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Rédiger le commentaire technique écrit de l'ordonnance en page 3 en indiquant les
remarques gqu'entraine la prescription sur les points suivants :

e

recevabilité de 'ordonnance,

analyse des spécialités : rendre le tableau annexe 1 avec la copie,
analyse du dispositif médical si prescription,

analyse globale de la prescription :

but thérapeutique,

association(s) bénéfique(s),

interaction(s) médicamenteuse(s) et/ou contre-indication(s) et/ou posologie(s)
anormale(s) éventuelle(s),

conclusion,

célivrance,

5. formalitec na délivrance,
6. conseils au patient.

Quelles que soient 'es conclusions quant a la recevabilit¢ de I'ordonnance ou les
contre-indications, les intaractions, les posologies, analyser chacun des éléments
prescrits en donnant, puur chaque point de l'analyse, les explications sclentifiques et
techniques, les solutions retenues. Indiquer les conseils donnés au patient pour 'ensemble
de la prescription.

LISTE DES DOCGVENTS PRESENTES EN ANNEXES ]

ANNEXE 1 - tableau des spécialités {a rondre avec la copie)

ANNEXES 2 - Monographies du Vidal® 2009 e% DMZ Pharmacopée

GLUCOPHAGE® 1000 pages 4 4 8
NOVONORM® 0,5 mg nages 8 3 13
DOLIPRANE® 1000 pages 13 a 15
FUCIDINE® , pages 16 a 17
CLIP® Ampoules page 17

- Tableau de posologie de la Pharmacopée page 17
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Docteur Jeanne MARTIN
Médecine Générale
16, rue des Lilas
69070 LYON

Tel: 047416 17 18

69 00112240 02
I Consultations sur rendez-vous
“€ £h30 a12h et de 13h30 a 19h

Lyon, le (date de I'examen)

Monsieur LAFLEU
66 ans
GLUCOPHAGE 1000
1 comprimé matin, miai et soir QSP 3 mois
NOVONORM 0,5 mg
1 comprimé matin, midi et soir QSP 3 mois
DOLIPRANE 1000
En cas de douteurs 2 comprimés 4 fcis par jour 2 boites
FUCIDINE pommade
Deux applications par jour sur la plaie du talon 1 tube

CLIP ampoules
En prevision des sorties pédestres du mardi, appliquer un panseme:t CLIP.
1. D0dte

En cas d'urgence vitale appelerle 15
En cas d'urgence pour joindre un médecin, composer le 09.12.13.14.15
Membre d'une association agréée. Réglement par chéque accepté
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ANNEXES 2 - Monographies VIDAL

1GLUCOPHAGE® comprimé metformine|

FORMES et PRESENTATIONS

Comprimé pelliculé 4 500 mg ef & 850 mg
{circulaire, convexe ; blanc) : Boites de 30 et de 90,
soue plaquettes thermoformées.
Conirdmé pelliculé sécable & 1000 my (ovale,
bicorvexe, avec une barre de cassure surles deux
faces, l'ur.e étant gravée « 1000 » ; blanc) : Bofles
de 30 el ce 3N, sous plaguettes thermoformées.
Modeles hosritaliers : Boites de 50.

Le comprime “eut &re divisé en deux demi-doses
egales.

COMPOSITION

£62,8 mg/cp & 850 mg ; 780 mg/cp & 1000y}
Excipients (communs} : povidone K 3% stéarae de
magnésium. Pelficulage : hypromellose :

macrogol 400 et macrogol 8000 (cp & 10313 1ng).

(I8 INDICATIONS

Traitement du diabéte de type 2, en particulier en
cas de surcharge pondérale, lorsque le régime
alimentaire et 'exercice physique ne sont pas
suffisants pour rétablir 'équilibre glycémique.

Chez i'aduite, Giucophage peut &tre utilisé en
monothérapie ou en association avec d'aulres
antidiabétiques oraux ou avec l'nsuline.

Chez I'enfant de plus de 10 ans et fadolescent,
Glucophage peut &tre utilisé en monothérapie ot en
association avec Insuline,

Une réduction des complications liées au diabéte a
été observée chez des patients adultes diabéligues
de type 2 en surcharge pondérale traités par le
chlorhydrate de metformine en premiére intention,
aprés &chec du régime alimentaire

{cf Pharmacodynamie).

(4 POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION

Adulfes :

En monothérapie ou en association avec d'autres
anlidiabétiques oraux :

La posologie initiale habituelle est de 1 comprimé &
500 mg ou & 850 mg, 2 & 3 fois par jour, administré
au cours ou & la fin des repas.

Au hout de 10 a 15 jours, la posologie sera adaptée
en fonction de la glycémie.

Une augmentation progressive de la posologie peut
permettre d'améliorer la tolérance gastro-intestinale.
Chez les patlents prenant une dose élevée de
chlorhydrate de metformine {2 & 3 g par jour), il est

possible de remplacer 2 comprimés de Glucophage
500 mg par 1 comprimé de Glucophage 1000 mg.
La dose maximale recommandée de chlorhydrate
de metformine est de 3 g par jour (en 3 prises
distinctes).

Sl une substitution & un aufre antidiabétique oral est
envisagee, il convient d'arréter la thérapeutique
hypoglycémiante précédente, et de la substituer par
Je chiorhydrate de metformine a la posologie
indiquée ci-dessus.

En association avec Finsuline :

Le chlorhydrate de metformine et l'insuline peuvent
étre associés afin d'obtenir un meilleur contréle
glycémique,

La posologie initiale habituelle de chlorhydrate de
metformine est de 1 comprimé 4 500 mgou &

850 mg, 2 & 3 fois par jour, et la dose d'insuline sera
adaplée en fonclion de la glycémie.

Sujets 4gés :

Compte tenu de la diminution éventuelle de la
fonction rénale chez le sujet &4gé, la posclogie de
chlorhydrate de metformine doit &tre adaptée & la
fonction rénale, et un contrdle régulier de celle-ci est
nécessaire (cf Mises en gardef/Précautions
d'emploi).

Enfants et adolescents ;

En monothérapie ou en associafion avec linsuline :
Glucophage peut étre utilisé chez I'enfant de plus de
10 ans el chez adolescent.

La posolegie initiale habituelle est de 1 comprimé a
500 mg ou & 850 mg de chlorhydrate de
metformine, 1 fois par jour, administré au cours ou &
la fin des repas.

/prés 10 4 15 Jours, la posclogie doil &tre ajustée
ap fonclion de la glycémie. Une augmentation
progressive de la posologie peut permettre
Fame’iarer la tolérance gastro-intestinale. La dose
muximale recommandée de chiorhydrate de
{etiormine est de 2 g par jour, en 2 ou 3 prises.

COMNTRE-INT [ZATIONS

Hypersensibiiité au ¢!ézrhydrate de metformine ou a
I'un des excipients.

Diabéte acldocétosique, pricoma diabétique,
Insuffisance rénale ou altérationr de la fonction
rénale {clairance de la créatininz ~ 60 ml/min).
Affections aigués susceplibles d'a!ié.:=r [a fonction
rénale, telles que : déshydratation, inisction grave,
choc, administration intravasculaire de r.uduits de
contraste iodés (cf Mises en garde/Précaiuuns
d'emploi).

Maladie aigué ou chronique pouvant entrainer un3
hypoxie tissulaire, telle que : insuffisance cardiaq 1o
ou respiratoire, infarctus du myocarde récent, choc.
Insuffisance hépatocellulaire, inloxication alcoolique
aigué&, alcoolisme,

Allaitement,

B MISES EN GARDE et PRECAUTIONS
d D'EMPLOI

Acidose lactique :
'acidose lactique est une complication métabolique
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rare mais grave {(mortallté élevée en I'absence de
traitement précoce), qui peut survenir en cas
d'accumulation de chlorhydrate de metformine. Des
cas d'acidose lactique rapporiés chez des patients
traités par le chlorhydrate de metformine sont
survenus principalement chez des palients
diabétiques souffrant d'une insuffisance rénate
significative. L'incidence de I'acidose lactique peut
et doit étre réduite par une évaluation des autres
facteurs de risque associés, lels qu'un diabéte mal
“quilibré, une cétose, un jeline prolongé,
I'éirylisme, une insuffisance hépatocellulaire, ainsi
que toute affection associée & une hypoxie.
Diagnosuns :

Le risque d'acidose laclique doit étre pris en compte
en cas de sigres non spécifiques tels que des
crampes musculaizes avec troubles digestifs de type
douleurs abdomirains et une asthénie sévérs,
L'acidose lactique est caractérisée par une dyspnée
acidosique, des douleic~ abdominales, et une
hypothermie suivie d'un cona. Le diagnostic
biclogique repose sur une uimiiwtion du pH
sanguin, une lactacidémie supé:ipure & 5 mmolf, et
sur une augmentation du trou arizpigue et du
rapport lactates/pyruvates. En cas ¢e 37spicion
d'acidose métabolique, il convient d'arrder fe
chlorhydrate de metformine et d’hospitaiiser le
malade d'urgence (cf Surdosage).

Fonction rénale .

Dans la mesure ol le chlorhydrate de n=iformine
est éliminé par le rein. la créatinine sérique doit étre
mesurée avant la mise en place du traitemers. et
contrélée ensuile réguliérement :

Au moins 1 fois par an chez les sujets présentan’
une fonction rénale normale.

Au moins 2 & 4 fois par an chez les palients dont la
créatininémie est a la limite supérieure de la
normale, ainsi que chez les sujets dgés.

