront plus élevées. Lors d’inter-
ventions chirurgicales, il n’est pas clai-
rement établi si la premiere dose doit
étre administrée avant ou apres l'inter-
vention.

— La durée de traitement de la throm-
bose veineuse profonde et de I'embolie
pulmonaire est généralement de 10
jours, apres quoi le traitement est pour-
suivi par un antagoniste de la vitamine
K.

Daltéparine

FRAGMIN (Pfizer)

daltéparine, sodium
amp. ser. s.c.
10 x 2.500 Ul anti-Xa/0,2 ml
R/b O 26,14 €
10 x 5.000 Ul anti-Xa/0,2 ml
R/b O 41,28 €
10 x 7.500 Ul anti-Xa/0,75 ml
R/b O 55,99 €
10 x 10.000 Ul anti-Xa/1 ml
R/b O 75,77 €
5 x 12.500 Ul anti-Xa/0,5 ml
R/bO

48,97 €
5 x 15.000 Ul anti-Xa/0,6 ml
R/b O 55,99 €
5 x 18.000 Ul anti-Xa/0,72 ml
R/b O 65,71 €
Posoal. s.c.
- traitement: 200 Ul anti-Xa/kg/j. en 1 a 2 injec-
tions

- prévention: 2.500 Ul anti-Xa p.j. en 1 injection,
en cas de risque élevé 5.000 Ul anti-Xa p.j. en
1 a 2 injections

Enoxaparine

CLEXANE (Sanofi Belgium)

énoxaparine, sodium
amp. ser. i.v. - s.C.

10 x 20 mg/0,2 ml R/b O 24,50 €
10 x 40 mg/0,4 ml R/b O 39,06 €
10 x 60 mg/0,6 ml R/b O 45,37 €
10 x 80 mg/0,8 ml R/b O 51,63 €
10 x 100 mg/1 ml R/b O 57,94 €
10 x 120 mg/0,8 ml R/b O 79,69 €
10 x 150 mg/1 ml R/b O 83,21 €

(10 mg = 1.000 Ul anti-Xa)

Posoal. s.c.

- traitement: 1,5 mg/kg/j. en 1 injection, ou 1
mg/kg toutes les 12 heures

- prévention: 20 mg, en cas de risque élevé et
d’immobilisation prolongée 40 mg, p.j. en 1
injection
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Nadroparine

FRAXIPARINE (Aspen)

nadroparine, calcium
amp. ser. s.c.
10 x 2.850 Ul anti-Xa/0,3 ml

R/b O 24,23 €

10 x 3.800 Ul anti-Xa/0,4 ml
R/b O 29,73 €

10 x 5.700 Ul anti-Xa/0,6 ml
R/b 37,91 €

10 x 7.600 Ul anti-Xa/0,8 ml
48,25 €

R
10 x 9.500 Ul anti-Xa/1 ml
R/b O 58,67 €

flacon i.v. - i.artér. - s.c.
10 x 5 ml 9.500 Ul anti-Xa/ml
U.H. [219 €]

Posol. s.c.

- traitement: 86 Ul anti-Xa/kg toutes les 12 heures

- prévention: 2.850 Ul anti-Xa, en cas de risque
élevé et d’'immobilisation prolongée jusqu’a
5.700 Ul anti-Xa, p.j. en 1 injection

FRAXODI (Aspen)
nadroparine, calcium

amp. ser. s.C.
10 x 11.400 Ul anti-Xa/0,6 ml
R/b O 79,79 €

10 x 156.200 Ul anti-Xa/0,8 ml
R/b O 103,31 €
10 x 19.000 Ul anti-Xa/1 ml
R/b O 126,79 €

Posol. s.c.
traitement: 171 Ul anti-Xa/kg/j. en 1 injection

Tinzaparine

INNOHEP (Leo)

tinzaparine, sodium
amp. ser. s.C.
10 x 2.500 Ul anti-Xa/0,25 ml
R/b O 25,66 €
10 x 3.500 Ul anti-Xa/0,35 ml
R/b O 31,91 €
10 x 4.500 Ul anti-Xa/0,45 ml
R/b O 37,44 €
10 x 10.000 Ul anti-Xa/0,5 ml
R/b O 74,15 €
10 x 14.000 Ul anti-Xa/0,7 ml
R/b O 100,10 €
10 x 18.000 Ul anti-Xa/0,9 ml
R/b O 120,94 €

flacon s.c.
10 x 2 ml 10.000 Ul anti-Xa/ml
R/b O 114,17 €
Posol. s.c.

- traitement: 175 Ul anti-Xa/kg/j. en 1 injection
- prévention: 50 Ul anti-Xa/kg/j. en 1 injection

2.1.2.1.3. Héparinoides de bas
poids moléculaire

Positionnement
—Voir2.1.2.

Indications

— Prévention et traitement de la throm-
bose veineuse profonde, a la place de
I’héparine, en cas (d’antécédents) de
thrombopénie due a I’'héparine.

Contre-indications
— Risque accru d’hémorragie.

— Insuffisance hépatique ou rénale
sévere.

Effets indésirables

- Voir2.1.

— Thrombopénie (rare).

— Augmentation des enzymes hépati-
ques.

— Rash.

Interactions
- Voir 2.1.

Précautions particuliéres

— Diminution de la dose en cas d’insuf-
fisance rénale.

Danaparoide

ORGARAN (Aspen)

danaparoide, sodium
amp. i.v. - perf. - s.c.
10 x 750 Ul anti-Xa/0,6 ml
U.H. [127 €]

2.1.2.2. Antagonistes de la
vitamine K

Les antagonistes de la vitamine K (anti-
coagulants coumariniques) inhibent la
synthese hépatique des facteurs de
coagulation Il (prothrombine), VII, IX et
X, ainsi que celle de la protéine C et de
la protéine S, des inhibiteurs de la
coagulation.

Positionnement

- \Voir2.1.2.

— Les antagonistes de la vitamine K sont
des médicaments avec une marge
thérapeutique-toxique étroite.

— Les antagonistes de la vitamine K
restent le premier choix chez la plupart
des patients lorsqu’une anticoagulation
orale prolongée est souhaitée [voir Folia
de janvier 2008 et de mars 2012].
L'allongement du temps de prothrom-
bine permet d’évaluer I'effet des antago-
nistes de la vitamine K. Le résultat est
exprimé en International Normalized
Ratio (INR).

— Les antagonistes de la vitamine K
disponibles en Belgique sont I'acéno-
coumarol (demi-vie de 8 heures, ce qui
correspond a un effet anticoagulant de
48 heures aprés la derniere prise), la
warfarine (demi-vie de 20 a 60 heures,
ce qui correspond a un effet anti-
coagulant de 2 a 5 jours apres la der-
niere prise) et la phenprocoumone
(demi-vie de 140 a 160 heures, ce qui
correspond a un effet anticoagulant de
1 a2 semaines apres la derniére prise).
— Les antagonistes de la vitamine K a
longue demi-vie offrent une anticoagu-
lation plus stable.
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— La warfarine est I'antagoniste de la
vitamine K le mieux étudié.

— Les antagonistes de la vitamine K sont
souvent débutés au cours de I’'hépari-
nothérapie: I’héparine est poursuivie
quelques jours jusqu’a ce que la valeur
cible de I'INR soit atteinte.

Indications

— Traitement et prévention des affec-
tions thromboemboliques, comme p.
ex. dans la thrombose veineuse pro-
fonde et I'embolie pulmonaire, a la suite
d’un traitement initial par I’'héparine.

— Protheses valvulaires cardiaques.

— Fibrillation auriculaire: en prévention
secondaire (aprés un AlT ou un AVC),
et chez la plupart des patients, aussi
en prévention primaire [voir la Fiche de
transparence «Prise en charge de la
fibrillation auriculaire», et Folia de janvier
2008].

Contre-indications

— Risque accru d’hémorragie.
— Grossesse.

Effets indésirables

— Hémorragie, voir 2.1.
— Réactions allergiques.
— Nécrose cutanee.

Grossesse et allaitement

— Chez la femme enceinte, les anta-
gonistes de la vitamine K sont en
principe contre-indiquées: il existe
un effet tératogéne pendant le
premier trimestre et un risque accru
d’hémorragies chez le nouveau-né
en cas d’administration en fin de
grossesse; les héparines de bas
poids moléculaire sont a préférer.

Interactions

- Voir 2.1.

— Les principales interactions sont repri-
ses dans le tableau 2a.

— Des médicaments et certaines
denrées alimentaires peuvent influencer
I’effet anticoagulant des antagonistes
de la vitamine K par des mécanismes
pharmacodynamiques ou pharmacoci-
nétiques (dans ce dernier cas, princi-
palement par action sur leur métabo-
lisme).

— Les interactions pharmacodynamiques
s’appliquent aux trois antagonistes de
la vitamine K disponibles.

— Les interactions pharmacocinétiques
sont certainement valables pour la
warfarine qui a été la plus étudiée, mais
probablement aussi pour I'acénocou-
marol; elles sont probablement moins
importantes pour la phenprocoumone.
— Lors de I'association a d’autres médi-
caments, il est nécessaire de mesurer

plus frequemment I'INR. Cela vaut
surtout en cas d’association a un méedi-
cament mentionné dans le tableau 2a.
Il s’agit par ex. des antibiotiques céfa-
zoline, co-trimoxazole et rifampicine.
Par mesure de précaution, il est toute-
fois recommandé de suivre de prés I'INR
lors de I'instauration de n’importe quel
antibiotique.

— Les antagonistes de la vitamine K sont
des substrats du CYP2C9 (voir tableau
Ib dans I'Introduction).

Précautions particuliéres

— Interruption préopératoire: voir 2.1.
— Lavaleur cible de I'INR dans la plupart
des indications est de 2 a 3, en pré-
sence de certaines prothéses valvu-
laires mécaniques de 2,5 a 3,5 [voir
Folia de février 2009]. La posologie doit
étre adaptée en fonction de I'INR.

— Lors de toute modification de traite-
ment (ajout ou arrét d’'un médicament)
chez un patient traité par un antago-
niste de la vitamine K, il convient de
contrbler rapidement I'INR.

— Les patients agés sont plus sensibles
aux antagonistes de la vitamine K et
plus difficiles a équilibrer.

— Certains patients sont, pour des
raisons génétiques, tres sensibles a la
warfarine [voir Folia de janvier 2008].
— Antidote: vitamine K. En présence
d’un saignement, il convient de diminuer
la dose ou d’interrompre I'adminis-
tration; si 'INR > 5 et qu'il y a un risque
d’hémorragie: vitamine K, (générale-
ment par voie orale). En situation
d’urgence, il convient de perfuser un
concentré de complexe prothrombi-
nigue (CCP, un concentré des facteurs
de coagulation II, VII, IX et X) ou éven-
tuellement du plasma frais (pas un
premier choix).

Posologie

— La posologie nécessaire pour atteindre
le taux d’anticoagulation souhaité (INR)
est tres variable d’un individu a I'autre.
— L’utilisation d’une dose de charge ne
se fait plus.

— Chez les personnes agées et en cas
de malnutrition, des doses initiales plus
faibles sont recommandées.

Posol. voir rubrique «Posologie»

Acénocoumarol

SINTROM (Novartis Pharma)
acénocoumarol

compr.
100 x 1 mg R/b O 6,72 €
compr. (séc.)

20 x 4 mg R/b O 6,25 €
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Tableau 2a. INFLUENCE DES MEDICAMENTS SUR L’EFFET DES
ANTAGONISTES DE LA VITAMINE K

L'information provient essentiellement d’observations avec la warfarine, mais on suppose
que l'avertissement est également valable pour les autres antagonistes de la vitamine K.

AUGMENTATION OU DIMINUTION DE L'EFFET

A été décrite avec

— les antitumoraux (divers)

— la phénytoine

— les inhibiteurs de la protéase

AUGMENTATION DE L’EFFET

A été décrite avec les classes suivantes.

— Associations d’antithrombotiques

— Antitumoraux

— Céphalosporines (surtout la céfazoline)

— Corticostéroides (surtout la méthylprednisolone et la dexaméthasone)

— AINS
— ISRS

Mestérolone

— Statines (surtout la fluvastatine et la rosuvastatine)

Amiodarone Métronidazole
Bézafibrate Miconazole
Capécitabine Nandrolone
Cimétidine Orlistat
Ciprofibrate Ornidazole
Co-trimoxazole Posaconazole
Danazol Propafénone
Disulfirame Tamoxifene
Fénofibrate Tégafur
Fluconazole Testostérone
Fluorouracil Tibolone
ltraconazole Tinidazole
Kétoconazole Voriconazole
Lévothyroxine Zafirlukast

En outre, une augmentation de I'effet a été constatée avec les médicaments suivants.

DIMINUTION DE L’EFFET

A été décrite
— avec les antitumoraux
— chez les fumeurs

En outre, une diminution de I'effet a été constatée avec les médicaments suivants.

Aprépitant Millepertuis
Azathioprine Névirapine
Bosentan Phénobarbital
Carbamazépine Primidone
Colestipol Propylthiouracil
Colestyramine Rifampicine
Fosaprépitant Thiamazol
Mercaptopurine Vitamine K
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Phenprocoumone

MARCOUMAR (Meda Pharma)

phenprocoumone
compr. (séc.)

25 x 3 mg R/b O 6,17 €

Warfarine

MAREVAN (Therabel)

warfarine, sodium
compr. (séc.)

25 x5 mg R/b O 6,15 €

2.1.2.3. Inhibiteurs de la thrombine

La bivalirudine et le dabigatran inhibent
directement la thrombine; le dabigatran
étexilate est une prodrogue et est méta-
bolisé au niveau hépatique en son
métabolite actif, le dabigatran, un
NOAC.

Positionnement
- \Voir2.1.2.

Indications

— Bivalirudine:
e anticoagulation en cas d’interven-
tion coronaire percutanée;
» angor instable ou infarctus de myo-
carde sans sus-décalage du segment
ST, chez des patients devant béné-
ficier d’une intervention urgence ou
précoce.

— Dabigatran:
e prévention de la thrombose vei-
neuse profonde et de I'embolie pul-
monaire en cas de chirurgie ortho-
pédique majeure (prothése de hanche
ou de genou);
e prévention thromboembolique dans
la fibrillation auriculaire non valvulaire
chez des patients présentant un ou
plusieurs facteurs de risque [voir Folia
de mai 2014];
e traitement et prévention secon-
daire de la thrombose veineuse pro-
fonde et de I'embolie pulmonaire
apres un traitement anticoagulant par
voie parentérale pendant au moins 5
jours.

Contre-indications

— Risque accru d’hémorragie.

- Insuffisance rénale sévere.

— Protheses valvulaires.

— Dabigatran: aussi insuffisance hépa-
tique sévere.

Effets indésirables

— Hémorragie, voir 2.1.: le risque aug-
mente en cas d’insuffisance rénale.

— Réactions anaphylactiques graves.

— Dabigatran: suspicion d’un risque
légérement accru d’infarctus du myo-
carde.

Grossesse et allaitement

— On dispose de tres peu de données
quant a un éventuel effet néfaste de
ces médicaments pendant la grossesse;
la plus grande prudence est de rigueur.

Interactions

- Voir 2.1.

— Le dabigatran est un substrat de la
P-gp (voir tableau Id dans I'Introduc-
tion).

Précautions particuliéres

— Interruption préopératoire: voir 2.1.
— Lors du passage d’une héparine frac-
tionnée au dabigatran, il convient d’arré-
ter immédiatement I’héparine (pas de
période de chevauchement).

— Il n’existe pas d’antidote, ce qui est
un inconvénient en cas d’hémorragie
grave. En cas d’hémorragie grave, du
plasma frais ou des concentrés de
facteurs de coagulation peuvent étre
administrés.

— Dabigatran: chez tous les patients,
contrdler la fonction rénale avant I'ins-
tauration du traitement, ainsi qu’une fois
par an chez les patients 4gés de plus
de 75 ans, ou lors de toute suspicion
de diminution de la fonction rénale,
indépendamment de I’age du patient.
La prudence s’impose chez les patients
présentant une cardiopathie isché-
mique [voir Folia de juin 2012].

2.1.2.3.1. Voie orale

Dabigatran

Posol.

- prévention primaire des thromboem-
bolies veineuses: 220 mg p.j. en 1 prise

- prévention thromboembolique dans la
fibrillation auriculaire: 300 mg p.j. en 2
prises; 220 mg p.j. en 2 prises chez
les patients > 80 ans, ou avec un risque
hémorragique élevé et un risque throm-
boembolique faible

- traitement et prévention secondaire de
la thrombose veineuse profonde et de
I’embolie pulmonaire: 300 mg p.j. en 2
prises; 220 mg p.j. en 2 prises chez
les patients > 80 ans et chez les
patients avec un risque élevé d’hémor-
ragie

PRADAXA (Boehringer Ingelheim)
dabigatran, étexilate

caps.
10x 75 mg R/BlO 19,56 €
60 x 75 mg R/BlO 86,56 €
10x 110 mg R/BlO 19,56 €
60 x 110 mg R/BlO 86,56 €
180 x 110 mg R/BIO 241,14 €
60 x 150 mg R/blO 86,56 €
180 x 150 mg R/BIO 241,14 €
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2.1.2.3.2. Voie parentérale

Bivalirudine

ANGIOX (Medicines Company)
bivalirudine
flacon i.v. - perf.

10 x 250 mg poudre U.H. [4195 €]

2.1.2.4. Inhibiteurs du facteur Xa

L’apixaban, le fondaparinux et le riva-
roxaban sont des inhibiteurs synthé-
tiques spécifiques du facteur Xa.
’apixaban et le rivaroxaban sont des
NOAC.

Positionnement
—\Voir2.1.2.

Indications

— Apixaban:
e prévention de la thrombose vei-
neuse profonde et de I’embolie pul-
monaire en cas de chirurgie ortho-
pédigue majeure (prothése de hanche
ou de genou);
» prévention thromboembolique dans
la fibrillation auriculaire non valvulaire
chez des patients présentant un ou
plusieurs facteurs de risque [voir Folia
de mai 2014];
e traitement et prévention secon-
daire de la thrombose veineuse pro-
fonde et de I'embolie pulmonaire.

— Fondaparinux:
e prévention de la thrombose vei-
neuse profonde et de I'embolie pul-
monaire en cas de chirurgie ortho-
pédigue majeure;
» prévention de la thrombose vei-
neuse profonde et de I'embolie pul-
monaire chez les patients a risque
élevé en cas de chirurgie abdominale
et d’immobilisation;
e angor instable et infarctus du myo-
carde;
e thrombose veineuse superficielle
aigué symptomatique des membres
inférieurs.

— Rivaroxaban:
» prévention de la thrombose vei-
neuse profonde et de I'embolie pul-
monaire en cas de chirurgie ortho-
pédique majeure (prothése de hanche
ou de genou);
e prévention thromboembolique dans
la fibrillation auriculaire non valvulaire
chez des patients présentant un ou
plusieurs facteurs de risque [voir Folia
de mai 2014];
e traitement et prévention secon-
daire de la thrombose veineuse pro-
fonde et de I'embolie pulmonaire.

Contre-indications

— Risque accru d’hémorrragie.

— Prothéses valvulaires.

— Apixaban et rivaroxaban: aussi insuf-
fisance hépatique associée a des trou-
bles de la coagulation et un risque
d’hémorragie.

Effets indésirables

— Hémorragie, voir 2.1.

— Thrombopénie (rare).

— Anémie.

— Augmentation des enzymes hépati-
ques (surtout avec I'apixaban et le
rivaroxaban).

Grossesse et allaitement

— On dispose de trés peu de données
quant a un éventuel effet néfaste de
ces médicaments pendant la grossesse;
la plus grande prudence est de rigueur.

Interactions

- Voir2.1.

— L’apixaban est un substrat du
CYP3A4 et de la P-gp (voir tableau Ib
et tableau Id dans I’Introduction).

— Le rivaroxaban est un substrat de la
P-gp (voir tableau Id dans I'Introduc-
tion).

Précautions particuliéres

— Interruption préopératoire: voir 2.1.
— Prudence en cas d'insuffisance rénale
et hépatique.

— Il n’existe pas d’antidote, ce qui est
un inconvénient en cas d’hémorragie
grave. En cas d’hémorragie grave, du
plasma frais ou des concentrés de
facteurs de coagulation peuvent étre
administrés.

2.1.2.4.1. Voie orale

Apixaban

Posol.

- prévention primaire des thromboem-
bolies veineuses: 5 mg p.j. en 2 prises

- prévention thromboembolique dans la
fibrillation auriculaire: 10 mg p.j. en 2
prises

- traitement de la thrombose veineuse
profonde et de I'embolie pulmonaire:
20 mg p.j. en 2 prises pendant 7 jours,
ensuite 10 mg p.j. en 2 prises

- prévention secondaire de la thrombose
veineuse profonde et de I'embolie
pulmonaire: 5 mg p.j. en 2 prises

ELIQUIS (Bristol-Myers Squibb) ¥

apixaban
compr.
20 x 2,5 mg R/BlO 49,42 €
60 x 2,5 mg R/blO 86,56 €
168 x 2,5 mg R/BIO 22567 €
56 x 5 mg R/blO 81,41 €
168 x 5 mg R/BIO 22567 €
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Rivaroxaban

Posol.

- prévention primaire des thrombo-
embolies veineuses: 10 mg p.j.

- prévention thromboembolique dans la
fibrillation auriculaire: 20 mg p.j. en 1
prise

- traitement et prévention secondaire de
la thrombose veineuse profonde et de
I’embolie pulmonaire: 30 mg p.j. en 2
prises pendant 21 jours, suivi de 20
mg p.j. en 1 prise

XARELTO (Bayer) ¥

rivaroxaban

compr.
10x 10 mg R/BlO 33,45 €
30 x 10 mg R/blO 86,53 €
28 x 15 mg R/blO 95,09 €
42 x 15 mg R/BIO 125,63 €
98 x 15 mg R/BIO 249,78 €
28 x 20 mg R/blO 95,09 €
98 x 20 mg R/BIO 249,78 €

2.1.2.4.2. Voie parentérale

Fondaparinux

Posol. prévention: 2,5 mg p.j. en 1
injection

ARIXTRA (Aspen)

fondaparinux, sodium
amp. ser. s.c.

10 x 2,5 mg/0,5 ml U.H. [45 €]

2.1.2.5. Epoprosténol

L’époprosténol est une prostaglandine
naturelle.

Indications

— En cas de dialyse rénale avec un
risque hémorragique élevé, a la place
de I’héparine.

— Hypertension pulmonaire.

Contre-indications

— Dysfonction ventriculaire gauche
sévere.

Effets indésirables

— Hémorragie, voir 2.1.

— Bouffées de chaleur, céphalées.

— Nausées, vomissements, diarrhée.
— Hypotension et bradycardie.

— Douleur au niveau de la machoire.

Interactions
- Voir 2.1.

EPOPROSTENOL SANDOZ (Sandoz)

époprosténol (sodium)
flacon perf.
1x 0,5 mg + 50 ml solv.
u [30 €]

[37 €]

1x1,5mg+2x50m|s<l)lv:

FLOLAN (GSK)
époprosténol (sodium)
flacon perf.
1x 0,5 mg + 50 ml solv.
[30 €]

U.H.
1x1,5mg + 2 x 50 ml solv.
U.H. [37 €]

(médicament orphelin)

VELETRI (Actelion)

époprostenol (sodium)
flacon perf.
1 x 0,5 mg poudre
1 x 1,5 mg poudre

[65 €]
87 €]

cc
T

2.1.2.6. Protéine C

Indications

— Hypercoagulabilité due a un déficit
congénital en protéine C.

Effets indésirables

— Hémorragie, voir 2.1.

— Réactions d’hypersensibilité.

— Risque de transmission d’infections
comme avec tous les dérivés du sang.

Interactions
- \Voir 2.1.

CEPROTIN (Baxter)

protéine C (plasma humain)
flacon i.v.

1 x 500 Ul + 5 ml solv. U.H. [1055 €]
1 x 1.000 Ul + 10 ml solv.
U.H. [2110 €]

2.1.2.7. Antithrombine

L’antithrombine est un dérivé du plasma
humain.

Indications

— Prévention et traitement des accidents
thromboemboliques chez les patients
avec un déficit congénital ou acquis en
antithrombine.

Contre-indications

— Antécédents de thrombocytopénie
induite par I’'héparine.

Effets indésirables

— Hémorragie, voir 2.1.

— Thrombopénie.

— Réactions d’hypersensibilité.

— Risque de transmission d’infections
comme avec tous les dérivés du sang.

Interactions

- Voir 2.1.
CONCENTRE D’ANTITHROMBINE Ill BAXTER
(Baxter)
antithrombine (plasma humain)
flacon i.v. - perf.
1x 500 Ul + 10 ml solv.
U.H. [234 €]
1x1.000 Ul + 20 ml solv.
U.H. [461 €]

(avec aiguilles et set de perfusion)
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2.1.3. THROMBOLYTIQUES

Les thrombolytiques permettent de
dissoudre des thrombi récents en trans-
formant le plasminogéne en plasmine
qui exerce une activité fibrinolytique.

Indications

— Infarctus aigu du myocarde.

— Embolie pulmonaire avec répercus-
sions hémodynamiques importantes.
— Occlusion artérielle périphérique aigué
(administration intra-artérielle).

— Thrombose veineuse profonde
étendue.

— Altéplase: thrombose vasculaire cére-
brale aigué dans les 4,5 heures suivant
I’apparition des premiers symptémes
chez les patients ne présentant pas de
contre-indication.

Contre-indications

— Risque accru d’hémorragie.

— Insuffisance hépatique sévére.
Effets indésirables

— Hémorragie, voir 2.1.

— Réactions d’hypersensibilité.
Interactions

- Voir 2.1.

Altéplase

ACTILYSE (Boehringer Ingelheim)

altéplase (biosynthétique)
flacon perf.
1x20 mg + 20 ml solv.

c
X

[166 €]
1 x50 mg + 50 ml solv.
U.H. [415 €]
(contient de la gentamicine)

Ténectéplase

METALYSE (Boehringer Ingelheim)

ténectéplase (biosynthétique)
flacon i.v.
1x8.000 U + 8 ml ser. solv.
UH

H. [715 €]
1x10.000 U + 10 ml ser. solv.
U.H. [766 €]
Urokinase
ACTOSOLV (Eumedica)
urokinase
flacon perf.
1 x 100.000 Ul poudre
[59 €]

UH
1 x600.000 Ul poudre
UH [329 €]
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2.2. Antihémorragiques

Ce chapitre reprend successivement:
— les facteurs de coagulation

— les antifibrinolytiques

— I’étamsylate

— les préparations a usage local.

Les autres produits utilisés dans le cadre d’hémorragies sont les suivants.
- Protamine: antidote des héparines (voir 2.1.2.1.1., 2.1.2.1.2. et 20.1.1.2.).

- Vitamine K: antidote des antagonistes de la vitamine K (voir 2.1.2.2. et 14.2.).

- Desmopressine (voir 5.5.2.), un analogue de I’hormone antidiurétique: antihé-
morragique en cas de dysfonctionnement plaquettaire, dans les formes mineures
d’hémophilie A (hémophilie classique) ou dans la maladie de von Willebrand,
souvent en association a un antifibrinolytique. Elle est utilisée en outre comme
hémostatique chez des patients cirrhotiques, urémiques ou aprés chirurgie cardio-

pulmonaire.

- Somatostatine (voir 5.5.5.): antidote dans le traitement des hémorragies gastro-
intestinales secondaires a un ulcére ou a une gastrite érosive.

2.2.1. FACTEURS DE COAGULA-
TION

Les facteurs de coagulation sont indi-
qués en cas d’hémorragies liées a une
carence en ceux-ci. lls sont préparés a
partir de plasma humain (dérivés du
plasma) ou produits par la technologie
recombinante. Lors de la préparation
de dérivés du plasma, on fait appel a
des méthodes d’inactivation virale,
comme p. ex. le solvant détergent
(S.D.), le traitement par la chaleur ou la
nanofiltration. Des anticorps monoclo-
naux sont utilisés pour obtenir un dérivé
du plasma de grande pureté.

Les facteurs de coagulation biosynthé-
tiques VII, VIl et IX sont appelés respec-
tivement eptacog alfa, octocog alfa et
nonacog alfa. Le moroctocog alfa est
un analogue biosynthétique du facteur
VIII.

Indications

— Hémorragies liées a une carence en
facteurs de coagulation.

Contre-indications

— Facteur IX: coagulation intravascu-
laire disséminée (CIVD).

— Concentré de complexe prothrombi-
nique: angor; antécédents de thrombo-
cytopénie induite par I’'héparine.

— Facteurs de coagulation activés: coa-
gulation intravasculaire disséminée
(CIVD); affections hépatiques séveéres;
infarctus du myocarde, thrombose aigué
et/ou embolie.

Effets indésirables

— Avec les dérivés du sang, la trans-
mission d'infections ne peut étre exclue.

Facteur VIII ou antihémophilique A

ADVATE (Baxter)
octocog alfa (biosynthétique)
flacon perf.
250 Ul + 5 ml solv. R/alo 257,17 €
500 Ul + 5 ml solv. R/alo 499,01 €
1.000 Ul + 5 ml solv. R/q!O 982,66 €
1.500 Ul + 5 ml solv. R/q!O 1474,28 €
2.000 Ul + 5 ml solv. R/alO  1827,54 €
3.000 Ul + 5 ml solv. R/alO  2736,67 €
FACTANE (C.A.F. - D.C.F)
facteur VIII (plasma humain)
flacon i.v. - perf. N
500 Ul + 5 ml solv. R/q!O 432,46 €
1.000 Ul + 10 misolv.  R/alO 855,69 €
(S.D., traitement par la chaleur)
HELIXATE NEXGEN (CSL Behring)
octocog alfa (biosynthétique)
flacon perf. N
250 Ul + 2,5 ml solv. R/q!O 252,20 €
500 Ul +2,5misolv.  R/alO 489,23 €
1.000 Ul + 2,5 mlsolv. R/alo 963,21 €
KOGENATE (Bayer)
octocog alfa (biosynthétique)
flacon perf. N
250 Ul + 2,5 ml ser. solv. R/a}o 257,16 €
500 Ul + 2,5 ml ser. solv. R/alO 499,03 €

1.000 Ul + 2,5 ml ser. solv. N
R/alO 982,67 €
(médicament orphelin)
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OCTANATE (Octapharma)
facteur VIII (plasma humain)
flacon i.v.
250 Ul + 5 ml solv. R/gIO 223,81 ¢€
500 Ul + 10 ml solv. R/aIO 438,35 €
1.000 Ul + 10 mlsolv.  R/alO 867,43 €
(S.D., traitement par la chaleur)
REFACTO AF (Pfizer)
moroctocog alfa (biosynthétique)
amp. ser. i.v.
250 Ul + 4 ml solv. R/alo 211,02 €
500 Ul + 4 ml solv. R/glo  41282¢€
1.000 Ul + 4 ml solv. R/3IO 816,37 €
2.000 Ul + 4 ml solv. R/8lO  1623,56 €
3.000 Ul + 4 ml solv. R/alO  2430,58 €

Facteur von Willebrand

WILFACTIN (C.A.F. - D.C.F.)

facteur von Willebrand (plasma humain)
flacon i.v.

1.000 Ul + 10 misolv.  R/alO 894,05 €
(S.D., nandfiltration)
Facteur VIII + facteur von
Willebrand
HAEMATE P (CSL Behring)
facteur VIII 500 Ul
facteur von Willebrand 1.200 Ul
flacon i.v. - perf. poudre + 10 ml solv.
r/idlo 271,83 €

facteur VIII 1.000 Ul
facteur von Willebrand 2.400 Ul
flacon i.v. - perf. poudre + 15 ml solv.
R/dlO  534,32¢€
(plasma humain, traitement par la chaleur)

WILATE (Octapharma)

facteur VIII 500 Ul
facteur von Willebrand 500 Ul
flacon i.v. - perf. poudre + 5 m| solv.
R/alO 385,80 €

facteur VIII 1.000 Ul
facteur von Willebrand 1.000 Ul
flacon i.v. - perf. poudre + 10 ml solv.
rR/dlO 762,33 €
(plasma humain, S.D., traitement par la chaleur)

Facteur IX ou antihémophilique B

BENEFIX (Pfizer)

nonacog alfa (biosynthétique)
flacon perf.
500 Ul + 5 ml ser. solv.  R/glO
1.000 Ul + 5 ml ser. solv. R/glO
2.000 Ul + 5 ml ser. solv. R/alO
(médicament orphelin)

370,52
731,77
1454,29

a a

NONAFACT (C.A.F. - D.C.F)

facteur IX (plasma humain)
flacon i.v.
1x 500 Ul + 5 ml solv. R/alO
1 x1.000 Ul + 10 ml solv.
R/AIO 514,30 €
(S.D., nandfiltration, anticorps monoclonaux)

261,78 €

OCTANINE (Octapharma)

facteur IX (plasma humain)
flacon i.v.
1 x 500 Ul + 5 ml solv. R/&lO
1x1.000 Ul + 10 ml solv.
R/dlo

249,21 €

489,17 €
(S.D., nandfiltration)

Concentré de complexe
prothrombinique

COFACT (Sanquin)

facteur Il 140 a 350 Ul

facteur VIl 70 & 200 Ul

facteur IX 250 Ul

facteur X 140 a 350 Ul

protéine C 111 a 390 Ul

protéine S 10 a 80 Ul

flacon i.v. - perf. poudre + 10 ml solv.
U.H. [148 €]

facteur Il 280 a 700 Ul

facteur VIl 140 a 400 Ul

facteur IX 500 UI

facteur X 280 a 700 Ul

protéine C 222 a 780 Ul

protéine S 20 a 160 Ul

flacon i.v. - perf. poudre + 20 ml solv.
U.H. [297 €]

(plasma humain, S.D., nanofiltration)

CONFIDEX (CSL Behring)

facteur Il 400 a 960 Ul
facteur VII 200 a 500 Ul
facteur IX 400 a 620 Ul
facteur X 440 a 1.200 Ul
protéine C 300 a 900 Ul
protéine S 240 a 760 Ul
flacon i.v. poudre + 20 ml solv.
U.H. [309 €]
(plasma humain, traitement par la chaleur, nano-
filtration)

OCTAPLEX (Octapharma)

facteur Il 220 a 760 Ul
facteur VIl 180 a 480 Ul
facteur IX 500 UI
facteur X 360 a 600 Ul
protéine C 140 a 620 Ul
protéine S 140 a 640 Ul
flacon i.v. poudre + 20 ml solv.
U.H. [300 €]
(plasma humain, S.D., nanofiltration)

PPSB S.D. (C.AF. - D.C.F)

facteur Il > 300 Ul
facteur VII > 100 Ul
facteur IX > 400 Ul
facteur X = 300 Ul
flacon i.v. poudre + 20 ml solv.
U.H. [274 €]
(plasma humain, S.D., nanofiltration)

Facteurs de coagulation activés

FEIBA S-TIM 4 (Baxter)

FEIBA (Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity,
contenant les facteurs activés du complexe
prothrombinique) (plasma humain)
flacon i.v. - perf.

1.000 U + 20 ml solv. U.H.
(principalement facteur Vlla)
(traitement par la chaleur)

[792 €]
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NOVOSEVEN (Novo Nordisk)

eptacog alfa (activé) (biosynthétique)
flacon i.v.
1x50.000 Ul + 1,1 ml solv.

U.H. [692 €]
1 x 100.000 Ul + 2,1 ml solv.
U.H. [1183 €]
1 x250.000 Ul + 5,2 ml solv.
U.H. [2957 €]
Fibrinogéne
RIASTAP (CSL Behring)
fibrinogéne
flacon i.v. - perf.
1x 1 g poudre U.H. [419 €]

(plasma humain, traitement par la chaleur)

2.2.2. ANTIFIBRINOLYTIQUES

Positionnement

— L’utilisation chronique d’antifibrinoly-
tigues n’est pas indiquée en prévention
des hémorragies, certainement pas
chez les patients avec un risque accru
de thrombose.

