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Hors AMM

Actualités en PV

Sophie Gautier 9 octobre 2018
Centre de Pharmacovigilance de Lille



LE QUOTIDIEN Bacloféne : la commission de I'ANSM favorable a son
DU MEDECIN utilisation dans l'alcoolodépendance... mais pas ala

demande d'AMM
ACTUALITES _ SF | 06.07.2018

pourquoi
docteur
LES NEWS DE DOCTISSIMO Comgrendre pour agir

m Prescriptions hors AMM : des ordonnances aux effets indésirables

Prescriptions hors AMM : des

- ’E”D"’““’TEMB““‘“‘I"””” ordonnances aux effets indésirables
Arthrose : I'Artotec ne sera b arion Gt

p | us comme rC|a ||Sé au 1 er Les prescriptions de molécules ou de doses non indiquées sont monnaie

courante et comportent un risque élevé d’effets indésirables.
octobre

LE QUOTIDIFN «< En 10 ans, les prescriptions d'opiacés antalgiques
DU MEDECIN pour douleurs non cancéreuses ont augmente de 88 % »,
explique le Pr Nicolas Authier (Observatoire francais des

médicaments antalgiques)
ACTUALITES. SPECIAL |00 00201

ST

Par Sciences et Avenir avec AFP le 1910 2017 ¢
LE FIGARO- [+
INTERVIEW - Le docteur Patrick Bouet, président du Conseil national de I'ordre
des médecins, met en garde contre les prescriptions de médicaments hors
AMM.

Le Cytotec, médicament contre l'ulcére de I'estomac couramment utilisé

pour déclencher des accouchements malgré les risques encourus par la

meére et 'enfant, sera retiré du marché par le laboratoire Pfizer en mars

2018 Pourquol les médecins ne se limitent-lis pas aux Indications de I'autorisation de
mise sur le marché (AMM)?

1/08/2012 | Le Moniteur des pharmacies. i m n m ﬂl Aujourd’hui il y a une ambiguité, car 'AMM d’'un médicament correspond a son

développement pour un double objectif, son autorisation et sa prise en charge

Acétate de Cyprﬂtérﬂne . un risque de méningiomes maj'ﬂré (remboursement), mais ensuite 'usage d’'un médicament dans le monde va amener

p&r la durée dE prestripﬂﬂ'ﬂ a ce que ce médicament ait des usages en dehors de I'AMM_ On est dans cette
situation ubuesque dans laquelle ce que la vie d'un médicament apporte comme
capacité nouvelle d'agir (exemple Cytotec) ne suit pas le chemin administratif de la
vie de ce médicament et donc on est forcément hors AMM.



Madame X
Née le 28/11/1979

Topiramate 200 mg/ jour en deux prises (matin et soir)

QSP un mois a renouveler

Quelle(s) indication(s) possible(s) ?

- Epilepsie

- Migraine

- Troubles de I'humeur

- Troubles alimentaires, obésité



Hors AMM en France

* Un casse téte
* Avant/aprés Médiator

* Pas seulement une indication « hors AMM » mais
également une utilisation « hors AMM » (posologie,
durée de traitement, voie d'administration ...)

« Exemples :

- Nefopam IV utilisé sur un sucre dans la douleur
- Ketoproféne chez I'enfant

- Antagonistes du calcium dans la MAP

- Dompéridone dans la stimulation de la lactation
- Avastin dans la DMLA




Hors AMM en France : le bénéfice du

reglementaire et des réseaux de surveillance

La crise des opioides aux USA

Overdose Deaths Involving Opioids, by Type of Opioid, United States, 2000-2016
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The Promotion and Marketing of OxyContin: Commercial
Triumph, Public Health Tragedy

| Art Van Zee, MD February 2009, Vol 99, No. 2 | American Journal of Public Health

B« Rapid onset of snsigesia
within 46 minutes™

« Full 12 hours of pain relief"

* No risk of acetaminophen

or ASA toxicity "
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Overdose Deaths Involving Opioids, by Type of Opioid, United States, 2000-2016

La crise des opioides aux USA

« 72000 Américains morts en 2017

« Promotion pharmaceutique mal
maitrisée par les autorités sanitaires

« Conséquences :

- baisse de I'espérance de vie

- impact économique estimé a plusieurs centaines de milliards
de dollars

- nombre de déces plus élevé que celui causé par les armes a
feu ou par les accidents de la route

- développement d'une génération d'orphelins et d'enfants
imprégnés a la naissance.

* L'acceés a ces médicaments rendu désormais difficile =
procuration des opioides dans la rue, et notamment des
dérivés illicites du fentanyl.



La crise des opioides : et en France ?

B Annual prevalence of strong opioid use from 2004 to 2017
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C Opioid-related hospital admissions from 2000 to 2017 in France
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C Prevalence of strong opioid use according to chronic pain and cancer conditions
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] Factors OR (95% CI) P-value
3 Age
<65 years e 2.1(1.8 -2.5) <0.001
Gender
Male versus Female - 1.2(1.1-14) 0.001
EMonchronic noncancer pain ElChronic noncancer pain Low-income status
EMonchronic pain and cancer condition @ Chronic pain and cancer condition Yes versus No e 26(23-3.1) <0.001
Cancer condition
Yes versus No - 23 (2.0 - 28) =0.001
Mental Health Disorders
Yes versus No - 2.6 (2.2-3.1) <0.001
D Relative percentage of opioid use in CNCP” patients using strong opioids Alcohol us disorders
45 Yes versus No e 1.2 (0.9 - 1.7) 0.301
0 Opioid use disorders
- 3 Yes versus No —e—  51(36~-72) <0.001
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Facteurs favorisant la hausse des prescriptions

e Facteurs medicaux :

volonté de mieux prendre en charge la douleur sévere

efficacité partielle des autres antalgiques

- prévention insuffisante des douleurs chroniques.
* Facteurs commerciaux

- nouveaux médicaments (oxycodone)

- reformulation d'anciens médicaments (poudre d'opium,
tramadol)

- développement de nouvelles formes pharmaceutiques a
action rapide (fentanyl)

- promotion par les laboratoires pharmaceutiques aupres des
professionnels de santé



La crise des opioides : et en France ?