Chez le sujet agé, une diminution de la fonction
rénale est fréquente et asymptomatique. Des
précautions particulidres doivent étre observées
lorsque ia fonction rénale est susceptible de
s'allérer, comme par exemple lors de la mise en
place d'un traitement antihypertenseur ou
diurétique, ainsi qu'au début d'un traitement par un
anti-inflammatoire non stérofdien.

Administration de produits de contraste jodés ;
L'administration intravasculaire de produits de
conirasie iodés au cours d'explorations
radiclogiques peut entrafner une insuffisance
rénale, Ep conséquence, le chiorhydrate de
metformine doit &tre arrété avant ou au moment de
l'examen, pour n'étre réintroduit que 48 heures
aprés, et seulement aprés s'étre assuré de la
normalite de la fonction rénale (cf Interactions).
intervention chirurgicale :

Le chlorhydrate de metformine doit &tre interrompu
48 heures avant toute intervention chirurgicale sous
anesthésie générale, rachidienne ou péridurale. Le
traitement ne pourra &tre réintroduit que 48 heures
aprés l'intervention ou Ja reprise de Yalimentation
par voie orale, et seulement aprés s'élre assuré de
la normalité de Ja fonction rénale.

Enfants et adolescents :

Le diagnostic d'un diabéte de type 2 doit &tre
confirmé avant d'initier le traitement par le
chlorhydrate de metformine.

Aucun effet du chlorhydrate de metformine sur la
croissance et la puberté n'a été détecté au cours
des études cliniques contrdlées d'une durée d'un
an, mais aucune donnée 3 long terme sur ces
points spécifiques n'est disponible. De c¢e fait, chez
les enfants traités, el particuliérement chez les
enfanis prépubéres, une surveillance attentive des
effets du chlorhydrate de metformine sur ces
paramétres est recommandée,

Enfants dgés de 10a 12 ans :

Seulement 15 sujets agés de 10 4 12 ans ont élé
inclus dans les études cliniques contrblées menées
chez 'enfant et Fadolescent, Bien que l'efficacité et
la tolérance du chiorhydrate de metformine chez
ces enfanis ne différaient pas de celles observées
chez les enfants plus 4gés ef chez les adolescents,
une aftention particulié¢re est recommandée lors de
la prescription chez un enfant de 10 a 12 ans.
Aulres précaulions ;

Tous les patients doivent poursuivre leur régime
alimentaire, avec une réparition réguliére de
I'apport glucidique au cours de fa journée, Les
patients en surcharge pondérale doivent poursuivre
le régime alimentaire hypocalorigue.

Les analyses biologiques recommandées pour la
surveillance du diabéte doivent &tre effectuées
réguligrement, '

Le chlorhydrate de metformine administré seul ne
provoque pas d'hypoglycémie, mais des précautions
doivent étre observées lorsqu'il est utilisé en
association avec I'nsuline ou les sulfamides
nypoglycémiants.

19 INTERACTIONS!
'nteacticns médicamenteuses :

ageanceillecs |
Alcual 1 isque majoré d'acidose lactique lors
d'intoxic ation alconiuz aigué, en particulier en cas
de jetine ou de dénuwriiinn, d'insuffisance hépatique.
Eviter |a prise de boizeoris alcoolisées et de
médicaments conlenant uz: Iaicool,
Produits de contraste iodés /cf Mises en
garde/Précautions d'emploi) : suvanue éventuelle
d'une insuffisance rénale, liée a i"nicction
intravasculaire de produits de contrasie jodés,
pouvant entrainer une accumulation de cf lorhydrate
de metformine et exposer a un risque augmanié
d'acidose lactique. Le chlorhydrate de metfc;rine
doit élre suspendu avant ou au moment de
l'examen, pour n'étre réintroduit que 48 heures
aprés, et apres s'étre assuré de fa normalité de la
fonction rénale.
Nécessitant des précautions d'emploi :
Les glucocordicoides (par voies systémique et
locale}), les sympathomimétiques béta-2 et les
diuréfigues ont une activité hyperglycémiante
intrinséque. 1 convient d'en informer {e patient et de
contréler plus fréquemment ia glycémie, en
particulier au début du fraitement. Le cas échéant,
adapter la posclogie de l'antidiabétique au cours du
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traitement avec l'autre médicament, et aprés son
arrét,

Les IEC peuvent entrafner une baisse de la
glycémie. C'est pourquoi un ajustement de la dose
du chlorhydrate de metformine pourrait étre
nécessaire pendant et aprés P'ajout ou l'arrét de tels
médicamenis,

B8 GROSSESSE et ALLAITEMENT

A ce jour, il n'existe aucune donnée pertinente de
nature épidémiologique. Les études chez Fanimal
r'art pas montré d'effets délétéres sur la grossesse,
le dévo.anpement embryonnaire ou foetal,
l'accousbement ou le développement postnatal

(cf Sécurit préclinigue).

Lorsqu'une grossesse est envisagée ou pendant la
grossesse, le Jiakete ne doit pas étre traité par le
chlorhydrate de met/iormine. En revanche, l'insuline
doit étre ufilisée pour m=intenir une glycémie aussi
proche de la normale giwe possible, afin de
minimiser le risque de ma'tvwmations foetates
induites par des glycémies aro-n ales.

Chez la rate aliaitante, le chloiivurate de
metformine est excrété dans le lait 1¥as données
similaires ne sont pas disponibles ciisz la femme.
Une décision dolt &tre prise quant a 'nierruption de
laltaitenent ou du traiternent par le chlorhyarzis de
metformine, en fenant compte de l'impzdance <u
traitement pour la mére.

[2]5 CONDUITE ot UTILISATION DE MACHINES

Le chlorhydrate de metformine en monothérapic
n'entralne pas d'hypoglycémie et n'a donc pas
d'effet sur Faptitude & conduire des véhicules ou
utiliser des machines.

Par contre, il convient d'aftirer I'attention des
patients sur les risques de suvenue d'hypoglycémie
lorsque fe chlorhydrate de metformine est utilisé en
association avec d'autres antidiabétiques
(sulfamides hypoglycémiants, insuline, répaglinide).

EFFETS INDESIRABLES

Les effets Indésirables suivants peuvent apparaitre
sous traitement par le chlorhydrate de metformine.
La fréquence est définie de la maniére suivante :
frés fréquent : >= 1/10 ; fréquent ; >= /100, < 1/10;
peu fréquent : >= 1/1000, < 11100 ; rare ;

>= 1110 000, < 111000 ; trés rare : < 1710000 ;
fréquence indéterminée : ne peut éfre estimée sur la
base des données disponibles.

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets
indésirables sont présentés suivant un ordre
décroissant de gravité.

Affections du systéme nerveux ;

Fréquent : perturbation du godt,

Affections gastro-intestinales : .

Trés fréquent : troubles gastro-intestinaux,
notamment nausées, vomissements, diarrhée,
douleurs abdominales et perte d'appétit. Ces effats
Indésirables surviennent le plus souvent lors de
Vinstauration du {raitement et régressent
spontanément dans la plupart des cas. Pour les

prévenir, il est recommandé d'administrer le
chiorhydrate de metformine en 2 ou 3 prises dans la
journée, au cours ou & ia fin des repas. Une
augmentation progressive de la posologie peut
aussi permetire d'améliorer la tolérance gastro-
intestinale,

Affeclions de la peau et du tissu sous-cutané :
Trés rare : réactions cutanées comme érythéme,
prurit, urlicaire.

Troubles du métabolisme et de Ia nufrition :

Trés rare : acidose lactique {cf Mises en
garde/Précautions d'emploi) ; diminution de
I'absorption de la vitamine B12 avec une réduction
des taux sériques lors d'un traitement de longue
durée par le chiorhydrate de metformine. Il est
recommandé d'snvisager une telle étiologie
lorsgu'un patient présente une anémie
mégaloblastique,

Affections hépalobiliaires .

Fréquence indéterminée : cas isolés d'anomalies
des tests de la fonction hépatique ou hépatite
disparaissant a l'arrét du traitement par le
chlorhydrate de metformine. Dans les données
publiées et post-marketing ainsi que dans les
études cliniques contrélées menées dans une
population pédiatrique d'effectif limité, agée de 10 3
16 ans et traitée pendant un an, les effets
indésirables rapportés élaient similaires a ceux
rapportés chez les adultes en termes de nature et
de séveérité.

SURDOSAGE

!I n'a pas été observé d'hypoglycémie, méme avec
des doses de chiorhydrate de metformine atteignant
53 0, bien que dans de telles conditions, une
aciursz lactique soit survenue, Un surdosage
imoonant da chlorhydrate de metformine ou
Pexistence o risques concomitants peuvent
ccnZuive & une acidose faclique. L'acidose lactique
esf une urgence (1.édicale et doit &tre traitée en
milieu hsspitalier. = traitement le plus efficace est
I'élimination des lactutse et du chiorhydrate de
metformine par hémutielyae,

[dd PHARMACODYNAMIE

Classe pharmacothérapeutique | afidiabétigues
oraux ; biguanides (code ATC : A1J4P202).

Le chiorhydrate de metformine est ur. bicuanide
possédant des effets antihyperglycémiants,
redulsant la glycémie basale et postpranaizie. line
stimule pas la sécrétion d'insuline et, par
conséquent, ne provoque pas d'hypoglycémie.

Le chlorhydrate de metformine peut agir par
tintermédiaire de trois mécanismes :

en réduisant la production hépatique de glucose, en
inhibant la néoglucogenése et la glycogénolyse ;
au niveau musculaire, en augmentant la sensibilité
a linsuline, en favorisant la captation et I'uiilisation
périphérique du glucose ;

enfin, en retardant I'absorption intesfinale du
glucose.

Le chlorhydrate de metformine stimule la synthése
intracellulaire du glycogéne, en agissant sur la
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glycogéne-synthase.