Indications

— Ménorragies (p. ex. a la suite de la
mise en place d’un stérilet), ainsi que
dans certains types d’interventions
chirurgicales (prostatectomie, amygda-
lectomie, extraction dentaire).

Contre-indications

— (Antécédents de) thromboembolie
artérielle ou veineuse.
— Antécédents de convulsions.

Effets indésirables

— Effets indésirables gastro-intestinaux.
— Thrombus au niveau de I'uretére ou
de la vessie en cas de saignement au
niveau des voies urinaires.

Acide tranexamique

EXACYL (Sanofi Belgium)
acide tranexamique

compr.
100 x 2560 mg R/b O 19,77 €
20 x 500 mg R/b O 12,87 €
amp. (oral)
10x 1g/10ml R/b O 13,37 €
amp. i.v.
5 x 500 mg/5 ml R/b O 10,72 €

Posol. per os: 2 a 4,5 g p.j. en 1 a plusieurs
prises

2.2.3. ETAMSYLATE

Positionnement

— L’étamsylate, un hémostatique aspé-
cifique, est utilisé sans beaucoup
d’arguments dans des hémorragies
sans origine précise. En présence d’une
hémorragie, il faut d’abord chercher a
en découvrir I'origine.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Rash.

— Nausées.

— Hypotension en cas d’administration
intraveineuse.

DICYNONE (Vior)

étamsylate
compr. (séc.)
20 x 250 mg R/
amp. i.m. - i.v.
6 x 250 mg/2 ml R/

11,85 €
8,84 €

2.2.4. PREPARATIONS A USAGE
LOCAL

Positionnement

— Ces préparations sont proposées pour
favoriser ’'némostase et la cicatrisation,
p. ex. lors d’interventions chirurgicales.
On ne dispose pas de preuves d’effi-
cacité sur des criteres d’évaluation
cliniques.

Effets indésirables

— Avec les dérivés du sang, la trans-
mission d'infections ne peut étre exclue.

ARTISS (Baxter)

I. aprotinine 3.000 UIK
fibrinogene 91 mg/ml

IIl.  calcium, chlorure 4,44 mg
thrombine 4 Ul/ml
amp. ser. in situ

Tml(l+11) R/ 126,98 €
2ml(l+ 1) R/ 223,67 €
s5mil(l+ 1) R/ 486,96 €

(solutions congelées; plasma humain sauf apro-
tinine: synthétique)

EVICEL (Omrix)

|.  protéines totales (y compris fibrinogene et
fibronectine) 80 a 120 mg/ml
Il thrombine 800 a 1.200 Ul/ml

flacon in situ
1mi(l+11) U.H. [104 €]
2ml(l+11) U.H. [166 €]
s5ml(l+11) U.H. [416 €]
(solutions congelées; plasma humain)
TACHOSIL (Takeda)
fibrinogéne 5,5 mg
thrombine 2 Ul/cm?
éponge médicinale 1 x (3 x 2,5 cm)
U.H. [42 €]
2x(4,8x4,8cm)
U.H. [243 €]
1x(9,5x4,8cm)
U.H. [221 €]
(plasma humain)
TISSEEL S/D (Baxter)
|. aprotinine 3.000 UIK
facteur XIIl < 10 Ul
fibrinogene 72 a 110 mg/ml
IIl.  calcium, chlorure 40 pmol
thrombine 500 Ul/ml
amp. ser. in situ
2ml(l+ 1) U.H. [104 €]
4ml(l+ 1) U.H. [166 €]
10 ml (I +11) U.H. [416 €]

(solutions congelées; plasm:
tinine: synthétique)

D

humain sauf apro-
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2.3. Médicaments de I’hématopoiese

Ce chapitre reprend successivement:
— les médicaments de I'anémie
— les médicaments de la thrombopénie

— les médicaments de la neutropénie et de la mobilisation des cellules souches.

2.3.1. MEDICAMENTS DE
L’ANEMIE

L’anémie peut étre causée par une
diminution de la production ou une
augmentation de la destruction des
érythrocytes, ou par une perte de sang.

Le fer (voir 14.1.1.) est nécessaire a la
synthese de I’'hémoglobine et est utilisé
dans le traitement de I'anémie ferri-
prive.

La vitamine B, (voir 14.2.6.) et I'acide
folique (voir 14.2.7.) sont nécessaires a
la production entre autres des globules
rouges et sont utilisés en cas de déficit
en vitamine B, ou en acide folique, et
dans le traitement de I'anémie perni-
cieuse.

Erythropoiétines

[ érythropoiétine stimule la production
des globules rouges.

Positionnement

— L’époétine (érythropoiétine biosyn-
thétique) est identique a I'érythropoiétine
humaine.

— La darbépoétine est un analogue de
I'érythropoiétine qui doit &tre administré
moins frequemment que I’érythropoié-
tine.

— La méthoxypolyéthyléneglycol-époé-
tine béta doit étre administrée encore
moins fréquemment.

— Dans I'anémie associée a un cancer,
I’administration d’érythropoiétine n’amé-
liore pas la survie totale.

Indications

— Anémie due a linsuffisance rénale
chronique.

— Parfois lors de transfusion sanguine
autologue, ainsi que dans I'anémie chez
des prématurés, ou dans le cadre d’une
chimiothérapie.

Contre-indications

— Aplasie érythrocytaire pure (pure red
cell anemia) apres un traitement avec
des érythropoiétines.

— Hypertension non contrblée.

Effets indésirables

— Hypertension.

— Hypersensibilité, éruption cutanée.
— Thrombose, surtout avec des doses
visant a atteindre un taux d’hémoglobine
supérieur a 12 g/dl.

— Suspicion d’une progression de cer-
taines affections malignes lors de
I'usage dans le cadre d’une anémie
consécutive a une chimiothérapie.

— Aplasie érythrocytaire pure (pure red
cell anemia) chez des patients atteints
d’une insuffisance rénale chronique:
rare.

ARANESP (Amgen) ©

darbépoétine alfa (biosynthétique)
amp. ser. i.v. - s.C.

4 x 10 pg/0,4 ml U.H. [95 €]
4 x 20 pg/0,5 ml U.H. [189 €]
4 x 30 pg/0,3 ml U.H. [297 €]
4 x40 pg/0,4 ml U.H. [379 €]
4 x 50 pg/0,5 ml U.H. [496 €]
4 x 60 pg/0,3 ml U.H. [695 €]
4 x 80 pg/0,4 ml U.H. [793 €]
4 x 100 pg/0,5 ml U.H. [962 €]
4 x 150 pg/0,3 ml U.H. [1367 €]
1 x 300 pg/0,6 ml U.H. 677 €]
1 x 500 pg/1 ml U.H. [1084 €]

cartouche ser. SureClick s.c.
1 x 150 pyg/0,3 ml U.H. [351 €]
1 x 300 pg/0,6 ml U.H. [677 €]
1 x 500 pg/1 ml U.H. [1084 €]

BINOCRIT (Sandoz) ©

époétine alfa (biosynthétique)

amp. ser. i.v. - s.C.
6x1.000UI/0,65ml U.H. [44 €]
6 x2.000 UI/1 ml U.H. [88 €]
6x3.000U1/0,3ml  U.H. [127 €]
6x4.000U1/0,4ml UH. [169 €]
6x5.000U1/0,6ml U.H. [211 €]
6x6.000UI/0,6ml U.H. [253 €]
6x8.000UI/0,8ml  U.H. [338 €]
6 x 10.000 UI/1 ml U.H. [422 €]
1x20.000 UI/0,5 ml U.H. [147 €]
1 x 30.000 UI/0,75 ml U.H. 211 €]
1x40.000U/Tml UH. 252 €]

EPREX (Janssen-Cilag) ©

époétine alfa (biosynthétique)

amp. ser. i.v. - s.C.
6x1.000U/0,65ml  UH [50 €]
6x2.000U1/0,5ml UH [100 €]
6x3.000U/0,3ml  UH [150 €]
6x4.000U1/0,4ml  UH [200 €]
6x5.000U1/0,6ml  UH [250 €]
6x6.000Ul/0,6ml  UH [300 €]
6x8.000U/0,8ml  UH [400 €]
6 x 10.000 UI/1 ml UH [499 €]
6 x20.000 UI/0,5 ml U.H. [999 €]
6 x 40.000 UI/1 ml UH [1887 €]
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MIRCERA (Roche) ©
méthoxypolyéthyleneglycol-époétine béta (biosyn-
thétique)
amp. ser. i.v. - s.C.

1 x50 pg/0,3 ml U.H. [96 €]
1x75pg/0,3 ml U.H. [144 €]
1 x 100 pg/0,3 ml U.H. [192 €]
1 x 150 pg/0,3 ml U.H. [287 €]
1 x 200 pg/0,3 ml U.H. [383 €]
1 x 250 pg/0,3 ml U.H. [479 €]
NEORECORMON (Roche) ©

époétine béta (biosynthétique)

amp. ser. i.v. - s.C.
6 x 500 UI/0,3 ml U.H [26 €]
6x2.000U1/0,3ml UH [103 €]
6x3.000U1/0,3ml UH [155 €]
6x4.000U1/083ml UH [197 €]
6x5.000U1/083ml UH [247 €]
6x6.000U1/0,3ml UH [296 €]
6 x 10.000 UI/0,6 ml U.H. [493 €]
4 x30.000 UI/0,6 ml U.H. [986 €]

RETACRIT (Hospira) ©

époétine zéta (biosynthétique)

amp. ser. i.v. - s.C.
6x1.000 UI/0,3ml  U.H. [44 €]
6x2.000U1/0,6m U.H. [88 €]
6x3.000UI/0,9ml  U.H. [127 €]
6 x 4.000 UI/0,4 ml U.H. [169 €]
6x5.000 UI/0,5ml U.H. 211 €]
6 x6.000 UI/0,6 ml U.H. [253 €]
6 x8.000 UI/O,8ml U.H. [338 €]
6 x 10.000 UI/1 ml U.H. [422 €]
1x20.000 UI/0,5 ml U.H. [147 €]
1 x 30.000 UI/0,75 ml U.H. [211 €]
1 x 40.000 UI/1 ml U.H. [252 €]

2.3.2. MEDICAMENTS DE LA
THROMBOPENIE

L’eltrombopag et le romiplostim sont
des agonistes du récepteur de la throm-
bopoiétine, une hormone stimulant la
production de plaquettes dans le sang.

Indications

— Purpura thrombocytopénique auto-
immun idiopathique résistant aux autres
traitements, y compris a la splénec-
tomie ou chez les patients chez qui une
splénectomie est contre-indiquée.

Contre-indications
— Insuffisance hépatique sévere.

Effets indésirables

— Thromboembolie.
— Eltrombopag: aussi, hépatotoxicité.

Eltrombopag

REVOLADE (GSK)

eltrombopag (olamine)
compr.

28 x 25 mg

28 x 50 mg

[1083 €]
[2167 €]

Romiplostim

NPLATE (Amgen)

romiplostim (biosynthétique)
flacon s.c.
1 x 250 pg poudre + 0,72 ml ser. solv.
H. [607 €]
1 x 500 pg poudre + 1,2 ml ser. solv.
U.H. [1213 €]
(médicament orphelin)

2.3.3. MEDICAMENTS DE LA NEU-
TROPENIE ET DE LA MOBI-
LISATION DES CELLULES
SOUCHES

Il s’agit des Granulocyte colony-stimu-
lating factors (G-CSF), et du plérixafor
qui est un inhibiteur des molécules
d’adhésion des cellules souches.

Positionnement

— Ces facteurs sont utilisés pour com-
battre la neutropénie induite par un
traitement cytostatique ou immunosup-
presseur, mais aussi dans certains cas
de neutropénie idiopathique ou congé-
nitale. L’objectif est entre autres de
limiter le risque et la durée des infec-
tions en augmentant le nombre de
neutrophiles.

— lls sont aussi utilisés pour la collecte
de cellules souches hématopoiétiques
dans la transplantation de moelle
osseuse.

— Le plérixafor est utilisé en association
avec des G-CSF pour la mobilisation
des cellules souches du sang périphé-
rique en cas d’autogreffe de moelle
osseuse.

Effets indésirables

— Douleurs musculaires et squelettiques.
— Réactions au niveau du site d’injec-
tion.

— Réactions d’hypersensibilité.

Administration et posologie

— Le lipedfilgrastim et le pedfilgrastim
sont des formes de filgrastim a durée
prolongée qui ne nécessitent qu’une
seule injection par cure de chimiothé-
rapie.

Filgrastim

NEUPOGEN (Amgen)

filgrastim (biosynthétique)
flacon perf. - s.c.

5x0,3mg/1 ml R/alO0 310,83 €
amp. ser. perf. - s.c.
5x 0,3 mg/0,5 ml R/alO 310,83 €
5x0,48mg/0,5ml  R/alO 433,95 €
NIVESTIM (Hospira)
filgrastim (biosynthétique)
amp. ser. perf. - s.c.
5x0,12mg/0,2ml  R/alO 133,88 €
5x 0,3 mg/0,5 ml R/aIO 302,70 €
5x0,48mg/0,5ml  R/alO 423,18 €
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TEVAGRASTIM (Teva) Pegfilgrastim
filgrastim (biosynthétique)
amp. ser. perf. - s.c. )
5x0,3mg/0,5ml R/glO 310,86 €  NEULASTA (Amgen)
5x0,48mg/0,8ml  R/alO 434,67 € 9
pedfilgrastim (biosynthétique)
ZARZIO (Sandoz) amp. ser. s.C.
filgrastim (biosynthétique) 1x6mg/0,6ml U.H. [1169 €
amp. ser. perf. - s.c. )
5x0,8mg/05ml  R/dl0  31082¢€
5x 0,48 mg/0,5 ml R/alo 433,94 €
Plérixafor
Lénograstime
GRANOCYTE (Pharma Logistics) MOZOBIL (Genzyme)
lénograstime (biosynthétique) plérixafor
flacon perf. - s.c. flacon s.c.
5x 0,263 mg + 1 ml ser. solv. 1x24 mg/1,2ml U.H. [6989 €]
R/atO 393,16 € (médicament orphelin)
Lipegfilgrastim
LONQUEX (Teva) ¥
lipegfilgrastim (biosynthétique)
amp. ser. s.C.
1 x 6 mg/0,6 ml U.H. [1169 €]
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3. Systeme gastro-intestinal

. Pathologie gastrique et duodénale

. Spasmolytiques

. Pathologie du foie, de la vésicule biliaire et du pancréas
. Antiémétiques

. Laxatifs

. Antidiarrhéiques

. Affections inflammatoires de I'intestin

. Pathologie anale
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3.1. Pathologie gastrique et duodénale

Ce chapitre reprend:
— les inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique
— les antiacides.

Positionnement
— Voir la Fiche de transparence «Prise en charge des troubles gastriques» et
Folia d’aodt 2011.
— Ulcére gastro-duodénal et infection a H. pylori
« Les inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique et un traitement anti-infec-
tieux constituent la base du traitement de I'ulcere gastro-duodénal.
» Chez de nombreux patients atteints d’un ulcére gastrique ou duodénal,
Helicobacter pylori (H. pylori) est mis en évidence. Chez ces patients, il faut
s’efforcer de I'éradiquer afin de prévenir les récidives, ce qui permet d’éviter
I'instauration d’un traitement d’entretien par des inhibiteurs de la sécrétion
acide gastrique [voir Folia d’avril 2009].
» ’éradication d’H. pylori peut se faire en associant un inhibiteur de la pompe
a protons (IPP) avec des antibactériens.
» Le schéma thérapeutique suivant (trithérapie) est proposé sur base des
données d’études randomisées, et est également recommandé par BAPCOC.
Deux fois par jour pendant 7 jours:
- un IPP (ésoméprazole 20 mg, lansoprazole 30 mg, oméprazole 20 mg,
pantoprazole 40 mg ou rabéprazole 20 mg) avant le repas
- amoxicilline 1 g ou (entre autres en cas d’allergie a I'amoxicilline) métroni-
dazole 500 mg
- clarithromycine 500 mg.
» En cas d’échec du traitement anti-infectieux, un schéma thérapeutique de
plus longue durée, avec des doses plus élevées d’IPP, I'utilisation d’autres
antibactériens ou de bismuth peut étre indiqué, en se basant si possible sur
un antibiogramme. Etant donné le développement rapide de résistance, les
quinolones n’ont aucune place dans I'éradication d’H. pylori.
» Des données indiguent que I'éradication d’H. pylori est obtenue chez un plus
grand nombre de patients apres un traitement séquentiel plutét qu’aprés une
trithérapie. Dans le traitement séquentiel, un IPP est administré deux fois par
jour pendant 10 jours, en association avec 1 g d’amoxicilline deux fois par jour
pendant 5 jours, puis, pendant les 5 jours suivants, avec 500 mg de clarithro-
mycine + 500 mg de métronidazole deux fois par jour.
 L'arrét du tabagisme augmente les chances de succés de I'éradication.
o |l est recommandé de controler I’éradication d’H. pylori 4 a 6 semaines apres
le traitement antibactérien.
e La durée du traitement par IPP aprés I'éradication d’H. pylori ne dépasse
généralement pas 8 semaines dans l'ulcére gastrique, et ne dépasse pas 4
semaines dans I'ulcére duodénal.
» Chez les patients avec un risque accru d’ulcére, certaines études suggerent
que I'éradication d’H. pylori avant d’instaurer un traitement par un AINS diminue
le risque d’ulcere.
e L'intérét de I'éradication d’H. pylori dans la dyspepsie fonctionnelle (non
ulcéreuse) n’est pas établi.
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— Reflux gastro-cesophagien et cesophagite de reflux
» La prise en charge médicamenteuse du reflux varie en fonction de la gravité
des symptémes et en fonction des Iésions observées a I'endoscopie.
» En présence de symptdmes de reflux peu séveres, I"'administration d’anti-
acides par intermittence suffit souvent.
» En présence de symptdmes plus importants, on peut opter pour la méthode
step-up (antiacides; ensuite, si pas d’amélioration, antihistaminiques H,; puis,
si toujours pas d’amélioration, un IPP d’abord a demi-dose, puis a dose
complete), la méthode step-down (commencer par un IPP a dose compléte
suivi éventuellement par un antihistaminique H,) ou la méthode step-in (c.-a-d.
un antihistaminique H, ou un IPP par intermittence). Le traitement doit étre
arrété apres 4 a 8 semaines.
» En présence de symptdmes de reflux séveres associés a une géne impor-
tante malgré des lésions seulement minimes a I'endoscopie voire une endo-
scopie normale, la prise en charge est la méme.
» En présence de Iésions importantes a I'endoscopie, on donne immédiatement
un IPP ou un antihistaminique H, a dose élevée pendant 4 a 8 semaines. Apres
guérison de I'cesophagite, I'objectif du traitement du reflux gastro-cesophagien
est uniguement symptomatique, sauf chez les patients présentant une sténose
ou un cesophage de Barrett chez qui un traitement continu est recommandé.
Chez les autres patients, un traitement continu par des IPP ou des antihista-
miniques H, est a éviter dans la mesure du possible et on recherchera en tout
cas la plus faible dose efficace.
e I n’y a probablement pas de différence d’efficacité entre les différents antihis-
taminiques H,, ni entre les différents IPP.
o Lefficacité des gastroprocinétiques métoclopramide et dompéridone dans le
reflux est douteuse.
e Le reflux est une plainte fréquente chez les jeunes enfants. Un traitement
medicamenteux (par un antihistaminique H, ou un IPP) ne se justifie que chez
les enfants présentant une maladie de reflux associée a des symptémes inquié-
tants (p.ex. évolution pondérale anormale) ou a des complications (p.ex. cesopha-
gite). Apres 3 a 6 mois, il convient d’essayer de diminuer progressivement le
traitement. L’utilisation d’'IPP chez les nourrissons difficiles ou qui régurgitent
n’est pas indiquée [voir Folia d’aoat 2011].
» 'cesophagite de reflux n’est pas une indication d’éradication d’H. pylori.

Interactions

— Modification de I'absorption d’autres médicaments par modification du pH
gastrique (p.ex. diminution de I'absorption d’itraconazole, de fer et de certains
inhibiteurs de protéase et inhibiteurs de protéines kinases) ou par formation de
complexes non absorbables avec les antiacides (p.ex. diminution de I’absorption
des tétracyclines et des quinolones). Un intervalle de quelques heures entre les
prises est indiqué.

Précautions particuliéres

— En cas d’arrét (brutal) des IPP, du pyrosis peut réapparaitre pendant les premieres
semaines [voir Folia de décembre 2009]; ce rebond de reflux a aussi été décrit
avec les antihistaminiques H,, mais pendant une plus courte durée.

— L'utilisation d’inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique peut soulager la douleur
en cas d’affection maligne et dés lors en retarder le diagnostic. Avant d’instaurer
un tel traitement et aussi ultérieurement, il convient donc de s’interroger quant a
la présence d’une éventuelle affection maligne.

3.1.1. INHIBITEURS DE LA tien en prévention des récidives ne se
SECRETION ACIDE justifie pas.
GASTRIQUE — Traitement symptomatique des symp-
tébmes de reflux. Les antihistaminiques
3.1.1.1. Antihistaminiques H, H, n'ont, en cas d’cesophagite grave,
. qu’une efficacité limitée.
Positionnement — Prévention des ulcéres de stress aprés
- \Voir 3.1. certaines interventions chirurgicales et
. dans certaines maladies graves.
Indications — Prévention d’ulcéres en cas d’admi-

— Ulcére gastro-duodénal. Aprés éradi-  nistration d’AINS chez les patients a
cation d’H. pylori, un traitement d’entre-  risque; les antihistaminiques H, sont
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dans ce cas probablement moins effi-
caces que les inhibiteurs de la pompe
a protons (voir 9.1.).

— Dyspepsie, gastrite et symptomes de
reflux (pyrosis) sans étiologie connue:
un traitement empirique par des antihis-
taminiques H, peut étre indiqué, le plus
souvent apres échec d’un traitement
d’essai par antiacides.

Effets indésirables

— Les plus fréquents: diarrhée, vertiges,
céphalées, rash.

— Fatigue, surtout avec la cimétidine.
— Confusion, surtout chez les personnes
ageées.

— Douleurs musculaires.

— Néphrite interstitielle, perturbation des
tests hépatiques et hépatite (rare).

— Pneumonie.

— Bradycardie et hypotension en cas
d’administration intraveineuse.

— Cimétidine (rarement avec les autres
antihistaminiques H,): impuissance,
gynécomastie réversible, avec ou sans
hyperprolactinémie.

Interactions

- Voir 3.1.

— Cimétidine: augmentation de I'effet
des antagonistes de la vitamine K.

— La cimétidine est un inhibiteur du
CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 et
CYP3A4 (voir tableau Ib dans I’Intro-
duction).

— Autres antihistaminiques H,: pas
d’interactions cliniguement significa-
tives au niveau des isoenzymes CYP, ni
avec les antagonistes de la vitamine K.

Précautions particuliéres

— Voir 3.1.

— En cas d'insuffisance rénale, la dose
des antihistaminiques H, doit étre
réduite.

— La teneur en sodium des prépara-
tions effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
probléemes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

Cimétidine

Posol.
ulcere gastro-duodénal
800 mg le soir pendant 4 a 8 semaines
cesophagite de reflux
800 mg le soirou 1,6 g p.j. en 2 prises
pendant 8 a 12 semaines
symptdmes de reflux
200 mg jusqu’a 4 x p.j. pendant 2
semaines max.

CIMETIDINE EG (Eurogenerics)

cimétidine
compr.
20 x 200 mg R/ 6,52 €
100 x 200 mg R/c© 12,64 €
56 x 400 mg R/c© 14,97 €
28 x 800 mg R/ce 14,97 €

CIMETIDINE SANDOZ (Sandoz)

cimétidine
compr. efferv.
20 x 200 mg R/ 9,69 €
60 x 400 mg R/ce 15,36 €
30 x 800 mg R/c© 15,36 €
Ranitidine

Posol. per os:
ulcere gastro-duodénal
300 mg p.j. en 2 prises (ou en 1 prise
le soir en cas d’ulcere duodénal)
pendant 4 a 8 semaines
aesophagite de reflux
300 mg le soir ou en 2 prises pendant
8 & 12 semaines
symptdémes de reflux
150 a 300 mg p.j. en 2 prises
prévention de I'ulcere induit par les AINS
chez les patients a risque
300 a 600 mg p.j. en 2 prises

ACIDINE (Neocare)
ranitidine (chlorhydrate)
compr. efferv.
20 x 75 mg 8,42 €
RANITIDINE EG (Eurogenerics)
ranitidine (chlorhydrate)
compr. (séc.)
56 x 150 mg R/c© 9,25 €
112 x 150 mg R/c© 10,62 €
28 x 300 mg R/c© 7,90 €
56 x 300 mg R/c© 8,61 €
compr. efferv.
56 x 150 mg R/c© 15,20 €
112 x 150 mg R/c© 19,06 €
28 x 300 mg R/ce 15,20 €
56 x 300 mg R/c© 19,06 €

RANITIDINE MYLAN (Mylan)

ranitidine (chlorhydrate)

compr.
20 x 75 mg 7,89 €
28 x 150 mg R/c© 7,21 €
56 x 150 mg R/c© 9,59 €
100 x 150 mg R/c© 11,26 €
28 x 300 mg R/c© 8,15 €
56 x 300 mg R/c© 9,569 €
100 x 300 mg R/c© 14,90 €

RANITIDINE SANDOZ (Sandoz)

ranitidine (chlorhydrate)

compr.
30 x 150 mg R/c© 7,05 €
60 x 150 mg R/c© 9,48 €
120 x 150 mg R/c© 12,12 €
30 x 300 mg R/c© 8,41 €
60 x 300 mg R/ce 8,87 €
90 x 300 mg R/ce 18,97 €
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RANITIDINE TEVA (Teva)
ranitidine (chlorhydrate)

compr. (séc.)
112 x 160 mg R/c© 10,62 €
56 x 300 mg R/c© 8,53 €
100 x 300 mg R/c© 13,66 €
compr. efferv.
60 x 150 mg R/ce 16,72 €
120 x 160 mg R/c© 23,82 €
30 x 300 mg R/c© 16,72 €
60 x 300 mg R/ce 23,82 €
ZANTAC (GSK)
ranitidine (chlorhydrate)
compr.
28 x 150 mg R/c© 7,07 €
56 x 150 mg R/c© 9,28 €
112 x 150 mg R/c© 11,63 €
28 x 300 mg R/c© 7,91 €
56 x 300 mg R/ce 9,28 €
compr. efferv. Soluble
28 x 150 mg R/c© 9,66 €
56 x 150 mg R/c© 15,20 €
112 x 150 mg R/c© 21,44 €
28 x 300 mg R/c© 15,20 €
56 x 300 mg R/ce 21,44 €
sir.
2 x 280 ml 75 mg/5 mR/c© 15,20 €
amp. i.m. - i.v.
5 x 50 mg/2 ml R/b© 7,60 €

3.1.1.2. Inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP)

Positionnement
- Voir 3.1.

Indications

— Ulcere gastro-duodénal. Apres éradi-
cation d’H. pylori, un traitement d’entre-
tien en prévention des récidives ne se
justifie pas.

— Prévention des ulceres en cas d’admi-
nistration d’AINS chez les patients a
risque (voir 9.1.) et parfois aussi en cas
de traitement chronique par I'acide
acétylsalicylique a faible dose.

— Symptémes de reflux et cesophagite
de reflux. La dyspepsie sans lien avec
le reflux n’est pas une indication.

— Syndrome de Zollinger-Ellison.

Effets indésirables

— Les plus fréquents: nausées, diarrhée,
céphalées, rash.

— Néphrite interstitielle [voir Folia de
mars 2007].

— Hypomagnésiémie [voir Folia de juillet
2013].

— Risque accru d’infections gastro-
intestinales (p. ex. par Clostridium dif-
ficile) et de diarrhée du voyageur [voir
Folia de mai 2012].

— Pneumonie.

— Déficience en vitamine B,, en cas
d’utilisation prolongée.

— Suspicion d’une augmentation des
fractures ostéoporotiques en cas d’utili-
sation chronique [voir Folia d’avril
2009].

— Rebond du reflux aprés arrét brutal
du traitement; le risque de rebond est

d’autant plus élevé que la durée du
traitement est longue.

Interactions

- Voir 3.1.

— Les inhibiteurs de la pompe a protons
(IPP) sont des substrats du CYP2C19.
’'oméprazole, I'ésoméprazole ('isomére
S de I'oméprazole) et le lansoprazole
sont de plus des inhibiteurs du
CYP2C19 (voir tableau Ib dans I’Intro-
duction). Par inhibition du CYP2C19,
les IPP peuvent freiner la transfor-
mation du clopidogrel en son métabolite
actif, avec diminution de I'effet anti-
agrégant mais probablement sans
répercussion clinique [voir 2.1.1.2., et
Folia de juin 2013]. Par mesure de
prudence, un intervalle d’environ 12
heures est recommandé entre la prise
d’un IPP et celle de clopidogrel.

Précautions particuliéres
- Voir 3.1.

Esoméprazole

Posol. per os:
cesophagite de reflux
- traitement: 40 mg p.j. en 1 prise
pendant 4 (éventuellement 8) semai-
nes
- prévention des récidives: 20 mg p.j.
en 1 prise
symptdmes de reflux
20 mg p.j. en 1 prise pendant 4 semai-
nes et a la demande
éradication d’H. pylori (en association a
des antibactériens)
40 mg p.j. en 2 prises pendant au
moins 1 semaine
ulceres dus aux AINS
- traitement: 20 mg p.j. en 1 prise
pendant 4 (éventuellement 8) semai-
nes
- prévention chez les patients a risque:
20 mg p.j. en 1 prise

ESOMEPRAZOLE ACTAVIS (Actavis)

ésoméprazole (magnésium)
compr. (gastro-résist.)

28 x 20 mg R/cle 11,83 €
100 x 20 mg R/ble 25,27 €
28 x 40 mg R/bl'e 14,82 €

ESOMEPRAZOLE APOTEX (Apotex)

ésoméprazole (magnésium)
compr. (gastro-résist.)

28 x 20 mg R/cle 10,38 €
100 x 20 mg R/bl'e 25,27 €
28 x 40 mg R/bl'e 12,82 €
ESOMEPRAZOLE EG (Eurogenerics)
ésoméprazole (magnésium)
compr. (gastro-résist.)
14 x 20 mg R/cl'e 8,09 €
28 x 20 mg R/cl'e 10,40 €
56 x 20 mg R/bl'e 16,49 €
98 x 20 mg R/bl'© 18,79 €
28 x 40 mg R/bl'e 14,82 €
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ESOMEPRAZOLE MYLAN (Mylan) LANSOPRAZOL APOTEX (Apotex)
ésoméprazole (magnésium) lansoprazole
caps. (gastro-résist.) _rési
28 x 20 mg Ride  1081¢€ Ca‘z’g‘x(%a;tr;ogres's“ fde  114se
56 x 20 mg R/l 16,19€ 84 x 15 mg R/IbIS 2057 €
100 x 20 mg R/bfe 2527 € 84 x 30 mg Rife  3220¢€
28 x 40 mg rRio'e  1482¢€ ; '
ESOMEPRAZOLE TEVA (Teva) LANSOPRAZOLE EG (Eurogenerics)
ésoméprazole (magnésium)
caps. (gastro-résist.) ls;ss%a;;i résist.)
g x20mg Be 109%¢ 28'x 15 mg Rid©  1150¢€
g cl s e
98 x 20 mg R/b'e  1878¢€ 56 x15mg Rl  17.94€
14 x 40 mg R/ 952 € 84 x 15 mg R/ple 22,18 €
28 x 40 mg rR/ble  12583€ 28 x 30 mg Ricle  1855¢€
’ 56 x 30 mg R/bl'e 28,90 €
98 x 30 mg R/bl'e 40,67 €
ESOMEPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
ésoméprazole (magnésium)
compr. (gastro-résist.) LANSOPRAZOLE MYLAN (Mylan)
14 x 20 mg R/d'e 8,08 €
28 x 20 mg rR/d'e 10,39 € lansoprazole
56 x 20 mg R/bl'e 16,19 € caps. (gastro-résist.) .
98 x 20 mg R/bl'e 18,77 € 84 x 15 mg R/ble 22,18 €
28 x 40 mg R/bl'e 14,79 € 56 x 30 mg R/pl'e 28,91 €
NEXIAM (AstraZeneca) LANSOPRAZOLE-RATIO (Teva)
ésoméprazole (magnésium)
compr. (gastro-résist.) lansoprazole
14 x 20 mg R/ . 5,62 € caps. (gastro-résist.)
28 x 20 mg R/c'O 12,02 € 100 x 15 mg R/bl'e 24,26 €
56 x 20 mg R/bl'O 17,14 € 56 x 30 mg R/bl'e 27,53 €
98 x 20 mg R/bl'e 24,90 € 100 x 30 mg R/bl'e 39,32 €
28 x 40 mg R/bl'O 16,73 €
ésoméprazole (sodium)
flacon i.v. - perf. LANSOPRAZOLE TEVA (Teva)
10 x 40 mg poudre U.H. [62 €]
lansoprazole
caps. (gastro-résist.)
98 x 15 mg R/OI'©  2390¢€
Lansoprazole 28 x 30 mg R/cle 18,564 €
56 x 30 mg R/bl e 27,57 €
Posol. 98 x 30 mg R/pl'e  3866€
ulcere gastrique
30 mg p.j. en 1 prise pendant 4 (éven-
tuellement 8) semaines LANSOPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
ulcere duodénal i ) lansoprazole
30 mg p.j. en 1 prise pendant 2 (éven- caps. (gastro-résist.)
tuellement 4) semaines 28 x 15 mg R/cle 11,76 €
cesophagite de reflux 56 x 15 mg R/bi‘e 17,94 €
- traitement: 30 mg p.j. en 1 prise gg X ;g mg E;gpg %ggg 2
pendant 4 (éventuellement 8) semai 56 x 30 mg A4 2891 €
nes 98 x 30 mg R/bIe 40,69 €

- prévention des récidives: 15 (éven-
tuellement 30) mg p.j. en 1 prise
symptdémes de reflux
15 mg p.j. en 1 prise pendant 4 (éven-
tuellement 8) semaines
éradication d’H. pylori (en association a
des antibactériens)
60 mg p.j. en 2 prises pendant au
moins 1 semaine
prévention de I'ulcere induit par les AINS
chez les patients a risque
15230 mg p.j. en 1 prise

DAKAR (Sanofi Belgium)

lansoprazole
caps. (gastro-résist.) .
28 15 mg R/dle  1150€
28 x 30 mg R/cl'e 18,55 €
LANSOMYLAN (Mylan)

lansoprazole
caps. (gastro-résist.)
84 x 15 mg R/

19,45 €
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Oméprazole

Posol.
ulcere gastrique
20 (éventuellement 40) mg p.j. en 1
prise pendant 4 (éventuellement 8)
semaines
ulcere duodénal
20 (éventuellement 40) mg p.j. en 1
prise pendant 2 (éventuellement 4)
semaines
cesophagite de reflux
- traitement: 20 (éventuellement 40)
mg p.j. en 1 prise pendant 4 (éven-
tuellement 8) semaines
- prévention des récidives: 10 a 20
mg p.j. en 1 prise
symptomes de reflux
10 220 mg p.j. en 1 prise pendant 2
a 4 semaines
éradication d’H. pylori (en association a
des antibactériens)
40 mg p.. en 2 prises pendant au
moins 1 semaine
ulcéres dus aux AINS
- traitement: 20 mg p.j. en 1 prise
pendant 4 (éventuellement 8) semai-
nes
- prévention chez les patients a risque:
20 mg p.j. en 1 prise

ACIDCARE (Sandoz)

oméprazole

caps. (gastro-résist.)
14 x 10 mg
28 x 10 mg
14 x 20 mg

ACIDOZOL (I.D. Phar)

oméprazole
caps. (gastro-résist.)
14 x 10 mg 7,20 €
LOSEC (AstraZeneca)
oméprazole (magnésium)
compr. Mups (gastro-résist.)
28 x 10 mg R/ 18,33 €
56 x 10 mg R/OIO  23,19¢€
28 x 20 mg R/ 28,80 €
56 x 20 mg R/bI'O 35,80 €
28 x 40 mg R/ 45,38 €
oméprazole (sodium)
flacon perf.
5 x 40 mg poudre U.H. [13 €]
OMEPRAMYLAN (Mylan)
oméprazole
caps. (gastro-résist.)
14 x 20 mg R/ 12,94 €
OMEPRAZOL ACTAVIS (Actavis)
oméprazole
caps. (gastro-résist.) .
28 x 20 mg R/cle 13,67 €
28 x 40 mg R/bl'e 22,09 €
OMEPRAZOL APOTEX (Apotex)
oméprazole
caps. (gastro-résist.) .
28 x 10 mg R/cle 8,61 €
56 x 10 mg R/ple  1455€
28 x 20 mg R/cle 13,15 €
56 x 20 mg R/ble 20,83 €
100 x 20 mg R/b!‘e 26,03 €
28 x 40 mg R/ble 21,27 €
56 x 40 mg R/ble 40,13 €
100 x 40 mg R/bl'e 49,25 €

OMEPRAZOLE EG (Eurogenerics)

oméprazole
caps. (gastro-résist.)
28 x 10 mg R/cle
56 x 10 mg R/bl'©
100 x 10 mg R/bl'e
14 x 20 mg R/cl'e
28 x 20 mg R/cle
56 x 20 mg R/bl'©
100 x 20 mg R/bl'©
28 x 40 mg R/bl'e
56 x 40 mg R/bl'e
100 x 40 mg R/bl'e
OMEPRAZOLE MYLAN (Mylan)
oméprazole
caps. (gastro-résist.)
28 x 10 mg R/cl'e
56 x 10 mg R/bl'©
100 x 10 mg R/bl'©
14 x 20 mg R/cle
28 x 20 mg R/cle
56 x 20 mg R/bl'e
100 x 20 mg R/bl'e
14 x 40 mg R/
28 x 40 mg R/bl'e
56 x 40 mg R/bl'e
100 x 40 mg R/bl'e

OMEPRAZOLE MYLAN (PI-Pharma)
oméprazole

caps. (gastro-résist.)
56 x 20 mg R/bl'e
60 x 40 mg R/
100 x 40 mg R/bl'e

(importation paralléle)

OMEPRAZOLE-RATIOPHARM (Teva)

omeéprazole
caps. (gastro-résist.)
56 x 20 mg R/bl'©
100 x 20 mg R/bl'e
100 x 40 mg R/bl'e

OMEPRAZOL SANDOZ (PI-Pharma)

oméprazole

caps. (gastro-résist.)
56 x 20 mg R/bl'e
56 x 40 mg R/bl'e
98 x 40 mg R/bl'e

(importation paralléle)

OMEPRAZOL SANDOZ (Sandoz)

oméprazole

caps. (gastro-résist.) )
14 x 10 mg R/cl ©
28 x 10 mg R/cl'e
56 x 10 mg R/bl'©
98 x 10 mg R/bl'©
14 x 20 mg R/clle
28 x 20 mg R/cle
56 x 20 mg R/bl'e
98 x 20 mg R/bl'©
14 x 40 mg R/bl'e
28 x 40 mg R/bl'e
56 x 40 mg R/bl'e
98 x 40 mg R/bl'e

OMEPRAZOL TEVA (Teva)

oméprazole

caps. (gastro-résist.)
28 x 10 mg R/cl'e

100 x 10 mg R/bl'e
14 x 20 mg R/cl'e
28 x 20 mg R/cle
56 x 20 mg R/bl'©
100 x 20 mg R/bl'e

28 x 40 mg R/bl'e

100 x 40 mg R/bl'e

8,76 €
14,68 €
19,05 €

8,63 €
13,50 €
21,18 €
26,68 €
21,28 €
41,41 €
49,26 €

8,88 €
14,82 €
21,27 €

8,68 €
13,56 €
21,27 €
26,58 €
40,78 €
22,090 €
42,28 €
52,43 €
21,27 €
42,28 €
52,43 €
24,75 €
34,80 €
60,14 €
21,18 €
40,15 €
55,94 €

7,07 €

8,62 €
14,68 €
21,58 €

8,48 €
18,17 €
21,18 €
32,58 €
14,49 €
21,28 €
40,15 €
55,94 €

8,87 €
19,43 €

8,50 €
13,29 €
20,86 €
26,04 €
21,74 €
49,90 €



des antibactériens)
80 mg p.j. en 2 prises pendant au
moins 1 semaine
prévention des ulceres dus aux AINS
chez les patients a risque
20 mg p.j. en 1 prise

BRANDOCARE (Sandoz)

pantoprazole (sodium)
compr. (gastro-résist.)

