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

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 de I'analyse globale,
s délivrance,
formalités de délivrance,
conseils au patient.

L

p\U‘n

La substitution nest pas exigée, mais les génériques pourront figurer sur la
prescription.

Quelles que solent les conclusions quant a la recevabitité de Pordonnance ou les
contre-indications, les interactions, les posologies, analyser chacun des éléments
prescrits en donnant, pour chaque point de I'analyse, les explications scientifiques et
techniques, les solutions retenues. Indiquer les conseils’ donnés au patient pour 'ensemble
de la prescription.

[ LISTE DES DOCUMENTS PRESENTES EN ANNEXES

ANNEXE 1 - tableau des spécialités-(a rendre avec la copie)

ANNEXES 2 — Monographies du Vidal® 2010

ZECLAR® pages 439
RHINOFLUIMUCIL® pages 9 & 11
MIOREL® pages 11 & 12
ZOCOR® pages 12 & 18
COLLIER CERVICAL page 18
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Docteur Jeanne MARTIN
Médecine générale
16 Rue des Lilas
69000 LYON

04.74.16.17.18

69 1 000007
Consultations sur rendez-vous
De 8h30 & 12h et de 16h & 19h

Lyon le (date de {'examen)

Monsieur RIEU Claude
51 ans, 86 kg

- ZECLAR® 500 mg
1 comprimé matin et soir pendant 5 jours.
- RHINOFLUIMUCIL®
2 pulverisations 3 & 4 fois par jour, pendant 5 jours 1 boite
- MIOREL® 4 mg
2 gelules matin et soir, pendant 6 jours
- Poursuivre ZOCOR® 20mg
1 comprimé par jour. 1 boite
Veiller a maintenir un régime alimentaire adapté.

- Porter un collier cervical C1 durant une semaine.

En cas durgence vilale appeler e 15
En cas d'urgence pour joindre un médecin, composer le 09.12.13.14.15
Membre d'une association de gestion agréde, le réglement des honoraires par chéques est accepté
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*ZECLAR® 250 mg et 500 mg
clarithromycine

FORMES et PRESENTATIONS

Comprimé pelliculé 4 250 mg (jaung} : Boite de 10, sous
plagueltes thermoformées.

Comprimé pelliculé & 500 my (jaune) : Boites de 10, de 14 et de
30, sous plaquettes themmoformées.

COMPOSITION

_ , _ | pcp
Clarithromycine (DCI) 250 mg
| ouf  500mg
Excipients :

Cp & 250 myg : Noyau : croscarmellose sedique, amidon de mais
prégelatinisé, cellufose microcristatline (Avicel pH 101 et

pH 102), laque aluminique de jaune de quinoléine, silice
hydratée, povidone, acide stéarique, stéarate de magnésium,
talc. Palliculage : hypromeliose (6 ¢P et 15 cP), propyléneglycol,
oléale de sorbitan, hyprolose, dioxyde de litane, laque
aluminigue de jaune de quinoléine, vanilline, acide sorbigue.

Cp & 500 mg : Noyau : croscarmellose sodique, cellulose
microcristalline, dioxyde de silice, povidone, acide stéarique,
stéarale de magnésium, talc. Pelliculage : hypromelloss,
propyléneglycol, oléate de sorbitan, hyprolose, dioxyde de
titane, laque aluminique de jaune de guincléine, vanilline, acide
sorbique.

INDICATIONS

Elles pracédent de l'activité antibactérienne et des
caractéristiques pharmacocinétigues de la clarithromycine, Elles
tiennent compte 2 ia fois des études cliniques auxquellss a
donné lieu ce médicament et de sa place dans I'éventail des
produits antibactériens actueliement disponibles.

Elles sont limitées, chez 'adulte, aux infections dues aux germes
définis comme sensibles :

Comprimés & 250 mg ef 8 500 mg :

*  Sinusites aigués. Compte tenu du profil
microbiologigue de ces infections, les macrolides sont
indiqués lorsqu'un traitement par une bétalactamine
est impossible.

*  Exacerbations des bronchites chroniques.

*  Pneumopathles communautaires chez des sujets :
*  sans facteurs de risques,
* . sans signes de gravité clinique,

¢ . enl'absence d'éléments cliniques
évocateurs d'une étiologie pneumacoccique.