Le chiorhydrate de metformine augmente la
capacité de transport de tous les types de
transporteurs membranaires du glucose (GLUTs)
connus a ce jour.

Chez 'homme, indépendamment de son action sur
la glycémie, le chlorhydrate de metformine a des
effets favorables sur le métabotisme lipidique. Ceci
a éle démontré 4 doses thérapeutiques au cours
d'études contrélées 4 moyen ou long terme : le
chlorhydrate de metformine réduit le cholestérol
teia) et le LDL-cholestérol, ainsi que les taux de
trigiy-erides.

Efficacile dlinigue ;

LU'élude p os pective randomisée UKPDS a permis
d'établir le Lér.éfice a long terme d'un contrdle
intensif de la ¢iveémie chez des patients adultes
présentant un diala'e de type 2.

L'analyse des résulta’s chez des palients en
surcharge pondérale, lizi4s par le chlorhydrate de
metformine aprés échec du régime alimentaire seul,
a montré :

Une réduction significative du risque absolu de tout
type de compiication liée au dial.2ie dans le groupe
chlorhydrate de metformine (29,6 &rén1ements pour
1000 années-patients), par rapport au ré¢ime
alimentaire seul (43,3 événements pour

1000 années-patients), p = 0,0023, et paricppait &
des groupes combinés de monothéragies par
sulfamides hypoglycémiants et insuling

(40,1 événements pour 1000 années-paiis.is),

p = 0,0034,

Une réduction significative du risque absolu de
mortalité liée au diabéte : chlorhydrate de
metformine 7,5 événements pour 1000 années-
patients, régime aiimentaire seul 12,7 événemenls
pour 1000 années-patients {p = 0,017),

Une réduction significative du risque absolu de
mortalité globale : chlorhydrate de metformine

13,5 événements pour 1000 années-patients, par
rapport au régime alimentaire seul 20,6 événements
pour 1000 années-patients {p = 0,011), et par
rapport a des groupes combinés de monothérapies
par sulfamides hypoglycémiants et insuline,

18,9 événements pour 1000 années-patients

(p =0,021),

Une réduction significalive du risque absolu
d'infarctus du myocarde : chiorhydrate de
metformine 11 événements pour 1000 années-
patients, régime- alimentaire seui 18 événements
pour 1000 années-patients (p = 0,01).

Lorsque le chlothydrate de metformine a été utilisé
en seconde intention en association avec un
sulfamide hypoglycémiant, le bénéfice clinique n'a
pas été démontré.

Dans le diabéle de type 1, 'association du
chlorhydrate de metformine avec l'insuline a été
utilisée chez des patients sélectionnés, mais le
bénéfice clinique de cetle association n'a pas été
formeliement démontré.

Des éludes cliniques contrblées, menées dans une
population pédiatrique d'effectif limité, 4gée de 10 3
16 ans et traitée pendant un an, ont montré une

réponse glycémigue similaire & celle observée chez
{adulte,

& PHARMACOCINETIQUE

Absorption :

Aprés une administration par voie orale de
chlorhydrate de metformine, le Tmax est atteint en
2h 30,

La biodisponibilité absolue d'un comprimé de
chiorhydrate de metformine 4 500 mg ou & 850 mg
est environ de 50 a 60 % chez le sujet sain. Aprés
une administration orale, la fraction non absorbée
retrouvée dans les féces a été de 20 & 30 %.

Aprés une administration orale, I'absorption du
chiorhydrate de metformine est saturable et
incompléte. Il semble que I'absorption du
chlerhydrate de metformine soit non linéaire.,

Aux doses et schémas posologigues recommandés
de chlorhydrate de metformine, les concentrations
plasmatiques a |'état d'équilibre sont atteintes en 24
& 48 heures, et restent généralement inférieures 4
1 pg/mi. Dans des essais cliniques contrdlés, les
concentrations plasmatiques maximales de
chlorhydrate de metformine (Cmax) n'ont pas
excédé 4 pg/ml, méme aux posologies maximales,
L'alimentation diminue et ralentit Iégérement
I'absorption du chlorhydrate de metformine. Aprés
administration d'une dose de 850 mg, il a été
observé une diminution du pic de concentration
plasmatique de 40 %, une diminution de 25 % de
FAUC (aire sous fa courbe) et un allongement de
35 minutes du délai nécessaire pour atteindre le pic
Jes concentrations plasmatiques. La traduction
cinique des modifications de ces paramétres reste
incennue,

Disirirudion :

L= liaison nex protéines plasmatiques est
(¢oineable. 1 e chlorhydrate de metformine diffuse
durs les eryihiocytes,

Le pic sanguin et inférieur au pic plasmatique, et
apparal; approximati/ement au méme moment. Les
érythrocytes représerient trés probablement un
compartiment secondzirs ile distribution.

Le volume de distribution 7vc)) moyen est compris
entre 63 et 276 1,

Métabolisme :

Le chlorhydrate de metformine esi excrété dans
l'urine sous forme inchangée.

Aucun métabolite n'a &té identifié chez “homme.
Elimination :

La clairance rénale du chlorhydrate de meticimiine
esl supérieure 4 400 ml/min, ce qui indique una
élimination par filtration glomérulaire et par
sécrétion tubulaire du chiorhydrate de metformine.
Aprés une administration orale, la demi-vie
apparente d'élimination terminale est d'environ

6 h 30.

En cas d'altération de la fonction rénale, la clairance
rénaie est réduile de maniére proportionnelle a celle
de la créatinine. Ce phénoméne conduit donc a un
allongement de la demi-vie d'élimination, ce qui
entraine une augmentation des concentrations
plasmatiques de chlorhydrate de metformine.

Brevet professionnel

Spécialité : Préparateur en Pharmacie

Epreuve : U 32 Commentaire technique écrit

Session 2010 [Repére : U 32

Durée 1 h00 [Coef. 5 | 717

SUJET




Enfants ef adolescents :

Etude & dose unique : aprés une dose unique de
chlorhydrate de metformine & 500 mg, le profil
pharmacocinétique chez 'enfant était similaire a
celui observé chez des adultes sains.

Etude & doses répétées : les données sont réduites
a une &tude. Aprés administration de doses
répétées de 500 mg 2 fois par jour pendant 7 jours
a des enfants et des adolescents, fa concentration
plasmatique maximale (Cmax) et I'exposition
systémigue {AUC 0-t) ont été réduites d'environ
334 et 40 % respectivement en comparaison & des
ad\ ies diabétiques ayant regu des doses répétées
de 5% r.g 2 fois par jour pendant 14 jours. Comme
les poscinyies sont adaptées de facon individuelle
en fonction su contréle glycémique, ces résultats
ont une pertinsnze clinigure limitée.

[l SECURITE PKECLINIQUE

Les données non clinig.es issues des études
conventionnelles de pharmacologie de sécurité,
toxicologie en administration ré pitée, génotoxicité,
cancérogenese, et de foxicité rurroductive, n'ont
pas révélé de risque particulier pots Yhomme,

PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE =N
CHARGE

LISTE |

AMM

3400835281678 (1959 rév 14.05.2008)

30 ¢p & 500 mg. 3400930447888 (1959 r&v
14.05.2008) 50 cp 4 500 mg. 3400937204855 (2005
rév 14.05.2008) 90 ¢p & 500 mg.
3400930448021 (1967 rév 14.05.2008)

30 cp 4 850 mg.3400955923305 (1996 rév
14,05.2008) 50 cp & 850 mg.3400937224611 {2005
rév 14.05,2008) 90 cp 4 850 mg.
3400935601711 (2001 rév 14.05.2008)

30 ¢p 4 1000 mg.3400956325900 (2001 rév
14.05.2008) 50 cp & 1000 mg.3400935602312
(2001 rév 14.05.2008) 90 cp a4 1000 my.

Prix :

2.79 euros (30 comprimés 3 500 mg).6.96 euros
(90 comprimés & 500 mg).

4.60 euros (30 comprimés & 0 mg).12.10 euros
{90 comprimés 4 850 mg).5.12 euros

(30 comprimés a 1000 mg).13.60 euros

(90 comprimés & 1000 mgj.

Remb Séc soc 4 65 %, Collect. -

Modéles hospitaliers : Collect.

Tittlaire de FAMM : Merck Santé.

MERCK LIPHA SANTE 37, rue Saint-Romain.
69008 Lyon Tél: 04 7278 25 25

Info médic/Pharmacovigilance : Tél Vert : 08 00 88
8024

E-mail : infoqualit@merck.fr Site web :
http:Awww.merckserono fr

*NOVONORM?
répagtinide

FORMES et PRESENTATIONS

Comprimé & 0,5 mg (rond ; bombé ; gravé avec le
lago de Novo Nordisk, Apis ; blanc) : Boltes de 90
et de 270, sous plaquettes thermoformées.
Comprimé & 1 mg (rond ; bombé ; gravé avec e
logo de Novo Nordisk, Apis ; jaune} : Boites de 90
el de 270, sous plaqueites thermoformées.
Comprimé & 2 myg (rond ; bombé ; gravé avec le
logo de Novo Nordisk, Apis ; coufeur péche) :
Boites de 90 et de 270, sous plaqueites
thermoformées.

COMPOSITION

|

ow — T Hmg
ou 2 mg

Excipients (communs} : cellulose microcristalline
(€ 460), hydrogénophosphate de calcium anhydre,
amidon de mais, amberlite (polacrilin potassium),
povidone, glycérol 85 %, stéarate de magnésium,
méglumine, poloxamére, Colorants : oxyde de fer
jaune E 172 (cp 4 1 mg), oxyde de fer rouge E 172
(cp 4 2 mg).