* Une tendance mais tres loin de I'ampleur américaine

« Efficacité des systemes de réqulation (ordonnance
sécurisée, stupéfiant, controle de la publicité, réseau de
surveillance pharmacovigilance / addictovigilance...)

Que faire face a une prescription d'opioides ?
- Informer du B/ R de la prescription
- Evaluation tres réguliere de la prescription

- Oser déprescrire quand cela est possible ou adapter
la prise en charge si la douleur perdure.



Hors AMM en France : les risques du réglementaire

Misoprostol en gynécologie / obstétrique

20/10/2017

«

L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a
eté informeée de la décision de la société Pfizer de mettre fin a la commercialisation
de Ia spécialité Cytotec. L'ANSM met tout en ceuvre pour assurer une continuite
d'acces aux traitements pour les patientes.

Le Cytotec est une specialité contenant du misoprostol commercialisée
depuis 1987 en France. Ce medicament est indigué dans le traitement
préventif ou curatif de 'ulcére et des lésions gastroducdénales induites
par les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Depuis I'arrivée des
inhibiteurs de |a pompe a protons sur le marché frangais, il n'est que
trés peu utilisé dans ses indications gastroentérologigues.

Malgré les différentes mises en garde de I'ANSM, le Cytotec reste
majoritairement utilisé hors AMM dans des indications en obstétrique,
soit pour déclencher I'accouchement a partir de 37 semaines
d'ameénorrhée soit dans interruption volontaire de grossesse
médicamenteuse (IVG).

L'AMSM rappelle que cette utilisation hors AMM peut entrainer des
effets indésirables graves pour la mére et I'enfant, comme la survenue
d'une rupture utérine {(déchirure du muscle utérin), d hémorragies ou
d'anomalies du rythme cardiague fo=tal.

Aussi, le laboratoire Pfizer a décidé d'arréter la commercialisation de
Cytotec. En accord avec 'ANSM, cet arrét sera effectif le 1er mars 2018
afin de permettre la mise en place de I'ensemble des mesures
nécessaires pour assurer une continuité d'accés aux autres
médicaments disponibles pour les femmes.



Un sujet préoccupant depuis des années

18/10/2005

©

Information destinée aux gyneécologues abstétriciens (ville/hdpital) et
pharmaciens hospitaliers.

Madame, Monsieur,

La mifépristone (Mifégyne®) a obtenu en France une Autorisation de
Mise sur le Marché (AMM) en 1988. Elle est actuellement indiquée dans
I'interruption meédicamenteuse de grossesse intra-utérine évolutive, en
association & un analogue des prostaglandines, jusgu'a 49 jours
d'aménorrhée.

Aux Etats-Unis, 4 cas mortels de septicémie (dont 2 3 Clostridium
Snrdeiluj ont été recemment signalés dans un contexte d'utilisation hors

mifépristone et du m'rac-pmstu! dans I'Interruption Volontaire de
Grossesse (IVG) médicamenteuse.

26/03 /2007

«

L'Agence européenne d'évaluation des médicaments (EMEA) a revu les conditions

d'utilisation de la mifépristone (Miféegyne®) dans Finterruption volontaire de
Qrossesse l_I"JG} medmamenteuse Cette n\raluatmn a ete cnn:iulte a Ia suite d'un
arhl'éragee [OOSR ; - - g

{:unlusmns rendues le 22 mars 2007, I'"EMEA maintient dans I‘ﬂutﬂnsa‘uun de
mise sur le marche la posologie de 600 mg de mifépristone en association avec le
misoprostol 4 400 pg par voie orale, et introduit des modifications qui concerngg

25/02/2013

«

Lire aussi

IVG meédicamenteuse : rappel des conditions d'utilisation de la mifépristone
et du misoprostol : Lettre aux professionnels de sante (18/10/2005)

Deéclenchement artificiel du travail 3 partir de 37 semaines daménorrhge -
Recommandations professionnelles de la HAS (Avril 2008)

En France, le déclenchement artificiel du travail & partir de 37 semaines
d'aménorrthée peut étre envisageé pour indication médicale ou non médicale dans
certaines conditions et dans le respect des régles de bon usage des spécialités
qui ont démontré un rapport bénéfice/risque favorable dans cette indication.
L'Agence nationale de sécurité du medicament et des produits de sante (AN SM)
met en garde les professionnels de santé des risques liés 3 une atilisation hors
AMM de spécialités qui n’ont pas d'indication prévue dans le déclenchement
artificiel du travail.

ans le déclenchement de |'accouchement a partir de 37 semaines
d’aménorrhée, le recours a des spécialités non autoriséas, quelle que
sult la voie d” admmlstratmn fait courir des risques graves a la mére
‘enfant. En effet, des effets indésirables graves ont été

travail comme la survenue
d’anomalies du rythme cardiaque foetal.



L4 AEVLE PRESCRIRE AVERL LT 13 A 128

Evolutions récentes dans
PIVG médicamenteuse

La tendance actuelle est d'utiliser en premiére intention
le misoprostol par voie orale associé d la mifépristone.

La REVUE PRESCRIRE fuis 2000 TowE 21 M° 218 & PaeE 435

Le misoprostol (Cytotec®) hors AMM facilite aussi la dilatation

du col utérin avant I'IVG par aspiration

oy taciEter i@ dlatation du col utsin

avant VG par aspiration, dean: madica-
meents SNt commercialisas aves une auio-
risation da mise sur ke marche (AMM) dans
0F 560S : 8 gemapros (Cerapeme®) par
vole vaginale ot |a suprosiong (Natador)
par vole nfraveineuse. Cependant, meme
& 50N AMM an France ne clie pas |a diats-
fion du cod wienn avant VG, e misoprosal
{Cylotec™), un analogue syniheliges da la
prostaglanding E1, semble assaz souvent
ampioye,

Le misoprostol est supérieur au pla-
cebo. Le w:mma_@

La Brvier Punscrme Serremmee 200 50/ Town 35 = 383«

® Le dispositil vaginal & base de
migoprostol ne réduit pas e taux de
cégariennes et entralne plus d'effets
indéairables liés & une hyperactivite
utérine que celui & base de dinopros-

5685, VOmIssamenis) onl &lé dacrts.