£n cas de suspicion de pneumaopathie atypique, les
macrolides sont indigués quels que soient la gravité st
le terrain.

*  Traitement curatif des infections & Mycobacterium
avium chez les patients infectés par le VIH (cf Mises
en garde/Précautions d'empici).

Comprimé & 2560 mg !

*  Angines documentées A streplocogue A béta-
hémolytique, en aiternative au fraitement par
bétalactamines, particuliérement lorsque celui-cf ne
peut étre utilisé.

*  Surinfections des bronchiles aigués.

* Infections cutanées bénignes : impétigo,
impétigénisation des dermatoses, ecthyma,
dermohypodermite infectieuse (en particulier
erysipéle), érythrasma.

¢ Infections stomatologiques.
Comprimé & 500 myg :

*  Ep association & un autre antibiotique (amoxicilline-ou
imidazolé) et & un antisécréloire, éradicalion de
Helicobacter pylori en cas de maladie ulcéreuse
gastroduodénale.

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

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION
Adulte ayant des fonctions rénale el hépalique normales :
Comprimés 4 250 mg et 4500 mg :
Infections 4 Mycobacterium avium chez fes patients
ViH (+)

*  Sujet <= 50.kg : 1500 mgfjour en 2 prises par jour.

*  Sujet > $0'kg : 2000 mg/fjour.
Cobtdu fraitement journalier : 5,56 & 7,41 euro(s)
(250'mg) ; 4,62 4 6,16 euro(s) (500 mg).

Comprimé 4 250 mg :

*  Angines . 500 mgfjour, en 2 prises par jour.
La durée du traitement des angines est de
5 jours,

* Infections stomatologiques : 500 mgfjour, en
2 priges par jour.

* Infections cutanées bénignes ; 500 mg/jour
en 2 prises par jour.

* |nfections bronchiques : 500 mg &
1000 mgfjour sefon la sévérité, en 2 prises
par jour.

* Sinusites aigués ef pneurnopathies :
1000 mgfjour, en 2 prises par jour.

Codt du traitement journalier - 1,85 & 3,70 euro(s).

Comprimé 4 500 mg :

¢ Sinusiles aigués, exacerbations de
brenchites chreniques, pneumopathies
communatitaires : 1000 mg/jour, en 2 prises
par jour,
Colt du traitement journalier ; 3,47 euro(s)
(boite ds 10).

s Eradication de Helicobacter pylori en cas de
maladie ulcéreuse gastroduodénale :
Sont recommandés les schémas
posologiques suivants :

¢ clarithromycine 500 mg malin et
soir, associée a amoxicilline
1000 mg malin et soir, et
oméprazole 20 mg malin et soir,
pendant 7 jours,
ot

®  clarithromycine 500 mg matin et
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soir, associée a amoxicilline
1000 mg matin et soir, et
tansoprazole 30 mg matin et soir,
pendant 7 jours.

Codt du traitement journatier :
3,44 euro(s) (boite de 14).

L'amoxicilline peut étre remplacée par e
melronidazole ou le tinidazole & 1a posologie
de 500 mg matin et soir.

La trithéraple sera suivie :

*  pour le traitement débuté par
'oméprazole : par 20 mg
d'oméprazole par jour pendant
3 semaines supplémentaires en
cas d'uleére duodénal dvolutif, ou
3 4 5 semaines supplémentaires
en cas d'uicére gastrique évolulif ;

*  pour le traitement débuté par fe
lansoprazole : par 30 mg de
lansoprazofe par jour pendant
3 semaines en cas d'ulcére
ducdénal évolutif, ou 3
5 semaines supplémentaires en
cas d'ulcere gastrique évolutif,

L'efficacité du traitement dépend du respect
du schéma posologique, notamment de la
prise de la trithérapie durant fes 7 premiers
jours.
Insuffisant rénal
Pour des valeurs de la clairance de la créatinine
< 30 mifmin, il peut étre recommandé de réduire ia
posologie de moitié (de 250 4 500 myg/jour selon le
type d'infection), avec une seule administration
quetidienne. Dans l'infection & Mycobacterium avium,
it est recommandé d'uliliser une posologie de
1000 mgfjour.
insuffisant hépatigue :
En dehors du traitement des infections &
Mycobacterium avium chez les patients VIH (+) pour
lequel il est nécessaire de réduire la posologie &
1000 mgfjour, Femplot de la clarithromycine n'est pas
recommandsé.
Dans les autres cas, et si Femploi de 12
clarithromycine est nécessaire (¢f Mises en
garde/Précautions d'emploi}, il ne sembie pas utile de
modifier les posologies.
Sujet &gé :
Lorsque [a fonction rénale-est nettement diminuée, il
peut étre prudent de réduire la posologie.