INDICATIONS

"¢ répaglinide est Indigué dans le traitement du
u'ubéte de type 2 ou diabéte non insulinodépendant
{DNILY, lorsque {'hyperglycémie ne peut plus étre
~onu 23 de fagon satisfaisante par le régime
affmentairs, V'exercice physique et ia perte de poids.
¢ rénpaglinide est ausst indiqué en association avec
la raetformine chiez les diabétiques de type 2 qui ne
sont pas, équilinres de fagon satisfaisante par la
metfornane seule.

Le traitement doit élre: 02buté conjointement 3 la
poursuite du régime i de 'exercice physique afin
de diminuer la glycémie e1 2lation avec les repas.

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION

Le répaglinide doit &tre adminisiré avant les repas
et sa posologle adaptée individuellemen: afin
d'oplimiser e contréle glycémique. En pius de
Fautosurveillance du glucose sanguin etfou v2iraire
par le patient, la glycémie doit &tre contrélée
périodiquement par le médecin afin de déterminer
dose minimale efficace pour le patient.

Le faux d'hémoglobine glygquée est aussi un
indicateur de contrdle de la réponse du patient au
traitement. On effecluera des contrdles périodiques
afin de détecter un effet antidiabétique insuffisant &
la dose maximale recommandée {échec primaire) et
pour détecter une réduction d'efficacité aprés une
période initiale d'sfficacité (échec secondaire).
L'administration & court terme de répaglinide pouira
se révéler suffisante en cas de déséquilibre
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glycemique transitoire chez les diabétiques de
type 2 qui réagissent habituellement bien au régime
alimentaire,

Le répaglinide doit &tre pris avant les principaux
repas (administration préprandiale).

Les comprimés sont habituellement pris dans les
15 minutes précédant le repas, mais le moment de
la prise peut varier entre imméadiatement avant fe
repas et jusqu'a 30 minutes avant le repas (c'est-a-
dire une administration préprandiale aux 2, 3, ou

4 repas par jour), Les patients qui sautent un repas
{0 (qui prennent un repas supplémentaire) dolvent
app.etsire & supprimer (ou & ajouter) une dose
correspranniant a ce repas.

En cas dtil'sation concomitante avec d'autres
subsiances dc.ves, se référer aux rubrigues Mises
en garde/Précaviinns d'emplof et Interactions pour
adapter la posolug,=

Dose inifiale :

La posologle doit étre Zéicrminée par le médecin en
fonction des besoins du pa’ient.

La dose initiale recommandée s de 0,5 mg.

On attendra 1 ou 2 semaines avant de procéder a
Fadaplalion éventuelie des dosec s2lon la réponse
glycémiqgue).

Pour les patients antérisurement traités por un autre
antidiabétique oral, ia dose initiale recommendée
est de 1 mg.

Dose d'entrelien :

La dose unitaire maximale recommandé- sst de

4 mg, a prendre aux principaux repas.

La dose journaligre totale maximale ne dolt p =
excéder 16.mag.

Groupes de patients spécifiques :

Le répaglinide est principalement excrété par voie
billaire el, par conséquent, I'excrétion n'est pas
affectée en cas d'altération de la fonction rénale.

8 % d'une dose de répaglinide sont excrétés par
veie urinaire et la clairance plasmatique totale du
produit est diminuée chez les patients souffrant
d'insuffisance rénale, Comme la sensibifité a
finsuline est par ailleurs augmentée chez cetle
catégorie de paflents, il est conseillé d'étre prudent
lors de 'adaptation des doses chez les patients
insuffisants rénaux.

Aucune étude clinique n'a été réalisée chez les
patients de plus de 75 ans ou chez les patients
souffrant d'une insuffisance hépatique (cf Mises en
garde/Precautions d'empiloi).

Ce médicament ne doit pas étre ulilisé chez I'enfant
en dessous de 18 ans compte tenu de I'absence de
données d'efficacité et de sécurité.

Chez les palients débilités ou dénutris, fes
posologies initiale et d'entretien doivent aire
minimales et prudemment adaptées afin d'éviter les
hypoglycémies,

Fatients prenant d'autres anlidiabéliques oraux
{ADO) :

Les patients prenant d'autres antidiabétiques oraux
peuvent éire {ransférés directement au répaglinide.
Cependant, il n'existe aucun rapport de posologie
précis entre le répaglinide et les autres
antidiabétiques oraux. La dose initiale maximale
recommandée chez les patients iransférés au

répaglinide est de 1 mg, & prendre immédiatement
avani les repas principaux.

Le répaglinide peut &tre prescrit en association avec
la metformine lorsque celle-ci ne suffit pas A assurer
une régulation correcte de fa glycémie, Dans ce
cas, on doit maintenir la dose de metformine et
administrer le répaglinide simultanément. La
posologie initiale de répaglinide est de 0,5 mg, a
prendre avant les principaux repas, L'adaptation des
doses depend de la réponse glycémique, comme
pour la monothérapie.

[BI§ CONTRE-INDICATIONS

Hypersensibilité au répaglinide ou & l'un des
excipients de NovoNorm.

Diabéte de type 1 (diabéte insulincdépendant/DID),
peptide C négatif.

Acidocéiose diabétique, avec ou sans coma.
Insuffisance hépatique sévére.

Gemfibrozil (ef Interactions).

D'EMPLOI

Généralités :

Le répaglinide est réservé aux cas ol
fhyperglycémie ot les symptdémes de diabéte
persistent malgré un régime alimentaire adéquat, de
l'exercice physique et une perte de poids.

Le répaglinide peut, comme les auires agents
insulinosécrétagogues, induire une hypoglycémie.
L'effet hypoglycémiant de ce type de produit finit par
s'alténuer avec le temps chez de nombreux
natients. Ceci peut élre dt & une aggravation du
Jdiapéte ou & une diminution de la réponse au
proaui., Ce phénoméne est appelé échec
s=con1are, pour le distinguer de I'échec primaire,
d1; cours duquel le médicament est inefficace dés
sa promiére wilisation chez un patient donné. Avant
de classar un padant en échec secondaire, on
évaluere Fss possbilités d'ajustement de la dose et
on conlrdlera le suw fu régime alimentaire et de
l'exercice physique.

Le répaglinide agit par l''ntsrmédiaire d'un site de
fixation spécifique avec une uriite durée d'action
sur les cellules R,

L'utllisation du répaglinide en cas d échec
secondaire d'un autre insulinosécretrongue n'a pas
été evaluée dans les éludes cliniques,

Il n'a été réalisé aucune étude évaluani i'association
avec d'autres insulinosécrétagogues et 'acurbosa.
Des études en association avec l'insuline NP
{Neutral Protamine Hagedorn) ou les
thiazolidinediones ont &té réalisées, Cependant, le
rapport bénéficefrisque n'est pas établi en
comparaison avec d'autres associations
thérapeutiques.

Le traitement associé avec la metformine augmente
le risque d'hypoglycémie.

Lorsqu'un patient stabilisé par un antidiabélique oral
quelconque subit un stress de type fidvre,
traumatisme, infection ou intervention chirurgicate,
on peut observer un déséquilibre glycémique.
Durant ces périodes, if pourra étre nécessaire

H MISES EN GARDE et PRECAUTIONS
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d'interrompre la prise de répagiinide et d'administrer
temporairement de l'insuline.

L'utilisation du répaglinide peut étre associée a une
augmentation de la fréquence du syndrome
coronarien aigu (par exemple linfarcius du
myocarde) : cf Effets indésirables et
Pharmacodynamie).

Utilisation concomitanie d'autres substances :

Le répaglinide dolt étre ulilisé avec précaution ou
évité chez des patients prenant des médicaments
cyant une action sur le métabolisme du répaglinide
(cf miteractions).Si une utilisation concomitante est
néc :ssaire, un suivi glycémique et médical attentif
doit &i.e rAalisé.

Groupes ue patients spécifiques :

Aucune étude 'a été réalisée chez les patients
souffrant d'une 2!t ration de la fonction hépatique.
Aucune étude n'a ou réalisée chez les enfants et
adolescents de moins <e 18 ans ou chez les
patients de plus de 75 ars, Par conséquent, ce type
de trailement n'est pas receimmandé chez ces
patients.

L'adaptation posologique se furz. avec prudence
chéz les patients en mauvais état 4% santé {faibles)
ou dénutris. La posofogie initiale sinsi y:e la
posologie d'entretien ne seront modifices Ju'en cas
de nécessité (cf Posologie/Mode d'administ:ation).

[I¢ INTERACTIONS

Interactions médicamenteuses ;

On salt que certains médicaments influent s.r'e
métabolisme du répaglinide ; les Interactions
possibles doivent toujours étre prises en compte par
le prescripteur.

Les etudes in vitro montrent que le répaglinide est
essentiellement métabolisé par le CYP 2C8, mais
également par le CYP 3A4. Les données clinigues
chez des volontaires sains confirment le fait que le
CYP 2C8 est la principale enzyme impliquée dans
le métabolisme du répaglinide, le CYP 3A4 jouant
un réle mineur. La contribution relative du CYP 3A4
peut néanmoins augmenter si le CYP 2C8 est
inhibé. Par conséquent, le métabolisme, et done la
clairance du répagiinide, peuvent étre modifiés par
ies médicaments inducteurs ou inhibiteurs des
cytochromes P450. Un suivi particulier devra étre
enlrepris lorsque des inhibiteurs du CYP 2C8 et du
3A4 sont administrés simultanément avec le
répaglinide.