Les salgnements precpdraloines ond éle
moderas, sans rebenlissement clinlque ni
intervoniion en urmence ; keur Incldence
dang les es5als 8 vand de 15 % (1.5) &
70 % (2) el méme 82 % (4). Dans ces 2
gernlers essals, lncidence des sakgne-
mednts pracperaloines a aba statstiquement
plus dleves que dans e groupa placebo
(respectivemant 70 % versus B %, el
82 5 % ersus 0 %), ainst que Mncidence
30 Temmes ayant expLiss des produis da
concaplion avant I'agpiration. L'incidenca
des salgnaments pracperatoires a atg
similalre sous misaprosiol et sous gama

A Dans ds nombreux pays
7 ¥ . # dontla France. e ravail
i ] est daclenche ds
meanigre artificialle en fin
de grossesse dans eni-

taminalres U avec 1e misoproston (15).

Las comparalsons misoprosiol versus
mitdpristone sont reduies & 3 pelits assais.
U'sfficaciie surta dilatation a ela similars.
Les salgnaments préoperatolras ont &t
plus traguanis en cas da prse de miso-
prostol gue de mikprsions dans 2 as-
5als (16,17) akors QuEs n'ont pas ata dfea-
rents dans le frolskeme {18}, Dans I'essal s
plus vaste, les troubles digesis ont &fa
identiques. Tans Qus oS douleUrs proops-
ratosres ont ate statistiquament plus fa-
guentas dans le groupe misoprostol
45,7 % varsus 22.0 % ; p < 0,02} (17) (B
Farticle o-contra).

misoprostol dispositif vaginal (Meere)
Déclenchement artificiel du travail : plus risqué gu'avec la dinoprostone

La frequence des accouchemesnts par
casarienns a &6 d'emviron 27 % dans
las deux groupes (4a). Erviron 1% des
farmmes dans les dewd groupss nont
pas accouchs aprés la premisrs lenta-

Et si elle étant enceinte ?

Misoprostol : abortif et tératogéne

Le misoprostal et un
anaigus synthabque da
la prostglandine E1. Il
ad ulifizé an @ilemant
prd'u'ﬂ'l'lﬂ des ucénes gastroduods-
naux. Du fal de son affet abordf, i
sl utilisd en associationavec la mi-
faprisione, un sEroide dacton anti-
progesiative, comme aboril dans la
cadre dintermupbions volontaires de
grossasss (IVE) madicamaniauseas
{1 LRiisd saud, il nlinduit pas systé-
matiquamant un avorlemant

Chualques dtudes animales onlmis
an évidance un affet téramodne du
risoprosil (2).

D= maliormations graves ont éta
obsarvéas lors dune ulilsation abor-
tive non médimiissa dans des pays
odl Navortemeant n'est pas lagaliss
des anomalies des nerks caniens,
surtout des & el 7¢ paires, cEcis-
rigant & syndroma de Mobius | al di-
varsasanomalias rdductonnalies das
mambres (2). Uefat Babgéna sam-
bis étre B & une stimulaton maca-
nigue des conlractions ulénnes
detormant 'embryon al provoguant
una imemupbon da la circulation vas-
culaire feetala.

Aux dewdéme at froisdéme imes-
tras de la grossessa el prés da la
naissance, ke misoprosiol expose A |
deéss confradtions utérines, des ano-
malies du rythme cardiaque fostal,
des safnements uisnns, des ruphiras
ulgrnes at des accouchaments pré-
matnés.

En pratique. Le misoorosiof a vi-
séo digashve est 4 écarter chaz las
patientas encamias ou qui pou rraiant
Fatra. Las ammeas axposdas au mi-
soprosiol dans le cadre d'une VG
onl adtreinformeéss au praalahladu
risque da mallbormations en cas
d'achec da Mfavoriement ot de pour-
suile de la grossessa. Las alisintas
das nerls craniens sonl difficiles a
malire an avidence par une sureail-
!.Eu'na échographique, méms appro-

SProso Fo

En bolte de 2 one preseniation adapise 3
FIvG medicamemienss, en asocaton avec la
mniféprisione” fey Prerive 2004 = 24 (253}
2575

2= Prescaive Rivlaction

“Wibsoprrsio] of grossesse :
wues de malformations” Koy Presmene 2007
27 [ZHF) ; SOH-P029

Misoprostol, au-dela du Cytotec®

Pannonce de I'arrét de commercialisation du Cytotec™
[misoprasis en France per Pfizer, motivé essentielisment
par des plaintes survenues suite & son usege dans le dé-
clenchement de 'sccouchernent, n'est pas sans susciter
notre inguidtude.

onéreux du misoprostol. Les altermatives qui sont disponibles:
ne permetient pas cette fecilité d'usage.

La faibde valorisation de 'acte d'IVG et be surcodt const
dérabia de ces nouvelles spécialités (Gymiso® est 40 fois
plus d1er gue Cytotec”) risquent d'aggraver les difficultes

Le misoprostof est mcor dans i3 é ion des
intemupticns volontares de grossesse (IVGE), qu'slles soient
médicamentsuses ou instrumentales. Lors de I'IVG instu-
mentals, il est utiiss pour ramollir e col de I'utérus et en
facllll:e( la dilatation. Cet usage & contribué & diminuer
o las difficultés i de dilatation
mécanique. Sa synengie daction avec la mifdpristons
[Mifégyne® ou autre] dans I'IVG médcamenteuse parmat
d'obtenir des taux de succas passant de 80 % avec la mé
fBpristone seule & 95 % & 98 % en association.