CONTRE-INDICATIONS

¢ Allergie aux-macrolides ou a fun des constituants du
médicament,

*  Alcalofdes de l'ergot de seigle (dihydroargotamine,
ergotamine}, cisapride, mizolastine, pimozide, bépridil,
simvastatine : ¢f Interactions.

MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOI

Mises en garde :

¢ Des colites pseudomembraneuses ont été observées
avec pratiquement tous fes agents anti-infectieux dont
les macrolides. Eltes peuvent &tre de gravité modérée
ou engager le pronostic vital,

*  Dans le traitement des infections & Mycobacterium
avium chez les patients ViM (+) et afin de limiter
Fémergence de souches résistantes, la
clarithromycine dolt &tre utilisée :

*  en association & d'autres antibioliques et
non pas en monothérapie,

*  unigquement en curalif, du fait également de
Fabsence d'élude en prophylaxie.

*  Ne pas associer & d'aulres médicaments otoloxiques,
et en particulier les aminosides,

La prise concomitante de clarithromycine avecles alcaloides de
l'ergot de seigle dopaminergiques, I'alfuzosine, la colchicine,
I'tbastine, I'halofantrine, la luméfantrine, la toltérodine, le
tacrolimus est déconselllée (¢f Interactions).

Précautions d'emploi :

*  Un audiogramme devra &lre réalisé et une
medification posologique envisagée en cas de
survenue d'acouphénes ou de baisse de l'acuité
auditive,

¢  En cas/d'insuffisance hépatique sévére,
fadministration de a clarithromycine n'est pas
recommandée. Si elle est nécessaire, elle justifie alors
une survelllance régulidre des tests hépatiques.

*  En cas d'insuffisance rénale sévére (clairance de la
créatinine inférieure & 30 mlmin), f'allongement de la
demi-vie impose soit un espacement des prises, soit
une réduction de 1a posologie.

*  Chez le sujet agé, 'affongement de Ia demi-vie et
Faugmentation des surfaces sous courbss des
concentrations plasmatiques n'impliquent
theéoriquement pas de survelllance particuliére, compte

_ tenu de ta durée courte du fraitement (cf
Pharmacosinétique : excrétion),

¢ |l convient de penser 3 ia possible résistance croisée
entre la clarithromycine et les autres macrofides, et
d'autres antibiotiques tels que la lincomycine et la
clindamycine.

INTERACTIONS
interactions médicamenteuses :

Contre-Indiquées :

Cf Contre-indications.

*  Bépridil, cisapride, pimozide : fisque majoré de
troubles du rythme venfriculaire, notamment de
torsades de pointes.

¢ Dihydroergotamine : ergotisme avec possibilité de
nécrose des extrémités (inhibition de 'élimination
hépatique des alcaloides de l'ergot de seigle),

*  Ergotamine : ergotisme avec possibilité de nécrose
des extrémités (diminution de F'élimination hépatique
de l'ergotamine),

¢ Mizolastine : risque de troubles du rythme
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ventriculaire, notamment de torsades de pointes.

Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables
(concentration-dépendants) & type de rhabdomyolyse,
par diminution du métabolisme hépatique de
I'hypocholestérolémiant,

Déconseillées :

Cf Contre-indications.

Alcaloides de l'ergot de seigle dopaminergiques
{bromocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) :
augmentation des concentrations plasmatiques du
dopaminergique avec accroissement possible de sen
activité ou apparition de signes de surdosage.

Alfuzosine : risque d'augmentalion des concentrations
plasmatiques de 'alfuzosine et de ses effels
indésirables.

Colchicine : augmentation des effets indésirables de la
colchicine, aux conséquences potentisifement fatales.