Les substances suivantes peuvenl accentuer etfou
prolonger l'effel hypoglycémiant du répaglinids :
gemfibrozii, clarithromycine, itraconazole,
kétoconazole, triméthoprime, autres antidiabétiques,
inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAQ),
bétabloquants non sélectifs, inhibiteurs de fenzyme
de conversion (IEC), salicylés, anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), octréotida, alcool et
stéroides anabolisanis.

Chez des volontaires sains, Fadministration
concomilante de gemfibrozil (600 mg deux fois par
jour), un inhibiteur du CYP 2C8, et de répaglinide
(dose unique de 0,25 mg) a multiplié I'aire sous la
courbe (ASC) par 8,1 et la Cmax du répaglinide par

2,4, Sa demi-vie a £té prolongée de 1.3 4

3,7 heures, ce qui pourrait augmenter et protonger
I'effet hypoglycémiant du répaglinide, et la
concentration plasmatique & 7 heures a, quant 3
elle, été multipliée par 28,6 par le gemfibrozil,
L'utilisation concomitante de gemfibrozil et de
répaglinide est contre-indiquée (cf Contre-
Indications).

L'administration concomitante de triméthoprime
(160 mg deux fois par jour), un inhibiteur modéré du

- CYP 2C8, et de répaglinide {dose unique de

0,25 mg} a entralné une augmentation de 'ASC, de
la Cmax et du t% du répaglinide (respectivement de
1.8, 1,4 et 1,2 fois) sans effets statistiguement
significatifs sur ia glycémie. Cette absence d'effet
pharmacodynamique a &lé observée avec une dose
subthérapeutique de répaglinide. Comme le profil
de tolérance de cetie association n'a pas &1& éludié
pour des doses supérieures & 0,25 mg de
répaglinide et 320 mg de triméthoprime, Futilisation
concomitante de tfriméthoprime et de répaglinide
doit étre évitée. Si une ulilisation concomitante est
nécessaire, un suivi glycémique et médical altentif
doit étre réalisé (cf Mises en garde/Précautions
d'emploi).

La rifampicine, un puissant inducteur du CYP 3A4
mais égaiement du CYP 2C8, agit 4 Ja fois comme
inducteur et comme inhibiteur du métabolisme du
répaglinide. Un pré-traitement de 7 jours par la
rifampicine (600 mg), suivi par l'administration
concomitante de répaglinide (dose unique de 4 mg)
au 7° jour a réduit FASC de 50 % (résultat de Faction
inductrice et inhibitrice combinée). Lorsque le
iépagfinide a élé administré 24 heures aprés la
dcrniére dose de sifampicine, une réduction de 80
% d=2 ! ASC du répaglinide a é1é observée (action
inductic.z seule)

L'saminist atinn concomitante de rifampicine et de
répacinide prot par conséquent nécessiter un
ajusiainznt de la posologie du répaglinide qui doit
&tre bus> sur fe subvi attentif de Ia glycémie, non
seulement lors de Finfuztion du fraitement par la
rifampicine (forte actia» irhibitrice), mais également
au cours du traitement (actzn inductrice et
inhibitrice combinée) et a air?i 4u traitement
{action inductrice seule), et ce, jueau'd 2 semaines
environ aprés l'arrét de la rifampici iz, lorsque
I'action inductrice de la rifampicine a disparu. Il n'est
pas exclu que d'autres inducteurs comme par
exempie la phénytoine, la carbamazépine ie
phénobarbital, le millepertuis, puissent présories un
effet similaire.

L'effet du kétoconazole, un représentant type des
inhibiteurs compétitifs puissants du CYP 3A4, suria
pharmacocinétique du répaglinide a été étudié chez
des sujets sains. L'administration concomitante de
200 mg de kétoconazole el de répaglinide (dose
unique de 4 mg} a multiplié par 1,2 YASC et la Cmax
du répaglinide, le profil glycémique variant de moins
de 8 %. L'administration concomilante de 100 mg
ditraconazole, un inhibiteur du CYP 3A4, chez des
volontaires sains a également muitiplié FASC par
1.4. Aucun effet significatif sur la glycémie n'a &té
observé chez des volontaires sains. Lors d'une
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étude d'interaction chez des volontaires sains,
fadministralion concomitante de 250 mg de
clarithromycine, un puissant inhibiteur suicide du
CYP 3A4, a légérement augmenté I'ASC du
répagtinide de 1,4 fois el sa Cmax de 1,7 fois, IASC
incrémentielle moyenne de linsuline sérigue a été
multipliée par 1,5 et sa concentration maximale par
1,6, Le mécanisme exact de cefte interaction n'est
pas clair.

Les bétabloquants peuvent masquer les symptémes
&'hynoglycémie.

L'zdministration concomitante de cimétidine, de
niféainine, d'estrogénes ou de simvastaline, tous
subsliats du CYP 3A4, avec le répaglinide, n'a pas
affecté de tegon significative les parameétres
pharmacociié.iaues du répagiinide.

Le repaglinide 174 sucun effet clinique significatif sur
les propriétés phei v acocinétiques & 'état d'équilibre
de la digoxine, de ia théephyliine ou de la warfarine,
administrées a des vo!oriaires sains. Ainsi, aucun
ajustement de la posoclogis 'e ces substances n'est
nécessaire en cas d'administra’ion concomitante de
répaglinide,

Les substances suivantes peuver! raduire l'effet
hypoglycémiant du répaglinide : cor ti=.captifs oraux,
rifampicine, barbituriques, carbamazépire,
thiazidigues, corticostéroides, danazol, normones
thyrofdiennes et sympathomiméiiques.

En cas d'administration ou de suppreszicn de -es
medicaments chez un patient prenant
répaglinide, on surveillera le patient avec suin afin
de détecter toute modification du contréle
glyeémique.

Lorsque le répaglinide est administré avec d'autres
médicaments excrétés principalement par vole
biliaire, comme le répaglinide, une interaction
potentielle peut étre envisagée,

[8I§ GROSSESSE et ALLAITEMENT

I n'y a pas d'étude sur la prise du répaglinide durant
la grossesse ou 'allaitement. En conséquence, la
sécurité d'ulilisation du répaglinide chez la femme
enceinte ne peut éire délerminée. Jusqu'a présent,
le répaglinide n'a pas montré d'effet tératogéne
dans les études chez I'animal. Une embryotoxicité,
un développement anormal des membres chez les
foetus et nouveau-nés, ont été observés chez des
rats exposés 4 de forles doses alafinde la
geslation et durant |a période d'allaitement. Le
repaglinide a été détecté dans le lait des animaux
d'expérience. Pour ces raisons, le répaglinide doit
étre évité durant la grossesse et ne doit pas étre
prescrit chez les femmes qui allaitent.

[l CONDUITE et UTILISATION DE MACHINES

Les patients doivent &tre informés des précautions a
prendre avant de conduire pour éviter une
hypoglycémie, en particulier ceux chez qui les
symptdmes annonciateurs d'hypoglycémie sont
absents ou diminués, ou ceux qui ont de fréquents
episodes d'hypoglycémie. La capacité & conduire un
véhicule doit &tre remise en question dans ces

circonstances.

EFFETS INDESIRABLES

L'expérience acquise avec le répaglinide et les
autres antidiabétiques a mis en évidence les effets
indésirables suivants. L'incidence est définie comme
suit : fréquent (>= 1/100, < 1/10), peu fréquent

(>= 111000, < 1/100}, rare (>= 1/10 000, < 1/1000),
trés rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne
peut étre estimée sur la base des données
disponibles).

Affections du systéme immunitaire :

Trés rare : allergie.

Réactions d'hypersensibilité généralisées, ou
réactions immunologigues comme des vascularites,
Troubles du métabolisme el de fa nutrition :
Fréquent : hypoglycémie.

Fréquence indéterminée : coma hypoglycémique et
perte de connaissance hypoglycémique.

Comme pour les autres antidiabétiques, des
reactions d'hypoglycémie ont été observées aprés
I'administration de répaglinide. Ces réactions sont
généralement modérées ef cédent facilement 4 la
prise de glucides. En eas de réaction sévére,
nécessitant 'aide d'un tiers, une perfusion de
glucose pourra &ire nécessaire. La survenue de
lelles réactions dépend, comme pour tout traitement
antidiabétique, de facteurs individuels comme les
habitudes alimentaires, la posologle, la pratique
d'un exercice et le stress (cf Mises en
garde/Précautions d'emploi). Aprés la mise sur le
marché, des cas d'hypoglycémie ont été rapportés
~hez des patients recevant le répaglinide en
association a la metformine ou a une
tnia=clidinedione.

Affecd:n s gastro-intestinales :

Fraquent : unuleurs abdominales et diarrhées.

A rare : vomissements et constipation.
Fréjuence wifeierminée : nausées.

Des ireubles gas'ro-inlestinaux tels que douleurs
abdomil.ales, diari1.¢e, nausées, vomissements et
constipation ont été oUsarvés durant ies essais
cliniques. La fréquencs <t "a gravité de ces
symptdmes étaient du mern= ordre qu'avec d'autres
insulinosécrétagogues oraux.

Affections de la peau el du tissy scus-cutansd :
Fréquence indéterminée ; hypersensibilité.

Des réactions d’hypersensibilité cuturée, de iype
érythéme, démangeaisons, rougeurs et wrlicaire,
peuvent survenir. Rien ne permet de suspeziar une
allergenicité croisée aux sulfonylurées, & causz de
leur structure chimique différente,

Alffections oculaires :

Trés rare : troubles de la vision,

On sait que les fluctuations de la glycémie peuvent
causer des froubles de la vision fransitoires, au
début du traitement en particuller, Ces troubles n'ont
éle observés que dans quelgues rares cas aprés le
débul du traitement avec le répaglinide. L.ors des
essais cliniques, aucun de ces cas n'a jamais
imposé l'interruption du traitement par le
répaglinide.