14 x 20 mg 9,85 €

IPPRACID (Apotex)

pantoprazole (sodium)
compr. (gastro-résist.)

14 x 20 mg 10,45 €

MAALOX CONTROL (Sanofi Belgium)

pantoprazole (sodium)
compr. (gastro-résist.)

14 x 20 mg 10,50 €

PANTOCUREMYLAN (Mylan)

pantoprazole (sodium)
compr. (gastro-résist.)

14 x 20 mg 9,95 €

PANTOGASTRIX (Teva)

pantoprazole (sodium)
compr. (gastro-résist.)

14 x 20 mg 9,95 €

PANTOMED (Takeda)

pantoprazole (sodium)
compr. (gastro-résist.)
28 x 20 mg
56 x 20 mg
100 x 20 mg
100 x 20 mg
28 x 40 mg
56 x 40 mg
100 x 40 mg
100 x 40 mg
flacon i.v. - perf.
1 x 40 mg poudre U.H. 2 €]
(les conditionnements de 100 comprimés sont
disponibles en blister et en flacon)

R/cl'e 9
R/bl'e 15
R/bl'© 21,
R/bl'e 21,
R/cle 15,
R/bl'©
R/bl'e
R/bl'e

PANTOPRAZOLE EG (Eurogenerics)

pantoprazole (sodium)
compr. (gastro-résist.)

28 x 20 mg R/cle
56 x 20 mg R/ble
98 x 20 mg R/ple
28 x 40 mg R/cle
56 x 40 mg R/bl e
98 x 40 mg R/bl'e

PANTOPRAZOLE MYLAN (Mylan)

pantoprazole (sodium)
compr. (gastro-résist.)

28 x 20 mg R/cl'e
56 x 20 mg R/bl'e
100 x 20 mg R/bl'e
28 x 40 mg R/cle
56 x 40 mg R/bl'©
100 x 40 mg R/bl'e

PANTOPRAZOLE TAKEDA (Takeda)

pantoprazole (sodium)
compr. (gastro-résist.)

28 x 20 mg R/cd'e
56 x 20 mg R/bl'e
100 x 20 mg R/bl'e
28 x 40 mg R/cle
56 x 40 mg R/bl'©
100 x 40 mg R/bl'e

flacon i.v. - perf.
1 x 40 mg poudre U.H.

PANTOPRAZOLE TEVA (Teva)

pantoprazole (sodium)
compr. (gastro-résist.)

28 x 20 mg R/cle
98 x 20 mg R/bl'e
100 x 20 mg R/bl'e
28 x 40 mg R/cl'e
98 x 40 mg R/bl'e
100 x 40 mg R/bl'e

PATHOLOGIE GASTRIQUE ET DUODENALE 129
SEDACID (SMB) PANTOMED (PI-Pharma)
oméprazole pantoprazole (sodium)
compr. (gastro-résist.) . compr. (gastro-résist.)
14 x 10 mg R/cde 7,08 € 56 x 20 mg R/bl'e 15,25 €
28 x 10 mg R/cl e 8,51 € 100 x 20 mg rRibl'e  2092¢€
56 x 10 mg R/l 1373€ 56 x 40 mg R/ble  2752€
14 x20 mg R/cle 8,51 € 100 x 40 mg R/bl'e 34,70 €
28 x 20 mg R/cle 13,31 € (importation paraliéle)
56 x 20 mg R/bl'e 20,17 €
100 x 20 mg R/bl'e 25,04 €
PANTOMYLAN (Mylan)
pantoprazole (sodium)
Pantoprazole compr. (gastro-résist.)
14 x 20 mg R/ 9,95 €
Posol. per os:
ulcére gastrique
40 (eventuellement 80) mg p.j. en 1| PANTOPRAZOL ACTAVIS (Actavis)
;S)g;eairﬁ)sgdant 4 (éventuellement 8) pantoprazole (sodium)
A . compr. (gastro-résist.)
ulcere duodénal ) 28 x 20 mg rR/de 9,70 €
40 (éventuellement 80) mg p.j. en 1 100 x 20 mg R/bl'e 20,07 €
prise pendant 2 (éventuellement 4) 28 x 40 mg R/cl'e 15,16 €
semaines 100 x 40 mg R/bl'e 33,80 €
cesophagite de reflux
- traitement: 40 (éventuellement 80)
mg p.j. en 1 prise pendant 4 (éven- PANTOPRAZOL APOTEX (Apotex)
tuellement 8) semaines pantoprazole (sodium)
- prévention des récidives: 20 (éven- compr. (gastro-résist.) )
tuellement 40) mg p.j. en 1 prise 28 x 20 mg R/C!I‘e 8,32 €
sypptomes oo reflx U L
2,0 mg p.j. en 1 prise pendant 2 a 4 28 x 40 mg R/ 1288 €
(éventuellement 8) semaines 56 x 40 mg r/pbl'e 23,00 €
éradication d’H. pylori (en association a 100 x 40 mg R/bl'e 33,51 €
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PANTOPRAZOL SANDOZ (Sandoz)

pantoprazole (sodium)
compr. (gastro-résist.)

28 x 20 mg R/clle 8,36 €
56 x 20 mg R/bl'© 12,21 €
98 x 20 mg R/bl'e 17,78 €
28 x 40 mg R/cle 12,99 €
56 x 40 mg R/pl'e 23,26 €
98 x 40 mg R/bl'e 30,10 €
PANTOZOL (Takeda)
pantoprazole (sodium)
compr. (gastro-résist.)
28 x 20 mg R/ 22,95 €
56 x 20 mg R/ 32,21 €
28 x 40 mg R/ 34,66 €
REFLUXINE (Neocare)
pantoprazole (sodium)
compr. (gastro-résist.)
14 x 20 mg 9,90 €
YOEVID (3DDD)
pantoprazole (sodium)
compr. (gastro-résist.)
28 x 20 mg R/cl'e 9,51 €
56 x 20 mg R/bl'e 15,25 €
28 x 40 mg R/cle 15,03 €
56 x 40 mg R/bl'e 27,562 €

Rabéprazole

Posol.
ulcére gastrique
20 mg p.j. en 1 prise pendant 4 (éven-
tuellement 8) semaines
ulcéere duodénal
20 mg p.j. en 1 prise pendant 4 (éven-
tuellement 8) semaines
aesophagite de reflux
- traitement: 20 mg p.j. en 1 prise
pendant 4 (éventuellement 8) semai-
nes
- prévention des récidives: 10 a 20
mg p.j. en 1 prise
symptomes de reflux
10 mg p.j. en 1 prise pendant 4 semai-
nes
éradication d’H. pylori (en association a
des antibactériens)
40 mg p.j. en 2 prises pendant au
moins 1 semaine

PARIET (Janssen-Cilag)

rabéprazole, sodium
compr. (gastro-résist.)
28 x 10 mg
56 x 10 mg

12,80 €
17,76 €

RABEPRAZOLE TEVA (Teva)

rabéprazole, sodium
compr. (gastro-résist.)

28 x 10 mg R/cl'e 10,38 €
98 x 10 mg R/bl'e 16,22 €
28 x 20 mg R/cle 12,16 €
98 x 20 mg R/bl'e 26,68 €

3.1.1.3. Misoprostol

Le misoprostol, un analogue synthé-
tique de la prostaglandine E;, inhibe la
sécrétion acide gastrique et protege la
muqueuse gastro-intestinale.

Positionnement

- Voir 3.1.

— En raison de son effet stimulant sur
I'utérus, le misoprostol est aussi utilisé
en cas d’hémorragie du post-partum,
pour provoquer un avortement ou
induire le travail; ces indications ne
figurent pas dans le Résumé des Carac-
téristiques du Produit (RCP).

Indications

— Prévention des ulcéres en cas d’admi-
nistration d’AINS chez les patients a
risque (voir 9.1.).

Contre-indications
— Grossesse.

Effets indésirables
— Fréquent: diarrhée, rash.

Grossesse et allaitement

— Le misoprostol est contre-indiqué
pendant toute la durée de la gros-
sesse, en raison du risque d’avorte-
ment, et de la suspicion d’une térato-
geénicité.

— En cas de traitement par le misopros-
tol en période d’allaitement, de la diar-
rhée peut survenir chez le nourrisson.

Interactions
- \Voir 3.1.

Précautions particuliéres

- Voir 3.1.
CYTOTEC (Continental Pharma)
misoprostol
compr. (séc.) .,
112 x 0,2 mg R/BlO 38,20 €

Posol. 0,4 20,8 mg p.j. en 2 a 4 prises

3.1.2. ANTIACIDES

Positionnement

- Voir 3.1.

— Les antiacides, aux doses habituelles,
apportent un soulagement de la douleur
en cas d’ulcérations de I'cesophage,
de I’estomac ou du duodénum, mais
probablement sans accélérer la vitesse
de guérison.

— L'intérét des associations a base de
plusieurs antiacides n’est pas prouvé.

Indications

— Dyspepsie, gastrite.

— Pyrosis, symptémes de reflux mineurs
ou peu fréquents.
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Contre-indications

— Sels d’aluminium, carbonate de
magnésium et trisilicate de magnésium:
hypophosphatémie.

Effets indésirables

— L’hydrogénocarbonate de sodium est
présent dans bon nombre d’associa-
tions. La distension gastrique et la flatu-
lence par formation de CO, peuvent
étre mal supportées.

— Carbonate de calcium: constipation,
alcalose et augmentation de la calciurie.
— L’hydroxyde de magnésium a des
propriétés laxatives. En cas d’insuffi-
sance rénale, il existe un risque de
rétention de magnésium avec des trou-
bles neuromusculaires et cardio-vascu-
laires.

— L’algeldrate (hydroxyde d’aluminium)
peut entrainer la formation dans I'intestin
de phosphate d’aluminium insoluble
avec risque d’hypophosphatémie et
d’ostéomalacie. Malgré sa faible
absorption, une accumulation de I'alu-
minium est toutefois possible en cas
d’insuffisance rénale, avec encéphalo-
pathie, ostéodystrophie et anémie.
’algeldrate peut causer de la consti-
pation.

Interactions

- Voir 3.1.

— Hydrogénocarbonate de sodium:
modification de I’excrétion urinaire
d’autres médicaments et risque accru
de lithiase rénale par alcalinisation des
urines.

— Hydroxyde d’aluminium: encéphalo-
pathie chez les patients atteints d’insuf-
fisance rénale en cas d’association au
citrate (présent dans de nombreux
comprimés effervescents) ou a I'acide
ascorbique.

Précautions particuliéres

— 'apport de sodium lors de [I'utili-
sation d’hydrogénocarbonate de
sodium peut poser des problemes chez
les patients devant suivre un régime
pauvre en sel strict.

Posologie

— Les produits mentionnés ici sont en
principe pris plusieurs fois par jour, entre
autres en fonction des symptoémes.

ALUCID (Labima)

calcium carbonate 50 mg

glycinate d’aluminium 25 mg
hydrogénocarbonate de sodium 25 mg
trisilicate de magnésium 50 mg

compr. a sucer 40 5,32 €

GASTRICALM (OJG)

magaldrate
compr. a croquer

50 x 400 mg 7,50 €

GAVISCON (Reckitt Benckiser)

acide alginique, sel sodique 250 mg
hydrogénocarbonate de sodium 106,5 mg
calcium carbonate 187,5 mg
compr. a croquer Antiacide-Antireflux
8 12,18 €
acide alginique, sel sodique 250 mg
hydrogénocarbonate de sodium 133,5 mg
calcium carbonate 80 mg

compr. a croquer Menthe 48 8,78 €
acide alginique, sel sodique 250 mg
hydrogénocarbonate de sodium 133,5 mg/5 ml
susp. 300 ml 9,60 €
500 ml 14,22 €
susp. Menthe 300 ml 9,60 €
500 ml 14,22 €
susp. Baby 150 ml 6,24 €
acide alginique, sel sodique 250 mg
hydrogénocarbonate de sodium 162,5 mg
calcium carbonate 106,5 mg/5 ml
susp. Antiacide-Antireflux 300 ml 12,48 €
600 ml 19,97 €

acide alginique, sel sodique 500 mg

hydrogénocarbonate de potassium 100 mg/5 ml
susp. Advance 500 ml 16,69 €
susp. (sach.) Advance Menthe 20 x 10 ml 9,95 €

acide alginique, sel sodique 500 mg
hydrogénocarbonate de sodium 213 mg
calcium carbonate 325 mg/10 ml
susp. (sach.) Antiacide-Antireflux Unidose

24 x10ml 13,12 €

MAALOX ANTACID (Sanofi Belgium)

algeldrate 200 mg
magnésium hydroxyde 400 mg

compr. a croquer 40 4,93 €
100 9,87 €

compr. a croquer sans sucre 40 5,40 €

algeldrate 600 mg

magnésium hydroxyde 400 mg

compr. Forte a croquer 40 8,61 €

algeldrate 110 mg

magnésium hydroxyde 190 mg/5 ml
susp. 355 ml 8,
susp. (sach.) 20 x 10 ml 7

algeldrate 230 mg
magnésium hydroxyde 400 mg/4,3 ml
susp. (sach.) 20

algeldrate 450 mg
magnésium hydroxyde 300 mg/5 ml
susp. Forte 355 ml

8,40 €

14,06 €

MAGLID (Melisana)

algeldrate 200 mg
magnésium hydroxyde 200 mg

compr. a croquer ou a sucer 48 519 €

NEUTROSES (Pharmacobel)

calcium carbonate 160 mg
kaolin 30 mg

magnésium carbonate 114 mg
trisilicate de magnésium 20 mg

compr. a croquer 42 4,02 €

RENNIE (Bayer)

calcium carbonate 680 mg

magnésium carbonate 80 mg

compr. a sucer Cool Mint 36 5,50 €

compr. a sucer Mint sans sucre 60 7,46 €
120 11,93 €
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RENNIELIQUO HYDROTALCIT (Bayer)

hydrotalcitel(c.arbonate hydroxyde d’aluminium

et de magnésium)
susp. (sach.) sans sucre
20 x 1 g/10 ml

RESTOFIT (Sterop)

calcium carbonate 388 mg
kaolin 466 mg
magnésium hydroxyde 543 mg/10 g
poudre 250 g
poudre (sach.) 10 x 10 g
30x10g

RIOPAN (Takeda)

magaldrate
susp.
250 ml 800 mg/10 ml
susp. (sach.)
20 x 800 mg/10 ml
50 x 800 mg/10 ml

11,561 €

OO O
a ah

8,95 €

8,95 €
17,90 €

STOMACID (Qualiphar)

aluminium oxyde 325 mg
magnésium hydroxyde 350 mg/5 ml
susp. (oral) 250 ml 8,50 €

SYNGEL (Will-Pharma)

hydroxyde d’aluminium-carbonate de magnésium
(gel codesséché) 125 mg

lidocaine, chlorhydrate 12,5 mg

magnésium hydroxyde 200 mg

trisilicate de magnésium 125 mg/5 ml

susp. 300 ml 13,08 €
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3.2. Spasmolytiques

Les spasmolytiques proposés pour le traitement des troubles de la fonction
vésicale sont repris dans le chapitre 7. Systéeme urogénital. ’association du
spasmolytique butylhyoscine bromure et de I'analgésique métamizole est reprise

au point 8.2.5.

Positionnement

— La place de ces produits n’est pas claire. Les préparations orales peuvent étre
utilisées pendant une courte période comme traitement symptomatique dans le
syndrome de l'intestin irritable; elles ne sont pas indiquées dans les affections de

I’cesophage et de I'estomac.

— Les spasmolytiques agissent directement sur la fibre musculaire lisse, avec peu
d’effets anticholinergiques, a I’exception du butylhyoscine bromure (syn. butyl-
scopolamine bromure ou scopolamine butylhydrobromure) qui est un anticholi-

nergique.

— La menthe poivrée est proposée dans le traitement du syndrome de I'intestin

irritable [voir Folia de juillet 2013].

— La colique néphrétique n’est pas une indication [voir Folia de novembre 2003].

Indications

— Douleurs spastiques, syndrome de l'intestin irritable.

Contre-indications

— Butylhyoscine bromure: celles des anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).
— Papavérine: insuffisance hépatique, maladies cardio-vasculaires graves.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux (p. ex. nausées).
— Réactions allergiques telles qu’un exantheme ou une urticaire.
— Butylhyoscine bromure: les effets indésirables anticholinergiques classiques

(voir Intro.6.2.3.).

— Menthe poivrée: céphalées et sensation de brllure périanale.
— Papavérine: hépatotoxicité, arythmies cardiaques en cas d’injection intravei-

neuse trop rapide.

Interactions

— Butylhyoscine bromure: diminution de I'effet des gastroprocinétiques.

Alvérine

Mébévérine

Posol. 120 a 360 mg p.j. en 1 a 3 prises

SPASMINE (Meda Pharma)
alvérine, citrate

caps.
40 x 60 mg 12,91 €
caps. Forte
40 x 120 mg 21,04 €

Butylhyoscine bromure

Posol. jusqu’a 60 mg p.j. en plusieurs
prises

BUSCOPAN (Boehringer Ingelheim)
butylhyoscine, bromure

compr.
50 x 10 mg 10,95 €
30 x 20 mg 12,73 €
supp.
6x 10 mg 410 €
amp. i.m. - i.v. - s.C.
6 x 20 mg/1 ml 584 €

Posol. 400 a 800 mg p.j. en 3 prises (ou
en 2 prises pour Retard)

DUSPATALIN (Abbott)

mébévérine, chlorhydrate
caps. Retard (lib. prolongée)
60 x 200 mg R/
compr.
40 x 135 mg CcX
120 x 135 mg cx

wo
oo

MEBEVERINE EG (Eurogenerics)

mébévérine, chlorhydrate
compr.
40 x 135 mg
120 x 135 mg

cxX©
cx©

©oN
o0

21,74 €

a
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Menthe poivrée (Mentha x
piperita)

Posol. 182 a 1092 mg p.j. en 1 a 3
prises

TEMPOCOL (Will-Pharma)
Mentha x piperita, huile
caps. (gastro-résist.)

60 x 182 mg 16,75 €

Otilonium

Posol. 80 a 120 mg p.j. en 2 a 3 prises

SPASMOMEN (Menarini)
otilonium, bromure

compr.
30 x 40 mg R/cxO  11,61€
60 x 40 mg R/cxO 1589 €
Papavérine

PAPAVERINE HCL STEROP (Sterop)

papavérine, chlorhydrate
amp. I.m. - L.V. - s.C.
10 x 40 mg/2 ml R/
10 x 100 mg/3 ml R/ 17,

Divers

Positionnement

— La siméticone est utilisée sans beau-
coup d’arguments en cas de sympto6-
mes dus a un exces de gaz intestinaux.

Posologie

— Aucune posologie n’est mentionnée
pour les produits repris ci-dessous étant
donné les doutes quant a leur efficacité.

IMONOGAS (Johnson & Johnson Consumer)
siméticone
caps.

p:
30 x 240 mg 9,75 €

KESTOMATINE (Sanofi Belgium)

algeldrate 500 mg

siméticone 250 mg

compr. a crogquer ou a sucer (séc.)
16 3,75 €
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3.3. Pathologie du foie, de la vésicule biliaire et
du pancréas

Ce chapitre reprend successivement:
— I'acide ursodésoxycholique

— les cholagogues, cholérétiques et hépatotropes

— les ferments digestifs.

Les sujets suivants sont discutés dans d’autres chapitres.

— Intoxication par le paracétamol avec risque de nécrose hépatique: I'adminis-
tration intraveineuse d’acétylcystéine est nécessaire (voir 8.2.1.).

— Intoxication a I’Amanite phalloide: on utilise la silibiline (voir 20.1.).

— Prévention de I'hépatite A et de I’'hépatite B: voir les vaccins (12.1.).

— Prise en charge en cas de piglre accidentelle chez un porteur d’hépatite B:
voir Folia de septembre 2012, les vaccins (12.1.) et les immunoglobulines

(12.2.).

— Hépatite B et hépatite C chronique: on a recours a divers immunomodula-
teurs, de méme qu’a des antirétroviraux, a la ribavirine ou a des antiviraux spéci-

fiques (voir 11.4.4.).

3.3.1. ACIDE URSODESOXYCHO-
LIQUE

L’acide ursodésoxycholique, un acide
biliaire, modifie la composition de la bile,
entre autres en diminuant la concen-
tration en cholestérol.

Positionnement

— L’acide ursodésoxycholique est utilisé
dans la lithiase cholestérolique en pré-
sence d’une microlithiase radiotrans-
parente dans une vésicule biliaire fonc-
tionnelle, quand une intervention chirur-
gicale est contre-indiquée. L utilisation
de 'acide ursodésoxycholique en pré-
vention des récidives de lithiase intra-
hépatique ou de lithiase cholédocienne
est controversée.

— C’est le traitement de premier choix
dans la cirrhose biliaire primitive. I
améliore les parameétres biochimiques
et histologiques lorsque le traitement
est débuté a un stade précoce de la
maladie. L'influence sur la survie n’est
pas claire. Leffet sur la fatigue et le
prurit est variable.

— Les données sur base desquelles
I’acide ursodésoxycholique est utilisé
dans le traitement de la cholangite
sclérosante primitive sont faibles.

— Dans la cholestase gravidique (indica-
tion non mentionnée dans le Résumé
des Caractéristiques du Produit ou
RCP), I'acide ursodésoxycholique
diminue les démangeaisons et améliore
les tests hépatiques, mais il n’est pas
prouvé que le traitement diminue la
morbidité ou la mortalité foetale [voir
Folia de mars 2013)].

Indications
— Microlithiase biliaire.

— Cirrhose biliaire primitive et éventuel-
lement cholangite sclérosante primitive.

Contre-indications

— Calculs biliaires radio-opaques; vési-
cule biliaire non fonctionnelle; coliques
biliaires récurrentes.

— Inflammation aigué de la vésicule
biliaire; inflammation de I'intestin gréle,
du colon ou du foie interférant avec le
cycle entérohépatique des sels biliaires.

Effets indésirables

— Diarrhée.
— Troubles hépatiques réversibles.

URSOCHOL (Zambon)
acide ursodésoxycholique

compr. (séc.)
50 x 150 mg R/b O 22,02 €
30 x 300 mg R/b O 25,37 €
100 x 300 mg R/b O 56,50 €

URSOFALK (Dr. Falk)
acide ursodésoxycholique
caps.
100 x 250 mg

R/b O 44,98 €

3.3.2. CHOLAGOGUES, CHOLERE-
TIQUES ET HEPATOTROPES

Ces médicaments sont proposés pour
un large éventail de symptomes dans
la sphere hépato-biliaire.

Positionnement

— Il n’existe pas de peuves suffisantes
de lefficacité de ces produits. L’utili-
sation d’artichaut (Cyrana scolymus),
de romarin (Rosmarinus officinalis), de
chardon marie (Silybum marianum) et
de tilleul (Tilia sylvestris) repose sur
«|'usage traditionnel» [voir Folia d’avril
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2011]. Ces produits sont contre-
indigués dans I'insuffisance hépatique.
CANTABILINE (Merck)
hymécromone
caps.
90 x 200 mg 18,34 €

CYNACTIL (Tilman)

Cynara scolymus, extrait sec 200 mg
Rosmarinus officinalis, extrait sec 125 mg
caps. 56 12,50 €

CYNAROL (Pharmacobel)

Cynara scolymus, extrait sec
compr.
50 x 200 mg
sol. (oral)
90 ml 240 mg/ml

8,20 €
10,35 €

HEBUCOL (Will-Pharma)

Cynara scolymus, extrait sec
compr.

60 x 200 mg 9,71 €

LEGALON (Madaus)
Silybum marianum, silymarin

caps.
60 x 140 mg R/ 34,71 €

VIBTIL (Therabel)

Tilia sylvestris, nébulisat
compr.

40 x 250 mg 7,18 €

3.3.3. FERMENTS DIGESTIFS

La pancréatine contient différentes
enzymes dont des amylases, des

lipases et des protéases. Ces enzymes
sont inactivées dans I’estomac, un
enrobage entérique est indispensable;
un IPP peut étre administré au préalable.

Indications
— Insuffisance pancréatique exocrine.

Effets indésirables

— Sténose du ceecum et du coblon
ascendant chez les enfants atteints de
mucoviscidose qui ont été traités
pendant une période prolongée par des
doses élevées d’enzymes pancréa-
tiques.

Posologie

— Selon les besoins, maximum 10.000
U/kg/jour de lipase (unités définies par
la Pharmacopée européenne).

Pancréatine

CREON (Abbott)

amylase 8.000 U

lipase 10.000 U
protéase 600 U

caps. (gastro-résist.) 100

amylase 18.000 U

lipase 25.000 U
protéase 1.000 U

caps. (gastro-résist.) 100

amylase 25.000 U

lipase 40.000 U
protéase 1.600 U

caps. (gastro-résist.) 100

aldlo 19,98 €

allo

41,48 €

alblo 62,78 €
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3.4. Antiémétiques

En cas de vomissements, on utilise essentiellement:
— les gastroprocinétiques

— les antagonistes 5HT4

— les antagonistes NK;.

Ont une place limitée:

— les corticostéroides (voir 5.4.)

— certains antihistaminiques H, (voir 12.4.1.)

— certains antipsychotiques (voir 70.2.)

— le bromhydrate de scopolamine (syn. bromhydrate d’hyoscine).

Positionnement

— Le traitement symptomatique des nausées et des vomissements n’est justifié
qu’apres avoir recherché les étiologies possibles. Le métoclopramide et la dompé-
ridone sont les mieux étudiés.
— Les vomissements survenant aprés un exces alimentaire ou éthylique ne requierent
que rarement un traitement particulier.
— La prise de médicaments peut étre la cause de nausées et de vomissements:
I’administration du médicament responsable sera arrétée dans la mesure du
possible.
— Prévention du mal du transport (mal du voyage)
 Voir Folia de mai 2011.
» En prévention du mal du transport, un traitement médicamenteux peut étre
envisagé chez les personnes sensibles.
¢ Les antihistaminiques H, avec un effet antiémétique (entre autres promeé-
thazine, diphenhydramine, diménhydrinate, méclozine, voir 12.4.1.) administrés
2 a 1 heure avant le départ ont été utilisés dans des études. En cas de voyages
de longue durée, une deuxieme dose peut étre administrée aprés 6 heures.
L’efficacité de la dompéridone et du métoclopramide (voir 3.4.1.) n’est pas bien
documentée. La spécialité Touristil® (dompéridone + cinnarizine) a été retirée
du marché en septembre 2014 [voir Folia d’octobre 2014].
» Le bromhydrate de scopolamine (syn. bromhydrate d’hyoscine) est parfois
utilisé dans le mal du transport (ainsi que dans les soins palliatifs, voir
18.1.5.); il est aussi disponible sous forme de poudre pour les préparations
magistrales. Il existe des différences importantes de posologie entre le bromhy-
drate de scopolamine et le butylhyoscine bromure (voir 3.2.); la prudence
s’impose lors de la prescription et de la délivrance.
— Certains cytostatiques et la radiothérapie peuvent provoquer des nausées et
des vomissements qui requierent I'administration (préventive) d’antiémétiques. En
fonction du type de chimiothérapie et de son pouvoir émétogene (éleveé, intermé-
diaire ou faible), des antagonistes 5HT,, des antagonistes NK, I'alizapride ou le
métoclopramide peuvent étre administrés. En cas de vomissements persistants
aprés une chimiothérapie, des corticostéroides peuvent étre utilisés en association
a des antiémétiques classiques.
— En prévention des nausées et des vomissements postopératoires, on administre
souvent des antagonistes 5HTg, des corticostéroides, le métoclopramide ou de
faibles doses de dropéridol.

Grossesse et allaitement

— Nausées et vomissements pendant la grossesse.
» Les nausées et vomissements en début de grossesse régressent généra-
lement spontanément ou grace a des mesures diététiques. Ce n’est que dans
une minorité de cas qu’un traitement antiémétique s’avérera nécessaire. La
prudence s’impose particulierement ici, ces symptomes survenant a un
moment critique de I’organogenése.
» Pour aucun antiémétique, I'absence de tératogénicité n’a été clairement
prouvée.
e Lorsque I'on décide d’administrer un traitement, le métoclopramide ou la
méclozine est a préférer [voir Folia de juin 2002 et mars 2012]. L’ondansétron,
qui est parfois utilisé en cas d’hyperemesis gravidarum (indication non mentionnée
dans le Résumé des Caractéristiques du Produit ou RCP), semble inoffensif
[voir Folia de décembre 2013].
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3.4.1. GASTROPROCINETIQUES

L alizapride, la dompéridone et le méto-
clopramide sont des substances chimi-
quement apparentées aux antipsycho-
tiques. Elles augmentent le tonus du
sphincter inférieur de I'cesophage et le
péristaltisme coordonné antroduodénal,
avec pour conséquence |'accélération
de la vidange gastrique.

Positionnement

— Voir 3.4.

— Le métoclopramide et la dompé-
ridone sont parfois utilisés pour stimuler
la lactation (indication non mentionnée
dans le RCP).

Indications

— Nausées et vomissements d’origines
diverses.

— Hoquet persistant (métoclopramide
par voie intraveineuse).

Contre-indications

— Alizapride et métoclopramide: antécé-
dents de dyskinésie tardive suite a un
traitement par des antipsychotiques;
phéochromocytome.

— Le métoclopramide est également
contre-indiqué chez les enfants de
moins d’un an et est déconseillé chez
les enfants et les adolescents [voir Folia
d’octobre 2013].

— Dompéridone: prolactinome; facteurs
de risque d’allongement de l'intervalle
QT (d’origine génétique ou médicamen-
teuse); utilisation concomitante d’autres
médicaments allongeant I'intervalle QT
et d’inhibiteurs du CYP3A4; insuffi-
sance hépatique modérée a sévere.

Effets indésirables

— Hyperprolactinémie, dans de rares cas
responsable de galactorrhée ou
d’impuissance.

— Crampes abdominales ou diarrhée:
rare.

— Métoclopramide et alizapride: somno-
lence et, surtout chez les enfants et les
adolescents, troubles extrapyramidaux.
En cas d'utilisation prolongée, surtout
chez les personnes agées, risque de
dyskinésies tardives.

— Métoclopramide en intraveineux:
risque de bradycardie sévere.

— Dompéridone: aux doses proposées,
rares troubles extrapyramidaux, du
moins chez I'adulte. Possibilité d’un
allongement de I'intervalle QT chez
les jeunes enfants, en cas de doses
élevées (> 30 mg p.j.) et chez les
personnes agées de plus de 60 ans.
Les données quant a un risque éventuel
de torsades de pointes et de mort
subite sont limitées [voir Folia de juin

2013, avril 2014 et octobre 2014]; pour
les facteurs de risque d’allongement de
l'intervalle QT et de torsades de pointes,
voir Intro.6.2.2.

Grossesse et allaitement

— Voir 3.4.

— Le métoclopramide et la dompé-
ridone sont parfois utilisés, en raison
de leur effet sur la production de pro-
lactine, pour favoriser la lactation mais
I’efficacité et I'innocuité chez I’enfant
ne sont pas suffisamment documen-
tées.

Interactions

— Accélération de la vidange gastrique,
avec ralentissement de la vitesse
d’absorption de certains médicaments
(p. ex. la digoxine) et accélération de
I’absorption d’autres médicaments (p.
ex. l'acide acétylsalicylique, la ciclo-
sporine, le paracétamol).

— Diminution de I'effet des gastroproci-
nétiques en cas d’association a des
médicaments ayant des propriétés anti-
cholinergiques.