C'est en 2004, soit 3 ans aprés e vote de la boi Aubry,
aprés ia parution des décrats d'application de I'IVG médi-

des centres d'IVG souvent déficitaires
et de moins en mins nombreux sur le temitoire frangais.
Mous espérons que les fimes produisant Gymiso® et
MizoOne® ssuront adapter lewr production 3 13 brusgue
sugmentation de |a demands qui ne menquers pas de sa
produirs & partir de mars 2018, date d'armét dis la commes
cizhsation de Cytotec”, voire avant. LANSM. avec laguells
MCLES BOMMIMSS 8N contact régulier sur cefe question, affirme
gue la production des misoorostol dont les firmes sont -
tulaires de DAMM pour VG médicamentause devrait Stre
suffisants, une évaluation des besoins ayant &8 faite. Par
sillaurs une réflexion sur d'éventualles extensions. dJ&MM

camentauss &n Ffarh::e que les pouvoirs publics de dent
la d'un misor une AMM sous
l& nom de =pé & Gymiso” puis i Mizo-
One®. Et pourtant I'NG médicamentause &ait pratiquée
depuis les anndes 1990 avec tout d'sbord une autre pros-
taglandine, Malador® |suiprostons] puis avec le seul miso-
prostol disponible (Cytotec® en raison de sa moindre nocs-
vité. Bien gue n'ayent pas dAMM en gynécologie et
obstétrique, Cylotec® a é1& délivré par I'ensemble des
phammacies hospitalidres, sans restriction, pour un usage
régulier dans I'VG. La présentation et le conditionnement
de |z spécialita Cytotec® ont permis un usage simple st peu

(VG miédi tre 7 et d inias o'ameé

en &tablissement hospitalier, utlisation dans ia prse en
charge des intermuptions madicales de grossesss| va &tra
amorcés,

Le mizoprostal est une substance bien connue et utilises
de longue date an gynécodogis, quel qua soit le nom com-
rmercial du produit. Cette substance ménterait d'éire gené-
riguée afin que son utilization puisse &tre garanbs, pour ks
santé et le droit des fermmes sans que les intéréts financiers
des lzboratoires prévalent sur les droits et les choix des
fernmes.

Associstion nationale des centres d'IVE
=t de contraception



QUESTIONS Gymiso® trop cher et inutile ?

o sujet de article sur le pisopros-
Ami (m° 253, p. 572-573), il ext sur-
prevant que 1a bofie de Cyiotec® ait
T conit e 1900 € pover 60 comprimes e que
la Bofte de Gymiso®™ ait un coili de 1537 €
pour 2 aomprimds ;oi ext éamomie 2¢.. )
¥wes Mossu
Ganéraliste (44)
(...} Le soamdale - e Gymiiso® & 15 € In
Dbolte de 2 comprimés alors que e Cytotec”
cortie (0135 € e comprrimne | O atterad ave in-
1ty fa réacion de Prescrire (.. ).
Christian Blanchi
Ganéraliste (31)
Stupdfacion o maiin en lEant i Rumére
dr septembre 2004 - um article page 572 s
réfonil sans résene de la commeraalisation
en Ville de la spécialité Gymiso™ avec “une
présentation adapide” & I'TVG médicamen-
tenise. 1T 5 agit de misoprosol 200 pg & la po-
sologie haliielle de 2 compriznds en e fols
que Ia patiente doit abworber en présence de
médecin. Le prix public de Gymiso® et de
1537 €. soit 7.685 Efmmprioté : 24 fois e
prix d'un compring de misoprosiol 200 ug
souds fa mrargue Cyuotec® déit wolisd depuis
lorgremps hors AMM dans ko méme indi-
cation {...). On a Phabiinde de voir Big
Pharma rouler la Seu dans Ia farine, mais
pas avec ies [fliatations de Gaspard. ..

Fai b votre article sur le Gymiso® ; vous
diies que e Cyiotec” navall pas I AMM pour
I'TVE méddicamertieuse alors qu il est quiorisd
i I cadre de Vantice L2212 2 au Code de
la scomié publigue ; oedl et irvscrii sur le Vidal,
0N ME comprend [ qiee el Maural pu
fre g mdme chose pour UIVG 4 dowictle - ie
Cyrmisg™ et 24 fois pls cher que & Cyloiec”
alors que & forfail pour k mddecin e déri-
SOITE GUuarid 0 sail & guie ek eEraie o
diporibilitd, ef en plus U doi faire Uavanae
des médicaments ? Je viens de m'aboriner 4
Prescrite ; o persais que Vous @enonceTie
ot cela, vorre artick est vraimteni trés sofL

Christine Pascasud
Gynécologue (33)

Les abonnés qui se sont ainsi
tonnés des concusions de la
revite Prescrire sur 'apport de

Gymisn® vonl sursauter encore
plus en vovant cette spécialit® inscrite au

Palmarés Prescrite 2004 des spédalités
(lire dans ce mumérn page 854,

Un bref rappel de 'histoire de Iinter-
ruption volontaire de grossesse {IVG)
en France parait utile pour situer le
coniexte dans lequel des médicaments
comme Miféayne® (miprisione) ou Gy-
miso® (misepresio] avec indication IVG)
sonl armivés sur le marché.

Malgré I'implication courageuse du
ministre de 13 santé de I'épogque et Fadop-
tion de 1a loi du 17 janvier 1973 relative
a I'TVG, 1a reconnaissance du droit des
femmes & I'TVG et la mise en pratigue de
cet acte médical ont éé extrémement
lentes. 25 ans aprés, ce probleme de
santé publique n'élaitl encoreé que par-
iellement résolu, laissant dans leur dé-
tresse beaucoup de femmes pammi les
plus fragiles (1).