Affections cardiaques :
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Rare : maladie cardiovasculaire.

Le diabéte de type 2 est assoclé a une
augmentation du risque de maladie
cardiovasculaire. Dans une étude épidémiologique,
une fréquence plus importante du syndrome
coronarien afgu a été rapportée dans le groupe
répaglinide. Cependant, la relation de cause & effet
reste incertaine {cf Mises en garde/Préacautions
d'emplol et Pharmacodynamie}.

Affections hépatobiliaires :

Trés rare : fonction hépatique anormale.

Dzins e trés rares cas, un dysfonctiocnnement
hépatinile sévére a été observé, Cependant, fa
relation e cause & effel avec le répaglinide n'a pas
été étabii,

Trés rare : eugmentation des enzymes hépatiques.
Des cas Isolés d'angmentation des enzymes
hépatiques onf é¢: naservés durant le traitement
avec le répaglinide. L= plupart de ces cas étaient
modérés el transitoires £ seuls quelques rares
patients ont d0 cesser le irzitament en raison d'une
augmentation des enzymes hépa'iques.

SURDOSAGE

Le répaglinide a &{& administré avec ure
augmentation hebdomadaire des dosestle 4 &

20 mg quatre fois par jour sur une période 18

8 semaines. Aucun probléme de sécuriis ne s'zot
posé. Durant cette étude, 'hypoglycém s était
prévenue par augmentation de Fapport calurique,
Un surdosage relatif peut donc se traduire nar un
effet hypoglycémiant exagéré avec apparition 5=
symptdmes d'hypoglycémie {vertiges, iranspiratior,
tremblements, maux de téte, etc). En cas de
survenue de tels symptdémes, des mesures
adapiées doivent étre prises pour cotriger
Ihypoglycémie (prise de glucides par voie orale).
Les hypoglycémies plus sévéres avec convulsions,
perie de connaissance ou coma doivent étre
traitées par administration IV de glucose.

[ PHARMACODYNAMIE !

Classe pharmacothérapeutique ; dérivé de l'acide
carbamoylméthyl-benzoique (code ATC :
A10BX02).

Le repaglinide est un nouveau sécrétagogue oral a
action rapide. Le répaglinide abaisse fortement Ja
glycémie en stimulani fa sécrétion d'insuline par le
pancréas, un effet qui dépend du bon
fonctionnement des cellules R des fiots
pancréatiques,

Le répaglinide ferme les canaux potassiques ATP-
dépendants de la membrane des celiules B via une
protéine cible différente des aulres sécrétagogues.
Les cellules 3 sont ainsi dépolarisées et les canaux
calcigues s'ouvrent. L'entrée massive de calcium
induit alors une sécrétion d'insuline par les

cellules i3,

Chez des patients diabétiques de type 2, la réponse
insulinotrope & un repas est survenue 30 minutes
aprés la prise orale d'une dose de répaglinide. Ceci
s'est traduit par un effet hypoglycémiant sur toute la
durée du repas. La forie concentration d'insuline n'a

pas persisté au-dela de la stimulation liée au repas.
Les taux plasmatiques de répaglinide ont diminué
rapidement et de faibles concentrations
plasmatiques de ce médicament ont éié relevéss
chez les patfents diabétiques de iype 2, 4 heures
aprés l'administration.

Une baisse de la glycémie dépendante de |a dose a
é1é mise en évidence chez les palients diabétiques
de type 2 ayant regu des doses de répaglinide
comprises entre 0,5 et 4 mg.

Les resultats des études cliniques ont montré que le
répaglinide avait une efficacité optimale quand il
était adminisiré avant chaque repas principal
{administration préprandiale).

Le répaglinide doit habituellement &tre administré
dans les 15 minutes précédant le repas, mais cat
Intervalie psut varier de 0 4 30 minutes avant le
repas.

Une étude épidémiologique a suggéré une
augmentation du risque de syndrome coronarien
aigu chez les patients traités par répaglinide par
rapport aux patients iraités par sulfamides (cf Mises
en garde/Précautions d'emploj et Effets
indésirables).

[E& PHARMACOCINETIQUE

Le répaglinide est rapidement absorbé par ls iractus
gastro-intestinal si bien que sa concentration
plasmatique augmente rapidement. La
concentration plasmatique maximale est atteinie
dans heure qui suit Fadministration.

Aprés avoir atteint ce maximum, la concentration

t lasmatique diminue rapidement et le répaglinide
out éliminé en 4 4 6 heures. La demi-vie
d'éliruiration plasmatique est de 1 heure environ,
La premacocinétigue du répaglinide se caractérise
pa” une bicJisponibilité absolue moyenne de 63 %
(S 11 %), un falble volume de distribution de

30 Vuas fen ascord avec la distribution dans fes
liquicas infraceiliaires), et une élimination rapide
dans le .ang.

Dans les eétudes clinigues. il a &té observé une
importante variabilité i tzrindividuelle (60 %) de la
concentration ptasmatique au: répaglinide. La
variabilité intra-individuelle est faible & modérée

{35 %) et, comme la posologie ur ripaglinide doit
étre adaptée en fonction de la répciis: clinique,
Vefficacité n'est pas affectée par la va abilité
interindividuelile,

Le degré d'exposition au répaglinide és! augmsnté
chez les patients souffrant d'insuffisance hépatinuve
et chez |es palfents diabétiques de type 2 Agés.
L'aire sous la courbe (t DS), aprés une exposition o
une dose unique de 2 mg (4 mg chez les patients
insuffisants hépatiques), &lait de 31,4 ng/ml x heure
(28,3) chez les volontaires sains, de

304,8 ng/ml x heure (228) chez les patients
insuffisants hépatiques et de 117,89 ng/ml x heure
(83,8) chez les patients 4gés diabétiques de type 2.
Aprés un traitement de cing jours par le répaglinide
(2 mg x 3fjour} chez des patients souffrant
d'insuffisance rénale sévére {clairance de la
créatinine de 20 a 39 mli/min}, les résultats montrent
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une augmentation significative de deux fois de
I'exposition (aire sous la courbe) et de la demi-vie

{t V%) par rapport aux sujets présentant une fonction
fénale normale,

Chez 'homme, le répagiinide se lie fortement aux
protéines plasmatiques {plus de 98 %).

Aucune différence significative de la
pharmacocinétique du répaglinide n'a été mise en
évidence quand le répaglinide était administré 0, 15
ou 30 minutes avant un repas ou chez des sujets &
zun.

Le rapaglinide est presque totalement métabolisa et
auc.n Jes métabolites ne présente d'effet
hypoglyzeémiant cliniquement significatif.

Le répaglinitle et ses métabolites sont
principalemant excrétés par la bile. Une fraction trés
reduite (moins 47 £ %) de |a dose administrée
apparait dans les Lnnes, principalement sous forme
de métabolites, Moins de 1 % du médicament
precurseur est reliouvé Zans les féces,

[Zd SECURITE PRECLINIQUE

Les données non cliniques issues des dtudes
convenlionnelles de pharmacologie #e sécurité,
toxicologie en administration répétée, cenotoxicité
et de cancérogenése n'ont pas révélé d= risque
particulier pour 'homme.

[ CONDITIONS DE CONSERVATION !
A conserver dans I'embaliage extérieur da'argine.

PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN
CHARGE

LISTE |

AMM

EU/1/98/076/005 ; CIP 3400934840272 (rév
23.07.2008} 80 cp a 0,5 mg.EU/1/98/076/012 : CIP
3400934840333 (rév 23.07.2008) 80 cp &

1 mg.EU/1/98/076/019 ; CIP 3400934840562 (rév
23.07.2008) 90 cp & g.EUM/98/076/023 ; CIP
3400937166447 (rév 23.07.2008) 270 cp &

0,5 mg.EU/1/98/076/024 ; CIP 3400837166508 (rév
23.07.2008) 270 cp a 1 mg.EU/M/98/076/022 : CIP
3400937166676 {rév 23.07.2008) 270 cp & 2 mg.
Prix ;

18.12 euros (90 comprimeés & 0,5 mg).18.12 suros
(90 comprimes & 1 mg).18.12 euros (90 comprimés
4 2 mg).50.21 euros (270 comprimés a

0,5 mg).50.21 euros (270 comprimés &

1mg).50.21 euros (270 comprimés a 2 mg).Remb
Séc soc & 65 %. Collect, Titufaire de I'AMM : Novo
Nordisk A/S, Danemark.

NOVO NORDISK PHARMACEUTIQUE SAS

Le Palafin. 30, rue de Valmy. 92800 Puteaux T&l ;
01 41 97 66 00. Fax : 01 41 97 66 01

Info médic ef pharma :Tél Vert ; 08 00 8C 30 70 Site
web : hitp://iwww.novonordisk.fr

*DOLIPRANE® 1000 mg formes orales
paracétamol

FORMES et PRESENTATIONS

Comprimé (blanc) : Boite de 8, sous plaquette
thermoformée.

Modéle hospitalier : Boite de 100, sous plaquette
thermofarmée.

Comprimeé effervescent sécable (blanc) : Tube de
8.

Modéle hospitafier : Boite de 100, sous film
thermosoudé prédécoupé.

Poudre {blanc jaunétre} pour solution buvable ;
Sachets-dose, boite de 8.