— Renforcement des effets indésirables
des antipsychotiques.

— Métoclopramide: diminution de I'effet
de la lévodopa et des agonistes dopa-
minergiques.

— Dompéridone: risque accru de torsa-
des de pointes en cas d’association a
d’autres médicaments allongeant I'inter-
valle QT (voir Intro. 6.2.2.).

— La dompéridone est un substrat du
CYP3A4 (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

Précautions particuliéres

— Dompéridone: vu le risque d’allon-
gement de l'intervalle QT, la prudence
s’'impose chez les jeunes enfants, les
personnes ageées et les patients pré-
sentant des troubles électrolytiques ou
une cardiopathie sous-jacente (voir la
rubrique «Effets indésirables»).

— Il est préférable de ne pas utiliser le
métoclopramide chez les enfants et les
adolescents: la dose maximale chez
I’adulte (quelle que soit la voie d’admi-
nistration) ne doit pas dépasser 10 mg
3 fois par jour, et la durée de traitement
est de maximum 5 jours [voir Folia
d’octobre 2013].

— La teneur en sodium des prépara-
tions effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problemes chez les patients devant
Suivre un régime pauvre en sel strict.
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Alizapride

Posol. per os: 1560 a300 mg p.j.en 2 a
3 prises

LITICAN (Sanofi Belgium)

alizapride (chlorhydrate)
compr. (séc.)

20 x 50 mg R/BlO 9,71€
amp. i.m. - i.v.
6 x 50 mg/2 ml R/b O 7,57 €
Dompéridone

Posol. per os:

- adultes et adolescents a partir de 35
kg: jusqu’a 30 mg p.j. en 3 a 4 prises
(des doses supérieures a 30 mg p.j.
sont déconseillées)

- enfants et adolescents avec un poids
< 35 kg: 0,25 mg/kg jusqu’a max. 3 x
p.J.

DOMPERIDONE EG (Eurogenerics) ¥

dompéridone (maléate)
compr.
30 x 10 mg R/

dompéridone
compr. Instant (orodisp.)
30 x 10 mg R/ 9,
100 x 10 mg R/ 27

DOMPERIDONE TEVA (Teva) ¥

dompéridone
compr. Instant (orodisp.)
30 x 10 mg R/ 9,
100 x 10 mg R/ 24

DOMPERIDON MYLAN (Mylan) ¥

dompéridone (maléate)
compr.

30 x 10 mg R/ 5,73 €

DOMPERIDON TEVA (Teva) ¥

dompéridone (maléate)
compr.
30 x 10 mg R/ 7,0
100 x 10 mg R/ 21,1

DOMPERITOP (Apotex) ¥

dompéridone (maléate)
compr.

30 x 10 mg R/ 5,50 €

MOTILIUM (Impexeco) ¥

dompéridone (maléate)
compr.

30 x 10 mg R/
(importation parallele)

8,79 €

MOTILIUM (Johnson & Johnson Consumer) ¥
dompéridone (maléate)

compr.
30 x 10 mg R/ 8,85 €
dompéridone
compr. Instant (orodisp.)
30 x 10 mg R/ 11,45 €
sol. (oral)
200 ml 5 mg/5 ml R/ 6,05 €
sol. (oral) Pédiatrie
100 ml 1 mg/1 ml R/ 4,85 €
upp.
6 x 30 mg R/ 4,99 €

MOTILIUM (PI-Pharma) ¥

dompéridone (maléate)
compr.

30x 10 mg R/
(importation parallele)

8,28 €

OROPERIDYS (Pierre Fabre Sante) ¥

dompéridone
compr. (orodisp.)
30 x 10 mg R/ 9,00 €

ZILIUM (Kela) ¥

dompéridone (maléate)
compr.

30 x 10 mg R/ 5,58 €

Métoclopramide

Posol. per os: 15 a 30 mg p.j. en 3
prises

DIBERTIL (Takeda)
métoclopramide, chlorhydrate

caps.
30 x 5 mg R/ 3,75 €
30 x 10 mg R/ 6,79 €
METOCLOPRAMIDE EG (Eurogenerics)
métoclopramide, chlorhydrate
caps. §
30 x 10 mg rR/Ble 5,96 €
PRIMPERAN (Sanofi Belgium)
métoclopramide, chlorhydrate
compr. (séc.) N
30 x 10 mg R/BlO 8,07 €
sol. (oral) N
200 ml 5 mg/5 ml R/BIO 6,81 €
amp. i.m. - i.v.
6 x 10 mg/2 ml R/b © 6,10 €

3.4.2. ANTAGONISTES 5HT;,

Positionnement
— Voir 3.4.

Indications

— Prévention et traitement des nausées
et vomissements postopératoires ou
induits par la chimiothérapie ou la radio-
thérapie.

Contre-indications

— Ondansétron: facteurs de risque
d’allongement de 'intervalle QT (d’ori-
gine génétique ou médicamenteuse).

Effets indésirables

— Céphalées.

— Constipation.

— Augmentation transitoire des transa-
minases.

— Ondansétron: aussi allongement de
Iintervalle QT, avec risque de torsades
de pointes (pour les facteurs de risque
des torsades de pointes en général,
voir Intro.6.2.2.).

Interactions

— Ondansétron: risque accru de torsa-
des de pointes en cas d’association a
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d’autres médicaments augmentant le
risque d’allongement de l'intervalle QT
(voir Intro. 6.2.2.).

Granisétron

GRANISETRON FRESENIUS KABI
(Fresenius Kabi)

granisétron (chlorhydrate)
amp. i.v. - perf.
5x 3 mg/3ml U.H. 27 €]

KYTRIL (Roche)

granisétron (chlorhydrate)
compr.
10x 1 mg U.H.
amp. perf.
1x3mg/3ml U.H.

[48 €]
o€

Ondansétron

AVESSARON (GSK)

ondansétron (chlorhydrate)
amp. i.m. - i.v. - perf.
5 x4 mg/2 ml R/ 51,36 €
ONDANSETRON ACCORD HEALTHCARE
(Accord)

ondansétron (chlorhydrate)
amp. i.m. - i.v. - perf.
5 x4 mg/2 ml u.
5x 8 mg/4 ml U.

H. 15 €]
H. 24 €]

ONDANSETRON B. BRAUN (B. Braun)

ondansétron (chlorhydrate)
amp. i.v. - perf.
10 x 4 mg/2 ml U.H. [39 €]

ONDANSETRON EG (Eurogenerics)

ondansétron (chlorhydrate)
compr.
10 x 8 mg
amp. i.m. - i.v. - perf.
5x 4 mg/2 ml
5x 8 mg/4 ml

[25 €]

U.H. [36 €]
U.H. [22 €]
ONDANSETRON FRESENIUS KABI

(Fresenius Kabi)

ondansétron (chlorhydrate)
amp. i.v. - perf.
50 x 4 mg/2 ml U.H. [372 €]

ONDANSETRON MYLAN (Mylan)

ondansétron (chlorhydrate)
compr.
10 x 8 mg
amp. i.v. - perf.
5 x4 mg/2 ml
5x 8 mg/4 ml

[30 €]

U.H. 27 €]
U.H. 27 €]

ONDANSETRON SANDOZ (Sandoz)

ondansétron (chlorhydrate)
compr.
10 x 8 mg U.H. [44 €]

ONDANSETRON TEVA (Teva)

ondansétron (chlorhydrate)
compr.
10 x 4 mg U.H. [17 €]

SETOFILM (Norgine)

ondansétron
film (orodisp.)

10x 8 mg R/h 54,08 €

ZOFRAN (GSK)

ondansétron
lyophilisat Zydis (oral)

10 x 8 mg U.H.
supp.
5x 16 mg U.H.

ondansétron (chlorhydrate)
amp. i.m. - i.v. - perf.

5 x4 mg/2 ml

5x8 mg/4 ml

[44 €]
[37 €]

25 €]
39 €]

ZOFSETRON (Sandoz)

ondansétron (chlorhydrate)
amp. i.m. - i.v. - perf.
5 x4 mg/2 ml

u. 27 €]
5x 8 mg/4 ml U.

[42 €]

T

Palonosétron

ALOXI (Vifor)

palonosétron (chlorhydrate)
flacon i.v.

1x0,25 mg/5 ml U.H. [58 €]

Tropisétron

NOVABAN (Alkopharm)

tropisétron (chlorhydrate)
caps.

5x5mg
amp. i.v.

1x2mg/2ml

1 x5 mg/56 ml

[26 €]

H. [10 €]
H [5 €]

cc ¢
I

3.4.3. ANTAGONISTES NK,

’aprépitant est un antagoniste de la
substance P au niveau des récepteurs
de la neurokinine-1 (NK,). Le fosapreé-
pitant est une prodrogue de I'aprépitant
qui est rapidement transformée en
aprépitant.

Positionnement
- Voir 3.4.

Indications

— Nausées et vomissements induits par
certaines chimiothérapies hautement
émétisantes, en association a un anta-
goniste 5HT, et a un corticostéroide.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Asthénie.

— Hoquet, constipation.

— Augmentation des transaminases.

— Fosaprépitant: en plus, réactions
d’hypersensibilité et réactions au site
d’injection.

Interactions

— L’aprépitant et le fosaprépitant sont
des substrats et des inhibiteurs du
CYP3A4, et des inducteurs du CYP2C9
(voir tableau Ib dans I'Introduction) avec,
par induction du CYP2C9, diminution
de I'effet des antagonistes de la vitamine
K.
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EMEND (MSD)

I. aprépitant 125 mg
Il aprépitant 80 mg
caps.
3(1+2)

IVEMEND (MSD)
fosaprépitant (diméglumine)
flacon perf.
1 x 150 mg poudre U.H. [64 €]

U.H. [59 €]
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3.5. Laxatifs

Ce chapitre reprend:

— les laxatifs de lest

— la paraffine liquide

— les laxatifs osmotiques

— les laxatifs de contact

— le prucalopride

— les laxatifs a usage rectal

— des associations de laxatifs.

Positionnement

— Voir Folia de juillet 2006.

— Dans la constipation, la prise en charge consiste d’abord souvent a observer
des mesures diététiques adéquates (p. ex. augmentation de la consommation de
fibres), une hydratation et une activité physique suffisantes, a ne pas ignorer le
besoin de défécation et a prendre le temps nécessaire aux toilettes.

— L'utilisation de laxatifs ne se justifie qu'aprés avoir recherché une étiologie
éventuelle.

— Les laxatifs sont indiqués lorsque I'effort a fournir lors de la défécation est
néfaste pour le patient (p. ex. en cas d’angine de poitrine ou d’hernie inguinale).
lls peuvent aussi étre utiles en cas de constipation due a des médicaments, p.
ex. lors de I'utilisation de morphiniques chez des patients en soins palliatifs. Les
laxatifs sont également utilisés préalablement a une intervention chirurgicale, une
endoscopie ou une imagerie. Lutilisation prolongée de laxatifs est rarement
nécessaire, sauf parfois chez les personnes agées et les personnes handicapées.
— La paraffine, les laxatifs osmotiques et les laxatifs a usage rectal ramollissent
les fécalomes.

— L’usage chronique de laxatifs irritant I'intestin tels que les laxatifs de contact,
peut étre responsable de troubles électrolytiques et d’une perturbation de la
fonction rénale, et est dés lors déconseillé.

— Dans la constipation due a I'usage chronique de morphiniques, il est préfé-
rable de prescrire préventivement des laxatifs [voir Folia de janvier 2003]; dans
cette indication, on peut aussi utiliser la méthylnaltrexone (voir 8.4.) ou I'association
d’oxycodone + naloxone (voir 8.3.2.).

Contre-indications

— Laxatifs a usage oral et a usage rectal: occlusion ou perforation intestinale,
mégacdlon toxique.

— Laxatifs a usage oral: I'impaction fécale est une contre-indication pour les
laxatifs a usage oral: il convient d’abord d’administrer un laxatif par voie rectale.

Interactions

— Risque de diminution de I'absorption de divers médicaments, mais ceci pose
peu de problemes en pratique.

3.5.1. LAXATIFS DE LEST

L’augmentation du volume du bol fécal
stimule I’activité motrice du colon; cette
augmentation peut étre obtenue soit
par une alimentation plus riche en fibres,
soit par la prise de polysaccharides non
digestibles, et ce en association a un
apport hydrique suffisant.

Indications
— Constipation.

Contre-indications

— Voir 3.5.
— Impaction fécale.

Effets indésirables

— Les effets indésirables tels que dou-
leurs abdominales et flatulence au début
du traitement, sont le plus souvent
bénins.

Positionnement
- Voir 3.5.

— Lors de l'utilisation de ces médica-
ments, il est essentiel de boire suffi-
samment.

— Obstruction intestinale, le plus souvent
en cas d’apport hydrique insuffisant,
surtout chez des sujets agés ou atteints
de lésions sténosantes.
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Précautions particuliéres

— La teneur en sodium des prépara-
tions effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problemes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

COLOFIBER (Madaus)
Plantago ovata, graine 4,55 g
Plantago ovata, tégument de la graine 0,15 g
gran. (sach.) 20 12,07 €

Posol. 2 sachets le soir

NORMACOL (Norgine)

Sterculia urens, gomme
gran.
37593,19/59g
gran. (sach.)
30x6,29g 11,11 €

Posol. 5a 10 ml de granulés ou 1 sachet 2 a 3
X P.j.

11,11 €

SPAGULAX (Almiral)

Plantago ovata, tégument de la graine
poudre efferv. (sach.)

20x2,14 g 8,34 €
Posol. 1 sachet 3 x p.j.
SPAGULAX M (Almirall)
Plantago ovata, tégument de la graine
gran.
70093,59/59g 12,52 €

Posol. 15 ml de granulés 3 x p.j.

3.5.2. PARAFFINE LIQUIDE

La paraffine ramollit les selles et les
fécalomes.

Positionnement
— Voir 3.5.

Indications

— Utilisation a court terme pour prévenir
un fécalome (p. ex. aprés un repas
baryté).

— Constipation avec fécalome.

Contre-indications

— Voir 3.5.

— Impaction fécale.

— Sujets agés, patients débilités, nour-
rissons et patients avec des troubles
de la déglutition, en raison du risque de
pneumonie graisseuse.

Effets indésirables

— Pneumonie graisseuse, surtout chez
les personnes avec des troubles de la
déglutition et chez les trés jeunes
enfants.

LANSOYL PARAFFINE (McNeil)

paraffine (liquide)
gelée
22593919/5¢g

Posol. 15 ml 1 a3 xp.j.

594 €

3.5.3. LAXATIFS OSMOTIQUES

3.5.3.1. Lactitol, lactulose et
sorbitol

Le lactitol et le lactulose sont des disac-
charides synthétiques qui atteignent le
cblon sous forme inchangée en raison
de I'absence de la disaccharidase cor-
respondante dans I'intestin gréle. Les
bactéries du cblon les scindent en
monosaccharides tels le galactose, le
fructose et le sorbitol qui sont surtout
laxatifs par leurs propriétés osmotiques.
L’administration de lactitol et de lactu-
lose abaisse le pH par formation d’aci-
des organiques, avec diminution de la
résorption de NH3, ce qui explique son
utilisation dans I’encéphalopathie hépa-
tique.

Positionnement
— Voir 3.5.

Indications

— Constipation.
— Lactitol et lactulose: aussi encéphalo-
pathie hépatique.

Contre-indications

— Voir 3.5.

— Impaction fécale.

— Lactitol et lactulose: galactosémie.
— Sorbitol: Intolérance au fructose.

Effets indésirables

— Flatulence.
— Crampes abdominales.

Lactitol

Posol. constipation: adulte: 20 g, ensuite
10 g p.j. en 1 prise

IMPORTAL (ACRAF)

lactitol
poudre (sach.)

20x10g 14,87 €

Lactulose

Posol. constipation:

- adulte: 10 2 30 g (15 a 45 ml), ensuite
102209 (15a30 ml)p.j. en 1 prise
(doses plus élevées dans I'encéphalo-

pathie)

- enfant:
e<lan:5mlp.j.
e1ab-6ans:5a10mlp.j.
*5-6a14ans:15a20 mlp.j.

BIFITERAL (Abbott)
lactulose
Sir. N
500 ml 3,33 g/5 ml R/BlO 9,37 €

(spécialité destinée a I'usage dans I'encéphalo-
pathie hépatique)
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UPHALAC (Abbott)

lactulose
poudre Dry (sach.)
20x10g 13,95 €
sir.
300 ml 3,33 g/5 ml 9,06 €
500 ml 3,33 g/5 ml 12,97 €
1000 ml 3,33 g/5 ml 20,05 €
sir. (sach.)
20 x 10 g/15 ml 11,36 €
sir. (sach.) Fruit
20x 10 g/15ml 11,36 €
LACTULOSE EG (Eurogenerics)
lactulose
poudre (sach.)
30x10g 16,73 €
sir.
300 ml 3,35 g/5 ml 7,25 €
500 ml 3,35 g/5 ml 10,38 €
sir. (sach.)
20x 10 g/15ml 9,09 €
LACTULOSE KELA (Kela)
lactulose
sir.
500 ml 3,1 g/5 ml 9,17 €

LACTULOSE RESOLUTION (ABC Chemicals)
lactulose

sir.
500 ml 3,3 g/5 ml 10,38 €

LACTULOSE SANDOZ (Sandoz)

lactulose

sir.
300 ml 3,35 g/5 ml 6,95
500 ml 3,35 g/5 ml 9,95

LACTULOSE TEVA (Teva)

lactulose

sir.

300 ml 3,1 g/5 ml 6,58
500 ml 3,1 g/5 ml 9,43

Sorbitol

Posol. 5a 10 g p.j. en 1 prise

SORBITOL DELALANDE (Sanofi Belgium)

sorbitol
poudre (sach.)

0x59g 3,40 €

3.5.3.2. Macrogol

Le macrogol augmente le volume des
liquides intestinaux.

Positionnement
- Voir 3.5.

Indications

— Constipation (préparations a faibles
doses).

— Vidange intestinale en préparation a
une coloscopie, un lavement baryté ou
une chirurgie abdominale (le plus
souvent préparations a doses élévées).

Contre-indications

— Voir 3.5.
— Impaction fécale.

Précautions particuliéres

— Préparations a doses élévées: les
produits doivent étre dissous, et pris
avec une grande quantité d’eau. La
prudence s’'impose chez les patients
souffrant de troubles électrolytiques,
d’insuffisance rénale, de déshydra-
tation ou d’insuffisance cardiaque.

— La teneur en sodium de certaines
préparations peut poser des problemes
chez les patients devant suivre un
régime pauvre en sel strict.

Macrogol pour la vidange
intestinale

COLOFORT (Ipsen)

macrogol 4.000 64 g

sulfate de sodium 5,7 g
hydrogénocarbonate de sodium 1,68 g
chlorure de sodium 1,46 g

chlorure de potassium 0,75 g

poudre (sach.) 4 16,62 €

ENDOFALK (Dr. Falk)

macrogol 3.350 52,5 g

chlorure de sodium 1,4 g
hydrogénocarbonate de sodium 715 mg
chlorure de potassium 185 mg

poudre (sach.) 6 12,79 €

ENDOPEG (B. Braun)

macrogol 4.000 295 mg

sulfate de sodium 28,4 mg
hydrogénocarbonate de sodium 8,4 mg
chlorure de sodium 7,3 mg

chlorure de potassium 3,75 mg/5 ml

sol. (oral) 6x 11 U.H. 9 €]

KLEAN-PREP (Norgine)

macrogol 3.350 59 g

sulfate de sodium 5,7 g
hydrogénocarbonate de sodium 1,7 g
chlorure de sodium 1,5 g

chlorure de potassium 0,7 g

poudre (sach.) 4 17,12 €

MOVIPREP (Norgine)

I. macrogol 3.350 100 g
sulfate de sodium 7,5 g
chlorure de sodium 2,69 g
chlorure de potassium 1,02 g

IIl. acide ascorbique, sel sodique 5,9 g
acide ascorbique 4,7 g
poudre (sach.)

2x (1 +11)
poudre (sach.) Orange
2x(1+1)

18,48 €

18,48 €
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Macrogol pour le traitement de la
constipation

CURAPEG (Teva)

macrogol 3.350 6,563 g

chlorure de sodium 175,4 mg

hydrogénocarbonate de sodium 89,3 mg

chlorure de potassium 23,3 mg

poudre (sach.) Junior 30 R/ 11,00
50 R/ 17,99

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,7 mg
hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg
chlorure de potassium 46,6 mg

poudre (sach.) 50 23,00 €

Posol. adulte: 1 a 3 sachets p.j.

€
€

FORLAX (Impexeco)

macrogol 4.000
poudre (sach.)

20x10g 13,90 €
Posol. adulte: 1 a 2 sachets le matin
(importation parallele)

FORLAX (Ipsen)

macrogol 4.000
poudre (sach.)

20x10g 13,90 €
poudre Junior (sach.)
20x4g 9,90 €

Posol. adulte: 1 a 2 sachets le matin

FORLAX (PI-Pharma)
macrogol 4.000
poudre (sach.)
20x10g 13,90 €
Posol. adulte: 1 & 2 sachets le matin
(importation parallele)

LAXIDO (Tramedico)

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,7 mg
hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg
chlorure de potassium 46,6 mg

poudre (sach.) Nature 20 10,29 €
50 23,45 €
poudre (sach.) Orange 20 10,29 €
50 23,45 €

Posol. adulte: 1 & 3 sachets p.j.

MACROGOL + ELECTROLYTES EG
(Eurogenerics)

macrogol 3.350 6,563 g

chlorure de sodium 175,4 mg

hydrogénocarbonate de sodium 89,3 mg

chlorure de potassium 23,3 mg

poudre (sach.) Junior 30 R/ 11,08 €
60 R/ 21,45 €

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,7 mg

hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg

chlorure de potassium 46,6 mg

poudre (sach.) 20 11,08 €
40 21,45 €

Posol. adulte: 1 a 3 sachets p.j.

MACROGOL + ELECTROLYTES SANDOZ
(Sandoz)

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,7 mg

hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg

chlorure de potassium 46,6 mg

poudre (sach.) 20 9,90 €
50 23,44 €

Posol. adulte: 1 a 3 sachets p.j.

MOLAXOLE (Meda Pharma)

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,7 mg

hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg

chlorure de potassium 46,6 mg

poudre (sach.) 20 9,98 €
30 14,65 €

Posol. adulte: 1 a 3 sachets p.j.

MOVICOL (Impexeco)

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,7 mg
hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg
chlorure de potassium 46,6 mg

poudre (sach.) 20 14,27 €

Posol. adulte: 1 a 3 sachets p.j.
(importation parallele)

MOVICOL (Norgine)

macrogol 3.350 6,563 g

chlorure de sodium 175,4 mg

hydrogénocarbonate de sodium 89,3 mg

chlorure de potassium 25,1 mg

poudre (sach.) Junior Neutral 30
R/ 14,27 €

macrogol 3.350 6,563 g

chlorure de sodium 175,4 mg

hydrogénocarbonate de sodium 89,3 mg

chlorure de potassium 15,9 mg

poudre (sach.) Junior Arome 30
R/ 14,27 €

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,7 mg
hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg
chlorure de potassium 46,6 mg

poudre (sach.) 20 14,27 €

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,7 mg
hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg
chlorure de potassium 31,7 mg

poudre (sach.) Golt chocolat 20 14,27 €

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,8 mg
hydrogénocarbonate de sodium 178,6 mg
chlorure de potassium 50,2 mg

poudre (sach.) Neutral 20 14,27 €

macrogol 3.350 2,625 g

chlorure de sodium 70,14 mg
hydrogénocarbonate de sodium 35,7 mg
chlorure de potassium 9,32 mg/5 ml

sol. Liquide GoUt orange 500 ml 14,27 €

Posol. adulte: 1 a 3 sachets ou 1 a3 x 25 ml p.j.

MOVICOL (Pl-Pharma)

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,7 mg
hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg
chlorure de potassium 46,6 mg

poudre (sach.) 20 14,26 €

Posol. adulte: 1 a 3 sachets p.j.
(importation parallele)

MOVOLAX (Apotex)

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,7 mg

hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg

chlorure de potassium 46,6 mg

poudre (sach.) 20 12,35 €
50 22,95 €

Posol. adulte: 1 a 3 sachets p.j.
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3.5.3.3. Laxatifs a base de
phosphates

Les laxatifs a base de phosphates
agissent par leur pouvoir osmotique.

Positionnement
— Voir 3.5.

Indications

— Préparation a une coloscopie ou un
lavement baryté.

Contre-indications

- Voir 3.5.

— Impaction fécale.

— Ascite.

— Insuffisance cardiaque.

— Insuffisance rénale modérée a sévere,
déshydratation ou troubles électroly-
tiques.

— Enfants 4gés de moins de 15 ans.

Effets indésirables

— Déshydratation et résorption systé-
mique de sodium.

— Hyperphosphatémie et diminution de
la calcémie.

— Troubles électrolytiques, surtout dan-
gereux chez les enfants et les personnes
agées, débilitées ou atteintes d’affec-
tions cardiaques ou rénales.

— Néphropathie aigué apres adminis-
tration orale, avec parfois une insuffi-
sance rénale chronique irréversible
[voir Folia d’aodt 2006].

Précautions particuliéres

— Les produits doivent étre dissous, et
doivent étre pris avec une grande quan-
tité d’eau. La prudence s’'impose en
cas de risque accru de déshydratation
ou de troubles électrolytiques.

— La teneur en sodium peut poser des
probléemes chez les patients devant
suivre un régime hyposodé strict.

FLEET PHOSPHO SODA (Kela)

phosphate monosodique 2,71 g
phosphate disodique 1,2 g/5 ml

sol. (oral) 45 ml 8,08 €

3.5.4. LAXATIFS DE CONTACT

Les laxatifs de contact augmentent la
motilité intestinale et la sécrétion intes-
tinale. Ce groupe comprend les dérivés
anthraquinoniques naturels et synthé-
tiques, ainsi que les dérivés du diphé-
nylméthane.

Positionnement
- Voir 3.5.

Indications

— Traitement a court terme, p. ex.
comme préparation a un examen ou a
une intervention au niveau de I'intestin.

Contre-indications

— Voir 3.5.
— Impaction fécale.

Effets indésirables

— Crampes intestinales.

— Diarrhée avec risque de déshydra-
tation, surtout chez les sujets agés.

— Diminution de la fonction rénale, trou-
bles électrolytiques, surtout hypoka-
liémie, avec faiblesse musculaire et perte
de poids en cas d’utilisation chronique.
— Dérivés anthraquinoniques: aussi
pseudomélanose du cblon, réactions
d’hypersensibilité, coloration brunatre
des urines.

Précautions particuliéres

— Attention en cas d’utilisation conco-
mitante de diurétiques vu le risque de
troubles électrolytiques.

— L’'usage chronique de laxatifs de
contact est a déconseiller.

3.5.4.1. Dérivés anthraquinoniques

Cascara

Posol. 25 mg p.j. en 1 prise

LAXAFYTOL (Tilman)

Rhamnus purshianus, cascaroside A
caps.

20 x 25 mg 7,80 €

Séné

Posol. 10 ml de tisane (vrac) ou 1 sachet
p.j. en 1 prise

HERBESAN (Takeda)

Cassia senna, feuille
plante pour tisane

4,55 €
plante pour tisane (sach.)

20x0,98 g 4,90 €

Sennosides B

Posol. 10 a 32 mg p.j. en 1 prise

FUCA (Melisana)

Cassia senna, sennosides B
compr.
30 x 10 mg 4,16 €

GRAINS DE VALS SENNA (Qualiphar)

Cassia senna, sennosides B
compr.

20 x 16 mg 4,90 €
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MIDRO (Kela)

Cassia senna, sennosides B
poudre

80 g 20 mg/g 3,69 €

3.5.4.2. Dérivés du diphénylmé-
thane

Bisacodyl

Posol.
- peros:5a 10 mg p.j. en 1 prise
- voie rectale: 10 mg p.j. en 1 prise

BISACODYL TEVA (Teva)

bisacodyl
compr. (gastro-résist.)

30 x 10 mg 520 €

BISOLAX (Neocare)

bisacodyl!
compr. (gastro-résist.)

40 x 5 mg 4,99 €

DULCOLAX BISACODYL (Boehringer Ingelheim)

bisacodyl!
compr. (gastro-résist.)
40 x 5 mg 6,49 €

supp.
10x 10 mg 6,81 €

MUCINUM (Pharmacobel)

bisacodyl
compr. (gastro-résist.)

30 x5 mg 3,81 €

PURGO-PIL (Qualiphar)

bisacodyl!
compr. (gastro-résist.)

30 x 10 mg 7,10 €

Bisoxatine

Posol. 120 mg le soir

WYLAXINE (Omega)

bisoxatine, acétate
compr. (séc.)

20 x 120 mg 5,95 €

Picosulfate

Posol. 5a10 mg p.j. en 1 prise

DULCOLAX PICOSULPHATE
(Boehringer Ingelheim)

picosulfate, sodium
caps.
50 x 2,5 mg
gttes
30 ml 7,5 mg/ml
(1 ml =15 gttes = 7,5 mg)

9,69 €
10,87 €

FRUCTINES (Pharmethic)

picosulfate, sodium
compr. a sucer
30 x5 mg
gttes
15 ml 7,5 mg/ml
(1 ml =15 gttes = 7,5 mg)

521 €
510 €

LAXOBERON (Boehringer Ingelheim)

picosulfate, sodium
gttes
15 ml 7,5 mg/ml
(1 ml =15 gttes = 7,5 mg)

5,80 €

PICOLAXINE (Pharmacobel)

picosulfate, sodium
compr.

30 x 5 mg 4,81 €

3.5.5. PRUCALOPRIDE

Le prucalopride, un agoniste sélectif
des récepteurs de la sérotonine (5-HT4)
chimiquement apparenté au cisapride,
stimule la motricité intestinale.

Positionnement
— Voir 3.5.

Indications

— Constipation chronique résistante au
traitement chez la femme.

Contre-indications

- Voir 3.5.
— Impaction fécale.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Douleurs abdominales, nausées, diar-
rhée.

Grossesse et allaitement

— Des cas d’avortement spontané ont
été observés au cours d’essais clini-
ques. Bien qu’un lien de causalité ne
soit pas prouvé, la prise de prucalo-
pride est déconseillée pendant la gros-
sesse.

Précautions particuliéres

— Diminuer la dose en cas d’insuffi-
sance rénale sévere.

— Il n’existe actuellement pas d’indices
d’un allongement de lintervalle QT et
de torsades de pointes avec le pruca-
lopride. Vu la ressemblance chimique
avec le cisapride avec lequel de tels
troubles de rythme étaient connus, la
prudence s’impose chez les personnes
agées polymédiquées et les autres
patients présentant des facteurs de
risques de torsades de pointes (voir
Intro.6.2.2.), et on ne dépassera certai-
nement pas la dose de 2 mg par jour.

RESOLOR (Shire)
prucalopride (succinate)
compr.
14x1mg R/ 35,89 €
28 x 1 mg R/ 61,60 €
14x2mg R/ 42,85 €
28 x 2 mg R/ 75,50 €

Posol. 1 a2 mg p.j. en 1 prise
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3.5.6. LAXATIFS A USAGE
RECTAL

Les laxatifs a usage rectal agissent
localement par un effet osmotique et
ramolissant.

Positionnement
- Voir 3.5.

Indications

— Fécalome.

— Constipation chez les patients alités.
— Avant un examen endoscopique ou
radiographique du célon distal.

— Avant un accouchement ou une inter-
vention chirurgicale.

Contre-indications

- Voir 3.5.
— Sorbitol: intolérance au fructose.

Effets indésirables

— Irritation de la muqueuse rectale.

— Lavement a base de phosphate:
hypocalcémie chez I'enfant et chez les
patients atteints d’insuffisance rénale si
le lavement n’est pas évacué immédia-
tement.

COLEXKLYSMA (Tramedico)

phosphate monosodique 140 mg
phosphate disodique 32 mg/ml

lav. 20 x 133 ml 40,73 €

FLEET-ENEMA (Kela)

phosphate monosodique 181 mg
phosphate disodique 80 mg/ml

lav. Adulte 133 ml 2,
lav. Enfant 66,6 ml 2

GLYCERINE SUPPO'’S (Kela)

glycérol
supp. Adulte
10x2,4¢9
100x 2,49
supp. Enfant et Bébé
10x1,3g

2,49 €
19,16 €

2,32 €

LAVEMENT AU PHOSPHATE (Norgine)

phosphate monosodique 182 mg
phosphate disodique 80 mg/ml

lav. 130 ml 3,06 €

LAXAVIT (Kela)

glycérol 1,2 g
docusate, sodium 21 mg/ml
lav. 1 x 12 ml

3x12ml

on
o=
SRS
e

MICROLAX (McNei)

sorbitol 625 mg

citrate de sodium 90 mg

laurylsulfoacétate, sodium 9 mg/ml

lav. 4 x 5 ml 5
12x5ml 14,

NORGALAX (Norgine)

docusate, sodium
la

V.
6x 120 mg/10 g 6,79 €

SUPPOSITOIRES A LA GLYCERINE LAMBO

(Lambo)
glycérol
supp. Adulte
10x2,49 2,90 €
100x 2,49 16,45 €
10x10x2,4¢9 18,75 €
supp. Enfant
10x1,3g 2,65 €
supp. Bébé
10x 0,65 g 2,65 €

SUPPOSITORIA CUM GLYCEROLO ET
GELATINA PBV MEDICA (Qualiphar)

glycérol
supp. Adulte
10x2,73¢g
supp. Enfant
10x1,2g
supp. Bébé
10x0,829g

2,30 €
3,00 €
3,00 €

3.5.7. ASSOCIATIONS DE
LAXATIFS

Positionnement

— En dehors du cadre de la vidange
intestinale en préparation a une colos-
copie ou a un lavement baryté, ces
associations sont difficiles a justifier.

Contre-indications, effets indési-
rables et précautions particuliéres

— Ceux de chaque substance.

Associations de laxatifs pour la
vidange intestinale

CITRAFLEET (Kela)

acide citrique 10,97 g
magnésium oxyde 3,5 g
picosulfate, sodium 10 mg
poudre (sach.) 2 17,20 €

PICOPREP (Ferring)

acide citrique 12 g
magnésium oxyde 3,5 g
picosulfate, sodium 10 mg
poudre (sach.) 2 17,42 €

PREPACOL (Guerbet)

|.  bisacodyl 5 mg

Il.  phosphate disodique 477 mg
phosphate monosodique 2,09 g/5 ml
compr. + sol. (oral) (4 + 30 ml) 7,66 €

Associations de laxatifs pour le
traitement de la constipation

AGIOLAX (Madaus)

Plantago ovata, graine 2,76 g
Cassia senna, sennosides B 8,3 mg/5 g
gran. 250 g 10,40 €

TRANSITOL (Therabel)

paraffine (liquide) 2,15 g
lactulose 1,75 g
vaseline 1,07 g/5 ml

péte (oral) 150 g 11,50 €
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3.6. Antidiarrhéiques

Les antidiarrhéiques ont été regroupés ici en quatre classes:
— les adsorbants et astringents

— les probiotiques

— les freinateurs du transit intestinal

— les antisécrétoires.