Ebastine : risque majoré de troubles du rythme
ventriculaite chez les sujets prédisposés (syndrome
du QT long, congénital).

Halofantrine : risque majoré de troubles du rythme
ventriculaire, notamment de torsades de pointe. Si
cela est possible, interrompre le macrolide. Si
Fassociation ne peut élre évitée, contrdle préalable du
QT et surveillance ECG monitorée.

Luméfantrine : risque majoré de troubles du rythme
ventriculaire, notarmment de torsades de pointes. Si
cela est possible, interrompre le torsadogéne associa,
Si Fassociation ne peut étre évitde, contrdle préalable
du QT et surveillance ECG monitorée.

Tacrolimus : augmentation des concentrations
sanguines du {acrofimus et de la créatininémie, par
inhibition du métabolisme hépatique du tacrolimus par
la clarithromycine,

Toltérodine : augmentation des concentrations
plasmatiques de toltérodine chez les métaboliseurs
lents, avec risque de surdosags.

Nécessitant des précautions d'emploi ;

*

Anticoagulants oraux ; augmantation de I'effet
anticoagulant oral et du risque hémorragique. Contréle
plus fréguent de I'NR.

Adaptation éventuelie.de la posologie de
Fanticoagulant oral pendant le traitement par le
macyolide et aprés son arrét,

Atazanavir. " augmentation des concentrations
plasmatiques de clarithromygine et inhibition de la
formation de son métabolite actif. Surveillance clinique
et biologique réguligre, notamment en début
d'association.

Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables
{concentration-dépendants} & type de rhabdomyolyse,
par diminution du métabolisme hépatigue de
Fhypocholestéralémiant. Utiliser des doses plus faibles
d'hypocholestérolémiant. Si l'objectif thérapeutique
n'est pas atteint, utiliser une auire statine non
concernés par ce type d'interaction.

Carbamazépine : augmentation des concentrations
plasmatiques de carbamazépine avec signes de
surdosage par inhibition de son métabolisme

hépalique. Surveillance clinique et réduction
éventuelle de la posologle de la carbamazépine.

¢ Ciclosporine : risque d'augmentation des
concentrations sanguines de la ciclosporine et de fa
créatininémie. Dosage des concentralions sanguines
de la ciclosporine, contrdle de 1a fonction rénale et
adaptation de fa posologie pendant 'association et
aprés l'arrét du macrolide.

*  Digoxine : élévation de }a digoxinémie par
augmentation de Fabsorption de Ia digoxine.
Surveillance clinique et éventuellement de la
digoxinémie pendant le traitement par ia
clarithromycine et aprés son arrét.

* Disopyramide : risque de survenue d'hypoglycémies
sévéres, par inhibition du métabolisme du
disopyramide par Ia clarithromyeine. Surveillance
clinique et blologique régulidre.

*  Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5
(sildénafil, tadalafil saufvardénafil) . augmentation des
concenirations plasmatiques de l'inhibileur de la
PDES, avec risque dhypotension. Débuter Je
traitement par finhibiteur de la PDES 4 ia dose
minimale. ‘

*  Midazolam : augmentation des concentrations
plasmatiques de midazolam par diminution de son
métabolisme hépatique avec majoration de la
sédation. Surveillance clinique at réduction de fa
posologie du midazolam pendant le traitement par la
clarithromycine.

®  “Pravastatine : augmentation de la concentration
plasmatique de la pravastatine par la clarithromycine.
Surveillance clinique et biologique pendant le
traitement par Fantibiotique.

*  Rifabutine : risque d'augmentation des effets
indésirables de fa rifabutine (uvéites) par
augmentation de ses concentrations et de cellss de
son métabolite actif par la clarithromycine, De plus,
augmentation du métabolisme de la clarithromycine
par la rifabutine, avec augmentation des
concentrations de son métabolite actif. Surveillance
clinique et biologique régulidgre, notamment en début
d'association.

*  Ritonavir : augmentation des concentrations
plasmatiques de clarithromycine et de son métabolite
actif par diminution de son métabolisme hépatique par
te ritonavir. Surveillance clinique et biologique
réguligre, notamment en début d'association.

*  Triazolam : augmentation des concentrations
plasmatiques de triazolam par diminution de son
métabolisme hépatique, avec majoration de la
sedation. Surveillance clinique et réduction de la
posologie pendant le traltement par fa clarithromycine.