La loi du 4 juillet 2001, adoplée no-
tamment pour fadliter le recours 3 I'TVG
e améliorer ses conditions de réalisation,
a éé appliquée sans empressement par
les ministres successifs, en particulier
pour ce qui concerne 'TVG médica-
menteuse rdalisde en ambulatoire (2). Bt
Cest seulement A la mi-2004 que le cadre
réglementaire a 6@ complété.

des médedns pratiquant I'TVG {2). L'in-
vérdt d'y assoder du miseprosiol élait dé-
montré depuis plus de 10 ans, mais il
n'existait pas, sur le marché frangais,
une spddalité 3 base de misapresiel sous
une prézentation adaptée (pour prise
unique), avec une indicalion appropride
{I'IVG, en assodation avec la miféoris-
ione), et avec une prise en dhamwe par l'as-
surance makadie pour cet usage.

Certes il exisiait la spédalité Cytotec®,
dgalement & base de miseprestol en com-
primés dosés 3 200 pg. mais en bolte de
60 comprimes, avec des indications en
gastro-entérologie, et un rembourse-
ment pour ces seules indications (3). EL
aucune firne phamaceutique n'avait
voulu mettre sur le marché une spéca-
lité indiquée dans I'TVG. La firme Phar-
macia (devenue aujourd Tl Plizer) nous
avail méme précisé, oralement, qu'il
n'&tait pas question pour elle de s'attirer

les fonsdres des associations anti-IVG, en
particulier américaines, en déposant une
dermande d” AMM pour lindication IVG.

[l est exact que les chapitres Conftre-in-
dications el Mises en garde du RCP de
Cytotec® faisaient référence 3 une utili-
sation dans I'TVG : « (...) o& médicament
ayanl Lie PUisanie aaiviid s la oomfradi-
fité it mnescle pterin. i pewd exirainer wne in-
tferruption de grossesse, L wnilsarion dhes Ia
fevtni emoeinte &t domc corre-Tndiguet, hor-
E CH s e PrESCTIpONT (RS i e de Dar-
ticke L2212 2 du Code de la saraé publique
o) =, puis : « Rupiures uidrines - ors de
la prescripiion dams & cadre de article
L2202 2w Code de b saoné publgue. en nai-
S0 de la possible SUrveRNe de MEPTEres ud-
Tines, WiilseT o cdiarment avec prisdence
oxs de fragilid wiérine (grarnde mkiparitd,
wfrus donricel. ) .

Comme, de ait, les centres dTVG et les
unités 0w servioes hospitaliers, publicsou
privés, réalisant des IVG utilisaient Cy-
totec®, la irme et " Afssaps £’ éajent ainsi
protégées en cas d'acddent. Lhypooisie
était & son comble : offidellernent il n'y
avait pas de spédalité autorisde, en pra-
tigque une spécalité Stait utilisée hors
indications de I AMM, et son RCP met-
tait simplement la firme et les autorités
a I'abr, renvoyant le médedn et la pa-
tiente & leur seule responsabilite.

Dans un tel contexte, l'amivée d'une
spécialité (Gymiso®) dont le dosage, 1a
présentation, |'indication thérapeutique
bien offidelle et 1a prise en charge, ré-
pondent exacdement aux besoins, consti-
tue pour la revie Prescrire un progrés., 11
n'y a effectivement aucung nouveauté
d'ordre pharmacelogique, mais un réel
progris pour kes femmes et ceux qui les
prennent en charge. Les autoritds et les
organismes d'assurance matadie recon-
naissent (enfin 1) I'TVG médicamenteuse
en ville comme une possibilité, parmi
d'autres, évalude et bien encadrde.

Les prix abusifs sont a rechercher
ailfeurs. (uant au prix de Gymiso®, i est
en effel fivé 4 7,68 € le comprimé, alors
quun comprimé de Cytotec® est vendu
0,38 £, et que le codlt industriel d'un pg
de mriwoprosiol doit Sre tris faible. Mais
quelle imne phamaceutique aurait com-
merdaliss une boite de 2 comprimes = »

La Revon Prscmes Fevnzs 2006/ Tomi 25 X° 155 o Pass 155




IVG MEDICAMENTEUSE

Gymiso®200 pg a l'AMM
dans cette indication

Hors AMM
INTERDIT

Art. L5121-12-1 du C.SP
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PREMEDICATION
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AVANT
HYSTEROSCOPIE
DIAGNOSTIQUE
OU OPERATOIRE
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Une ordonnance est faite a la patiente pour quelle
récupeéere le Cyfofec® en pharmacie d'officine

C'est interdit !

RCP de Gymiso® : 4

C LN M

NI A DES MEDECINS !

P iy
T Qe Cellg

{ANDE A

Le Cytotec® est délivré directement a la
patiente

Sans notice

Pas dinformation sur les effets
indésirables etlaconduite atenir

Pas de rappel des posologies

{oui les patients lisent les notices !
Mon ilsne refiennent pas tout ce qui
estditen consultation )

Avec la notice
de Gymiso®

Infographie @Presquerire
Utilisation non commerciale

Conaéque nces
pour le patient

Co nséque nces
pour le pharmacien

Conséquencee
pour la collectivite

* Le patient 3 un intervenant de plus. Il g'en
serait hien passe.

* Le patient est exposé aux risque d'avoir un .
intervenant antiVG ou moralisateur ou
incompétent sur le sujet pour permettre une
délivrance convenahle. LI |

quine le regarde pas.
devient

* Le patent na pas la notice du bon
médicament. .

Cytotec®.

* Le patient se retrouve avec 58 comprimés de
Cytotec® non utilizés owrant |a possibilité de
MESUSAPES.

Le pharmacien e retrouve impliqué dans un acte

rezponsable de
MISOPROSTOL etde ses conséquences.

Il agsume la pleine responsabilité du hors AMM du

la délivrance du

C'est PLUS CHER pour la collectivité

Pour NG médicamenteuse réalisée en ville, le

forfaitestde 187 92 € etinclut :

— la zeconde conzultation prealable {au
courz de laguelle la femme enceinte
donne son consentement) ;

— les dewx consultations de délivrance des
medicaments ;

— LEPRIX DE CES MEDICAMENTS ;

- laconsultation de contréle.