COMPOSITION
Paracétamol (DC))
{sous forme de paracétamol DC90 :
At Mimgrep)
Excipients : croscarmellose sodique, povidone K30,
‘amidon de mals prégélatinisé, acide stéari
PParacstamol ©C)) 1000 mg
Excipients : aclds citrique anhydre, mannilol,
saccharine sodique, iaurylsulfate de sodium,
povidone K90, bicarbonate de sodium, carbonate de
sodium anhydre, leucine, aréme orange (huile
essentielle d'orange, jus concentré d'orange,
«Mehyde acétique, bulyrate d'éthyle, cltral,
aliehyde C8, linalol, terpinéol, acétate d'éthyle,

butyib, droxyanisole, gomme arabigue,

inaltoc extrine).
T er sudi

cp
1000 mg

comprimé,

Excipier.s : benzoas e sodium, povidone K30,
monoglycérides acéiv'és, dioxyde de titana,
saccharine, ardme orange [eau, maltodextrine,
gomme arabigue, huile esterfielle d'orange),
saccharose.

Teneur en saccharose : environ « ¢/sach.
Teneur en sodium : environ 2,6 mg/sr.ch.

INDICATIONS

Traitement symptomatique des douleurs d'iieraiié
légére a modérée et/ou des é&lats fébriles.
Traitement symptomatique des douteurs de
Farthrose,

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION

Posologie :

Attention : cette présentation contenant 1000 mg de
paracetamol par unité, ne pas prendre 2 unités 4 Ia
fois.

Celte présentation est réservée a l'adulie et &
T'enfant 4 partir de 50 kg (environ 15 ans).

La posologie unitaire usuelle est de 1 comprimé ou
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1 sachet & 1000 mg par prise, ou % & 1 comprimé
effervescent & 1000 mg par prise, & renouveler au
bout de 6 a 8 heures. En cas de besoin, la prise
peut &ire répétéa au bout de 4 heures minimum.

il n'est généralement pas nécessaire de dépasser
3 g de paracétamol par jour, soit 3 comprimés ou
3 sachets par jour,

Cependant, en cas de douleurs plus intenses, Ia
posologie maximale peut &lre augmentée jusqu'a
4 g (4.comprimés ou 4 sacheis) par jour. Toujours
raspecter un intervaile de 4 heures entre deux
priss

Dos 25 maximales recommandées :

Cf Mis 2= i1 garde/Précautions d'emploi.
Fréquenc: adminisiration :

Les prises sys)amafiques permettant d'éviter les
oscillations de drulaur ou de fidvre : chez l'adulte,
elles dolvent &tre ~.spacées de 4 heures minimum,
Insuffisance rénale :

En cas dinsuffisance r4rzle sévére {clairance de la
créatinine inférieure & 10 1nimin) : lintervalle entre
deux prises sera au minimum d= 8 heures.

Ne pas dépasser 3 g de paracétamol par jour, soit
3 comprimés ou 3 sachets,

Mode d'administration :

Voie orale,

Comprimé :

Les comprimés sont & avaler tels quels aves uns
hoisson {par exempie eay, lait, jus de jruils).
Comprimé effervescent :

Laisser dissoudre complétement fe compiin'¢ dans
un verre d'eau. Boire immédiatement aprés.
Poudre :

Verser fe contenu du sachet dans un verre puis
ajouter une petite quantité de boisson (par exemple
eau, lait, jus de fruit). Remuer et boire
immédiatement aprés,

CONTRE-INDICATIONS

Hypersensibilité au paracétamol ou aux aulres
constituants,

Insuffisance hépatocellulaire.

B8 MISES EN GARDE et PRECAUTIONS
& D'EMPLOI

Mises en garde :

En raison de ia dose unitaire (1000 mg), cette
présentation n'est pas adaptée a I'enfant de moins
de 15 ans.

Pour éviter un risque de surdosage, vérifier
I'absence de paracétamol dans la composition
d'autres médicaments.

Dose maximale recommandée, chez Fadulfe et
enfant de plus de 50 kg (environ 15 ans) :

Il n'est généralement pas nécessaite de dépasser la
dose de 3 g de paracétamol par jour chez 'adulte,
soil 3 comprimés ou 3 sachets, Cependant, an cas
de nécessité {doulewrs plus infenses ou non
complétement contrdlées par 3 g par jour), fa dose
totale peul élre augmentée jusqu'a 4 g

{4 comprimés ou 4 sachets) par jour, en respectant
un inlervalle de 4 heures entre les prises.

La dose lotale de paracétamol ne doit pas excéder
4 g par four (cf Surdosage),

Précautions d'emploi :

Comprimé effervescent et poudre pour solution
buvable :

En cas de régime désodé ou hyposodé, tenir
compte dans [a ration journaliére de la présence de
sodium (cf Composition).

Poudre pour solufion buvable :

En raison de la présence de saccharose, ce
médicament est contre-indiqué en cas d'intolérance
au fructose, de syndrome de malabsorption du
glucose et du galactose, ou de déficit en sucrase-
isomaltase,

En cas de diabéte ou de régime hypoglucidigue,
tenir compte dans la ration journaliére de la
présence de sucre (cf Composition).

INTERACTIONS
Interactions médicamenteuses ;

Nécessitant des précautions d'emploi :
Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de
f'effet de l'anticoagulant oral et du risque
hémorragigue en cas de prise de paracétamol aux
doses maximales (4 gfj) pendant au moins 4 jours.
Controle plus fréquent de I'INR. Adaptation
éventuelle de la posologie de 'anticoagulant oral
pendant le traitement par le paracétamol et aprés
son arét.

c=xamens paracliniques :

i.1 prise de paracétarmnol peut fausser le dosage de
la glycémie par la méthode & la glucose oxydase-
neroiynose en cas de concentrations
Aannrmaiemsnt élevées,

l.a D'ise de raracétamol peut fausser le dosags de
l'acina urique sanguin par la méthode a Facide
phospbo.ungstioe.

GROSSESSE et ALLAITEMENT

Grossesse :

Les eludes effectuges chex V'enimal n'ont pas mis
en évidence d'effet tératogéne ov. foetotoxique du
paracétamol.

En clinique, les résultats des études
épidémiologiques semblent exclure un efiat
malformatif ou foetotoxique particulier
paracétamaol.

En conséquence, le paracélamol, dans les
condifions normales d'ulilisation, peut &tre presciit
pendant toute la grossesse.

Allaitement :
A doses therapeutiques, I'administration de ce
médicament est possible pendant l'alfaitement,

Brevet professionnel

Spécialité :

Préparateur en Pharmacie

Epreuve : U 32 Commentaire technique écrit

Session 2010

|Repére: U 32

Durée 1 h00 [Coef. 5 I 14/17

SUJET




EFFETS INDESIRABLES

Quelgues rares cas de réactions d'hypersensibilité 2
type de choc anaphylactique, oadéme de Quincke,
érythéme, urlicaire, rash cutané ont été rapporiés.
Leur survenue impose I'arrét définitif de ce
médicament et des médicaments apparentés.

De trés exceplionnels cas de thrombopénie, de
leucopénie et de neutropénie ont &té sfgnalés.

{)]§ SURDOSAGE

L'y ovication est & craindre chez le sujet 4gé et
sur.otii chez le jeune enfant (surdosage
thérapenigue ou intoxication accidentelle fréquente)
chez qui ::lle: peut étre mortells.

Symptémes ;

Nausées, vorviscemnents, anorexie, paleur, douleurs
abdominales app.reissent généralement dans les
24 premiéres heures.

{Un surdosage, & parlir dz 10 g de paracétamol en
une seule prise chez 'adul’e et de 150 mg/kg de
poids corporel en une seuie prisa chez l'enfant,
provoque une cytolyse hépatint e susceptible
d'aboutir & une nécrose compléla 2t irréversible se
traduisant par une insufiisance hipate callutaire, une
acidose métabolique, une encéphaloratiie pouvant
aller jusqu'au coma et a la mort.

Simultanément, on ohserve une augmentatiun ¢ias
transaminases hépatiques, de la lactico-
déshydregénase, de la bilirubine, et une diminutic o
du taux de prothrombine pouvant apparaive 12 &
48 heures aprés lingestion.

Conduite d'urgence :

Transfert immédiat en milieu hospitalier.

Prélever un tube de sang pour faire le dosage
plasmatique initial de paracétamoi.

Evacuation rapide du produit ingéré, par lavage
gastrique.

Le traitement du surdosage comprend
classiguement I'administration, aussi précoce que
possible, de l'antidote N-acétyleysiéine par voie iV
ou orale, si possible avant la dixiéme heure,
Traitement symptomatique.

[Z2 PHARMACODYNAMIE

Aulres analgésiques et antipyréliques-anilides
(code ATC : NO2BEO1 ; N : systéme nerveux
central},

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et
périphérique.

3 PHARMACOCINETIQUE

Absomtion :

L'absorption du paracétamal par vole orale est
compléte et rapide. Les concentrations
plasmatiques maximales sont atteintes en moyenne
30 4 60 minutes (cp et pdre) et 15 minutes (cp
efferv) aprés ingestion.

Distribution :

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous
les tissus. Les concentrations sont comparables
dans le sang, la salive et le plasma. La liaison aux
protéines plasmatiques est faible.

Métabolisme :

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au
niveau du foie, Les 2 voles métaboliques majeures
sont la glycuroconjugaison et [a sulfoconjugaison.
Cetle derniére voie est rapidement saturable aux
posologies supérieures aux doses thérapeutiques.
Une voie mineure, catalysée par le cytochrome
P450, est la formation d'un intermédiaire réactif {le
N-acéty} benzoguinone imine) qui, dans les
conditions normales d'uilisation, est rapidement
détoxifié par le glutathion réduit et éliminé dans les
urines aprés conjugaison A la cystéine et & l'acide
mercaptopurique. En revanche, lors d'intoxications
massives, la quantité de ce métabolite loxique est
augmentée.