*  Vardénafil : augmentation importante des
concentrations plasmatigues de vardénafil, avec
risque d'hypotension sévére, Diminution de fa
posologie du vardénafil.

A prendre en compte :

¢ Théophylline (t, par extrapolation, aminophytline) :
risque d'augmentation de la théophyllinémie,
particuligrement chez Fenfant.

*  Zolpidem : légére augmentation des effels sédalifs du

Brevet professionnel

Spécialité .

Préparateur en Pharmacie

Epreuve : U 32 Commentaire technique écrit

Session 2011  |Repére : U 32

Durée 1 h00 |[Coef. 5 l6/18

SUJET




zolpidem,

*  Zopiclone : légére augmentation des effets sédalifs de
la zopiclone.

Problémes particutiers du déséquilibre de I'INR :

De nombreux cas d'augmentation de 'activité des anticoagulants
oraux ont é{¢ rapportés chez des patients recevant des
antibiotiques. Le contexte infectieux ou inflammatoire marqué,
age et I'état général du patient apparaissent comme des
facteurs de risque. Dans ces circonstances, il apparait difficile de
faire |a part entre la pathologie infectieuse &t son traitement
dans la survenue du déséquilibre de I'NR. Cependant, certaines
classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il s'agit
notamment des fluoroquinolones, des macrolides, des cyclines,
du cotrimoxazole et de certalnes céphalosporines.

GROSSESSE et ALLAITEMENT
Grossesse :

11 est préférable, par mesure de précaution, de ne pas uliliser fa
clarithromycine au cours de la grossesse. En effet, les données
cliniques sur un nombre limité de grossesses sont rassurantes
mais les études chez la souris ont mis en évidence un effet
malformalif (fontes palatines) 4 la dose de 1000 mgrkg.

En cas d'exposition au 1" trimestre de la grossesse, une
surveillance prénatale peut étre envisagée.

Allaitement :

Bien qu'il n'y ait pas de données concernant le passage de la
clarithromycine dans e lait maternel, le fait que les macrolides
qui ont été étudiés passent dans le lalt indique que le passage
de la clarithromycine dans le lait maternel! ne peul 8tre exclu,

L'allaitement est possible en cas de prise de clariihromyeine ;
toutefois, interrompra ['allaitement (ou le médicament) en cas de
survenue de troubles digestifs chez le nouveau-né,

En cas de prise de cisapride par le nouveau-né ou le nourrisson
allaité, fadministration de clarithromycine a la mére est contre-
indiquée par mesure de prudence, en raison du risque potentiel
d'interaction chez i'enfant {torsades de pointes).

EFFETS INDESIRABLES

*  Manifestations digestives : nausées, vomissemens,
gaslralgles, diarrhée,

s Candidose buccafe, glossite, stomatite.

*  Manifestations cutanges allergiques : des réactions
cutanées bulleuses; dont d'exceplionnels érythémes
polymorphes;-syndromes de Stevens-Johnson et
syndromes.de Lyell, ont été rapporiées.

*  Augmentation transitoire des transaminases ASAT-
ALAT pouvant aboutir exceptionnellement a une
hépatite cholestatiqtie.

* —Des cas d'acouphénes et d'hypoacousie, en régle
générale réversibles & l'arrét du traitement, ont été
rapportés a une posologie supérieure ou égale a
1 gfjour sur des péricdes de traitement prolongées.

¢ De rares cas de dysgueusies ont &€ rapporiés.

*  Bien qu'aucun lien n'ait pu &tre formellement établi,
des cas de colorations dentaires, habituellement
réveisibles avec des soins dentaires, ont &té
rapportés,

®  Des cas de néphrites interstitielles ont é1é rapportés
coincidant avec I'usage de la clarithromycine.

SURDOSAGE

Condliite-a tenir :
Lavage gastrique et traitement symptomatique.

& PHARMACODYNAMIE
Antibaciériens & usage systémique (code ATC : JO1FADQ).

La clarithromycine est un antibiotique bactérien, dérivé semi-
synthétique de Pérythromycine A, de {a famille des.macrolides
(en G14).