L'ordonnance présentée a l'officine rajoute
1752 pour le Cytotec® (+ 1,02 £ dhonoraire
de dispensation)




En pratique en 2018 % ] Ministére des Solidarités

Gale 74 Dent’ = Diawivare

== ot de la Sante

L'IVG meéedicamenteuse

IVG médicamenteuse jusqu'a 7 semaines d'aménorrhée (hopital ou ville)

IVG médicamenteuse jusqu'a 7 semaines d'aménorrhée (hépital ou ville)
Anfiprogestérone suivie, 34 @ 48 h apreés, ... ... d'une prostaglandine

mifépristene, 400 mg poar voie orale : Mifégyna® | miseprestel, por vois orala™:

(3 comprimés & 200 mg, en une prisej.“ soit Gymiso® (400 g : 2 comprnmes 4
200 pg, en une prise) ;

- soit MisoCOne® (400 ug : 1 comprime &
400 ug).

Ou gémeéprost, par voie vaginale:
Cervageme® (I mg : 1 ovule d 1 mg).

Cu mifépristone, 200 mg par voie orale : géméprest, por voie vaginale : Cervogeme®
soit Mifégyne® (1 comprimé & 200mg) : | (1 mg: 1 ovuled 1 mg).

- soit Miffee® (1 comprimé & 200 mg).

IVG médicamenteuse aux 8&2me et 98me semaines d'aménorrhée (hpital)

IVG médicamenteuse aux 8em= et 92m= semaines d'aménorrhée (hépital)

Antiprogestérone suivie, 34 & 48 h apres, ... ... d'une prostaglandine
mitépristone, 600 mg par voie orale : gémeéprost, par voie vaginale
Mifégyne® (2 comprimés & 200 mg. en une Cevageme® (1 mg: 1 ovuled 1 mg).
prizel.

Ou mifépristone, 200 mg por vois orale :
- soit Mifégyne® (1 comprimé & 200 mg) ;
- soit Miffee® (1 comprimé & 200 mg).

Le déclenchement artificiel du travail (a partir de 37 semaines d’'aménorrhée)

Aucune spécialité & base de misoprostol n'est actuellement commercialisée en France pour cette indication.
MISOONE® ET GYMISO® ne sont pas adaptés & une utilisation dans le déclenchement de I'accouchement.



& [ Ministere des Solidarités

e A et de la Sante

L'interruption médicale de grossesse (IMG) et Mort feetale in utero (MFIU)

Une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) pour l'usage du misoprostol, associé a une administration
préalable de mifépristone dans ces indications a été élaborée par 'ANSM. En effet, dans cette population non
couverte par 'AMM du misoprostol, et pour lagquelle il existe un besoin thérapeutique, le rapport bénéfice/risque du
misoprostol est présumé favorable.

Dans |le cadre de cette RTU, le misoprostol est réservé a l'usage hospitalier des médecins spécialistes en gynécologie
et obstétrique.
Les spécialités concernées sont :

r GYMISO®@ 200 pg, comprime,
r MISOONE® 400 pg, comprimé.

Modalités d'ufilisation dans la RTU :
Enfre 14 5A et 31 SA:
o Encos d'utérus non cicatriciel la posologie inifiale est de 400ug per os. renouvelable
toutes les 3 & 4 heures s nécessgire. Ne pas dépasser la dose fofale de 1200ug en 24h
(soit 3 doses de 400ug).
o Encas d'utérus cicatriciel, réduire la doze inifiale &t les renouvellements, au moins en
lez divisant par deux conformément aux recommandafions des sociétés savantes. MNe

pas dépasser la posologie de é00ug en 24h,

Entre 32 5A ef 34 3A;
En cas d'utéruz non cicatriciel :

récdyire lo dose inificle et les rencuvellements, ou moins en les divisant par deuy
conformément aux recommandafions des sociétés sovanies. Ne pas dépasser lo
posologie de é00ug en 24h.

o En cas d'utérus cicatnciel, ne pos ufiliser de misoprostol & ce ferme avec ces doses.
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Les fausses couches précoces

Actuellement, la spécialité CERVAGEME® 1 mg, ovule vaginal (géméprost) est indiquée dans les fausses couches
précoces. Cette spécialité doit &tre conservée au congélateur ; elle n'est de ce fait distribuée gu'en milieu hospitalier.

Une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) pour l'usage du misoprostol dans la prise en charge des fausses
couches précoces du premier trimestre (avant 14 SA) en cas de grossesses arrétées, a été élaborée par 'ANSM. En
effet, dans cette indication non couverte par 'AMM du misoprostol, et pour laquelle il existe un besoin thérapeutique,
le rapport bénéfice/risque du misoprostol est présumé favorable.

Dans le cadre de cette RTU, le misoprostol est soumis a prescription médicale (liste 1). La commande & usage
professionnel est ouverte, par la RTU, & tous les médecinsg, généralistes ou spécialistes.

Les spécialités concernées sont :

r GYMISO® 200 pg, comprimeé,
r MISOONE®E 400 pg, comprimeé.

La posologie initiale de 400pg per os, éventuellement renouvelée toutes les 3 heures si nécessaire. Ne pas dépasser
une dose totale de 2400pg par 48h.

Si l'expulsion est incompléte, une prise en charge chirurgicale complémentaire est & proposer.



Misoprostol

Propriété morale des femmes ? (comme mifépristone,
Claude Evin)

Probleme du surco(t

Indications hors AMM hors RTU : IVG de 7 a 9 SA et
préparation du col a I'accouchement ?

Suivi des RTU ?



Hors AMM en France : banalité des prescriptions

Acetate de cyprotérone (Androcur)

ANSIM

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Lettre aux professionnels de santé
Septembre 2018

Acétate de cyprotérone' (Androcur et génériques) et risque de méningiome? : conduite a tenir

Dans [l'attente de recommandations issues d'un travail d’experts, '’ANSM propose des premiéres mesures

Information destinée aux endocrinologues, gynécologues, pédiatres, dermatologues, neurochirurgiens, médecins
généralistes, pharmaciens d’officine et pharmaciens hospitaliers.