Positionnement

— Voir Folia d’aodt 2005 et juillet 2009.
— Réhydratation
» La prise en charge de la gastro-entérite aigué consiste d’abord a prévenir et
traiter la déshydratation.
» Réhydratation orale.
- Les solutions de réhydratation orale peuvent étre préparées a partir de
sachets de poudre disponibles en pharmacie. lls contiennent un mélange
d’hydrates de carbone et de sels, qui doit étre ajouté a une quantité déter-
minée d’eau.
- Les solutions de réhydratation orale sont indiquées dans la diarrhée lorsqu’il
existe un risque de déshydratation (nourrissons et jeunes enfants, personnes
agées, personnes atteintes d’une affection chronique comme le diabéte) ou
en présence d’une déshydratation. Pour la prévention de la déshydratation
chez les nourrissons de moins d’un an, 10 ml/kg de solution de réhydra-
tation orale peuvent étre administrés par épisode de défécation liquide; chez
les enfants de plus d’un an, une telle prévention est inutile et il est plutot
conseillé de boire souvent (soupe, thé, ...). En présence d’une déshydra-
tation modérée (perte de 5% du poids corporel en eau), 50 a 75 mi/kg sont
administrés par petites quantités régulieres sur une période de 4 a 6 heures.
Apres réhydratation, Ialimentation normale peut étre reprise; tant que la
diarrhée persiste, 10 ml/kg peuvent étre administrés par épisode de défécation
liquide.
» En cas de déshydratation sévere (perte > 5% du poids corporel en eau), ou
en cas d’échec de la réhydratation orale, une réhydratation parentérale peut
étre nécessaire, ce qui est plus souvent le cas chez les nourrissons.
— Traitement anti-infectieux
« La diarrhée aigué est tres souvent d’origine infectieuse. Dans la plupart des
cas, il s’agit de gastro-entérites virales.
» Certains virus, p. ex. les rotavirus, sont parfois responsables d’épidémies,
surtout chez les jeunes enfants. Il n’y a pas de médicaments actifs contre ces
virus et la seule mesure a prendre consiste a compenser les pertes liquidiennes
et a instaurer éventuellement un traitement symptomatique. Un vaccin contre
le rotavirus est disponible (voir 12.1.7.170.).
» Les entérobactéries peuvent causer des épidémies dans certaines contrées,
surtout pendant la période estivale; un traitement antibactérien ne se justifie
qu’en fonction du résultat d’'un examen bactériologique positif des selles, et
n’est nécessaire qu’en présence de symptoémes extra-intestinaux et en cas de
dysenterie (diarrhée sanglante).
» L’administration d’antibiotiques dans certaines entérites aigués, a salmo-
nella p. ex., peut accroitre le nombre de porteurs chroniques de ces germes,
et contribuer ainsi a la dissémination du germe.
« Diarrhée du voyageur: dans certaines études, une diminution de la durée de
la diarrhée a été constatée lorsqu’elle était traitée par un antibactérien. Les
antibactériens se justifient dans la diarrhée du voyageur en présence d’un
tableau clinique de dysenterie (diarrhée sanglante) ou de symptoémes généraux.
Chez les patients ayant une pathologie sous-jacente (affection intestinale inflam-
matoire chronique, troubles cardiaques et rénaux) ou lors d’un séjour bref
comportant des activités importantes, un traitement antibactérien par une
quinolone (voir 11.1.71.) ou par I'azithromycine (voir 11.1.2.) peut étre instauré
dés les premiers symptomes d’une diarrhée du voyageur [voir Folia de mai
2009 et mai 2012].
o Pour le traitement de la diarrhée aigué due a des parasites, le plus souvent
des amibes ou giardia, on utilise surtout les dérivés de I'imidazole (voir
11.3.3.1.).
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» En ce qui concerne les antibactériens et les antiparasitaires qui sont également
utilisés dans d’autres pathologies infectieuses, voir chapitre 717. Infections.

— Antidiarrhéiques

e Les antidiarrhéiques peuvent avoir une place dans le traitement symptoma-

tique de la diarrhée chez I’adulte.

» Dans la colite ulcéreuse, les antidiarrhéiques doivent étre utilisés avec prudence

VU le risque de mégacolon toxique.

3.6.1. ADSORBANTS ET
ASTRINGENTS

Les principaux adsorbants utilisés sont
les sels de magnésium, I’'hydroxyde
d’aluminium, le charbon activé, le kaolin
et la pectine. Le trisilicate de magnésium
et I’hydroxyde d’aluminium sont décrits
au point 3.7.2. Antiacides.

Positionnement

— Voir 3.6.

— A I’'exception du charbon activé dans
les intoxications (voir Intro.7.1.), il existe
peu de données concernant I'efficacité
de ces produits.

— Les pectines (surtout I'acide polyga-
lacturonique), souvent associées au
kaolin, un silicate d’aluminium naturel,
sont utilisées en cas de diarrhée, mais
leur efficacité n’est pas établie.

—Le tanin, sous forme de tannate
d’albumine, a des propriétés astrin-
gentes mais peut étre toxique pour le
foie. Le tannate de gélatine (Tasectan®),
un tanin non enregistré comme médi-
cament mais bien comme complément
alimentaire, est proposé sans preuve
dans le traitement de la diarrhée.

Attapulgite

ACTAPULGITE (Ipsen)

attapulgite
poudre (sach.)

30x3g do 6,11 €

Charbon activé

CARBOBEL MONO (Medgenix)
charbon activé

caps.
36 x 125 mg 5,80 €
CHARBOGIR (Arkopharma)

charbon activé
caps.

p:
45 x 162 mg 8,50 €

NORIT (Kela)

charbon activé
caps.
30 x 200 mg 6,33 €

compr.
75 x 250 mg 7,72 €

NORIT CARBOMIX (Kela)

charbon activé
ran.

9
509/61,5¢g 18,75 €

Associations
Ces associations ne se justifient pas.

BAREXAL (lpsen)

hydroxyde d’aluminium-carbonate de magnésium
(gel codesséché) 125 mg
diosmectite 3 g

poudre (sach.) 16 8,70 €

CARBOBEL (Medgenix)

charbon activé 300 mg
magnésium citrate 20 mg
méthénamine 40 mg
compr. 30

charbon activé 750 mg
magnésium citrate 50 mg
méthénamine 100 mg/5 g
gran. Simplex 70 g

7,76 €

8,75 €

CARBOLACTANOSE (Melisana)

charbon activé 50 mg
Streptococcus lactis

caps. 30 6,91 €

3.6.2. PROBIOTIQUES

De nombreux probiotiques ne sont pas
enregistrés comme médicaments, et
sont disponibles comme compléments
alimentaires.

Positionnement

— Voir 3.6.

— L’efficacité des probiotiques dans
toutes sortes d’affections intestinales
n’est pas établie.

— Il existe quelques preuves en faveur
des préparations a base de Saccharo-
myces boulardii (apparenté a S. cere-
visiae) qui peuvent s’avérer utiles dans
les infections a Clostridium difficile et
dans la diarrhée induite par les antibio-
tiques. Cependant, des cas d’infection
systémique a Saccharomyces boular-
dii ont été décrits chez des patients
immunodéprimés porteurs d’un cathéter
veineux central [voir Folia de juin 2000
et novembre 2006].
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ENTEROL (Biocodex)
Saccharomyces boulardii

caps.
10 8,95 €
10 9,25 €
20 16,50 €
20 17,50 €
50 35,95 €

poudre (sach.)
10 8,95 €
20 16,50 €

Posol. 4 caps. ou 4 sachets p.j. en 2 prises
(les conditionnements de 10 et 20 caps. sont
disponibles en flacon et en blister)

ENTEROL (Impexeco)
Saccharomyces boulardii

poudre (sach.)
10

20 16,9

Posol. 4 caps. ou 4 sachets p.j. en 2 prises
(importation parallele)

ENTEROL (PI-Pharma)
Saccharomyces boulardii

Posol. 4 caps. p.j. en 2 prises
(importation parallele)

LACTEOL (Tramedico)

Lactobacillus acidophilus
caps.
20 8,30 €

3.6.3. FREINATEURS DU TRANSIT
INTESTINAL

Le lopéramide, un dérivé des opiacés,
augmente le tonus de I'intestin gréle et
du célon, et diminue le péristaltisme
intestinal.

Positionnement

— Voir 3.6.

— L'utilisation de freinateurs du transit
ne doit pas faire perdre de vue I'impor-
tance de I'hydratation, certainement
chez les jeunes enfants et les personnes
ageées.

Contre-indications

— Enfants de moins de 2 ans; décon-
seillé chez les enfants de moins de 6
ans.

— Fievre accompagnée de selles glai-

reuses ou sanglantes (dysenterie aigug).
— Colite ulcéreuse active.

Effets indésirables

— Effet dépressif central (p.ex. dépres-
sion respiratoire), rétention urinaire et
iléus paralytique, surtout en cas de
dépassement des doses recomman-
dées. Les enfants sont plus sensibles
a ces effets.

— Le lopéramide peut étre dangereux
en cas de diarrhée d’origine bacté-
rienne, surtout chez les jeunes enfants.
— En cas de surdosage, on peut utiliser
la naloxone, un antagoniste des opiacés
(voir 8.4.).

Interactions

— Le lopéramide est un substrat du
CYP2C8, CYP3A4 et de la P-gp (voir
tableau Ib et tableau Id dans I’Intro-
duction).

Lopéramide

Posol.

- adulte: 4 mg, ensuite 2 mg aprés
chaque selle liquide (max. 16 mg p.j.)

- enfant > 6 ans: 2 mg apres chaque
selle liquide (max. 8 mg p.j.)

IMODIUM (Impexeco)
lopéramide, chlorhydrate

caps.
18 x 2 mg 6,84 €
20 x 2 mg 7,90 €
(importation paralléle)
IMODIUM (Johnson & Johnson Consumer)
lopéramide, chlorhydrate
caps.
20 x2mg 8,31 €
60 x 2 mg Biglo 12,09 €
200 x 2 mg plcle 1842¢€
compr. Instant (orodisp.)
20 x2mg 10,40 €
60 x 2 mg 18,85 €
sol. (oral)
100 ml 1 mg/5 ml rR/Bldlo 7,03€

LOPERAMIDE EG (Eurogenerics)
lopéramide, chlorhydrate

caps.
20 x 2 mg 6,08 €
60 x 2 mg pldle  865€
200 x 2 mg plcle 1842€

LOPERAMIDE TEVA (Teva)

lopéramide, chlorhydrate

caps.
20 x 2 mg 4,
60 x 2 mg pldle 8

TRANSITYL (SMB)

lopéramide, chlorhydrate
compr. Instant (orodisp.)

30 x2mg 9,90 €

Associations

IMODIUM DUO (Johnson & Johnson Consumer)

lopéramide, chlorhydrate 2 mg
siméticone 133 mg

compr. 18 11,49 €

3.6.4. ANTISECRETOIRES

Le racécadotril, un inhibiteur des enké-
phalinases (enzymes responsables de
la dégradation de certains opioides
endogenes) principalement au niveau
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de la muqueuse intestinale, diminue
I’hypersécrétion intestinale.

Positionnement

— Voir 3.6.

— L'utilisation d’antisécrétoires ne doit
pas faire perdre de vue I'importance de
I’hydratation, certainement chez les
jeunes enfants et les personnes agées.

Contre-indications

— Fievre accompagnée de selles glai-
reuses ou sanglantes (dysenterie aigué).
— Colite ulcéreuse active.

Effets indésirables

— Constipation, céphalées, rash.

— Le racécadotril peut étre dangereux
en cas de diarrhée d’origine bacté-
rienne, surtout chez les jeunes enfants.

Précautions particuliéres

— L’innocuité en cas d’insuffisance
hépatique ou rénale n’est pas établie.

TIORFIX (Takeda)

racécadotril
caps.
20 x 100 mg
gran. (sach.) Junior
16 x 30 mg R/
gran. (sach.) Baby
16 x 10 mg R/
Posol.
- adulte: 100 mg, ensuite 100 mg 3 x p.j.
- enfant > 3 mois: 1,5 mg/kg par prise, 3 x p.j.

16,50 €
16,50 €

16,50 €
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3.7. Affections inflammatoires de l’'intestin

Dans les crises aigués des affections inflammatoires de I'intestin, on utilise:
— les 5-aminosalicylates: sulfasalazine et mésalazine

— les corticostéroides par voie systémique (voir 5.4.)

— les corticostéroides par voie rectale

— (rarement) la ciclosporine (voir 12.3.1.4.).

— (rarement) les inhibiteurs du TNF (voir 12.3.2.13.).

Dans le traitement d’entretien, on utilise:

— les 5-aminosalicylates: sulfasalazine et mésalazine
— le méthotrexate a faible dose (voir 13.2.1.)

— I'azathioprine (voir 12.3.1.2.)

— la mercaptopurine (voir 13.2.2.)

— les inhibiteurs du TNF (voir 12.3.2.13.).

Positionnement
— En cas d’exacerbations aigués des affections inflammatoires de I'intestin, les
corticostéroides constituent le traitement de référence. En cas d’atteinte iléale,
on utilise de préférence une préparation de budésonide. En cas de colite du
segment gauche, I'utilisation de béclométhasone peut étre envisagée. Dans les
autres cas, I'administration de méthylprednisolone par voie systémique est recom-
mandée. Le traitement est généralement diminué sur une période de 3 mois. Les
corticostéroides ne sont pas recommandés comme traitement d’entretien chez
les patients en rémission; ils ne diminuent pas le risque de récidives chez ces
patients, et leur toxicité a long terme est inacceptable.
— Colite ulcéreuse
» En cas d’atteinte Iégere, les 5-aminosalicylates peuvent suffire. lls peuvent
étre utilisés comme traitement d’entretien.
» En cas d’atteinte sévere, on instaure simultanément des corticostéroides et
un traitement d’entretien par un immunosuppresseur (azathioprine) afin de
prévenir les récidives.
 Certains inhibiteurs du TNF sont utilisés chez des patients souffrant de forme
grave de colite ulcéreuse ne répondant pas aux corticostéroides et aux agents
immunosuppresseurs.
— Maladie de Crohn
» Chez les patients atteints de la maladie de Crohn, les preuves d’efficacité des
5-aminosalicylates sont limitées. Un traitement d’entretien par les thiopurines
ou par le méthotrexate a faible dose est efficace dans la plupart des cas.
» Certains inhibiteurs du TNF sont utilisés chez des patients souffrant de forme
grave et active de la maladie de Crohn ne répondant pas aux corticostéroides
et aux agents immunosuppresseurs. lls sont également utilisés dans les formes
fistulisantes de la maladie de Crohn.

Précautions particuliéres

— Chez les patients atteints d’une affection inflammatoire de I'intestin, il convient
d’utiliser les AINS avec prudence étant donné que ces médicaments peuvent
aggraver |'affection.

3.7.1. CORTICOSTEROIDES &tre exclus en cas d’utilisation prolongée
et/ou de doses élevées.

Positionnement

— Voir 3.7. . .
Budésonide
Contre-indications, effets indési- BUDENOFALK (Dr. Falk) ©
rables, grossesse et allaitement, budésonide
interactions et précautions parti- caps. (gastro-résist.)
culieres 100 x 3 mg R/bQ 75,81 €
| gran. (sach., gastro-résist.)
— Voir 5.4. 60 x 9 mg R/ 169,20 €
— L’absorption rectale des corticosté- Posol. maladie de Crohn:
roides est tres limitée mais des effets phase aigué: 9 mg p.j. en 1 & 3 prises avant le

indésirables systémiques ne peuvent repas
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ENTOCORT (AstraZeneca) ©

budésonide
caps. (lib. prolongée)
100 x 3 mg R/b©
compr. Enema pour lavement
7 x2,3mg + 115 ml solv.
R/ 46,80 €

Posol. per os: maladie de Crohn:
phase aigué: 9 mg p.j. en 1 prise avant le repas

67,09 €

Béclométasone

CLIPPER (Chiesi) ©

béclométasone, dipropionate
compr. (gastro-résist.)
30 x5mg R/b QO

Posol. colite ulcéreuse :
phase aigué: 5 mg p.j. en 1 prise le matin

69,30 €

Hydrocortisone

COLIFOAM (Meda Pharma) ©

hydrocortisone, acétate
mousse (rectal)

20 g 100 mg/g R/ 18,49 €

3.7.2. SULFASALAZINE

La sulfasalazine est un composé
azoique de la mésalazine (acide amino-
salicylique) et de la sulfapyridine. La
mésalazine, responsable de I'effet sur
la muqueuse intestinale, est libérée dans
le cblon a partir de la sulfasalazine sous
I'influence de la flore intestinale.

Positionnement
- \Voir 3.7.

Indications

— Colite ulcéreuse.

— Maladie de Crohn.

— Arthrite rhumatoide et spondylarthrite
ankylosante (voir 9.2.).

Contre-indications

— Insuffisance rénale sévere.

— Allergie aux sulfamidés ou a 'acide
acétylsalicylique.

— Enfants de moins de 2 ans.

Effets indésirables

— Rash, parfois réactions cutanées
séveres (p. ex. syndrome de Stevens-
Johnson).

— Nausées.

— Troubles hématologiques tels que
thrombopénie, agranulocytose.

— Diminution réversible de la fertilité chez
I’homme.

— Rarement: toxicité hépatique et pan-
créatite, toxicité pulmonaire, néphrite
interstitielle chronique irréversible.

Grossesse et allaitement

— La sulfasalazine est un antagoniste
de I'acide folique; en cas d’utilisation

pendant la grossesse, I’'administration
d’acide folique a raison de 4 mg p.j. est
recommandée (voir 14.2.7.).

Précautions particuliéres

—Un contréle régulier de la formule
sanguine est indiqué, surtout lors de
traitements prolongés.

Posol.

- phase aigué: 2 a 6 g p.j. en plusieurs
prises

- dose d’entretien: 2 a 3 g p.j. en plu-
sieurs prises

SALAZOPYRINE (Pfizer)

sulfasalazine

compr. (séc.)
100 x 500 mg

compr. E.C. (gastro-résist.)
100 x 500 mg
300 x 500 mg

R/b O 12,72 €

R/b O
R/b O

14,21 €
30,86 €

3.7.3. MESALAZINE

LLa mésalazine (acide aminosalicylique),
le métabolite actif de la sulfasalazine,
est responsable de l'effet sur la
muqueuse intestinale.

Positionnement
- \Voir 3.7.

Indications

— Colite ulcéreuse.
— Maladie de Crohn.

Contre-indications

— Insuffisance hépatique ou rénale
sévere.

— Allergie a I'acide acétylsalicylique.

Effets indésirables

— Les effets indésirables sont ceux de
la sulfasalazine (voir 3.7.2.), mais cer-
tains sont moins fréquents (entre autres,
beaucoup moins d’influence sur la
qualité du sperme).

Posol.

- per os:
» phase aigué: 1,5a4 g p.j. en 3 prises
(ou éventuellement en 1 prise pour lib.
prolongée)
» dose d’entretien: 1,523 gp.j.en 3
prises (ou éventuellement en 1 prise
pour lib. prolongée)

- voie rectale:
supp.: 1,5 g p.j. en 3 prises
lav..2a4g1xp.;j.
mousse:1 g1az2xp..
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CLAVERSAL (Tramedico)

mésalazine
compr. (gastro-résist.)
100 x 500 mg R/b QO 35,35 €
300 x 500 mg R/bO 70,09 €
supp.
30 x 250 mg R/b QO 14,87 €
120 x 250 mg R/bO 38,16 €
15 x 500 mg R/b O 16,96 €
60 x 500 mg R/b O 46,58 €
120 x 500 mg R/bO 78,86 €

mousse (rectal) Foam
14 doses 1 g/dose

COLITOFALK (Dr. Falk)

mésalazine
compr. (gastro-résist.)
100 x 250 mg R/b O 19,74 €
100 x 500 mg R/bQ 30,69 €
300 x 500 mg R/bO 63,26 €
gran. (sach., gastro-résist., lib. prolongée)
50 x 500 mg R/ 35,48 €
lav.
7 x 2 g/60 ml R/b QO 30,71 €
7 x 4 g/60 ml R/bO 36,58 €
supp.
30 x 250 mg R/bQ 16,91 €
30 x 500 mg R/b O 24,59 €
120 x 500 mg R/bO 73,28 €
30x1g R/bO 45,89 €

MESALAZINE IPS (IPS)
mésalazine
compr. (gastro-résist.)
300 x 500 mg R/b© 55,00 €
MESALAZINE TEVA (Teva)
mésalazine
compr. (gastro-résist.)
300 x 500 mg R/b© 55,96 €
MEZAVANT (Pharma Logistics)
meésalazine
compr. (gastro-résist., lib. prolongée)
60x1,2g R/ 81,32 €
PENTASA (Ferring)
meésalazine
compr. (lib. prolongée, séc.)
90 x 500 mg R 31,88 €
300 x 500 mg R/ 125,04 €
gran. (sach., lib. prolongée)
50x1g R/b QO 42,30 €
150x1g R/b O 106,88 €
60x2g R/bQ 91,73 €
lav.
7 x1.g/100 ml R/b QO 28,46 €
supp.
28x1g R/b O 49,26 €
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3.8. Pathologie anale

3.8.1. MEDICAMENTS CONTRE
LES HEMORROIDES

Positionnement

— Les médicaments n’occupent qu’une
place limitée dans le traitement des
hémorroides. Il est trés important de
prévenir la constipation et la diarrhée.
En cas de plaintes persistantes, on aura
recours a la sclérose, la coagulation
par infrarouge, la ligature ou a une inter-
vention chirurgicale.

— Les préparations a usage local sont
reprises ci-dessous. Leur intérét théra-
peutique n’est pas établi et elles ne
sont pas exemptes d’effets indési-
rables (entre autres des réactions
d’hypersensibilité).

— Les préparations locales ont été répar-
ties ici en deux groupes selon qu’elles
contiennent ou non des corticosté-
roides; celles qui contiennent des corti-
costéroides peuvent provoquer une
atrophie muco-cutanée en cas d’utili-
sation prolongée. La résorption du corti-
costéroide ne peut étre exclue, ce qui
est surtout important en cas d’utili-
sation prolongée et pendant la gros-
sesse.

— Un certain nombre de médicaments
a usage systémique sont aussi utilisés
dans le traitement des hémorroides et
sont repris au point 7.77. Veinotropes
et capillarotropes. Il existe peu de
preuves de leur efficacité dans cette
indication.

Contre-indications, effets indési-
rables, grossesse et allaitement,
interactions et précautions parti-
culieres

— Corticostéroides: voir 5.4.; anesthésie
locale: voir 18.2.

Préparations sans
corticostéroides

ANUSOL (McNei)

lidocaine, chlorhydrate 10 mg
zinc oxyde 280 mg

supp. 18 10,64 €
COSE-ANAL (Will-Pharma)

acide oléique, sel sodique 100 mg

polidocanol 50 mg/g

pommade (anorectal) 20 g 7,70 €

Préparations avec
corticostéroides

DOLOPROCT (Bayer) @

fluocortolone, pivalate 1 mg
lidocaine, chlorhydrate 20 mg/g
creme (anorectal) 15 g 7,07 €

HEMOSEDAN (Takeda) @

lidocaine, chlorhydrate 50 mg
prednisolone (acétate) 1,5 mg/g
creme (anorectal) 30 g 7,75 €

SCHERIPROCT (Bayer) @

cinchocaine, chlorhydrate 5 mg
prednisolone, caproate 1,9 mg/g
pommade (anorectal) 30 g 9,65 €

TRIANAL (Will-Pharma) ©

lidocaine, chlorhydrate 50 mg
triamcinolone, acétonide 0,25 mg/g
pommade (anorectal) 20 g

lidocaine, chlorhydrate 50 mg
triamcinolone, acétonide 0,5 mg
supp. 10 R/

9,25 €

7,64 €

ULTRAPROCT (Bayer) @

cinchocaine, chlorhydrate 5 mg
fluocortolone, caproate 0,945 mg
fluocortolone, pivalate 0,918 mg/g
pommade (anorectal) 30 g
R/ 8,33 €

3.8.2. MEDICAMENTS CONTRE
LES FISSURES ANALES

Positionnement

— La nitroglycérine sous forme de
pommade a usage externe (anal) est
utilisée pour soulager les douleurs asso-
ciées aux fissures anales chroniques.
Une pommade a base de diltiazem
(préparation magistrale a 2%) est aussi
utilisée.

Contre-indications

— Hypotension et choc.

— Utilisation concomitante d’un inhibiteur

de la phosphodiestérase de type 5,
d’autres dérivés nitrés ou de riociguat.

Effets indésirables

— Céphalées.
— Hypotension.

RECTOGESIC (Prostrakan)

nitroglycérine
pommade (anorectal)

30 g4 mg/g R/ 56,69 €
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4. Systeme respiratoire

4.
4.
4.
4.

1. Asthme et BPCO

2. Antitussifs, mucolytiques et expectorants
3. Analeptiques respiratoires

4. Surfactants

4.1. Asthme et BPCO

Dans ces affections, on utilise surtout:

— B,-mimétiques (syn. B,-agonistes)

— des anticholinergiques (syn. parasympathicolytiques ou antagonistes des récep-
teurs muscariniques)

— des corticostéroides

— des antagonistes des récepteurs des leucotrienes.

Ont une place limitée:
— la théophylline

— I'acide cromoglicique
— I'omalizumab.

Positionnement

— Asthme

» Des informations détaillées sur la prise en charge de I'asthme peuvent étre

obtenues dans les recommandations de «GINA» (Global Initiative for Asthma,

www.ginasthma.com).

» Traitement des symptomes asthmatiques et de la crise d’asthme [voir Folia

de janvier 2007 et mars 2008].
- Les B,-mimétiques inhalés a courte durée d’action sont administrés en cas
de symptdmes génants (as needed), en cas de crise asthmatique et a titre
préventif et thérapeutique dans I'asthme d’effort; leur usage prolongé et
régulier selon un schéma fixe n’est plus conseillé.
- Les anticholinergiques inhalés a courte durée d’action peuvent exercer un
effet bronchodilatateur additif a celui des B,-mimétiques, ou constituer une
alternative en cas de contre-indication aux f3,-mimétiques. Les anticholiner-
giques agissent plus lentement que les B,-mimétiques.
- Des corticostéroides a usage systémique sont indiqués en cas d’exacer-
bation sévere, et ce a dose suffisamment élevée: 30 a 40 mg de (méthyl)
prednisolone par jour pendant environ 7 jours. Une hospitalisation s’impose
en cas de dyspnée sévere, de réponse insuffisante aux ,-mimétiques a
courte durée d’action, de débit expiratoire de pointe inférieur a 60% de la
valeur attendue et/ou de saturation en oxygene inférieure a 90%.
- La nécessité d’une utilisation plus fréquente ou réguliére (p.ex. journa-
liere) de B,-mimétiques a courte durée d’action dans I'asthme signifie que
I’affection n’est pas contrélée, et qu’un traitement d’entretien doit étre instauré
ou que le traitement d’entretien existant doit étre réévalué (technique
d’inhalation, observance du traitement, dosage).

 Traitement d’entretien de I'asthme [voir Folia de janvier 2007).
- Pour chaque patient, un certain niveau de traitement est déterminé en
fonction du degré de contrdle de I'asthme. En cas d’aggravation, le traitement
est majoré, et en cas de contrdle satisfaisant de maniere persistante, on peut
essayer de diminuer progressivement la médication.
- Les corticostéroides inhalés sont le premier choix lorsqu’un traitement
d’entretien est nécessaire.
- Un B,-mimétique inhalé a longue durée d’action peut étre associé au corti-
costéroide inhalé chez les adultes en cas de contrdle insuffisant. Il est formel-
lement déconseillé d’utiliser des B,-mimétiques a longue durée d’action en
monothérapie (c.-a-d. sans association de corticostéroides inhalés) dans
I'asthme. Chez les patients bien contrélés, il faut envisager d’arréter les
Bo-mimétiques a longue durée d’action, et de poursuivre le traitement
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uniguement avec les corticostéroides inhalés, ou de diminuer la dose du
traitement combiné.
- Les antagonistes des récepteurs des leucotrienes en monothérapie peuvent
étre une alternative dans les cas légers, en cas d’intolérance ou de contre-
indication aux corticostéroides inhalés, mais leur effet est moins prononcé.
Dans I'asthme plus sévere et en cas de réponse insuffisante aux cortico-
stéroides inhalés, ils peuvent y étre associés.
- L’acide cromoglicique et la théophylline n’ont qu’une place limitée.
- L’omalizumab peut étre utilisé chez les patients présentant un asthme aller-
gique séveére persistant, avec une hypersensibilité IgE-dépendante avérée.
- BPCO
» Des informations détaillées sur la prise en charge de la bronchopneumo-
pathie chronique obstructive (BPCO) peuvent étre obtenues via le site Web de
«GOLD» (Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease,
www.goldcopd.org).
» Pour aucun médicament, il n’est clairement prouvé qu’il empéche la détério-
ration de la fonction respiratoire a long terme dans la BPCO; I'arrét du tabagisme
est la seule mesure pour laquelle un tel effet a été démontré. Le traitement
médicamenteux de la BPCO améliore toutefois la qualité de vie et réduit le
risque d’exacerbations. L'effet sur la fonction pulmonaire est limité.
» Traitement symptomatique et traitement d’entretien de la BPCO [voir Folia de
Janvier 2007 et avril 2007].
- Les B,-mimétiques a courte durée d’action et les anticholinergiques a
courte durée d’action peuvent étre utilisés dans les formes légeres de BPCO,
lorsque les symptdmes I'exigent (as needed).
- Les B,-mimétiques a longue durée d’action et les anticholinergiques a
longue durée d’action sont utilisés comme traitement d’entretien lorsque les
symptoémes ne sont pas suffisamment contrélés par un B,-mimétique a
courte durée d’action et/ou un anticholinergique a courte durée d’action.
Contrairement a ce qui est établi dans I'asthme, les ,-mimétiques a longue
durée d’action ne doivent pas, dans la BPCO, étre systématiquement utilisés
en association a des corticostéroides inhalés.
- Les effets des corticostéroides inhalés sur les symptémes et sur la fonction
pulmonaire sont beaucoup plus faibles dans la BPCO que dans I'asthme.
lls diminuent toutefois le risque d’exacerbations chez les patients atteints de
BPCO sévere (VEMS entre 30 et 50% de la valeur présumée normale) a tres
sévere (VEMS < 30%) qui présentent des exacerbations fréquentes. Si aucune
amélioration n’est constatée apres plusieurs mois de traitement par les corti-
costéroides inhalés, il est conseillé d’arréter ce traitement.
- Le réle de la théophylline dans la BPCO est limité.
» Traitement des exacerbations de BPCO [voir Folia d’octobre 2010].
- En cas d’exacerbation, il convient d’instaurer un ,-mimétique a courte
durée d’action ou un anticholinergique a courte durée d’action, ou d’en
augmenter les doses.
- En cas d’exacerbation séveére, des corticostéroides par voie systémique
sont indiqués a une dose suffisamment élevée: 30 a 40 mg de (méthyl)pred-
nisolone par jour pendant 7 a 14 jours, mais des données récentes indiquent
qu’un traitement de 5 jours est aussi efficace [voir Folia d’avril 2014].
- La décision de prescrire des antibiotiques dépendra de la sévérité de
I’exacerbation et de son caractére infectieux bactérien (dyspnée, fievre,
infiltrat a la radiographie...), de la gravité de I'affection chronique et des
caractéristiques du patient, telle la présence de bronchectasies.

Grossesse et allaitement

— Un contréle sous-optimal de I'asthme pendant la grossesse peut avoir des
conséquences néfastes, tels un faible poids de naissance, la nécessité d’une
césarienne et I'apparition d’une hypertension gravidique. Un contréle adéquat de
I’'asthme diminue probablement ces risques. Les principes généraux de la prise
en charge de I'asthme chez la femme enceinte ne différent pas de ceux chez les
autres patients asthmatiques. Une exacerbation aigué nécessite une prise en
charge en urgence pour éviter I’hypoxie foetale.

— Pour la plupart des médicaments antiasthmatiques, les données n’indiquent pas
de risque de tératogénicité, a I’exception des corticostéroides par voie systé-
mique (voir 5.4.). Le risque de problemes systémiques lors de I'administration en
inhalation est minime. Pour certains médicaments mis sur le marché depuis peu
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de temps, il convient de mettre en balance les avantages et les inconvénients
potentiels pour la patiente et le foetus.

Administration et posologie

— En ce qui concerne les médicaments inhalés dans I'asthme et la BPCO, diffé-
rentes formes pharmaceutiques sont disponibles. Il convient d’étre particulie-
rement attentif a I’age du patient, a la qualité des dispositifs d’administration, a
la compatibilité du dispositif et de la chambre d’expansion, a la technique
d’inhalation ainsi qu’au nettoyage du matériel réutilisable. Il est souhaitable de
vérifier régulierement la technique d’inhalation chez tous les patients, en parti-
culier chez les personnes agées et les enfants.
— Aérosol doseur
» |l s’agit d’une solution (ou suspension) pour inhalation, dans un flacon pressurisé
muni d’une valve doseuse. Un aérosol (par nébulisation) est créé grace a la
libération d’un gaz propulseur ou a une énergie mécanique (Respimat®).
» Certains systemes sont équipés d’une valve doseuse déclenchée par la respi-
ration (Autohaler®, Easi-Breathe®).
» ’ajout d’'une chambre d’expansion a un aérosol doseur augmente la déposition
pulmonaire, diminue la déposition oropharyngée, et a I'avantage de ne pas
requérir de synchronisation entre le moment de libération de la dose et celui
de I'inhalation. Il est recommandé de nettoyer a I'aide d’un détergent initia-
lement et ensuite chaque semaine les chambres d’expansion, qu’elles soient
en plastic ou en métal; il est préférable de ne pas rincer les chambres d’expansion
en plastic et de les laisser sécher a I'air afin de minimaliser la présence d’électricité
statique sur leurs parois.
» Chez les nourrissons, les jeunes enfants et chez certaines personnes agées,
tout médicament devrait étre administré avec un aérosol doseur, combiné a une
chambre d’expansion. Chez les enfants de moins de 4 ans, on utilise généra-
lement aussi un masque. Certaines chambres d’expansion émettent un signal
auditif lorsque I'usage est correct.
« Certains aérosols doseurs libérent des particules ultrafines, ce qui permet une
meilleure déposition pulmonaire; I'avantage clinique de ces formes n’est pas
prouvé.
— Poudre a inhaler
e |l s’agit d’'une poudre dans un inhalateur. La poudre a inhaler est parfois
répartie dans des capsules ou dans une cartouche adaptée a 'inhalateur.
» Cette forme permet de séparer le moment de libération de la dose de celui
de l'inhalation.
» Chez les enfants de moins de 5 ans et chez les patients avec une capacité
a inhaler fortement diminuée, la poudre a inhaler n’est pas conseillée. Chez les
autres patients, la poudre a inhaler est une bonne alternative aux aérosols
doseurs combinés a une chambre d’expansion.
— Solution (ou suspension) pour nébuliseur
» La déposition pulmonaire est plus faible avec le nébuliseur qu’avec I'aérosol
doseur combiné a une chambre d’expansion; I'utilisation chronique d’un
nébuliseur est seulement indiquée lorsque I'usage correct d’un aérosol doseur
combiné a une chambre d’expansion n’est pas possible.
» La nébulisation a aussi une place dans la laryngite sous-glottique aigué
(pseudo-croup).
» Pour obtenir une nébulisation efficace, il est préférable d’utiliser un volume
total de 3 a 4 ml, éventuellement en diluant avec une solution saline physiolo-
gique.
o |l est important que les bronchodilatateurs entrent le moins possible en
contact avec les yeux, vu le risque de crise de glaucome chez des patients
atteints d’'un glaucome a angle fermé.
o |l est important de nettoyer le nébuliseur, vu le risque de contamination par
des bactéries Gram négatif, tel le pseudomonas.

aussi sur un effet protecteur contre
divers stimuli, et ce par stimulation des

4.1.1. BETA,-MIMETIQUES

L’effet des PB,-mimétiques en cas de
bronchospasme repose surtout sur leur
effet bronchodilatateur par un effet
relaxant direct sur les cellules muscu-
laires lisses des voies respiratoires, mais

récepteurs f3,.

On distingue les B,-mimétiques a courte
durée d’action (salbutamol) et les B,-
mimétiques a longue durée d’action
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(formotérol, indacatérol, salmétérol,
vilantérol).

Positionnement

- \Voir 4.1.

— Dans I'asthme, les B,-mimétiques a
longue durée d’action doivent toujours
étre utilisés en association a des corti-
costéroides inhalés.

— L'efficacité des différents B,-mimé-
tiques est comparable.

— Le formotérol peut aussi étre éventuel-
lement utilisé dans I'asthme comme
traitement d’appoint lorsque les symp-
tdbmes I'exigent (as needed), mais il
n’existe pas de preuves d’un meilleur
résultat par rapport aux B,-miméti-
ques a courte durée d’action.