Spectre d'activité anlibactérienne ;

Les concentrations critiques séparent’les souches

sensibles des souches de sensibilité intermédiaire et

ces demigres, des résistantes: S <=1 mglietR >

4 mgfl,

La prévalence de la résistance acquise peut varier en

fonction de la géographie et du temps pour certaines

aspéces. Il est dong utile de disposer d'informations

sur [a prévalence de la résistance locale, surtout pour

le traitement d'infections sévéres. Ces données ne

peuvent apporer qu'une orientation sur les

probabilités de {a sensibilité d'une souche bactérienne

a cet antibiotique.

Lorsque-ta variabilité de la prévalence de ia résistance

en France est connue pour une espéce baclérienne,

lafréquence de résistance acquise en France (>

10 % ; valeurs exirémes) est indiquée entre

parenihéses.

Espgces sensibles :

*  Aérobies a Gram + : Bacillus cereus,

Corynebacterium diphteriae, entérocoques
{50 - 70 %), lactobacillus, Rhodococcus
equi, staphylococcus met-8,
staphylococcus méti-R° (70 - 80 %),
streptococeus B, streptococcus non
groupable (30 - 40 %), Streptococcus
pneumeoniae {35 - 70 %), Streptococcus
pyogenes (16 - 31 %).

®  Aérobies &4 Gram - : Bordetefla perussis,
Branhamella catarrhalis, campylobacter,
Heticobacter pylori (10 - 20 %), legionella,
moraxella, neisseria,

*  Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30 -
60 %), eubacterium, mobiluncus,
peptostreptococcus (30 - 40 %),
porphyromonas, prevotella,
Propionibactesium acnes.

*  Aulres : Borrelia burgdorferi, chlamydia,
coxielta, leplospires, mycobactéries,
Mycoplasma pneumoniae, Treponema
pallidum.

Espéces modérément sensibles (in vitro de sensibilité
intermédiaire) :

* Anaérobles & Gram - : Haemophilus
influenzae , Neisseria gonorrhoeae,

*  Anaérobies : Clostridium perfringens.

*  Autres : Ureaplasma urealyticum,

Espéces résistantes :
¢ Aérobies 4 Gram + : Corynebacterium
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jeikeium, Nocardia asteroides,

*  Aérobies a Gram - ; acinetobacter,
entérobactéries, pseudomaenas.

*  Anaérobies : fusobacterium, leptotrichia.

*  Autres : Mycoplasma hominis.

La clarithromycine posséde une activité in vitro et in
vivo sur Toxoplasma gondii,

La fréquence de résistance & la méticitline est
d'environ 30 & 50 % de l'ensemble des
staphylocoques et se rencontre surtout en milieu
hospitalier.

Haemophilus influenzae : factivité de fa 14-OH-
clarithromycine est supérieure a celle de la
clarithromycine, Des travaux réalisés in vitro ont
suggéré une aclivité addilive de la 14-OH-
clarithromycine et de ta molécule meére vis-3-vis
d'Haemophilus influenzae.

[ PHARMACOCGINETIQUE

Absorption :
L'antibiotique est retrouvé dans le sérum dés la 60°
minute. Aprés prise unique de 250 mg, le pic sérique
se silue vers 1,7 heure pour la clarithromycine et
2,2 heures pour son métabolite 14-hydroxylé, La
biodisponibilité absolue est de 55 %. L'absorption du
comprimé n'est pas influencée par la prise d'aliments.

Distribution : .
Les concentralions sériques’ de la molécule mére et
du métabolite, ainsi que Factivité antibactérienne tlotale
(dosage microbioclogique ), chez le sujel normal &
I'¢tat d'équilibre (vers J4) aprés prises répétées, sont
les suivantes (coefficient d'accumulation : 1,5 2 2) ;

Cmax’ Cmax 14-OH- Cmax"
clarithromycine | clarithromycine activité
biologique
250 mg
2 fois/ 0_,9 Ha/mi 0,6 pglrnl 1,5 pg/mi
500 mg
2 fois/j 72,4 Hgiml 0,66 gglrnl 2.8 uglrﬁl :

" dosage par méthode HPLC.” dosage par méthode
microbiologique.