Les résultats d'une étude récente de pharmacoépidémiologie (plus de 250 000 patientes exposées & I'acétate de
cyprotérone) ont mis en évidence que le risque de méningiome augmente en fonction de la durée d’utilisation, de
la posologie et de 'age de |a patiente

/Hnmr 7 chez les femmes exposées & des fortes doses d'acétate de cyprotérone (pltmﬁ\
mois, soit au moins 3 boites, puis poursuite du traitement). |l existe par ailleurs une forte relation entre la dose et

I'effet, le risque étant multiplié par plus de 20 au-dela d’une dose cumulée de 60 g, soit environ 5 ans de traitement
Wﬂﬁ de traitement a 25 mg/j (lorsque le traitement est pris 20 jours par mois). /

« Utilisations mal identifiées, probablement hors-AMM
(acné et endométriose)




Benzodiazépines et démence

Benzodiazepine use and risk of dementia: prospectivé

population based study

&850 oPEN ACCESS

123

Sophie Billioti de Gage PhD student'®, Bernard Bégaud professor'**, Fabienne Ba:
Héléne Verdoux professor'?*, Jean-Frangois Dartigues professor'®®, Karine Péré
Tobias Kurth director of research'®’, Antoine Pariente associate professor' *°

"Université Bordeaux Segalen, F-33000 Bordeaux, France; “INSERM, UB57, F-33000 Bordeaux; *CHU de Bordeaux, F-3
Hospitalier Charles Perrens, F-33000 Bordeaux; *INSERM, UBS7, F-33000 Bordeaux; “Division of Preventive Medicine, E
Hospital, Boston, MA, USA; INSERM, U708-Neuroepidemiology, F-33000 Bordeaux,

Results Benzodiazepine ever use was associated with an increased
risk of Alzheimer’s disease (adjusted odds ratio 1.51, 95% confidence
interval 1.36 to 1.89; further adjustment on anxiety, depression, and
insomnia did not markedly alter this result: 1.43, 1.28 to 1.60). No
association was found for a cumulative dose <91 prescribed daily doses.
The strength of association increased with exposure density (1.32 (1.01
to 1.74) for 91-180 prescribed daily doses and 1.84 (1.62 to 2.08) for
>180 prescribed daily doses) and with the drug half life (1.43 (1.27 to
1.61) for short acting drugs and 1.70 (1.46 to 1.98) for long acting anes).
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Benzodiazepine new users

95 54
Benzodiazepine non-users
968 535

Benzodiazepine new users
- = = Benzodiazepine non-users

10 15

Follow-up (years)
26 10

319 147
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Consommation des benzodiazépines :
Bien respecter les régles de bon usage pour limiter les risques dont celui de démence

L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de sante (ANSM) vient d’analyser a
nouveau l'existence d'un lien entre la consommation de benzodiazépines et le risque de démence,
dont la maladie d’Alzheimer.

L'Agence exerce une vigilance active sur ces produits auxguels la pﬂpulatjnn francaise est frés exposée.
Dans ce cadre, TANSM a réuni a nouveau son groupe expert en epldemmlngle aﬁn de discuter des résultats
de I'étude « Benz{xiem », dirigée par le Pr. Bernard Begaud2 recemment pubhee ainsi que des résultats
préliminaires des travaux réalisés par le Pr. Christophe Tzourio® issus des sujets participant a I'étude des
Trois-Cités (3C).

L'étude « Benzodem » confirme I'existence, dans la population francaise vivant a domicile, d'une association
entre la prise de benzodiazépines et le risque de démence chez les personnes agees de plus de 65 ans.
Ces résultats sont cohérents et convergents avec les données préliminaires de I'étude des « 3C ». Ces
données restent a finaliser mais suggérent un signal qui englobe non seulement les benzodiazépines mais
plus largement I'ensemble des meédicamenis psychotropes. Les données disponibles ne permettent pas
d'établir une relation entre la dose, la durée et I'effet.

Les diﬁerentes etudes menées dans le champ de l'utilisation des benzodiazépines montrent que leur
Sie I'une des plus élevées en Europe. Ce nivead et I’utﬂisatlon
5 medicaments sur des durées plus longues que celles indiguées dans le cadre de l'autons
mise sur le marché (AMM) représentent un probléme de santé publique identifié depuis de nombreuses
années, en raison, notamment, des risques d'abus, de dépendance, de chutes et de troubles de la mémoire
et du comportement.




Inhibiteurs de la pompe a protons

Auteur(s) : Gilles MACAIGNE (Mame La Vallée)

Indications AMM

Traitement de Fulcére gastrique et duodenal
Eradication de 'Helicobacter pylori

Traitement symptomatique du RGO sans
cesophagite

Traitement de Foesophagite érosive par refiux

Si prise aspirine : Prévention en cas d'anté-
cedent d'némorragie digestive ou de co pres-
cription avec AINS

Si prise AINS : Prévention si > 65 ans ou si
facteurs de risque*

Syndrome de Zollinger-Ellison

consommateurs d1PP

Adultes non institutionnal
au cours des 30 derniers jou

Indications Hors AMM «
pertinentes »

Prévention de l'ulcére de stress
chez les sujets a risque™
Prévention des l&sions GD sous
corticoides chez les sujets a
risque*

Traitement des manifestations aty-
piques du RGO

Effet anti-sécrétoire dans les
gréles courts symptomatiques

0
1999-2000 2001-2002 2003-2004 2005-2006 2007-2008 2009-2010 2011-2012

année

Non indications

Dyspepsie fonctionnelle
Prévention de l'ulcére de stress
chez les sujets non a risque

Prévention des Iésions GD sous
corticoides chez les sujets non a
risque

Prévention des lésions GD sous
AINS chez des patients non a
risque

Prévention des lésions GD sous
AFD chez des patients non a
risque

Hypertension portale

Test thérapeutique en cas de
douleurs abdominales aigués

Nombre de nouveaux articles



Effets secondaires Odds-ratio ou incidence

Infection a Clostridium difficile (11) OR29;1C9 %:24-34
Autres infections gastro-intestinales OR 2,55 ;I1C 95 % - 1,534,26