— Les données concernant I'efficacité
des B,-mimétiques a longue durée
d’action chez les enfants, surtout de
moins de 12 ans, sont plus limitées
que chez les adultes.

— Les associations fixes de sympathi-
comimétiques a des mucolytiques ou
des antitussifs (voir 4.2.3.) sont a décon-
seiller.

— En ce qui concerne I'usage des f,-
mimétiques comme tocolytiques, voir
6.4.2.

Indications

— B,-mimétiques a courte durée
d’action: traitement symptomatique de
I’asthme et de la BPCO (as needed), et
prévention et traitement de I'asthme
d’effort.

— Bo,-mimétiques a longue durée
d’action: traitement d’entretien de
I’asthme et de la BPCO, suivant un
schéma précis.

— Formotérol: traitement d’entretien, et
traitement d’appoint (as needed) lorsque
les symptomes I'exigent.

— Indacatérol: uniguement dans la
BPCO, pas pour le traitement de
I’asthme.

— Sabutamol injectable: tocolyse.

Effets indésirables

Les effets indésirables des différents
B,-mimétiques sont comparables.

— Nervosité, insomnie, céphalées, trem-
blements, tachycardie.

— Stimulation cardiaque et hypoka-
liemie a fortes doses.

— Des données indiquent I'apparition
de bronchospasme et de surmortalité
lors de I'utilisation des B,-mimétiques
a longue durée d’action dans le cadre
de I'asthme lorsque ceux-ci ne sont
pas utilisés en association a des corti-
costéroides inhalés [voir Folia de juin
2006 et mai 2010].

Grossesse et allaitement

— Voir 4.1.

— L’effet relaxant des B,-mimétiques sur
la paroi utérine est beaucoup plus faible
en cas d’inhalation que lors de I'admi-
nistration par voie systémique, mais la
prudence est néanmoins de mise en ce
qui concerne la possibilité d’une atonie
utérine.

— En ce qui concerne 'usage des f,-
mimétiques dans le cadre de la toco-
lyse, voir 6.4.2.

Interactions

— Diminution de I'effet de B,-mimé-
tiques en cas d’association a des p-blo-
quants (en particulier les non sélectifs),
y compris lors de I'utilisation de B-blo-
quants sous forme de collyre (voir aussi
1.5.).

— L’indacatérol est un substrat de la
P-gp) (voir tableau Id dans I'Introduc-
tion).

— Le salmétérol et le vilantérol sont des
substrats du CYP3A4 (voir tableau Ib
dans I'Introduction).

Précautions particuliéres

— Chez les patients atteints d’une affec-
tion cardio-vasculaire instable (p.ex.
infarctus du myocarde récent, arythmies
instables ou potentiellement fatales,
insuffisance cardiaque sévere), les
B,-mimétiques doivent étre utilisés avec
prudence.

Administration et posologie

— Les PB,-mimétiques sont le plus
souvent administrés par inhalation. En
raison des effets indésirables fréquents,
I’administration orale de B,-miméti-
ques n’'est a envisager que lorsque
I'inhalation n’est pas possible.

— En ce qui concerne les formes desti-
nées a l'inhalation (aérosol doseur,
poudre a inhaler, solution ou suspension
pour nébuliseur): voir 4.1.

— Les posologies mentionnées sont
destinées a I'adulte, et sont celles qui
figurent dans le Résumé des Caracté-
ristiques du Produit (RCP); elles ne sont
données qu’a titre indicatif. La dose
doit étre adaptée individuellement en
fonction du schéma thérapeutique
global et des modalités d’adminis-
tration.

— La posologie pour enfant n’est pas
mentionnée étant donné la nécessité
d’une adaptation individuelle.
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4.1.1.1. Béta,-mimétiques a
courte durée d’action

Salbutamol

Posol.

- aérosol doseur et poudre a inhaler:
jusqu’a 4 x p.j. 100 a 200 pg

- sol. pour nébuliseur: jusqu’a 4 x p.j.
2,5a5mg(0,5a1mi

AIROMIR (UCB)

salbutamol (sulfate)
aérosol doseur

200 doses 100 pg/dose R/bl'Q 7,23 €
aérosol doseur (Autohaler)
200 doses 100 pg/dose R/ 15,11 €

(chambre d’expansion pas indispensable pour
Autohaler)

NOVOLIZER SALBUTAMOL (Meda Pharma)

salbutamol (sulfate)
poudre a inhaler (cartouche pour Novolizer)
200 doses 100 pg/dose R/ 5,34 €
(sans Novolizer)

200 doses 100 pg/dose R/ 11,90 €
(+ Novolizer)
SALBUTAMOL SANDOZ (Sandoz)
salbutamol (sulfate)
aérosol doseur .
200 doses 100 ug/dose R/bl'© 5,50 €
SALBUTAMOL TEVA (Teva)
salbutamol (sulfate)
sol. pour nébuliseur .
30 x 2,5 mg/2,5 ml R/b!‘e 6,89 €
30 x 5 mg/2,5 ml R/bl'e 9,25 €
VENTOLIN (GSK) ©
salbutamol (sulfate)
compr.
100 x 2 mg R/b © 6,87 €
sir.
150 ml 2 mg/5 ml R/b © 5,78 €
aérosol doseur .
200 doses 100 pg/dose R/bl'e 6,61 €
sol. pour nébuliseur .
1x 10 ml 5 mg/ml R/bl'e 6,64 €
amp. i.m. - i.v. - s.C.
3 x 500 pg/1 ml R/b © 6,46 €
amp. perf.
1x5ml1mg/ml U.H. 4 €]

4.1.1.2. Béta,-mimétiques a
longue durée d’action

Formotérol

Posol. 2 x p.j. 12 pg

FORADIL (Novartis Pharma)

formotérol, fumarate

poudre a inhaler (caps. pour Aerohzer)
60 x 12 pg R/bl'O
(+ Aerolizer)

27,90 €

FORMAGAL (SMB)

formotérol, fumarate
poudre a mhaler (caps. pour mhalateur)
60 x 12 pg R/bl'O
180 x 12 pg
(= 9 pg libéré)
(+ inhalateur)

21,71 €

R/pl'O 43,40 €

FORMOAIR (Chiesi)

formotérol, fumarate
aérosol doseur
100 doses 12 pg/dose
(=10,1 pg libéré)

R/bl‘O 50,31 €

NOVOLIZER FORMOTEROL (Meda Pharma)

formotérol, fumarate
poudre a inhaler (cartouche pour Novolizer)
60 doses 12 pg/dose
(= 10,2 ug libéré)
(+ Novolizer)

R/bl'O 27,08 €

OXIS (AstraZeneca)

formotérol, fumarate
poudre a inhaler (Turbohaler)
60 doses 6 pg/dose
(= 4,5 pg libéré) R/
60 doses 12 pg/dose
(=9 pg libéré)

25,48 €

R/pl'O 24,20 €

Indacatérol

Posol. BPCO: 1 x p.j. 150 a 300 pg

ONBREZ BREEZHALER (Novartis Pharma) ©

indacatérol (maléate)
poudre a inhaler (caps. pour mhalateur)
30 x 150 pg R/bl'O
90 x 150 pg
(= 120 pg libéré)
30 x 300 pg
90 x 300 pg
(= 240 pg libére)
(+ inhalateur)

39,35 €

R/bl'O

) 84,86 €
R/pl‘O

39,35 €

R/pl'O 84,86 €

Salmétérol

Posol. 2 x p.j. 50 ug

SEREVENT (GSK)

salmétérol (xinafoate)

aérosol doseur (Evohaler)
120 doses 25 pg/dose

poudre a inhaler (Diskus)
60 doses 50 pg/dose

R/plO 28,42 €

R/pl'O 28,42 €

4.1.2. ANTICHOLINERGIQUES

L’effet des anticholinergiques en cas
de bronchospasme repose surtout sur
leur effet bronchodilatateur par un effet
relaxant direct sur les cellules muscu-
laires lisses des voies respiratoires, mais
aussi sur un effet protecteur contre
divers stimuli, et ce par inhibition des
récepteurs muscariniques. Ces prépa-
rations sont utilisées en inhalation dans
le but de diminuer autant que possible
les effets indésirables génants qui se
manifestent lors de I'usage des anticho-
linergiques par voie systémique (voir
Intro.6.2.3.).

On distingue les anticholinergiques a
courte durée d’action (ipratropium) et
les anticholinergiques a longue durée
d’action (aclidinium, glycopyrronium et
tiotropium).

Positionnement
— Voir 4.1.
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— Asthme: I'aclidinium et le glycopyr-
ronium ne sont pas adaptés pour le
traitement de I'asthme. La place exacte
du tiotropium dans le traitement de
I'asthme n’est pas claire [voir Folia d’avril
2013].

— BPCO: les anticholinergiques inhalés
sont surtout utilisés dans la BPCO. lls
peuvent exercer un effet complémen-
taire lorsqu’ils sont associés a des
B,-mimétiques

— Quelques associations décrites en
4.2. Antitussifs, mucolytiques et expec-
torants, contiennent également un anti-
cholinergique; ces préparations sont a
déconseiller.

Indications

— Anticholinergiques a courte durée
d’action: traitement symptomatique de
I"asthme et de la BPCO (as needed).
— Anticholinergiques a longue durée
d’action: traitement d’entretien de la
BPCO.

— Tiotropium en aérosol doseur: aussi
comme traitement d’entretien dans
|’asthme sévere (en association a un
corticostéroide inhalé et a un f,-mimé-
tique a longue durée d’action).

Effets indésirables

— Sécheresse de la bouche, surtout au
début du traitement; troubles du go(t,
dysphagie, candidose orale.

— Palpitations cardiaques, constipation,
difficultés a la miction, rétention urinaire.
— Rarement: élévation de la pression
intraoculaire, épistaxis, reflux gastro-
cesophagien, bronchospasme, réactions
d’hypersensibilité.

— Suspicion d’effets indésirables cardio-
vasculaires séveres avec le tiotropium
en aérosol doseur. Une étude récente
n’a pas montré de risque différent entre
I’aérosol doseur et la poudre a inhaler
[voir Folia de janvier 2012 et mars
2014]. Pour I'aclidinium et le glycopyr-
ronium, le risque d’effets indésirables
cardio-vasculaires n’est pas connu.

Grossesse et allaitement
- \Voir4.1.

Interactions

— Risque accru d’effets indésirables
anticholinergiques en cas d’association
a d’autres médicaments avec des pro-
priétés anticholinergiques (voir Intro
6.2.3.).

Précautions particuliéres

— Eviter le contact avec les yeux: risque
d’aggravation d’un glaucome a angle
fermé, douleur ou sensation désagréa-
ble au niveau des yeux, troubles visuels
et cedeme de la cornée.

— Chez les patients atteints d’une affec-
tion cardio-vasculaire instable (p.ex.
infarctus du myocarde récent, arythmies
cardiaques instables ou pouvant étre
fatales, insuffisance cardiaque sévere),
les anticholinergiques doivent étre uti-
lisés avec prudence.

Administration et posologie

— En ce qui concerne les formes desti-
nées a l'inhalation (aérosol doseur,
poudre a inhaler, solution ou suspension
pour nébuliseur): voir 4.1.

4.1.2.1. Anticholinergiques a
courte durée d’action

Ipratropium

Posol. asthme et BPCO:

- aérosol doseur: 3 a 4 x p.j. 40 pg

- sol. pour nébuliseur: jusqu’a 4 x p.j.
0,25 a 0,50 mg

ATROVENT (Boehringer Ingelheim)

ipratropium, bromure
aérosol doseur HFA

200 doses 20 ug/dose  R/bl'Q 10,08 €
sol. pour nébuliseur
20 x 0,25 mg/2 ml R/bl'O 9,78 €
60 x 0,25 mg/2 ml R/bl'O 16,97 €
20 x 0,5 mg/2 ml R/blI'O 12,33 €
NEBU-TROP (Teva)
ipratropium, bromure
sol. pour nébuliseur
20 x 0,25 mg/1 ml R/ble 7,95 €
60 x 0,25 mg/1 ml R/bl'e 13,96 €

4.1.2.2. Anticholinergiques a
longue durée d’action

Aclidinium

Posol. 2 x p.j. 322 pg

BRETARIS GENUAIR (Menarini) ¥

aclidinium (bromure)
poudre a inhaler (Genuair)
60 doses 322 pg/dose

R/BlO 40,04 €

Glycopyrronium

Posol. 1 x p.j. 50 pg

SEEBRI BREEZHALER (Novartis Pharma) ¥

glycopyrronium (bromure)
poudre a inhaler (caps. pour inhalateur)

30 x 50 pg

(= 44 pg libéré) R/Blo 44,36 €
(+ inhalateur)

90 x 50 pg

(= 44 pg Tibéré) R/BlO 107,10 €

(+ 3 inhalateurs)
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Tiotropium

Posol. BPCO:
- poudre a inhaler: 1 x p.j. 18 ug
- aérosol doseur: 1 x p.j. 5 ug

SPIRIVA (Boehringer Ingelheim)
tiotropium (bromure)
poudre a inhaler (caps. pour Hgndihaler)
30 x 18 ug R/blO 50,32 €
(+ Handihaler)
aérosol doseur (cartouche pour Respimat)
1 x 60 doses 2,5 pg/dose N
r/BlO 44,36 €
(+ Respimat)
3 x 60 doses 2,5 pg/dose
R/BlO 107,10 €
(+ 3 Respimat)

4.1.3. BETA,-MIMETIQUE + ANTI-
CHOLINERGIQUE

Positionnement

— Voir 4.1.

— L’association d’'un  B,-mimétique
(voir 4.1.1.) et d’un anticholinergique
(voir 4.1.2.) n’est indiquée dans le
traitement du bronchospasme que
lorsqu’une des deux composantes n’est
pas suffisamment efficace.

Indications

— Associations a courte durée d’action:
traitement symptomatique de I'asthme
et la BPCO.

— Associations a longue durée d’action:
traitement d’entretien de la BPCO
suivant un schéma précis.

Effets indésirables, grossesse et
allaitement, interactions, précau-
tions particuliéres, administration
et posologie

—Voir 4.1.1. Béta,-mimétiques et
4.1.2. Anticholinergiques.

Associations a courte durée
d’action

COMBIVENT (Boehringer Ingelheim)

ipratropium, bromure 0,5 mg
salbutamol (sulfate) 2,5 mg/2,5 ml
sol. pour nébuliseur 20 x 2,5 m|

R/bI'O 11,63 €
60 x 2,5 ml
R/bl'O 22,06 €

Posol. jusqu’a 4 x p.j. 1 ampoule

DUOVENT (Boehringer Ingelheim) ©

ipratropium, bromure 20 ug
fénotérol, bromhydrate 50 pg/dose
aérosol doseur HFA 200 doses

R/bl'O 10,97 €
ipratropium, bromure 0,5 mg
fénotérol, bromhydrate 1,25 mg/4 ml
sol. pour nébuliseur 20 x 4 ml .

Rr/bl'o 12,83 €

Posol.
- aérosol doseur: 3 a 4 x p.j. 1 a 2 doses
- sol. pour nébuliseur: jusqu’a 4 x p.j. 1 ampoule

NEBU-IPRASAL (Teva)

ipratropium, bromure 0,5 mg
salbutamol (sulfate) 2,5 mg/2,5 ml
sol. pour nébuliseur 20 x 2,5 ml

R/bl'e 9,32 €
60 x 2,5 ml
R/pl'e 17,65 €

Posol. jusqu’a 4 x p.j. 1 ampoule

Associations a longue durée
d’action

ULTIBRO BREEZHALER (Novartis Pharma) © ¥

indacatérol (maléate) 85 pg
glycopyrronium (bromure) 43 pg
poudre a inhaler (caps. pour mpalateur}
3 R/BlO 72,80 €
(+ inhalateur)
R/BIO 172,90 €
(+3 inhalateurs)

Posol. 1x p.j. 1 dose

4.1.4. CORTICOSTEROIDES
INHALES

Les corticostéroides inhalés agissent
surtout par leur effet anti-inflammatoire.

Positionnement

— Voir 4.1.

— Asthme: les corticostéroides inhalés
constituent la base du traitement
d’entretien. L'administration par inha-
lation de corticostéroides permet
d’obtenir un effet favorable tout en
évitant beaucoup d’effets indésirables
qui surviennent lors d’une adminis-
tration systémique.

— BPCO: I'efficacité des corticosté-
roides inhalés n’est démontrée que chez
les patients atteints d’une forme sévere
(VEMS entre 30 et 50%) ou tres sévere
(VEMS < 30%) de BPCO avec des
exacerbations fréquentes.

— L’administration de corticostéroides
par voie systémique peut s’avérer
nécessaire en cas de crise d’asthme
sévere, d’asthme sévére persistant et
d’exacerbation sévere de BPCO (voir
4.1.).

Indications

— Asthme: traitement d’entretien.

— BPCO: traitement d’entretien des
formes séveres (VEMS entre 30 et 50%)
a trés séveres (VEMS < 30%) de BPCO
avec des exacerbations fréquentes.

Effets indésirables

— Effets indésirables systémiques (entre
autres dus a une inhibition de I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien,
voir 5.4.), surtout lors d’un usage pro-
longé de doses élevées.

— Une insuffisance cortico-surréna-
lienne a été constatée chez les enfants
a partir de doses journalieres de 800
ug de budésonide ou équivalent;
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d’autres effets indésirables systémiques
tels qu’un retard de croissance ont été
observés a partir d’'une dose journa-
liere de 400 pg de budésonide ou de
béclométasone, ou de 200 pg de fluti-
casone, et un effet négatif limité sur la
taille finale ne peut étre exclu [voir Folia
d’avril 2013].

— Candidose orale, pharyngée et ceso-
phagienne souvent asymptomatique.
Ce risque peut étre réduit en utilisant
une chambre d’expansion et en se
gargarisant avec de I'eau aprés I'inha-
lation.

— Enrouement.

— Suspicion d’un risque accru de pneu-
monie en cas d’utilisation prolongée
dans la BPCO.

Grossesse et allaitement
—\Voir 4.1.

Interactions

— Le budésonide, le ciclésonide et la
fluticasone sont des substrats du
CYP3A4 (voir tableau Ib dans I’Intro-
duction) avec, en cas d’inhalation, un
risque d’effets systémiques (entre autres
syndrome de Cushing) lors de I'asso-
ciation a des inhibiteurs puissants du
CYP3A4 [voir Folia de décembre
2013].

Administration et posologie

— La posologie doit étre adaptée indivi-
duellement en fonction de la gravité de
I’affection et du schéma thérapeutique
global; la dose varie également selon la
forme pharmaceutique et le mode
d’administration (aérosol doseur avec
ou sans chambre d’expansion, poudre
a inhaler, solution ou suspension pour
nébuliseur, voir 4.1.).

— La posologie de départ est généra-
lement faible; celle-ci peut étre éventuel-
lement augmentée.

— Lorsque la situation est stabilisée, il
faut essayer de diminuer la dose.

— Les doses pédiatriques ne sont pas
mentionnées étant donné la nécessité
d’une adaptation individuelle.

4.1.4.1. Aérosol ou poudre

Béclométasone

Posol. 2 x p.j. 2560 a 500 pg (pour
Autohaler: 2 x p.j. 100 a 200 pg)

BECLOPHAR (Sandoz) @

béclométasone, dipropionate
poudre a inhaler (caps. pour Aerolizer)

120 x 400 pg /ol'e 20,72 €
(+ Aerolizer)

ECOBEC (Teva) @

béclométasone, dipropionate
aérosol doseur (Easi-Breathe)

200 doses 250 pg/dose R/bl'e 20,98 €
(chambre d’expansion pas indispensable)

QVAR (UCB) @

béclométasone, dipropionate
aérosol doseur (Autohaler)
200 doses 50 pg/dose  R/bl'O 17,59 €
200 doses 100 pg/dose R/b!'g 25,51 €
(chambre d’expansion pas indispensable)

Budésonide

Posol. 2 x p.j. 200 a 400 ug

BUDESONIDE EASYHALER (Orion) @

budésonide
poudre a inhaler (Easyhaler)

200 doses 200 pg/dose R/bl'e 21,50 €

MIFLONIDE (Novartis Pharma) @

budésonide

poudre a inhaler (caps. pour Aerolizer)
120 x 200 g R/ol'e 12,77 €

(+ Aerolizer)

NOVOLIZER BUDESONIDE (Meda Pharma) @

budésonide
poudre a inhaler (cartouche pour Novolizer)
1 x 200 doses 200 pg/dose
R/bl'e
2 x 200 doses 200 pg/dose
R/bl'e

21,24 €

35,73 €
(+ Novolizer)

PULMICORT (AstraZeneca) @

budésonide
poudre a inhaler (Turbohaler)

100 doses 200 pg/dose R/bl'OQ 15,82 €

Ciclésonide

Posol. 1 x p.j. 160 ug

ALVESCO (Takeda) @

ciclésonide
aérosol doseur

60 doses 160 pg/dose R/ 39,45 €

Fluticasone

Posol. 2 x p.j. 125 & 250 pg

FLIXOTIDE (GSK) @

fluticasone, propionate
aérosol doseur
120 doses 50 pg/dose
120 doses 250 pg/dose
poudre a inhaler (Diskus)
60 doses 100 pg/dose
60 doses 250 pg/dose
60 doses 500 pg/dose

R/plO 13,03
R/bl'O 37,12

R/blo 13,03
R/blo 23,55
R/bl'O 37,12
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4.1.4.2. Nébulisation

Budésonide

Posol. 500 pg a 2 mg p.j. (max. 4 mg
P

BUDESONIDE SANDOZ (Sandoz) @

budésonide
susp. pour nébuliseur 0,25 mg/ml

20 x 500 pg/2 ml R/bl'e 21,32 €

60 x 500 pg/2 ml R/bl'e 45,68 €
susp. pour nébuliseur 0,5 mg/m\

20 x 1 mg/2 ml R/bl'e 32,52 €

60 x 1 mg/2 ml R/bl'e 74,06 €

BUDESONIDE TEVA (Teva) @

budésonide
susp. pour nébuliseur 0,25 mg/ml

20 x 500 pg/2 ml R/bl'e 21,32 €

60 x 500 pg/2 ml R/bl'e 51,51 €
susp. pour nébuliseur 0,5 mg/m\

20 x 1 mg/2 ml R/bl'e 35,22 €

60 x 1 mg/2 ml Rr/bl'e 91,59 €

PULMICORT (AstraZeneca) @

budésonide
susp. pour nébuliseur 0,25 mg/ml

20 x 500 pg/2 ml R/bl'O 27,58 €
susp. pour nébuliseur 0,5 mg/m\
20 x 1 mg/2 ml R/pl'O 42,79 €
Fluticasone
Posol. 2 x p.j. 500 pg a 2 mg
FLIXOTIDE (GSK) @
fluticasone, propionate
susp. Nebules pour nébuliseur .
10 x 2 mg/2 ml R/bl'O 22,58 €

4.1.5. BETA,-MIMETIQUE A
LONGUE DUREE D’ACTION
+ CORTICOSTEROIDE
INHALE

Positionnement

— Voir 4.1.

— Les associations d’un p,-mimétique
a longue durée d’action et d’un corti-
costéroide inhalé peuvent étre utilisées
pour le traitement d’entretien de
I'asthme persistant et des formes
séveres (VEMS entre 30 et 50%) a trés
séveres (VEMS < 30%) de BPCO avec
des exacerbations fréquentes.

— Lorsque I'asthme est bien controlé, il
faut envisager d’arréter les B,-mimé-
tigues a longue durée d’action, et de
poursuivre le traitement uniquement
avec des corticostéroides inhalés, ou
de diminuer les doses du traitement
combiné.

Indications

— Asthme: traitement d’entretien en cas
de contréle insuffisant par un corticos-
téroide inhalé seul. Certaines associa-
tions peuvent aussi étre utilisées en
présence de symptomes aigus chez les

patients prenant déja cette association
comme traitement d’entretien.
— BPCO avec des exacerbations fré-
quentes: traitement d’entretien
e salmétérol + fluticasone (VEMS
< 60% de la valeur normale présu-
mée)
» formotérol + béclométhasone en
aérosol doseur (VEMS < 50%)
o formotérol + budésonide (VEMS
< 50%)
* vilantérol (VEMS
< 70%)
* Remboursement uniquement en
cas de VEMS < 50%.

+ fluticasone

Contre-indications, effets indési-
rables, grossesse et allaitement,
interactions et précautions parti-
culiéres

- Voir 4.1.1. (Béta,-mimétiques) et
4.1.4. (Corticostéroides inhalés).

BUFOMIX (Orion) @
budésonide 160 pg
formotérol, fumarate 4,5 ug
poudre a inhaler (Easyhaler) 120 doses
R/bl'e 35,78 €

budésonide 320 ug

formotérol, fumarate 9 pg

poudre a inhaler (Easyhaler) 60 doses
R/b'e  3578¢€

Posol. 2 x p.j. 1 a 2 doses

FLUTIFORM (Mundipharma) @

fluticasone, propionate 50 pg
formotérol, fumarate 5 pg/dose
(= 46 pg/4,5 g libérés)
aérosol doseur 120 doses
/pl'o 34,31 €

fluticasone, propionate 125 pg
formotérol, fumarate 5 pg/dose
(=115 pg/4,5 pg libérés)
aérosol doseur 120 doses
/oo 42,97 €

fluticasone, propionate 250 pg
formotérol, fumarate 10 pg/dose

(= 230 pg/9 g libérés)

aérosol doseur 120 doses
R/bl'O 59,63 €

Posol. 2 x p.j. 2 doses

INUVAIR (Chiesi) @

béclométasone, dipropionate 100 g
formotérol, fumarate 6 pg/dose
aérosol doseur 120 doses
R/bl'O
poudre a inhaler (Nexthaler) 120 doses
R/bl‘O 46,91 €

46,91 €

Posol. 2 x p.j. 1 a 2 doses

RELVAR (GSK) © w

fluticasone, furoate 92 g
vilantérol (trifénatate) 22 pg/dose
poudre a inhaler (Ellipta) 30 doses
rR/bllO 4941€

Posol. 1 x p.j. 1 dose
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SERETIDE (GSK) @

salmétérol (xinafoate) 25 ug

fluticasone, propionate 50 pg/dose

aérosol doseur 120 doses .
R/bl'O

salmétérol (xinafoate) 25 ug
fluticasone, propionate 125 pg/dose
aérosol doseur 120 doses

R

33,24 €

/bl'o 41,82 €

salmétérol (xinafoate) 25 pg
fluticasone, propionate 250 pg/dose
aérosol doseur 120 doses

R/bl'o

salmétérol (xinafoate) 50 pg

fluticasone, propionate 100 pg/dose

poudre a inhaler (Diskus) 60 doses
R/bI'O

54,27 €

33,24 €

salmétérol (xinafoate) 50 pg

fluticasone, propionate 250 pg/dose

poudre a inhaler (Diskus) 60 doses
R/bl‘O

salmétérol (xinafoate) 50 pg

fluticasone, propionate 500 pg/dose

poudre a inhaler (Diskus) 60 doses
R/bI'O

41,82 €

54,27 €

Posol.
- aérosol: 2 x p.j. 2 doses
- poudre: 2 x p.j. 1 dose

SYMBICORT (AstraZeneca) @

budésonide 160 ug

formotérol, fumarate 4,5 ug/dose

poudre a inhaler (Turbohaler) 120 doses
R/bl'Q 40,08 €

budésonide 320 ug

formotérol, fumarate 9 pug/dose

poudre a inhaler Forte (Turbohaler)
60 doses
R/bl'C

Posol. 2 x p.j. 1 a 2 doses

40,08 €

4.1.6. ANTAGONISTES DES
RECEPTEURS DES
LEUCOTRIENES

Les antagonistes des récepteurs des
leucotrienes exercent a la fois une action
anti-inflammatoire et bronchodilata-
trice.

Positionnement

— Voir 4.1.

— Asthme: traitement d’entretien,
comme alternative aux corticostéroides
inhalés dans les formes légeres, et
comme traitement complémentaire dans
les formes plus séveres. Chez les
patients souffrant également de rhinite
allergique saisonniere (voir 12.4.1.), le
montélukast peut avoir un effet favorable
sur ces symptémes.

— La BPCO n’est pas une indication.

Indications
— Asthme: traitement d’entretien.

Contre-indications
— Zafirlukast: insuffisance hépatique.

Effets indésirables
— Céphalées.

— Troubles gastro-intestinaux, douleurs
abdominales.

— Elévation des enzymes hépatiques
avec rarement hyperbilirubinémie et
hépatite.

— Réactions neuropsychiatriques, entre
autres troubles du sommeil [voir Folia
de décembre 2009].

— Rares réactions d’hypersensibilité.

— Syndrome de Churg-Strauss (vascu-
larite systémique), surtout aprés dimi-
nution de la dose des corticostéroides
administrés par voie systémique.

Grossesse et allaitement
- \Voir 4.1.

Interactions

— Le zafirlukast est un substrat et inhi-
biteur du CYP2C9 (voir tableau Ib dans
I’Introduction) avec entre autres une
augmentation de I'effet des antago-
nistes de la vitamine K.

Montélukast

Posol. 10 mg p.j. en 1 prise

MONTELUKAST ABDI (3DDD)

montélukast (sodium)
compr.

28 x 10 mg R/bl'e 23,44 €
50 x 10 mg R/bl'e 33,24 €
98 x 10 mg R/bl'e 58,83 €
compr. a croquer
28 x 4 mg R/bl'e 23,44 €
50 x 4 mg R/bl'e 33,24 €
98 x 4 mg R/bl'e 58,83 €
28 x 5 mg R/ple 23,44 €
50 x 5 mg R/bl'e 33,24 €
98 x 5 mg R/bl'e 58,83 €

MONTELUKAST APOTEX (Apotex)
montélukast (sodium)

compr.
28 x 10 mg R/bl'e 23,28 €
98 x 10 mg R/bl'e 56,75 €

compr. a croquer
28 x 4 mg R/ble 23,28 €
98 x 4 mg R/bl'e 53,78 €
28 x5 mg R/bl'e 2328 €
98 x 5 mg R/bl'e 56,75 €

MONTELUKAST EG (Eurogenerics)
montélukast (sodium)

compr.
28 x 10 mg R/bl'e 18,59 €
56 x 10 mg R/OI'© 36,67 €
98 x 10 mg R/bl'e 56,82 €

compr. a croquer
28 x 4 mg R/bl'e 18,59 €
56 x 4 mg R/bl'e 36,67 €
98 x 4 mg R/bl'e 56,82 €
28 x 5 mg R/ple 18,59 €
56 x 5 mg R/bl'e 36,67 €
98 x 5 mg R/bl'e 56,82 €

MONTELUKAST EUROGENERICS (Eurogenerics)

montélukast (sodium)
compr. a croquer
28 x 5 mg

R/bl'e 23,46 €
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MONTELUKAST MYLAN (Mylan)
montélukast (sodium)

compr.
28 x 10 mg R/bl'e 23,46 €
98 x 10 mg rRpf'e  57,23€
compr. a croquer
28 x 4 mg R/bl'e 23,46 €
98 x 4 mg R/bl'e 57,23 €
28 x 5 mg R/ple 23,46 €
98 x 5 mg R/b’© 57,23 €
MONTELUKAST SANDOZ (Sandoz)
montélukast (sodium)
compr.
28 x 10 mg R/bl'e 23,46 €
56 x 10 mg R/bl'e 33,61 €
98 x 10 mg R/bl'e 56,79 €
compr. a croquer
28 x 4 mg R/bl'e 23,46 €
56 x 4 mg R/bl'e 33,61 €
98 x 4 mg R/bl'e 56,79 €
28 x 5 mg R/bl'e 23,46 €
56 x 5 mg R/ble  3361¢€
98 x 5 mg R/bl'e 56,79 €
MONTELUKAST TEVA (Teva)
montélukast (sodium)
compr.
14 x 10 mg R/ 13,03 €
28 x 10 mg R/bl'e 23,29 €
56 x 10 mg R/bl'e 36,43 €
98 x 10 mg R/bl'e 57,23 €
compr. a croquer
X 4 mg R/bl'e 23,29 €
56 x 4 mg R/bl'e 36,43 €
98 x 4 mg R/Of© 56,79 €
28 x5 mg R/bl'e 23,29 €
56 x 5 mg R/bl'e 36,43 €
98 x 5 mg R/bl'e 57,23 €
gran. (sach.)
28 x 4 mg R/bl'e 23,29 €
98 x 4 mg R/bl'e 53,81 €
MONTEMYL (Mylan)
montélukast (sodium)
compr.
28 x 10 mg R/ 25,93 €
SINGULAIR (MSD)
montélukast (sodium)
compr.
28 x 10 mg R/bl'e 23,46 €
98 x 10 mg R/bl'e 58,94 €
compr. a croquer
28 x 4 mg R/bl'e 23,46 €
98 x 4 mg R/bl'e 58,94 €
28 x 5 mg R/bl'e 23,46 €
98 x 5 mg R/bl'e 58,94 €
gran. (sach.)
28 x 4 mg R/bl'e 23,46 €
Zafirlukast

Posol. 40 mg p.j. en 2 prises |

ACCOLATE (AstraZeneca)

zafirlukast
compr.

56 x 20 mg R/bl'O 19,16 €

4.1.7. THEOPHYLLINE

La théophylline agit probablement
surtout par un effet relaxant direct sur
les cellules musculaires lisses des voies
respiratoires.

Positionnement

- Voir 4.1.

— La théophylline est un médicament
avec une marge thérapeutique-toxique
étroite.

— Traitement d’entretien de I'asthme
sévere: la théophylline est encore utilisée
dans de rares cas lorsque les cortico-
stéroides inhalés en association a des
B,-mimétiques inhalés a longue durée
d’action ou a des antagonistes des
récepteurs des leucotrienes ne suffisent
pas. On tilise de préférence des formes
a libération prolongée.

— Crise d’asthme: I'administration intra-
veineuse de théophylline n’est plus
utilisée qu’en cas d’échec des traite-
ments classiques.

— La théophylline n’est certainement pas
un traitement de choix chez I’enfant.
— BPCO: le role de la théophylline dans
la BPCO est limité.

Contre-indications

— Infarctus aigu du myocarde, tachy-
arythmie aigué.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux (nausées,
vomissements).

— Hypokaliémie.

— Troubles du rythme cardiaque.

— Convulsions.

— Arrét respiratoire et cardiaque, surtout
lors de I'administration intraveineuse de
doses élevées.

Grossesse et allaitement

- Voir 4.1.

— Inhibition des contractions utérines et
prolongement du travail.

— Toxicité réversible chez le nouveau-né
(tachycardie, nervosité, vomissements)
lors de I'utilisation en fin de grossesse
ou pendant le travail.

Interactions

— Risque accru de convulsions en cas
d’association a d’autres médicaments
qui peuvent provoquer des convulsions
(voir Intro.6.2.8.).

— Diminution de I'effet de I'adénosine.
— La théophylline est un substrat du
CYP1A2, avec entre autres une dimi-
nution de I'effet par la fumée de ciga-
rettes (voir tableau Ib dans I’Intro-
duction). L'arrét brutal du tabagisme
peut entrainer une augmentation impor-
tante de la théophyllinémie.

Précautions particuliéres

— La théophylline présente une marge
thérapeutique-toxique étroite, et des
variations importantes de sa vitesse
de métabolisation.
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— La prudence s’impose en particulier
chez les enfants et en cas d’injection
intraveineuse.

— Une concentration plasmatique de
théophylline entre 10 et 20 ug est tradi-
tionnellement considérée comme opti-
male, mais une concentration plasma-
tique entre 5 et 15 pg/ml pourrait étre
aussi efficace avec moins d’effets indé-
sirables. Au-dessus de 20 pg/ml, les
effets toxiques sont plus fréquents.

— Si les concentrations plasmatiques
ne peuvent pas étre mesurées, il
convient d’étre extrémement prudent
en cas d'utilisation de doses élevées.
— Chez les patients qui prennent déja
de la théophylline, il est impératif, en
raison du risque de toxicité, de mesurer
les concentrations plasmatiques avant
de procéder a une injection intravei-
neuse de théophylline.