Efirnination :

L'élimination est essentisllement urinaire. 90 % de
la dose ingérée est éliminée par le rein en

24 heures, principalement sous forme :
glycuroconjuguée (60 a 80 %) st sulfoconjuguée (20
& 30 %). Moins de 5 % est &liminé sous forme
inchangée. La demi-vie d'élimination est d'environ
2 heures.

Variafions physiopathologiques :

insuffisance rénale : En cas d'insuffisance rénale
sévere (clairance de la créatinine inférieure a

10 mifmin), {'élimination du paracétamol et de ses
métabolites est retardée.

Sujei Agé ; La capacité de conjugaison n'est pas
modifi¢e,

[BI3 CONDITIONS DE CONSERVATION

Comprimé effervescent en tube :
Conserver le conditionnement primaire
soigneusement fermé, a I'abri de 'humidite.

PRESCRI“TION/DELIVRANCE/PRISE EN
CHARGE

Ahdv

3400335555833 (2002 rév 21.08.2007) 8 cp.
3400956369553 (2012 rév 21.08.2007) 100 cp.
3400835294227 (1949 . Av 21.08.2007) 8 cp
efferv.3400956329922 (1499 rév 21.08.2007)
100 cp efferv.340093624¢€005 (2003 rév
21.08.2007) 8 sach pdre.

Prix :

1.74 euros (8 comprimés}.1.80 euros 3 comprimés
effervescents).

1.80 euros {8 sachets).Remb Séc soc & G %.
Collect.

Modeéles hospitaliers ; Collect.

sanofi-aventis France

1-13, bd Romain-Rolland. 75014 Paris Info médic et
pharmacovigilance :

Tél (n° Vert) : 08 00 39 40 00 Fax ; 01 57 62 08 62
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*FUCIDINE® créme et pommade
acide fusidique

FORMES et PRESENTATIONS

Créme 42 % : Tubede 15g.
Pommade & 2% : Tubede 15 g.

COMPOSITION
IAciie fusidique (DCl) anhydre 300 mg

Excipie.is : butylhydroxyanisole, alcool cétylique,
glycéroi, sa:affine liquide, sorbate de potassium,
polysorbate 60 vaseline, eau purifice.

F S,

Acide fusidigue (DCI) sel de sodium 800 mg
Excipients : alcoot cétvlinue, lanoline, vaseline, huile
de vaseline,

ou fusidate de sodium.

INDICATIONS

Infections de Ja peau due & stapiwyiiconue et
streplocoque :

Impétigos et dermatoses impétiginisées .

en traitement focal uniguement dans les forines
localisées a pelit nombre de lésions

en traitement local d'appoint en assoc.elivn @ uie
antibiothérapie générale adaptée dans ies tormes
les plus étendues.

Désinfection des gites microbiens culanéomu wanx,
chez les porteurs sains de staphylocoques, et aprés
staphylococeie, notamment furonculose,

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

[Is] POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION

Applications locales avec ou sans pansement, une
ou deux fois par jour aprés nettoyage de fa surface
infectée. Eviter 'application en couche épaisse.
Limiter le traitement & une semaine, & titre indicatif.
La forme créme est plus paricullérement adaptée
aux lésions suintantes, macérées, et des plis.

Ne pas utiliser la forme pommade sur les |ésions
suintantes macérées, ni dans les plis, ni sur les
ulcéres de jambes,

CONTRE-INDICATIONS

Allergies & l'antiblotique ou & l'un des constituants
de l'excipient.
Infections mammaires : cf GrossessefAllaitement.

B4 MISES EN GARDE et PRECAUTIONS
2 D'EMPLOI
Mises en garde ;
La résorption et e passage systémique de
l'antibiotique ne sont pas a écarter en cas de lésions

épidermigues €tendues et en cas d'ulcéres de
jambes.

La sensibilisalion par voie cutanéde peut
compromettre ['utilisation ultérieure par voie
générale du méme antibiotique {cf Effets
indésirables).

Précautions d'empioi :

Cetite forme pharmaceutiqgue n'est pas aple a éire
appliquée sur l'oeil, ni sur la face interne des.
paupiéres.

La durée du traitement doit étre limitée car
Fantiblotique utilisé par voie locale peut sélectionner
des germes résistants et favoriser une surinfection a
germes résistants a {'antibiotique.

GROSSESSE et ALLAITEMENT

Allaitement :

Contre-indiqué en cas d'infections mammaires, en
raison du risque d'absorplion du produit par le
nouveau-né. '

EFFETS INDESIRABLES

Possibilité d'eczéma allergique de contact. Les
lésions d'eczéma peuvent disséminer & distance
des zones lraitées.

Possibilité de sélection de souches résistantes a
I'antibiotique utilisé localement, préjudiciable &
f'utilisation orale (ultérieure) du méme antibiotique.
Néanmoins, le plus souvent, les souches
résistantes in vivo redeviennent sensibles aprés un
court temps de latence.

En fonction de 'absorption percutanée du produit, il
faudra veiller & ne pas traiter trop longtemps ni sur
(e trop grandes surfaces, en parliculier chez le
nourisson {pour cause de fonction hépatique
immewte), car on ne peut fotalement exclure la
russibilité d'effets indésirables au niveau hépatique.,

G FHARMAC ODYNAMIE

Antibio hérapie luia'e.

Antibiotique de sfruni:re stérofdienne, de la famille
des fusidanines.

Spectre d'acfivité antibastiienne :

i.es concentrations critiques saparent les souches
sensibles des souches de sensikilité intermédiaire
et ces derniéres, des résistantez . <=2 mg/l et
R > 16 mgil.

1 a prévalence de la résistance acquise peut varier
en fongction de la géographie et du temps pour
certaines espéces. |l est donc utile de dispose.
d'informations sur la prévalence de la résistar.ce
locale, surtout pour le traitement d'infections
sévéres, Ces données ne peuvent apporier qu'una
orientation sur les probabilités de la sensibilité d'une
souche bactérienne 4 cel antibiotigue.

Lorsque la variabilité de {a prévalence de la
résistance en France est connue pour une espéce
bactérienne, la fréquence de résistance acquise en
France (> 10 % ; valeurs extrémes) est indiquée
enire parenthéses.

Espéces sensibles :
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Aérobies 4 Gram + : Staphylococcus aureus,
Staphylococcus non aureus (5-20 %).

Anaérobies : Closiridium difficile, Clostridium
perfringens, peplostreptococcus, Propionibacterium
acnes.

Espéces modérément sensibles (in vitro de
sensibililé intermédiaire) :

Aérobies a Gram + : streptococcus.

Espéces résistantes ;

Aérobies & Gram - : acinetobacter, entérobactéries,
pseudomonas.

Cx speclre correspond & celui des formes
sysiéiniques de {'acide fusidigue. Avec les
préseatuiions pharmaceutiques locales, les
conceniridions obtenues in situ sont trés
supérieurec a\x concentrations plasmaliques.
Quelques incaiiwdes demeurent sur fa cinélique
des concentratior. 'n situ, sur les conditions
physicochimiques oczles qui peuvent modifier
I'activité de 'antibiotiytie ot sur la stabilité du produit
in situ.

Résistance :

Les résistances que I'on peut veir survenir chez des
germes habituellement sensibles a r'azide fusidique
sont des résistances de type chromocorsique & un
seul échelon. Le taux de mutation vers ces
résistances est élevé in vitro. A ce jour, il 1's pez été
observé de résistance croisés avec rl'autres
antibiotiques. Le pourcentage de résisienca dans ia
population des staphylocoques demeuic 0as.

[z PHARMACOCINETIQUE

L'acide fusidigue, compte tenu de ses propriétés
tensic-actives et de son caractére 4 la fois lipophile
et hydrophile, pénéltre bien a travers la peau et est
retrouvé dans toutes les couches du fissu cutané et
sous-cutané,

PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN
CHARGE

LISTE |

AMM

3400932931842 (1987 rév 08,12.2006) créme

15 g.3400930417034 (1965/85 rév 08,12.2008) pom
165 g

Prix :

3.75 euros {créme, tube de 15 g).3.75 euros
(pommade, tube de 15 q).

Remb Séc soc a 35 %. Collect.

LEOQO Pharma BP 311. 78054 St-Quentin-en-
Yvelines cdx Tél : 01 30 14 40 G0

CLIP® ampoules

Pansemenis 4 usage unique : Bolte de 5.

Modéle doigts et orteils : ACL 426 660.5 .
Modéle talon : ACL 426 661.1.

COMPOSITION

Carboxyméthylcellulose, polyisobutyléne,
revétement en polyureéthane.

ALLEGATIONS

Ce pansement permet de prévenir ou de traiter en
milieu humide les ampoules du talon ou des doigis
et des orteils. La cicatrisation est plus rapide et plus
esthélique,

MODE D'EMPLOI

Nettoyer la plaie.

Appliquer sur une peau propre et séche,
Réchauffer le pansement une minute dans le creux
de la main,

S'assurer que le pansement recouvre bien la plaie.
Laisser en place jusqu'a ce que le pansement
s'enléve de lui-méme.

Renouveler le pansement si nécessaire,

PIERRE FABRE MEDICAMENT Laboratoire Pierre
Fabre Santé

45, place Abel-Gance, 92100 Boulogne Info médic :
Les Fontaines. 81106 Castres cdx Tél : 08 00 95 05
64

Pharmacovigilance :Tél : 01 49 10 96 18 {iigne
directe)

TAELEA, DOSES MAXIMALES
ADULTES
Extrait de ix Pharmacopée

PAT PAR 24
PRISE HEURES
' Py
PARACETAMOL | 1g 49
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