Pullulation bactérienne chronique du gréle (13) OR 16 ; IC 95 % : 4,8-53

Pneumopathie bactérienne (14) OR127;I1C9 % :1,11-1.46
Infection chez le cirhotigue OR 277 ;I1C 93 % : 1,824,23
infection du liquide d'ascite (19) OR297;IC9 % 1947

toute infection hors ILA (20)

Ostéoporose (23) OR131;IC9 % 111154
u col du fé OR 1,56 ;IC 95 % 1,211,865

fracture vertébrale

Carence en vitamine B12 f

Carence en fer (28) OR 2,49 ; IC 95 % : 2,35-2,64*
Hypomagnésémie (31) OR 1,43 IC 95 % - 1,08-1,88
Carence en calcium f

Néphrite interstitielle aigué
Insuffisance rénale chronigque

1/12 500 patients/année
36) OR1,26;I1C 95 % :1,20-1,33

Insuffisantce 1o

= chronique terminale (36) OR1,30;IC9 % :1,15-1,48

Colite microscopique (37) OR 7,29 ;95 % IC - 1.81-43

Demence (44) OR 1,38 ; IC 95 % © 1,04-1,83

Encéphalopathie hépatique (46) OR 1,41 :IC 95 % - 1,09-1,84

Rebond acide a I'arrét du traitement !



Risk of death among users of Proton
Pump Inhibitors: a longitudinal
observational cohort study of United

States veterans

Yan Xie,' Benjamin Bowe,’ Tingting Li,"* Hong Xian,'” Yan Yan,'* Ziyad Al-Aly'#**

ABSTRACT

Objective Proton pump inhibitors (PPIs) are widely used,
and their use is associated with increased risk of adverse
events. However, whether PPl use is associated with
excass risk of death is unknown, We aimed fo examine
the association between PP use and risk of all-cause
maortality.

Design Lonoitudinal cbservational cohort study,

Setting US Department of Veterans Affairs.

Participants Primary cobort of new users of PPI

or histamine HZ receptor antagonists (H2 blockers)
{n=340312); additional cohorts included PPl versus no PP
(n=3 288 092} and PP versus no PPl and no HZ blockers
(n=2 887 030).

Main outcome measures Risk of death.

Results Over a median follow-up of 5.71 years (IOR
5.11-6.37), PPl use was associated with increased risk of
death compared with H2 blockers use (HR 1.25, C1 1.23
o 1.28). Risk of death associated with PPl use was higher
in analyses adjusted for high-dimensional propensity
score (HA 1.16, C1 1.13 o 1.18), in two-stage residual
inclusion estimation (HR 1.24, Ci 116 to 1.26)and in 1:1
time-dependent propensity score-matched cohort (HR
1.34, C11.29 to 1.39). The risk of death was increased
when considering PP use versus no PPI(HR 1.15,C1 1.14
to 1.15), and PP use versus no PP and no H2 blockers
(HR 1.23, CI 1.22 to 1.24). Risk of death associated

with PPl use was increased among participants without
gasirointastinal conditions: PPl versus HZ blockers (HR
1.24, Ci1.21 to 1.27), PP use versus no PP (HR 1.19,
Ci1.18 to1.200 and PPl use versus no PP1 and no H2
blockers (HR 1.22, CL1.21 to 1.23). Among new PPl users,
there was a graded association between the duration of

Al Al L i e e

Strengths and limitations of this study

:»Empmm am.m:"'mun and developed
a number of analytical where we

Wx
mmmmm

increased risk of a number of adverse health
outcomes.! A number of studies have shown
that PPl use is associated with significant
risk of acute interstitial nt:phrilis.ﬂ_" Recent
studies established an association between
exposure to PPl and risk of chronic kidney
disease (CED), kidney d_istia._'sc progression
and end-stage renal disease.” "7 Results from
a large prospective observational German
cohort suggest that patients rt:{_eumq PPI had
a higher risk of incident dementia.” Several
reports highlighted a rare but potentially
fatal risk of hypomagnesemia among users
of PPL*! PPI use has been associated with
increased risk of both incident and recur-
rent Clostridium difficile infections.'® Several
observational analyses have shown that PPI
use was also associated with increased risk



Hors AMM : qu'en penser?

« Situations en impasse thérapeutique, avec un bon de
niveau de preuve du bénéfice d'un médicament « hors
AMM » = condition indispensable pour prescrire

L’ANSM met en garde contre I'association, hors AMM,
d’hormone de croissance avec des analogues de la GnRH
ou des inhibiteurs de I'aromatase chez I'enfant/adolescent

- Point d'Information
20/09/2016

@

Une pratique de prescription, hors autorisation de mise sur le marche (AMM), a éte
observée chez les enfants, associant de I'hnormone de croigsance a deux aufres
clazsses medicamenteuses dans un but de retarder la puberte : les inhibiteurs de
I'aromatase ou les analogues de la GnRH.Ces prescriptions ne suivent aucune
recommandation officielle et entrainent un risque sanitaire non évalué a ce
jour.L'agence nationale de securite du medicament et des produits de sante
{ANSM) rappelle aux professionnels de santé I'importance de respecter les
indications et les conditions d*utilization décrites dans les AMM de chacun de ces
meédicaments afin de garantir le meilleur rapport bénéfice/risque pour le patient.



Hors AMM : qu'en penser?

» Situations en impasse thérapeutique, avec un bon de
niveau de preuve du bénéfice d'un médicament « hors
AMM » = condition indispensable pour prescrire

* Informer le patient du bénéfice attendu et des
risques

* Evaluer régulierement la prescription : maintien,
adaptation ou arrét

* Travailler ensemble : médecin / pharmacien/ patient



Et comme toujours, n'oubliez pas

- OM NE R PeuT-ETee
Pas DERRNGER LA
COMMUNAUTE. MEDACHLE
foue uNe REACTION

« de rassurer
- d'accompagner
« d'informer

Et n'hésitez pas a nous contacter |