Posologie

— La dose doit étre adaptée individuel-
lement en fonction de I'effet thérapeu-
tique et des effets indésirables éven-
tuels.

— Chez les insuffisants cardiaques,
hépatiques et rénaux, les doses doivent
étre réduites.

— Chez les enfants, il existe des regles
spéciales pour déterminer la posologie
en fonction du poids et de 'age.

Posol. per os: débuter par 300 a 500
mg par jour; augmenter la dose de 25%
tous les trois jours, en se basant de
préférence sur la théophyllinémie. Dose
journaliere en 2 prises pour «Theolair
compr. lib. prolongée»); en 1 a 2 prise
pour «Xanthium caps. lib. prolongée»)

EUPHYLLIN (Takeda)
théophylline
amp. i.v.
50 x 200 mg/10 ml U.H. 8 €]
THEOLAIR (Meda Pharma)
théophylline
compr. L.A. (lib. prolongée, séc;)
100 x 250 mg R/bl'O 9,60 €
XANTHIUM (SMB)
théophylline
caps. (lib. prolongée) .
60 x 200 mg bl'o 7,89 €
60 x 300 mg bl'o 9,13 €
60 x 400 mg pl‘o 9,99 €

4.1.8. ACIDE CROMOGLICIQUE

L’acide cromoglicique (cromoglicate
sodique) agit vraisemblablement par
inhibition de la libération de média-
teurs.

Positionnement
- \Voir 4.1.

— Asthme: la place de I'acide cromogli-
cique dans le traitement d’entretien de
I’asthme est limitée.

— Asthme d’effort: I'acide cromogli-
cique en aérosol doseur était utilisé en
prévention de I'asthme d’effort, mais il
n’est plus disponible depuis 2014; les
B,-mimétiques a courte durée d’action
sont plus efficaces dans ce cas.

— La BPCO n’est pas une indication.

Indications
— Asthme: traitement d’entretien.

Effets indésirables

— Irritation des voies respiratoires.
— Exantheme.

Grossesse et allaitement
- \Voir 4.1.

Administration et posologie

— Traitement d’entretien de I'asthme:
I’acide cromoglicique doit étre inhalé a
I’aide d’un nébuliseur (voir 4.1.). Il faut
attendre 4 a 8 semaines avant de
pouvoir juger du résultat. Il est parfois
conseillé de doubler la dose si I'effet
obtenu est insuffisant.

LOMUDAL (Sanofi Belgium)

acide cromoglicique, sel disodique
sol. pour nébuliseur

48 x 20 mg/2 ml R/blI'O 13,72 €

4.1.9. OMALIZUMAB

[omalizumab est un anticorps mono-
clonal humanisé biosynthétique anti-IgE:
son administration entraine une dimi-
nution de la concentration en IgE libres
provoquée par la cascade allergique.

Positionnement

— \Voir 4.1., et Folia de janvier 2007 et
Jjanvier 2012.

Indications

— Asthme: traitement d’entretien chez
les patients a partir de I’age de 6 ans
souffrant d’asthme allergique sévére
persistant avec une hypersensibilité
IgE-dépendante avérée, chez lesquels
I"asthme sévere persiste malgré un
traitement par des doses élevées de
corticostéroides inhalés et de 3,-mimé-
tiques a longue durée d’action. On
débute par une période d’essai de 4
mois; celle-ci peut étre prolongée en
cas d’effet favorable.

— Formes séveres d'urticaire spontanée
chronique chez les adultes et les adoles-
cents a partir de 12 ans: chez les
patients ne répondant pas suffisamment
a un traitement par des antihistami-
niques H.
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Effets indésirables

— Réactions au site d’injection.

— Céphalées, douleurs articulaires.

— Rarement: réactions allergiques
locales et systémiques pouvant survenir
jusqu’a 24 heures (voire plus) apres
I'injection, thrombocytopénie idiopa-
thique grave, vasculite granulomateuse
allergique, maladie sérique.

— Chez I'enfant: fievre, douleurs abdomi-
nales, céphalées.

Grossesse et allaitement
— Voir 4.1.

Posologie

— La posologie dans I'asthme est
adaptée en fonction du taux d’IgE et
du poids corporel.

XOLAIR (Novartis Pharma)

omalizumab (biosynthétique)
amp. ser. s.c.
1x 75 mg/0,5 ml
1x 150 mg/1 ml

R/BlO

) 207,65 €
R/blO

398,26 €
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4.2. Antitussifs, mucolytiques et expectorants

4.2.1. ANTITUSSIFS

Positionnement

— La toux ne nécessite généralement
pas de traitement médicamenteux. La
cause de la toux doit toujours étre
recherchée; dans la plupart des cas, il
s’agit d’une infection aigué des voies
respiratoires dont I'évolution est sponta-
nément favorable.
— Dans les affections pulmonaires obs-
tructives, la toux est souvent due a
I’obstruction des voies respiratoires, et
des bronchodilatateurs et/ou des corti-
costéroides inhalés sont alors indiqués.
— Lefficacité des antitussifs n’est pas
suffisamment étayée, tant chez I'enfant
que chez I'adulte. La codéine, le dextro-
méthorphane et la noscapine ont fait
I’objet d’études limitées comme anti-
tussifs. Il existe peu ou pas de données
concernant les autres antitussifs.
— Antitussifs chez I’enfant
» Les antitussifs sont contre-indiqués
chez les enfants de moins de 6 ans,
et sont a déconseiller chez les enfants
agés de 6 a 12 ans [voir Folia de
mars 2013].
» Pour les enfants plus agés, il revient
au médecin de décider, mais vu le
manque de données solides et le
risque d’effets indésirables graves, il
ne semble pas souhaitable de pres-
crire des antitussifs.
o |l faut informer les parents des
enfants qui toussent que le traitement
antitussif peut masquer les signes
d’alarme d’une pneumonie ou
d’autres complications graves.
o 'extrapolation des doses adultes
aux enfants n’est pas étayée, et des
études de dosages spécifiques a
I'enfant font généralement défaut.
— Codéine et dérivés (dihydrocodéine,
éthylmorphine)
» La codéine est une prodrogue qui
est métabolisée en morphine.
o Les antitussifs, surtout ceux qui
contiennent de la codéine, peuvent
étre a I'origine d’un usage abusif.
C’est pour cette raison entre autres
que toutes les préparations a base
de codéine sont soumises a pres-
cription depuis 2013 [voir Folia de
mars 2013].
e La codéine peut aussi étre prescrite
en magistrale sous forme de sirop:
«Sirop sans sucre pour adultes a 15
mg de codéine phosphate/5 mi
FTM>.

» La codéine est aussi utilisée comme
analgésique (voir 8.3.).
— Les associations sont obsoletes: leur
efficacité n’est pas prouvée et le risque
d’effets indésirables est élevé.

Contre-indications

— Contre-indiqués chez les enfants de
moins de 6 ans; déconseillés chez les
enfants jusqu’a I'age de 12 ans.

— Bronchorrhée chronique (bronchec-
tasies, mucoviscidose).

— Codéine: voir aussi 8.3.

Effets indésirables

— Chez I'adulte, des effets indésirables
graves ont été décrits, surtout chez les
personnes ageées.

— Chez I'enfant, des effets indésirables
graves et méme des déces ont été
décrits, et ce méme dans des condi-
tions normales d’utilisation. Le risque
d’effets indésirables graves est d’autant
plus important que I'enfant est jeune.
— Codéine et dérivés: effets centraux
(vertiges, somnolence, sédation); trou-
bles gastro-intestinaux (nausées, vomis-
sements, constipation); dépression res-
piratoire (rare lors d’un usage normal).
— Codéine: aussi déclenchement d’un
bronchospasme chez les patients asth-
matiques.

— Dextrométhorphane et noscapine: en
cas de surdosage, risque d’excitation,
de confusion et de dépression respira-
toire.

— Clopérastine: également des effets
anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).

— Pentoxyvérine: dépression respira-
toire chez les jeunes enfants.

— Dépendance: rare lors d’un usage
normal.

Grossesse et allaitement

— La prise d’antitussifs avec des
propriétés narcotiques (p. ex. la
codéine) en fin de grossesse et
pendant 'accouchement peut entrai-
ner une dépression respiratoire ainsi
que des manifestations de sevrage
chez le nouveau-né.

— La codéine est contre-indiquée en
période d’allaitement: des problémes
sérieux chez I’enfant ont été décrits
lorsque la mére est un métaboliseur
ultrarapide de la codéine [voir Folia
d’octobre 2013].

Interactions

— Dextrométhorphane: syndrome séro-
toninergique en cas d’association a
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d’autres substances a action sérotoni-
nergique (voir Intro.6.2.4.).

— La codéine, le dextrométhorphane et
la dihydrocodéine sont des substrats
du CYP2DE6 (voir tableau Ib dans I’Intro-
duction), avec entre autres conversion
ralentie de la codéine en morphine en
cas d’association a un inhibiteur du
CYP2D6.

Codéine

Posol. toux (adulte): jusqu’a 3 x p.j. 15
a30mg

BROMOPHAR (Qualiphar) @
cpdéine, phosphate

sir.
180 ml 3,2 mg/5 ml R/ 811¢€
BRONCHODINE (Pharmacobel) @
codéine, phosphate
sir.
180 ml 10 mg/5 ml R/ 8,70 €

BRONCHO-PECTORALIS CODEINE
(Medgenix) @

codéine

sir.
200 ml 5 mg/5 ml R/ 7,00 €

BRONCHOSEDAL CODEINE
(Johnson & Johnson Consumer) @

cpdéine, phosphate

sir.
200 ml 4,6 mg/5 ml R/ 7,21 €

GLOTTYL (Meda Pharma) @

codéine, phosphate
sir.
300 ml 3,8 mg/5 ml R/ 715 €

TOULARYNX CODEINI (Qualiphar) @

codéine, phosphate
sir.
180 ml 3,8 mg/5 ml R/ 8,80 €

TOUX-SAN CODEINE (Takeda) @

codéine, phosphate
sir. sans sucre

200 ml 5 mg/5 ml R/ 7,01 €

Dextrométhorphane

Posol. adulte: jusqu’a 3 x p.j. 10 a 30
mg

ACTIFED NEW (GSK)

dextrométhorphane, bromhydrate
sir.

180 ml 15 mg/5 ml R/
(aussi sur demande écrite du patient)

7,58 €

BALSOCLASE DEXTROMETHORPHAN
(Pierre Fabre Sante)

dextrométhorphane, bromhydrate
sol. (oral) sans sucre

125 ml 15 mg/5 ml 6,42 €
BISOLTUSSIN (Boehringer Ingelheim)
d‘extrométhorphane, bromhydrate
sir.
180 ml 10 mg/5 ml 8,86 €

BRONCHOSEDAL DEXTROMETHORPHAN
(Johnson & Johnson Consumer)

dextrométhorphane, bromhydrate
sir.

200 ml 10 mg/5 ml 7,95 €
DEXTROMETHORPHAN TEVA (Teva)
dextrométhorphane, bromhydrate
sir.
180 ml 7,5 mg/5 ml 6,21 €

NORTUSSINE MONO (Norgine)
dextrométhorphane, bromhydrate
sir.

125 ml 10 mg/5 ml 6,56 €

TOULARYNX DEXTROMETHORPHAN (Qualiphar)

dextrométhorphane, bromhydrate
SIr.

180 ml 7,5 mg/5 ml 7,20 €
sir. Go(t eucalyptus
180 ml 7,5 mg/5 ml 8,50 €

TOUX-SAN DEXTROMETHORPHAN (Takeda)

dextrométhorphane, bromhydrate
sir. sans sucre
120 ml 5 mg/5 ml 5,3
120 ml 15 mg/5 ml 5,5
sir. Miel
120 ml 15 mg/5 ml 5,5

TUSSO RHINATHIOL (Sanofi Belgium)

dextrométhorphane, bromhydrate
compr. a sucer
36 x 10 mg
sir. Adulte
200 ml 6,65 mg/5 ml
sir. Enfant
125 ml 5 mg/5 ml

8,95 €
7,15 €

5,65 €

VICKS VAPOSYRUP ANTITUSSIF
(Procter & Gamble)

dextrométhorphane, bromhydrate
sir. Adulte Miel

180 ml 6,65 mg/5 ml 6,99 €

VICKS VAPOTABS ANTITUSSIF
(Procter & Gamble)

dextrométhorphane
compr. a sucer Miel

12x 7,33 mg 3,71 €

ZIRORPHAN (1.D. Phar)
dextrométhorphane, bromhydrate

sir.
160 ml 7,5 mg/5 ml 6,40 €

Dihydrocodéine

Posol. adulte: jusqu’a 3 x p.j. 10 a 30
mg

PARACODINE (Pharma Logistics)
dihydrocodéine, hydrogénotartrate

compr.

20x 10 mg R/ 2,63 €
sir.

150 ml 12 mg/5 ml R/ 6,29 €
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Ethylmorphine

Posol. adulte: jusqu’a 3 x p.j. 5a20 mg

CODETHYLINE (Bepharbel) @
éthylmorphine, chlorhydrate

compr.
50 x5 mg R/ 10,05 €
TUSSETHYL (Kela) @
éthylmorphine, chlorhydrate
sir.
200 ml 6,65 mg/5 ml R/ 7,88 €

Noscapine

Posol. adulte: jusqu’a 3 x p.j. 15 a 30
mg

NOSCAFLEX (Kela)

noscapine
compr.

20 x 15 mg 8,04 €

NOSCA MEREPRINE (Novum Pharma)
noscapine, chlorhydrate
compr. (séc.)

24 x 15 mg 6,10 €

Autres antitussifs

Posologie

— Etant donné les incertitudes quant a
I'efficacité et I'innocuité de ces médica-
ments, aucune posologie n'est men-
tionnée.

BALSOCLASE ANTITUSSIVUM
(Pierre Fabre Sante)

pentoxyvérine, citrate
sol. (oral) sans sucre
200 ml 10,65 mg/5 ml 7,20 €

EUPHON (ACP)

Sisymbrium officinale, extrait sec
compr. a sucer
50 x 10 mg
sir.
200 ml 27,5 mg/5 ml

5,68 €
6,45 €

LEVOTUSS (Therabel)
Iévodropropizine

sir.
200 ml 30 mg/5 ml R/ 8,66 €

LYSOTOSSIL (Zambon)

clopérastine, chlorhydrate
compr.
30 x 10 mg

clopérastine, fendizoate
Sir.
200 ml 17,7 mg/5 ml

4,80 €

6,50 €

SEKIN (Almiral)

clopérastine, fendizoate
sir.

200 ml 17,7 mg/5 ml 6,50 €

SINECOD (Novartis CH)

butamirate, citrate
sir. Adulte

200 ml 7,5 mg/5 ml 8,57 €

4.2.2. MUCOLYTIQUES ET
EXPECTORANTS

Positionnement

— L'utilité des mucolytiques et des
expectorants, p. ex. en cas de toux
avec des expectorations ou en préven-
tion des exacerbations de BPCO, n’est
pas clairement prouvée.

— Les associations sont obsoletes: leur
efficacité n’est pas prouvée et le risque
d’effets indésirables est plus élevé.

— Dans des indications spécifiques,
comme la mucoviscidose et en cas de
ventilation assistée, les mucolytiques
peuvent étre utiles en inhalation ou en
instillation dans la trachée.

— La dornase alfa diminue la viscosité
et I'adhésivité des expectorations en
cas de mucoviscidose. Elle ne doit pas
étre utilisée dans les bronchectasies
dues a d’autres étiologies.

— L’acétylcystéine est utilisée par voie
intraveineuse dans le traitement de
I'intoxication aigué au paracétamol
(voir 20.1.1.5.).

Contre-indications

— Enfants de moins de 2 ans [voir Folia
de septembre 2013)].

— Guaifénésine: enfants de moins de 6
ans [voir Folia de mars 2013].

Effets indésirables
— Acétylcystéine:
e voie orale: troubles gastro-intes-
tinaux et bouffées de chaleur, surtout
a doses élevées;
» en aérosol: bronchoconstriction;
» voie intraveineuse en cas d’intoxi-
cation aigué au paracétamol: réac-
tions allergiques (p. ex. cedéeme
angioneurotique, bronchospasme).
— Carbocistéine et erdostéine: cépha-
|ées, nausées, vomissements, troubles
gastriques, diarrhée, rash.
— Bromhexine: troubles gastro-intes-
tinaux; réactions allergiques (rare).
— Guaifénésine: troubles gastro-intes-
tinaux; vertiges, somnolence, céphalées;
lithiase rénale en cas d’utilisation exces-
sive.

Précautions particuliéres

— La teneur en sodium des prépara-
tions effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problemes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

Posologie

— Etant donné les incertitudes quant a
I’efficacité de ces médicaments en cas
de toux et d’expectorations, de méme
que dans la prévention des exacerba-
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tions de BPCO, aucune posologie n'est ~ LYSOMUCIL (Zambon)
mentionnée. acétylcystéine
caps.
30 x 200 mg 8,08 €
compr.
10 x 600 mg 6,02 €
compr. efferv.
4.2.2.1. Dérivés de la cystéine 8 x 600 mg 5,65 €
14 x 600 mg , 7,98 €
30 x 600 mg alo 10,81 €
60 x 600 mg alo 15,04 €
gran. (sach.)
4 Ai 30 x 200 mg 7,50 €
Acétylcystéine 14 x 500 mg ‘o [
30 x 600 mg a9 10,81 €
ACETYLCYSTEINE APOTEX (Apotex) 60 x 600 mg . alo 15,04 €
, , compr. a sucer Pastille
2g§£ﬁf&§é§g‘e 20 x 200 mg 6,95 €
. i SIr.
14 x 600 mg , 6,93 € 100 ml 100 mg/5 ml 5,50 €
30 x 600 mg a,}e 819€ 200 ml 100 mg/5 ml 8,80 €
60 x 600 mg ale 10,64 € amp. i.m. - i.v. - inhal. ,
gra&- isgggv)mg .93 € 20 x 300 mg/3 ml alo 8,88 €
30 x 600 mg de 819 € »
60 x 600 mg ae 10,64 €  LYSOX (Menarini)
acétylcystéine
ACETYLCYSTEINE EG (Eurogenerics) gran. isggg-)mg -
acétyloystéine 14 x 400 mg . 7.98 €
caps. 30 x 400 mg alo 9,26 €
30 x 200 mg 6,02 € 30 x 600 mg alo 11,14 €
co%p;. gggnr%g 6,47 € gr%ré. (5%8') Junior 4,98 €
» X m )
30 x 600 mg ale 7,89 € sir. ¢
60?603 )mg dle 10,77 € 180 ml 100 mg/5 ml 7,10 €
gran. (sach.
30 x 200 mg 6,02 €
10 x 600 mg 6,02€ NACTOP (Apotex)
30 x 600 mg dle 7,89 € acétylcystéine
60 x 600 mg ae 10,77 € gran. (sach.)
30 x 200 mg 6,00 €
ACETYLCYSTEINE MYLAN (Mylan)
acétylcystéine .
gran. (sach.) Carbocistéine
10 x 600 mg "o 5,43 €
80600 mg 42 1035€ o SocLASE MUCOLYTICUM
60 x 600 mg dle 11,69 € )
(Pierre Fabre Sante)
carbocistéine
ACETYLCYSTEINE SANDOZ (Sandoz) sol. (oral) sans sucre
acétylcystéine 150 ml 250 mg/5 ml 6,69 €
compr. efferv.
;8 X 288 mg Jo ?8% g BRONCHO-PECTORALIS CARBOCISTEINE
60 x 600 mg de  11e9¢€ o (Medgeni)
gran. (sach.) carbocistéine
30 x 200 mg 5,95 € sir.
250 ml 250 mg/5 ml 8,00 €
sir. Junior
ACETYLCYSTEIN SANDOZ (Sandoz) 150 ml 100 mg/5 ml 5,50 €
acétylcystéine
gr?% (sggg-) 601 € MUCO RHINATHIOL (Sanofi Belgium)
30 ; 600 QS 981 € gﬁrg%ﬂﬁééine
SO?O(Oxra(?)OO ma 14.04€ 250 ml 250 mg/5 m 7,80 €
sir. Adulte sans sucre
200 ml 100 mg/5 ml 9,55 € 550 1 250 Mo/ 8.15€
sir. Enfant
ACETYLCYSTEINE TEVA (Teva) 200 ml 100 mg/5 ml 6,95 €
) ) sol. (oral) Enfant sans sucre
acétylcystéine 200 ml 100 mg/5 ml 7,25 €
compr. efferv.
10 x 600 mg 5,70 € !
poudre (sach.) SIROXYL (Melisana)
?8 X ggg mg 283 g carbocistéine
X f h
30 x 600 mg dle 7.91€ oray eact 3 814 €
sir. Adulte
BRONCHOCIL (Menarini) 250 ml 250 mg/5 ml 789¢€
sol. (oral) Adulte sans sucre
acétylcystéine 300 ml 250 mg/5 ml 10,00 €
sol. (oral) sir. Enfant
10 x 200 mg/15 g 3,23 € 125 ml 100 mg/5 ml 4,53 €
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Erdostéine

MUCODOX (Madaus)

erdostéine
caps.

14 x 300 mg 9,65 €

4.2.2.2. Bromhexine

BISOLVON (Boehringer Ingelheim)

bromhexine, chlorhydrate
compr. (séc.)
50 x 8 mg
sir.
200 ml 8 mg/5 ml
sol. (oral)
100 ml 2 mg/ml
(1 ml =15 gttes = 2 mg)
sol. pour nébuliseur
100 ml 2 mg/ml
(1 ml =15 gttes = 2 mg)

9,61 €
8,86 €
7,49 €

7,49 €

BROMHEXINE EG (Eurogenerics)

bromhexine, chlorhydrate
compr. (séc.)
50 x 8 mg 8,00 €

TOULARYNX BROMHEXINE (Qualiphar)

bromhexine, chlorhydrate
sol. (oral)

180 ml 5 mg/5 ml 8,50 €

4.2.2.3. Dornase alfa

PULMOZYME (Roche)

dornase alfa (biosynthétique)
amp. pour nébuliseur
30 x2,5mg/2,5ml

R/alO 504,42 €

4.2.2.4. Mucolytiques et expecto-
rants divers

BRONCHOSEDAL MUCUS
(Johnson & Johnson Consumer)
guaifénésine
sir. Menthol
150 ml 100 mg/5 ml
sir. Miel & Citron
150 ml 100 mg/5 ml

7,21 €
7,21 €

SURBRONC (Boehringer Ingelheim)

ambroxol, chlorhydrate
compr. (séc.)
20 x 60 mg
sir. Fraise
250 ml 30 mg/5 ml

10,89 €
14,00 €

TOULARYNX THYM (Qualiphar)

Thymus vulgaris, extrait fluide
sir.

180 ml 325 mg/5 ml 8,80 €

VICKS EXPECTORANT (Procter & Gamble)
guaifénésine
sir. Miel

180 ml 66 mg/5 ml 7,42 €

4.2.3. ASSOCIATIONS

Ces associations contiennent généra-
lement un antitussif (voir 4.2.1.) et un
mucolytiqgue ou un expectorant (voir
4.2.2.). Certaines renferment aussi

d’autres composants comme des anti-
pyrétiques, des antihistaminiques H,,
des anticholinergiques, des bronchodi-
latateurs, des sympathicomimétiques.

Positionnement

—\Voir 4.2.1. Antitussifs et 4.2.2. Muco-
lytiques et expectorants.

— Les associations sont obsoletes: leur
efficacité n’est pas prouvée et le risque
d’effets indésirables est accru.

— L'association d’antitussifs et d’expec-
torants n’a pas de sens.

— Les associations fixes de sympathi-
comimétiques et de mucolytiques ou
d’antitussifs sont a déconseiller.

Contre-indications

— Contre-indiqués chez les enfants de
moins de 6 ans; déconseillées chez les
enfants de moins de 12 ans.

— Les suppositoires qui contiennent des
dérivés terpéniques (entre autres euca-
lyptol, camphre) sont contre-indiqués
chez les enfants avec des antécédents
d’épilepsie ou de convulsions fébriles.
Ces antitussifs dits «naturels» sont
également a déconseiller avant I'age de
12 ans.

— Antitussifs: également bronchorrhée
chronique (bronchectasies, mucovisci-
dose).

— Codéine: voir aussi 8.3.

Effets indésirables

- \Voir4.2.1. et 4.2.2..

— Avec les associations, le risque
d’effets indésirables est accru.

— Pholcodine: suspicion d’un risque
accru de réaction anaphylactique aux
curarisants.

— Concernant les effets indésirables des
préparations contenant des anticholi-
nergiques (voir Intro.6.2.3.), des antihis-
taminiques H, (voir 12.4.1.) ou des
sympathicomimétiques (voir 17.3.1.),
voir les chapitres correspondants.

Grossesse et allaitement

— Antitussifs, voir 4.2.1.
— Sympathicomimétiques, voir 17.3.1.

Interactions

— Antitussifs, voir 4.2.1.

— Sympathicomimétiques, voir 17.3.1.
— Pour bon nombre d’associations, des
interactions avec d’autres médicaments,
p.ex. des contraceptifs oraux et des
antagonistes de la vitamine K, ne sont
pas exclues.

Posologie

— Etant donné les incertitudes quant a
I'efficacité et I'innocuité de ces médica-
ments, aucune posologie n’est men-
tionnée.
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ACATAR (SMB)

dextrométhorphane, bromhydrate 15 mg
guaifénésine 50 mg/5 ml

sir. 200 ml R/

(aussi sur demande écrite du patient)

6,08 €

BAUME PULMONAIRE (Kela) @

éthylmorphine, chlorhydrate 3,3 mg
guaifénésine 33,3 mg/5 ml

sir. 250 ml 7,30 €

BRONCHO-PECTORALIS PHOLCODINE
(Medgenix)

pholcodine 5 mg
sulfogaiacol 100 mg/5 ml
sir. 200 ml 7,45 €

EUCALYPTINE LE BRUN (Medgenix) @

codéine, phosphate 20 mg
eucalyptol 120 mg
supp. Adulte 10 R/

codéine, phosphate 5 mg
eucalyptol 80 mg
supp. Enfant 10 R/

5,20 €

4,60 €

EUCALYPTINE PHOLCODINE LE BRUN
(Medgenix)

camphre 156 mg
eucalyptol 120 mg
gaiacol 50 mg
phénol 10 mg
pholcodine 10 mg
supp. Adulte 10

camphre 100 mg
eucalyptol 80 mg
gaiacol 30 mg
phénol 6 mg
pholcodine 5 mg
supp. Enfant 10

5,90 €

4,70 €

EUCALYTUX (Tilman) @

codéine 5 mg
sulfogaiacol 100 mg/5 ml
sir. 200 ml 7,07 €

INALPIN (Qualiphar) @

codéine, phosphate 3,16 mg
guaifénésine 31,6 mg/5 ml

sir. 180 ml R/ 8,90 €

NORTUSSINE (Norgine)

dextrométhorphane, bromhydrate 10 mg
guaifénésine 50 mg

mépyramine, maléate 10 mg
phényléphrine, chlorhydrate 3,5 mg/5 ml

sir. 125 ml 6,56 €

NOSCAFLEX EXPECTORANS (Kela)
guaifénésine 33,3 mg
noscapine, chlorhydrate 5 mg/5 ml

sir. 200 ml 6,67 €

PHOLCO-MEREPRINE (Novum Pharma)

acide benzoique, sel sodique 50 mg
doxylamine, succinate 5 mg
pholcodine 5 mg

sulfogaiacol 48 mg/5 ml

sir. 200 ml 8,00 €

SAINTBOIS (Melisana) @

Aconitum napellus, teinture 33,5 mg
Adiantum, extrait fluide 0,04 ml
Atropa belladonna, teinture 33,5 mg
baume de tolu 10,2 mg

Drosera, teinture 0,04 ml
éthylmorphine, chlorhydrate 2,7 mg
Polygala, teinture 0,04 ml
sulfogaiacol 130 mg/5 ml

sir. 200 ml R/ 6,22 €

THYMOSEPTINE (Tilman)

ammonium, acétate 5 mg

Thymus serpyllum, extrait fluide 460 mg
Thymus vulgaris, extrait fluide 460 mg/5 ml

sir. 150 ml 6,88 €

TOPLEXIL (Melisana)

acide benzoique, sel sodique 33,3 mg
guaifénésine 33,3 mg

oxomémazine 1,7 mg

paracétamol 33,3 mg/5 ml

sir. 150 ml R/ 5,25 €
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4.3. Analeptiques respiratoires

4.3.1. DOXAPRAM

Positionnement

— Le doxapram n’a qu’une place tres
limitée, p. ex. dans I'insuffisance respi-
ratoire postopératoire.

DOPRAM (Eumedica) ©

doxapram, chlorhydrate
amp. i.v.
5 x5 ml 20 mg/ml U.H. 47 €]

4.3.2. CAFEINE

Indications

— Traitement des apnées chez les pré-
maturés.

CAFEINE STEROP (Sterop)
caféine
amp. i.v. - perf.
10 x 25 mg/2 ml R/
amp. perf.
10 x 250 mg/1 ml

PEYONA (Chiesi)

caféine, citrate
amp. perf. - oral

10 x 20 mg/1 ml U.H.

(médicament orphelin)

15,77 €

21,22 €

[135 €]
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Les surfactants sont utilisés dans I'insuffisance respiratoire des prématurés (maladie
des membranes hyalines).

CUROSUREF (Chiesi)

surfactant (origine porcine)
flacon voie endotrachéale
1 x 120 mg/1,5 ml U.
1x240 mg/3 ml U.

[422 €]

H.
H. 812 €]
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5. Systeme hormonal

5.1. Diabete

5.2. Pathologie de la thyroide

5.3. Hormones sexuelles

5.4. Corticostéroides

5.5. Hormones hypophysaires et hypothalamiques
5.6. Médicaments divers du systéme hormonal

5.1. Diabete

Ce chapitre reprend les médicaments suivants:
— les insulines

— la metformine

— les sulfamidés hypoglycémiants

— les glinides

— les glitazones

— les incrétinomimétiques (analogues du GLP-1)
— les inhibiteurs de la DPP-4 (gliptines)

— l'acarbose

— les gliflozines (inhibiteurs du SGLT2)

— les associations.

Le glucagon et d’autres mesures visant a combattre I’'hypoglycémie sont repris
en 20.1.1.4.

Positionnement

— Voir la Fiche de transparence «Prise en charge du diabéete de type 2», Folia de

novembre 2010 et mai 2013.

— Un bon contréle glycémique ne suffit pas a lui seul a enrayer les complications

du diabéte. Une prise en charge multifactorielle visant a corriger d’autres facteurs

de risque cardio-vasculaires (hypertension, tabagisme, hypercholestérolémie,

obésité et sédentarité) et a détecter et traiter rapidement les complications est

au moins aussi importante.

— L’hémoglobine glycosylée (HbA1c), exprimée auparavant en pourcentage de

I’hémoglobine totale, est désormais exprimée en mmol/mol [voir Folia de juillet

2011].

— Diabéte de type 1
» Dans le diabéte de type 1, la production d’insuline est insuffisante, et une
insulinothérapie intensive s’'impose immédiatement, et ce par de multiples injec-
tions ou par perfusion sous-cutanée continue au moyen d’une pompe a insuline.
» Un contrdle rigoureux de la glycémie par I'insuline dans le diabéte de type 1
diminue le risque de complications microvasculaires (p. ex. rétinopathie) et
macrovasculaires (p. ex. infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral)
du diabéte a long terme (étude DCCT et étude EDIC).

— Diabéte de type 2
o Le diabete de type 2 associe une diminution de la sécrétion d’insuline par le
pancréas et une augmentation de la résistance a I'insuline. C’est pourquoi le
traitement devra étre adapté au fur et a mesure. Lorsque le diagnostic est posé
précocement, I'étape initiale consiste généralement a adapter le style de vie
(modification des habitudes alimentaires, perte de poids, activité physique
réguliere et arrét du tabagisme). Une perte de poids, méme modeste de 5 a
10%, permet d’améliorer le contréle glycémique (et les facteurs de risque
cardio-vasculaires). Cela s’applique également a I'activité physique. Cette
adaptation du style de vie garde toute son importance, tout au long de I'évolution
de la maladie.
» Dans le diabete de type 2, un contrdle strict de la glycémie par I'insuline, la
metformine, les glitazones ou les sulfamidés hypoglycémiants diminue le risque
de certaines complications microvasculaires. Leffet sur les complications macro-
vasculaires est moins clair; un bénéfice sur des criteres d’évaluation cardio-
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vasculaires a été démontré uniqguement avec la metformine. Pour les glinides,
les glitazones, les inhibiteurs de la DPP-4, les incrétinomimétiques et les dliflo-
zines, les effets a long terme sur la morbidité et la mortalité ne sont pas connus.
» C’est pourquoi, lorsgqu’un traitement medicamenteux est instauré, la metformine
est le premier choix tant chez les patients obeses que chez les patient non
obéses. Un sulfamidé hypoglycémiant, un glinide ou un inhibiteur de la DPP-4
sont des alternatives en cas de contre-indication ou d’intolérance a la metformine.
La pioglitazone peut aussi étre utilisée, mais vu ses effets indésirables, ce n’est
pas un premier choix. Etant donné I'expérience limitée avec les gliflozines, leur
place n’est pas encore claire.

» En cas de contrdle glycémique insuffisant avec la metformine en monothé-
rapie, il convient d’associer un deuxieme antidiabétique: un sulfamidé hypogly-
cémiant, un glinide, la pioglitazone, un inhibiteur de la DPP-4 (syn. gliptine), un
incrétinomimeétique (syn. analogue du GLP-1), une gliflozine ou une insuline
«basale». Le choix se fera en tenant compte d’une part du profil du patient, et
d’autre part des effets indésirables et des contre-indications propres a chaque
antidiabétique ainsi que de son colt. L’acarbose n’est plus que rarement utilisé
en raison de sa mauvaise tolérance gastro-intestinale.

» On ne dispose pas d’études comparatives rigoureuses sur I'association a long
terme d’antidiabétiques.

» Lorsque le contréle glycémique reste insuffisant sous bithérapie, un troisieme
antidiabétique oral peut étre ajouté, mais le contrdle glycémique sera généra-
lement moins bon que sous insulinothérapie.

» Chez certains patients diabétiques de type 2, une insulinothérapie devra étre
instaurée, mais la metformine doit étre maintenue le plus longtemps possible
dans le traitement. Les incrétinomimétiques peuvent aussi étre utilisés; contrai-
rement a I'insuline, ils entrainent plutdét une baisse de poids et n’induisent que
peu ou pas de risque d’hypoglycémie.

* Un taux d’HbA1c d’environ 53 mmol/mol (7%) est recommandé comme
valeur cible dans la plupart des recommandations; viser un taux inférieur a 48
mmol/mol (6,5%) ne diminue pas davantage le risque d’accidents cardio-vas-
culaires mais peut au contraire exposer a un risque supplémentaire [voir Folia
d’octobre 2008, novembre 2010 et mai 2013]. Chez les personnes agées, les
personnes fragilisées, les patients avec un diabéte de longue durée et les
patients présentant d’importantes complications du diabéte, on visera un contrdle
glycémique moins strict (HbA1c 58 a 64 mmol/mol, c.-a-d. 7,5 a 8%). Chez
les patients jeunes et ceux avec un diabete récemment diagnostiqué ne
présentant pas de comorbidité, le contrdle glycémique sera plus strict.

» L’HbA1c semble étre un moins bon prédicteur du risque cardio-vasculaire
dans le diabete de type 2 que ce qui était admis depuis longtemps [voir Folia
de novembre 2013].

» Chez certains jeunes patients diabétiques de type 2 avec un BMI > 35, une
chirurgie bariatrique peut étre envisagée.

Effets indésirables

— Il existe un risque d’hypoglycémie, surtout avec I'insuline, les sulfamidés hypogly-
cémiants et les glinides; le risque est encore majoré en cas d’insuffisance rénale
et en cas d’association de plusieurs médicaments hypoglycémiants. La répétition
de malaises hypoglycémiques graves, et surtout de comas hypoglycémiques,
peut étre responsable de complications cardio-vasculaires et neurologiques graves
ou d’accidents.

Grossesse et allaitement

— En ce qui concerne la grossesse et le diabete, voir Folia de janvier 2009.

— Diabéte existant avant la grossesse
» Un diabéte mal contrélé au moment de la conception et dans les premieres
semaines de la grossesse est associé a un risque accru de malformations
congénitales. Plus tard dans la grossesse, un mauvais controle est associé a
un risque accru de macrosomie et de complications a I'accouchement et
pendant la période périnatale. Une mise au point préalable avec un diabéto-
logue s’avere nécessaire. Il est important de ne débuter une grossesse qu’apres
plusieurs mois de controle glycémique strict.
» Les femmes diabétiques de type 2 doivent passer a I'insuline avant la
conception, étant donné que les autres antidiabétiques sont déconseillés,
bien que pour la metformine et le glibenclamide, il existe toutefois quelques
données rassurantes [voir Folia de janvier 2009].
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» Pendant le premier trimestre de la grossesse, le besoin d’insuline diminue
généralement et augmente ensuite a nouveau durant les deuxieme et troisieme
trimestres.
— Un diabete gestationnel apparait durant la deuxieme moitié de la grossesse.
Chez la plupart de ces patientes, des mesures hygiéno-diététiques sont suffi-
santes; chez une minorité d’entre elles, il sera nécessaire de recourir a I'insuline.

Interactions

— Risque accru d’hypoglycémie en cas d’association d’antidiabétiques (surtout
I'insuline, les sulfamidés hypoglycémiants et les glinides) a des -bloquants (surtout
non sélectifs), et peut-étre aussi a des IECA, des sartans, des inhibiteurs de la
rénine et a I'inhibiteur de la MAO phénelzine. C’est également le cas lors de prise
simultanée d’alcool.

— Diminution des symptémes subjectifs de I’'hypoglycémie avec difficulté de poser
un diagnostic, en cas d’association a des 3-bloquants.

— Aggravation du contréle de la glycémie par antidiabétiques en cas d’association

a des corticostéroides.

5.1.1. INSULINE

Les préparations d’insuline actuellement
disponibles sont produites par la tech-
nologie recombinante (insuline biosyn-
thétique). Il s’agit d’insuline humaine ou
d’analogues insuliniques dont la struc-
ture de l'insuline humaine est modifiée,
notamment pour influencer la durée
d’action.

Positionnement

- Voir 5.1.

— |l n’est pas prouvé que les analogues
insuliniques entrainent un meilleur
contréle de I'HbA1c que les insulines
humaines.

— Le choix de la préparation, la dose et
la fréquence des injections doivent étre
déterminés individuellement et dépen-
dent de facteurs tels que les caracté-
ristiques du patient, le type de diabéte,
le risque d’hypoglycémie, le poids cor-
porel, le régime alimentaire, I'activité
physique, la prise de certains médica-
ments, la présence d’autres affections
OU une grossesse.

— L’insulinothérapie doit étre orientée
par un auto-contrdle de la glycémie et
par une éducation intensive sur le
diabete.

— Les préparations sont classées en
fonction de la vitesse avec laquelle I'effet
apparait et de leur durée d’action. La
durée d’action est également influencée
par la fonction rénale, les modalités
d’injection et I'activité musculaire du
membre dans lequel I'insuline est injec-
tée.

Indications

— Diabéte de type 1.

— Diabéte de type 2, en monothérapie
ou en association a des antidiabétiques
oraux, de fagon permanente ou tempo-
raire, comme en cas d’infection grave,
de déséquilibre du diabéte par des corti-

costéroides, ou dans des conditions de
stress telles que les traumatismes et
les interventions chirurgicales.

— Diabéte existant avant la grossesse
et diabéte gravidique.

Contre-indications

— Utilisation concomitante avec la piogli-
tazone (en raison du risque accru
d’insuffisance cardiaque).

Effets indésirables

— Hypoglycémie.

— Prise de poids.

— Lipohypertrophie au site d’injection
de l'insuline, surtout si la technique
d’injection est inadéquate.

— Formation d’anticorps circulants qui
neutralisent en partie I'insuline injectée.
— Réactions allergiques cutanées de
type hypersensibilité retardée au début
du traitement, mais disparaissant géné-
ralement au cours du traitement.

— Hypokaliémie lorsqu’une acidocétose
ou un coma hyperosmolaire est corrigé
par I'administration d’insuline.

Grossesse et allaitement
- \Voir 5.1.

Interactions

- \Voir 5.1.

— Risque accru d’insuffisance cardiaque
par le pioglitazone en cas d’association
avec l'insuline.

Précautions particuliéres

— Les hypoglycémies doivent étre
évitées dans la mesure du possible,
entre autres par une information appro-
priée du patient, des (auto-)contrbles
de la glycémie et par une adaptation de
la dose d’insuline en fonction des repas
et de I'activité physique.

— Pour les insulines contenant de la
protamine (d’apparence trouble), il faut
s’assurer que la suspension d’insuline
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soit homogéne au moment ou I'insuline
a administrer est prélevée. L’homogé-
néisation de I'insuline se fait en retour-
nant le flacon ou le stylo au moins une
dizaine de fois; I'agiter simplement ne
suffit pas [voir Folia de février 2001].

— Les doses seront, si possible, adap-
tées sur base des résultats d’un (auto-)
controle glycémique.

5.1.1.1. Analogues insuliniques a
durée d’action ultrarapide

Ces insulines sont destinées a I'adminis-
tration sous-cutanée et se caracté-
risent par une action trés rapide (apres
10 minutes) et une courte durée d’action
(2 a 5 heures). Elles sont utilisées en
injections (juste avant ou apres le repas)
ou avec une pompe a insuline. Lorsque
la prise de nourriture est imprévisible,
il peut étre indiqué de ne les injecter
qu’en fin de repas. Ces préparations
seront utilisées avec prudence en pré-
sence d’une gastroparésie étant donné
le risque d’hypoglycémie due a une
absorption alimentaire lente combinée
a une action rapide de Iinsuline.

APIDRA (Sanofi-Aventis) ©

insuline glulisine (biosynthétique)
flacon s.c.

1x10mi 100 U/ml R/dlO 24,59 €
cartouche s.c.

5x 3 ml 100 U/ml R/alo 37,93 €
cartouche ser. s.c. Solostar

5x 3 ml 100 U/ml R/dlo 40,97 €

HUMALOG (Eli Lilly) ©

insuline lispro (biosynthétique)
flacon i.m. - i.v. - perf. - s.c.

1x10ml 100 U/ml R/dlO 25,54 €
cartouche s.c. Cartridge N

5x 3 ml 100 U/ml R/alo 39,57 €
cartouche ser. s.c. Kwikpen

5x3ml 100 U/ml R/dlo 42,77 €

NOVORAPID (Novo Nordisk) ©

insuline aspart (biosynthétique)
flacon i.v. - s.c.

1x10ml 100 U/ml R/dlO 25,54 €
cartouche s.c. Penfill

5x 3 ml 100 U/ml R/dlo 39,57 €
cartouche ser. s.c. FlexPen

5x3ml 100 U/ml R/dlo 42,77 €

5.1.1.2. Insulines a durée d’action
rapide

Ce sont des insulines humaines obte-
nues par la technologie recombinante.
Elles se présentent sous forme de
solutions limpides d’insuline cristalline
a faible teneur en zinc. Elles peuvent
étre injectées par voie sous-cutanée,
intraveineuse (parfois), intramusculaire
(rarement). En cas d'injection sous-cu-
tanée, I'effet hypoglycémiant commence
apres 20 a 30 minutes, est maximal
apres 1 a 4 heures et persiste environ

6 a 9 heures. Elles sont aussi adminis-
trées par voie intraveineuse, dans le
traitement d’une acidocétose ou d’un
coma hyperosmolaire.

ACTRAPID (Novo Nordisk) ©

insuline (biosynthétique)
flacon i.v. - s.c.

1x10ml100U/ml  R/aO 15,97 €
cartouche s.c. Penfill
5x 3 ml 100 Ul/ml R/aO 28,66 €
HUMULINE REGULAR (Eli Lilly) ©
insuline (biosynthétique)
flacon i.m. - i.v. - s.c.
1x10ml100 U/ml R/aO 22,77 €
cartouche s.c. Cartridge
5x 3 ml 100 Ul/ml R/aO 33,41 €
INSUMAN RAPID (Sanofi-Aventis) ©
insuline (biosynthétique)
flacon i.v. - s.c.
5 x5 ml 100 Ul/ml R/aO 37,79 €
cartouche s.c.
5x 3 ml 100 Ul/ml R/aO 33,29 €
cartouche ser. s.c. Solostar
5 x 3 ml 100 Ul/ml R/aO 33,29 €

5.1.1.3. Insulines a durée d’action
intermédiaire

Ce sont des insulines humaines obte-
nues par la technologie recombinante
dont la longue durée d’action est
obtenue par fixation a la protamine.
L’action hypoglycémiante de ces insu-
lines commence 1 a 2 heures aprés
I'injection sous-cutanée et persiste 10
a 20 heures. Une insuline a action rapide
peut y étre associée. Ces préparations
sont en principe administrées par voie
sous-cutanée, exceptionnellement par
voie intramusculaire. Elles ne peuvent
pas étre administrées par voie intravei-
neuse.

HUMULINE NPH (Eli Lilly) ©

insuline isophane (biosynthétique)
flacon i.m. - s.c.

1x10ml100U/ml R/aO 22,77 €
cartouche s.c. Cartridge
5 x 3 ml 100 Ul/ml R/aO 33,41 €
INSULATARD (Novo Nordisk) ©
insuline isophane (biosynthétique)
flacon i.m. - s.c.
1x10ml100 U/ml R/aO 15,97 €
cartouche s.c. Penfill
5 x 3 ml 100 Ul/ml R/aO 28,56 €
INSUMAN BASAL (Sanofi-Aventis) ©
insuline isophane (biosynthétique)
flacon s.c.
5 x5 ml 100 Ul/ml R/aO 33,13 €
cartouche s.c.
5 x 3 ml 100 Ul/ml R/aO 29,31 €
cartouche ser. s.c. Solostar
5 x 3 ml 100 Ul/ml R/aO 29,31 €
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5.1.1.4. Analogues insuliniques a
longue durée d’action

La durée d’action de I'insuline détémir
est prolongée par une forte liaison a
I’albumine, et celle de 'insuline glargine
par formation de micro-précipités sous-
cutanés. L’insuline glargine a une durée
d’action un peu plus longue que I'insu-
line détémir. Ces analogues insuliniques
donnent lieu a un risque moindre
d’hypoglycémie nocturne.

L’action hypoglycémiante ne commence
que 1 heure et demie a 4 heures aprés
Iinjection sous-cutanée, est maximale
apres 8 heures et persiste environ 20 a
24 heures. Ces préparations ne peuvent
étre injectées que par voie sous-cu-
tanée.

LANTUS (Sanofi-Aventis) ©

insuline glargine (biosynthétique)
cartouche s.c.

5x 3 ml 100 U/ml rR/dlo 59,78 €
cartouche ser. s.c. Solostar )

5x 3 ml 100 U/ml rR/dlo 59,78 €

LEVEMIR (Novo Nordisk) ©

insuline détémir (biosynthétique)
cartouche s.c. Penfil )

5x 3 ml 100 U/ml R/dlo 64,44 €
cartouche ser. s.c. FlexPen )

5x 3 ml 100 U/ml r/dlo 66,36 €

5.1.1.5. Associations

Il s’agit d’associations d’une insuline
humaine a action rapide et d’une insu-
line a durée d’action intermédiaire, ce
qui permet d’obtenir un début d’action
rapide et un effet prolongé. Chez cer-
tains patients atteints d’un diabete de
type 2, une seule injection sous-cu-
tanée par jour suffit, mais le plus souvent
deux (voire trois) injections par jour sont
nécessaires. Ces préparations sont en
principe administrées par voie sous-cu-
tanée, exceptionnellement par voie intra-
musculaire. Elles ne peuvent pas étre
administrées par voie intraveineuse.

5.1.1.5.1. Associations d’insulines
classiques

Ces mélanges contiennent une insuline
classique a durée d’action rapide et
une insuline fixée a la protamine. lls
doivent étre injectés 20 a 30 minutes
avant le repas. L’effet hypoglycémiant
débute 20 a 30 minutes aprés I'injection
sous-cutanée, et persiste 10 a 16
heures.

HUMULINE 30/70 (Eli Lilly) ©®

insuline (biosynthétique) 30 Ul
insuline isophane (biosynthétique) 70 Ul/ml
flacon im. -s.c. 1 x 10 ml

R/aO 22,77 €
cartouche s.c. Cartridge 5 x 3 ml
R/aO 33,41 €

5.1.1.5.2. Associations avec un
analogue insulinique a
durée d’action ultra-
rapide

Ces mélanges contiennent un analogue
insulinique a durée d’action ultrarapide
et le méme analogue fixé a la protamine
pour en prolonger la durée d’action. lls
doivent étre injectés par voie sous-cu-
tanée juste avant le repas. L'effet hypo-
glycémiant débute environ 10 minutes
apres I'injection sous-cutanée, et per-
siste 10 & 18 heures.

HUMALOG MIX 25 (Eli Lilly) ©

insuline lispro (biosynthétique) 25 U
insuline lispro protamine (biosynthétique) 75 U/ml
cartouche s.c. 5x 3 ml R/alO 39,57 €
cartouche ser. s.c. Kwikpen 5 x 3 ml

R/&lo 42,77 €

HUMALOG MIX 50 (Eli Lilly) ©

insuline lispro (biosynthétique) 50 U
insuline lispro protamine (biosynthétique) 50 U/ml

cartouche s.c. 5x3ml  R/alO 39,57 €
cartouche ser. s.c. Kwikpen 5 x 3 ml
R/al 42,77 €

NOVOMIX 30 (Novo Nordisk) ©

insuline aspart (biosynthétique) 30 U
insuline aspart protamine (biosynthétique) 70 U/ml
cartouche s.c. Penfill 5 x 3 ml

R/dlo 39,57 €
cartouche ser. s.c. FlexPen 5 x 3 ml

R/alo 42,77 €

NOVOMIX 50 (Novo Nordisk) ©

insuline aspart (biosynthétique) 50 U

insuline aspart protamine (biosynthétique) 50 U/ml

cartouche s.c. Penfill 5 x 3 ml )
R/alo

cartouche ser. s.c. FlexPen 5 x 3 ml
R/alo 42,77 €

39,57 €

NOVOMIX 70 (Novo Nordisk) ©

insuline aspart (biosynthétique) 70 U

insuline aspart protamine (biosynthétique) 30 U/ml

cartouche s.c. Penfill 5 x 3 ml )
R/dlo

cartouche ser. s.c. FlexPen 5 x 3 ml
R/alo 42,77 €

39,57 €

5.1.2. METFORMINE

La metformine augmente la sensibilité
périphérique a I'insuline et diminue la
néoglucogenese hépatique. Elle ne
stimule pas la sécrétion insulinique
endogene.

Positionnement

- \Voir 5.1.

— La metformine représente, en com-
plément des mesures hygiéno-diété-
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tiques, le traitement de premiére inten-
tion du diabete de type 2.

— La metformine n’entraine pas d’hypo-
glycémie, sauf en cas de restriction
calorique importante ou de consom-
mation excessive d’alcool. Contrai-
rement a l'insuline, aux sulfamidés
hypoglycémiants et aux glitazones, la
metformine n’entraine pas de prise de
poids, mais plutét méme une perte de
poids.

— La metformine est certainement a
préférer chez les patients chez qui les
hypoglycémies représentent un risque
important (p. ex. les chauffeurs profes-
sionnels).

— La metformine est aussi utilisée dans
le syndrome des ovaires polykystiques,
avec des résultats contradictoires sur
la fertilité, et est aussi proposée dans
I'insulinorésistance sans diabete; ces
indications ne sont pas mentionnées
dans le Résumé des Caractéristiques
du Produit (RCP).

Indications
— Diabéte de type 2.

Contre-indications

— Grossesse et allaitement (voir /a
rubrique «Grossesse et allaitement»).
— Insuffisance rénale grave et autres
situations comportant un risque nette-
ment accru d’acidose lactique (voir la
rubrique «Précautions particulieres»).

Effets indésirables

— Anorexie, nausées, diarrhée et vomis-
sements; débuter par de faibles doses
de metformine et prendre le médica-
ment pendant le repas semblent ame-
liorer la tolérance gastro-intestinale.

— L’acidose lactique est trés rare
mais souvent fatale, et survient surtout
chez des patients a risque (voir la
rubrique «Précautions particulieres»).
— Déficience en vitamine B, en cas de
traitement prolongé.

Grossesse et allaitement

- \Voir 5.1.

— La grossesse et I'allaitement sont
en principe des contre-indications,
bien qu’il existe des données rassu-
rantes [voir Folia de janvier 2009].

— Chez les femmes présentant un syn-
drome des ovaires polykystiques, la
metformine peut étre poursuivie pendant
le premier trimestre de la grossesse afin
de diminuer le risque d’avortement.

Interactions

- \Voir 5.1.

— Risque accru d’acidose lactique en
cas d’association a des doses élevées
d’alcool, d’AINS ou a des produits de

contraste iodés (voir la rubrique «Pré-
cautions particulieres»).

Précautions particuliéres

— La metformine doit étre interrom-
pue 24 heures avant une intervention
chirurgicale et avant un examen
radiologique avec injection de pro-
duits de contraste iodés, et ce
jusqu’a 48 heures apres.

— D’autres situations augmentant le
risque d’acidose lactique sont des
doses élevées, un age avancg, l'insuf-
fisance rénale (certainement si la clai-
rance de la créatinine est < 30 ml/min),
I'utilisation d’AINS, l'insuffisance car-
diaque ou respiratoire grave, la déshy-
dratation, I'insuffisance hépatique, la
consommation excessive d’alcool
[voir Folia de décembre 2008].

— A un &ge avancg, il faut étre particu-
lierement attentif aux situations men-
tionnées ci-dessus qui passent souvent
inapergues.

Administration et posologie

— On débute par de faibles doses qui
sont progressivement augmentées.

— La metformine est a prendre pendant
ou apres le repas.

— Lorsque la clairance de la créatinine
se situe entre 30 et 60 ml/min, il est
recommandé de diminuer la dose au
moins de moitié.

| Posol. 1a2,5gp.j.en2 a3 prises

GLUCOPHAGE (Merck)

metformine, chlorhydrate
compr.
60 x 500 mg

R/a© 6,
100 x 850 mg 7

R/a©

METFORMAX (Menarini)

metformine, chlorhydrate
compr. (séc.)
40 x 850 mg
120 x 850 mg

R/a©
R/a©

METFORMINE MYLAN (Mylan)

metformine, chlorhydrate
compr. (séc.)
60 x 500 mg
compr.
100 x 850 mg

R/ae 6,29 €

R/a© 7,85 €

METFORMINE SANDOZ (Sandoz)

metformine, chlorhydrate
compr. (séc.)
60 x 500 mg

R/a© 6,
100 x 850 mg 7

R/ae

METFORMINE TEVA (Teva)

metformine, chlorhydrate
compr.
60 x 500 mg

R/a© 6,0
100 x 850 mg 7,3

7 €
R/a© 37 €
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5.1.3. SULFAMIDES HYPOGLYCE-
MIANTS

Ces sulfamidés diminuent la glycémie
en stimulant la sécrétion insulinique
endogéne. Les sulfamidés hypoglycé-
miants sont parfois subdivisés en pro-
duits a plus longue durée d’action
(glibenclamide, gliclazide a libération
prolongée, glimépiride) et en produits a
plus courte durée d’action (gliclazide,
glipizide, gliquidone).

Positionnement

- \Voir 5.1.

— Les sulfamidés hypoglycémiants sont
une option thérapeutique en cas d’effi-
cacité insuffisante ou de contre-indi-
cation a la metformine.

Indications
— Diabéte de type 2.

Contre-indications

— Grossesse et allaitement (voir la
rubrique «Grossesse et allaitement»).
— Insuffisance rénale avec les produits
alongue durée d’action, étant donné le
risque d’accumulation et d’hypogly-
cémie.

— Insuffisance hépatique grave.

— Allergie aux sulfamidés.

Effets indésirables

— Hypoglycémie, surtout avec les pro-
duits a longue durée d’action et chez
les personnes ageées.

— Prise de poids.

— Troubles gastro-intestinaux.

— Problemes muco-cutanés, avec aller-
gie croisée avec les sulfamidés antibac-
tériens. Photosensibilisation.

— Ictere cholestatique: rare.

— Troubles hématologiques (thrombo-
pénie, leucopénie, agranulocytose): rare.

Grossesse et allaitement

- Voir 5.1.

— La grossesse et 'allaitement sont
des contre-indications, bien que, pour
le glibenclamide, il existe des données
rassurantes [voir Folia de janvier
2009].

Interactions

- Voir 5.1.

— Risque accru d’hypoglycémie en cas
d’association aux sulfamidés antibac-
tériens et aux fibrates.

— Glibenclamide: risque accru de toxicité
hépatique en cas d’association avec le
bosentan.

— Les sulfamidés hypoglycémiants sont
des substrats du CYP2C9 (voir tableau
Ib dans I'Introduction); leur effet hypo-
glycémiant peut étre renforcé par inte-

raction avec d’autres substrats du
CYP2C9 ou avec des inhibiteurs du
CYP2C9.

Administration et posologie

— On débute par de faibles doses,
surtout chez les personnes agées, et
on les augmente progressivement apres
une a deux semaines si le résultat est
insuffisant.

— Les sulfamidés hypoglycémiants sont
pris 20 a 30 minutes avant le repas afin
d’améliorer la réponse précoce de
I'insulinosécrétion et de limiter I’hyper-
glycémie postprandiale.

Glibenclamide

Posol. 5a 10 mg p.j. en 1 prise le matin;
max. 15 mg p.j. en 2 prises

DAONIL (Impexeco)

glibenclamide
compr. (séc.)

105 x5 mg
(importation parallele)

R/aO 16,96 €

DAONIL (Pharmapartner)

glibenclamide
compr. (séc.)

100 x 5 mg
(importation parallele)

R/aO 17,60 €

DAONIL (Sanofi Belgium)

glibenclamide
compr. (séc.)
100 x 5 mg

R/aO 16,97 €

EUGLUCON (Roche)

glibenclamide
compr. (séc.)
100 x 5 mg

R/aO 16,80 €

Gliclazide

Posol. lib. normale: 40 & 320 mg p.j. en
1 a2 prises; lib. prolongée: 30 a 120 mg
p.j. en 1 prise le matin

GLICLAZIDE MYLAN (Mylan)

gliclazide
compr. (séc.)
60 x 80 mg R/a© 8,10 €
compr. Retard (lib. prolongée)
180 x 30 mg R/a 14,99 €
GLICLAZIDE SANDOZ (Sandoz)
gliclazide
compr. (lib. prolongée)
60 x 30 mg R/a© 8,81 €
180 x 30 mg R/a© 15,42 €
UNI DIAMICRON (Servier)
gliclazide
compr. (lib. prolongée, séc.)
30 x 60 mg R/a© 8,90 €
90 x 60 mg R/a© 15,20 €
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UNI GLICLAZIDE EG (Eurogenerics)

gdliclazide
compr. (lib. prolongée)
56 x 30 mg R/a© 8,78 €
180 x 30 mg R/a© 15,62 €
Glimépiride

Posol. 1 a 4 mg (max. 6 mg) p.j. en 1
prise le matin

AMARYLLE (Sanofi Belgium)

glimépiride

compr. (séc.)
30 x2mg R/a© 7,72 €
30 x3mg R/a© 9,35 €
30 x 4 mg R/a© 10,99 €

GLIMEPIRIDE EG (Eurogenerics)

glimépiride

compr. (séc.)
30 x2mg R/a© 7,72 €
60 x 2 mg R/a© 10,92 €
90 x 2 mg R/a© 14,16 €
30 x 3 mg R/a© 9,35 €
60 x 3 mg R/a© 14,17 €
90 x 3 mg R/a© 18,77 €
30 x 4 mg R/a© 10,99 €
60 x 4 mg R/a© 17,42 €
90 x 4 mg R/a© 23,57 €

GLIMEPIRIDE SANDOZ (Sandoz)

glimépiride

compr. (séc.)
30 x2mg R/a© 7,72 €
60 x 2 mg R/a© 10,58 €
90 x 2 mg R/a© 12,33 €
120 x 2 mg R/a© 14,96 €
30 x3mg R/a© 9,35 €
60 x 3 mg R/a© 13,94 €
90 x 3 mg R/a© 16,27 €
120 x 3 mg R/a© 20,21 €
30 x 4 mg R/a© 10,99 €
60 x 4 mg R/a© 16,49 €
90 x 4 mg R/a© 20,20 €
120 x4 mg R/a© 25,31 €

Glipizide

Posol. 2,5 a 15 mg p.j. en 1 a 2 prises
(max. 30 mg p.j. en 2 prises)

GLIBENESE (Pfizer)
dlipizide
compr. (séc.)
100 x 5 mg

R/aO 15,89 €

MINIDIAB (Pfizer)
dlipizide
compr. (séc.)

90 x 5 mg

R/aO 14,73 €

Gliquidone

Posol. 15 a 45 mg (max. 90 mg) p.j. en
1 a 3 prises

GLURENORM (Menarini)

gliquidone
compr. (séc.)
40 x 30 mg R/aO 6,87 €
100 x 30 mg R/aO 9,16 €

5.1.4. GLINIDES

Les glinides ont une structure différente
de celle des sulfamidés hypoglycé-
miants mais leur mécanisme d’action,
la stimulation de la sécrétion d’insuline,
est comparable.

Positionnement

— Voir 5.1.

— Par rapport aux sulfamidés hypogly-
cémiants, I'effet du répaglinide apparait
plus rapidement et sa durée d’action
est plus courte, ce qui permet parfois
un meilleur contréle de I'hyperglycémie
postprandiale.

— Les glinides peuvent étre utilisés chez
les patients atteints d’insuffisance rénale
étant donné qu’ils sont completement
métabolisés par le foie en métabolites
inactifs.

—lIn’y a pas de données quant a leurs
effets sur les complications a long terme
du diabete.

Indications
— Diabéte de type 2.

Contre-indications

— Grossesse et allaitement.
— Insuffisance hépatique grave.

Effets indésirables

— Hypoglycémie.

— Troubles gastro-intestinaux (diarrhée,
nausées).

— Prise de poids.

— Elévation des enzymes hépatiques:
rare.

Grossesse et allaitement

- \Voir 5.1.

— La grossesse et I'allaitement sont
des contre-indications.

Interactions

- Voir 5.1.

— Le répaglinide est un substrat du
CYP2C8 (voir tableau Ib dans I’Intro-
duction).

Répaglinide

Posol. 0,5 a 4 mg au début de chaque
repas

NOVONORM (Novo Nordisk)

répaglinide

compr.

120 x 0,5 mg R/a© 12,42 €
120x 1 mg R/a© 12,42 €
120x2mg R/a© 12,42 €
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REPAGLINIDE EG (Eurogenerics)

répaglinide

compr.
120x 0,5 mg R/a© 12,40 €
270 x 0,5 mg R/a© 25,37 €
120 x 1 mg R/a© 12,40 €
270 x 1 mg R/a© 25,37 €
120 x 2 mg R/a© 12,40 €
270 x 2 mg R/a© 25,37 €

REPAGLINIDE SANDOZ (Sandoz)

répaglinide
compr.

120 x 0,5 mg R/a© 12,39 €
270 x 0,5 mg R/a© 18,82 €
compr. (séc.)

120x 1 mg R/a© 12,39 €
270 x 1 mg R/a© 18,82 €
120 x 2 mg R/a© 12,39 €
270 x 2 mg R/a© 18,82 €
120 x4 mg R/a© 14,42 €
270 x 4 mg R/a© 18,82 €

5.1.5. GLITAZONES

Les glitazones (syn. thiazolidinediones)
diminuent la résistance a I'insuline au
niveau musculo-squelettique ainsi que
la production hépatique de glucose.

Positionnement

— Voir 5.1.

— La pioglitazone n’a qu’une place
limitée en raison des effets indésirables
possibles [voir Folia de mai 2013].

Indications
— Diabéte de type 2.

Contre-indications

— Grossesse et allaitement.

— Insuffisance hépatique.

— Insuffisance cardiaque.

— Utilisation concomitante avec I'insuline
(risque accru d’insuffisance cardiaque).

Effets indésirables

— Prise de poids (fréquente).

— Rétention hydrosodée, avec risque
de développer ou d’aggraver une insuf-
fisance cardiaque [voir Folia de juin
2004).

— Troubles gastro-intestinaux.

— Fatigue, céphalées, vertiges.

— Risque accru de fractures au niveau
des extrémités [voir Folia de juillet
2008 et avril 2009].

— Hypoglycémie: rare (surtout en asso-
ciation a d’autres antidiabétiques).

— Troubles de la fonction hépatique: rare
[voir Folia de juin 2004].

— Anémie.

— Cedéme maculaire.

— Risque Iégérement accru de cancer
vésical [voir Folia de mai 2013).

Grossesse et allaitement

— Voir 5.1.

— La grossesse et I'allaitement sont
des contre-indications.

Interactions

— Voir 5.1.

— Risque accru d’insuffisance cardiaque
en cas d’utilisation concomitante d’insu-
line.

— La pioglitazone est un substrat du
CYP2C8 (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

Précautions particuliéres

— Les glitazones ne peuvent pas étre
utilisées chez les patients insuffisants
cardiaques. Chez les patients asymp-
tomatiques avec des facteurs de risque
d’insuffisance cardiaque et chez les
personnes ageées, la prudence est de
rigueur: une instauration progressive du
traitement, une adaptation lente de la
dose et un suivi régulier sont recom-
mandés. La prudence est aussi de
rigueur en cas de traitement conco-
mitant de médicaments pouvant pro-
voquer une rétention hydrosodée (p.
ex. les AINS).

— Un contréle régulier des enzymes
hépatiques est recommandé.

Pioglitazone

Posol. 154 30 mg p.j. en 1 prise

ACTOS (Takeda)
pioglitazone (chlorhydrate)

compr.
28 x 15 mg R/alo 24,33 €
98 x 15 mg R/alo 57,24 €
28 x 30 mg R/alo 34,66 €
98 x 30 mg R/alo 85,63 €

5.1.6. INCRETINOMIMETIQUES
(ANALOGUES DU GLP-1)

L’exénatide, le liraglutide et le lixisé-
natide sont des analogues de I'hormone
incrétine glucagon-like peptide-1 (GLP-
1); il s’agit d’une hormone intestinale
qui assure le contréle glycémique, en
ralentissant la vidange gastrique, en
diminuant la libération du glucagon par
les cellules o du pancréas, et en stimu-
lant la libération d’insuline glucose-
dépendante par les cellules f3.

Positionnement

- Voir 5.1.

— Les incrétinomimétiques ne sont uti-
lisés qu’en association a d’autres médi-
caments hypoglycémiants. Contrai-
rement a linsuline, leur utilisation
s’accompagne d’une diminution du
poids corporel. Leur effet sur les compli-
cations a long terme du diabéte n’est
pas connu [voir Folia de février 2008
et mai 2013].

— Etant donné le risque limité d’hypogly-
cémie, I'utilisation d’incrétinomimé-
tiques peut étre envisagée chez les
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patients chez qui les hypoglycémies
représentent un risque important (p. ex.
les chauffeurs professionnels).

Indications

— Diabeéte de type 2 en association a
d’autres antidiabétiques.

— Ces médicaments ne sont rembour-
sés que dans le cadre de certaines
trithérapies (voir www.cbip.be ou
www.inami.be).

Contre-indications

— Grossesse et allaitement.
- Insuffisance rénale grave.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux, surtout
des nausées: fréquent.

— Hypoglycémie, surtout en association
a un sulfamidé hypoglycémiant (ou a
une insuline basale).

— Cedeme angioneurotique, anaphy-
laxie: trés rare

— Un risque accru de pancréatite et de
cancer du pancréas et de la thyroide a
été suggére, mais on ne dispose actuel-
lemet pas de preuves d'un lien de
causalité [voir Folia de novembre
2014].

— Exénatide: formation d’anticorps
contre I'exénatide, avec diminution de
I’effet hypoglycémiant.

— Liraglutide: troubles thyroidiens, hyper-
calcitonémie: rare.

Grossesse et allaitement

- Voir 5.1.
— La grossesse et I'allaitement sont
des contre-indications.

Interactions

- Voir 5.1.

— Ralentissement de la vidange gastri-
que avec modification possible de la
vitesse d’absorption d’autres médica-
ments.

Précautions particuliéres

— La prudence s’impose en cas de
gastroparésie diabétique et d’insuffi-
sance rénale modérée a sévere.

— Une réduction de la dose du sulfamidé
hypoglycémiant ou de I'insuline basale
peut étre envisagée pour réduire le
risque d’hypoglycémie.

Administration et posologie

— Les incrétinomimétiques sont admi-
nistrés a dose fixe par voie sous-cu-
tanée.

Exénatide

Posol. 10 a 20 pg p.j. en 2 injections;
pour lib. prolongée, 2 mg en 1 injection
sous-cutanée 1x par semaine

BYDUREON (Bristol-Myers Squibb) ©

exénatide (microspheres)
flacon s.c.
4 x 2 mg + 0,65 ml ser. solv.
R/alo 98,47 €
(forme a libération prolongée)

BYETTA (Bristol-Myers Squibb) ©

exénatide

cartouche ser. s.c.
60 doses 5 pg/dose
60 doses 10 pg/dose

R/alo

1 104,84 €
R/alo

104,84 €

Liraglutide

Posol. 0,6 a 1,8 mg p.j. en 1 injection

VICTOZA (Novo Nordisk) ©

liraglutide (biosynthétique)
cartouche ser. s.c.
2 x 18 mg/3 ml

R/alO 105,92 €

Lixisénatide

Posol. 10 a 20 pg p.j. en 1 injection

LYXUMIA (Sanofi-Aventis) W
lixisénatide
cartouche ser. s.c.
1 x 14 doses 10 pg/dose
R/alo 46,60 €
2 x 14 doses 20 pg/dose

R/alo 87,99 €

5.1.7. INHIBITEURS DE LA DPP-4
(GLIPTINES)

Les inhibiteurs de la DPP-4 sont des
inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-4
(DPP-4), une enzyme responsable de
I'inactivation de I’hormone incrétine
glucagon-like peptide-1 (GLP-1); le
GLP-1 est une hormone intestinale qui
assure le contrdle glycémique, en ralen-
tissant la vidange gastrique, en dimi-
nuant la libération du glucagon par les
cellules o du pancréas, et en stimulant
la libération d’insuline glucose-dépen-
dante par les cellules B.

Positionnement

- Voir 5.1.

— Les inhibiteurs de la DPP-4 n’ont pas
d’effet sur le poids corporel. Leur effet
sur les complications a long terme du
diabete n’est pas connu; les premiers
résultats concernant la prévention de
critéres d’évaluation cardio-vasculaires
n’ont pas montré d’augmentation ni de
diminution du risque [voir Folia de
novembre 2013].

— Etant donné le risque limité d’hypogly-
cémie, I'utilisation des inhibiteurs de la
DPP-4 peut étre envisagée chez les
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patients chez qui les hypoglycémies
représentent un risque important (p. ex.
les chauffeurs professionnels).

Indications

— Diabéte de type 2, en monothérapie
ou en association a d’autres antidiabé-
tiques; pour I'alogliptine, uniquement
en association.

— Ces médicaments ne sont rembour-
sés que sous certaines conditions
(voir www..cbip.be ou www.inami.be).

Contre-indications

— Grossesse et allaitement.
— Insuffisance hépatique ou rénale
grave.

Effets indésirables

— Voir Folia de juin 2009.

— Troubles gastro-intestinaux.

— Hypoglycémie, en association a un
sulfamidé hypoglycémiant ou a I'insuline.
— Réactions allergique