En administration répétée, a 1a 12° haure, les concentrations
résiduelies sont d'environ 0,2 ygimiaprés 250 mg et 0,7 pg/mi
aprés 500 mg. A fa dose de 250 mg, fa demi-vie d'élimination de
ta clarithromycine est de 3,8 .heures, et celle de Ia 14-OH-
clarithromycine, de 5,8 heures, Aprés prises répélées, I'état
d'équilibre est atteint le 4° jour.

Liaison aux protéines.:
Le pourcentage de liaison aux protéines sériques de
la clarithromycine varie de 72 4 67 %, et celui du
mélabolite actif est de 57 a4 48 %, en fonclion des
concentrations plasmatiques,

Diffusion tissulaire :
Le volume de distribution est d'environ 2 4 4 bkg.
Aprés 5 doses de 250 mg, des concenlrations de
8,8 pg/mi sont alteintes dans e poumon, 1,11 ugim!
dans les amygdales et environ 0,9 pa/mi dans les
liquides interstitiels.
Les macrolides pénétrent et s'accumulent dans les
phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes,
macrophages périfonéaux et alvéolaires). Les
concentrations intraphagocytaires sont élevées chez
Fhomme, Ces propriétés expliguent Factivité de la
clarithromycine sur les bactéries intracelulaires.

La clarithromycine et la 14-OH-clarithromycine
passent dans le lait maternel. Le rapport des
concenlrations aux taux plasmatiques est
respectivement de 24 et de 63 %.

Données spécifiques au comprimé & 250 mg :
La clarithromycine ef son métabolite actif se
concentrent dans la salive, le tissu gingival et I'os
alvéotaire. Les concentrations en clarithromycine ont
&té mesurées chez Fhomme dans le sérum et ces
différents milieux, 2 heures aprés administration de
250 mg de clarithremycine 2 fois par jour pendant
3 jours. Les résultats obtenus, exprimés en pg/miol
pa/g, sont les suivants :

Gencive Geancive Os

i li . . . .
Concentrations | Sérum | Sa Ve | saine inflammatoire | alvéolaire

188 | 222 | 20

Clarithromycine £04 | 1093 0,01 365 1,1 12 +037

Biotransformation ;
La clarithromycine est biotransformée en
3 métabolites : la descladinosyl-clarithromycine, la N-
déméthyl-clarithromycine et le dérivé 14-hydroxylé. Ce
dernier métabolite est prédominant tant au plan
quantitatif que qualitatif puisqu'il posséde une aciivité
antibactérienne propre. Le métabolisme de la
clarithromycine est saturable aux posologies dlevées.
L'augmentation des posologies et la mulliplication des
prises entrainent une augmentation des
concentrations plasmatiques de la clarithromycine
proportionnellement plus importante que celle des
doses et une diminution de la fraction de 14-OH-
clarithromycine (& I'état d'équilibre, les concentrations
plasmatiques de la 14-OH-clarithromycine sont
d'environ 2/3 de celles de la molécule mére aprés
250 mg x 2, et d'environ 27 % aprés 500 mg x 2 ;
of Distribution).

Excrétion :
La clarithromycine est excrétée par le foie et e rein ;

*  chez Fhomme, aprés une dose unique de
250 mg per os, 37,9 % de la dose sont
excrétés dans les urines, dont 18,4 % sous
forme de clarithromycing et 13,7 % sous
forme de dérivé 14-hydroxylé. Quelle que
soit la dose, la clarithromycine libre etie
dérivé 14-hydroxylé représentent l'essentiel
de l'excrétion urinaire de la clarithromycine,

* l'élimination fécale d'une dose unique de
250 mq est de 40,2 %, 1a molécule meére
représentant 4,4 % de ia dose, L'essentie!
de la clarithromycine est &liminé sous forme
de métabolites,

* ['augmentation des doses accroit
i'¢limination urinaire ainsi que Ia fraction de
clarithromycine inchangée.

En cas d'insuffisance rénale, fexcrétion de la clarithromycine et
surtout de Ia 14-OH-clarithromycine est diminuée, avec une
élévation des concentrations maximales, des concentrations
résiduslies, des surfaces sous courbes et de fa quantité de 14-
OH-clarithromycine formée. Lorsque la clairance est inférieure 4
30 mlimin, la demi-vie d'élimination est multipliée par 3 pour la
clarithromycine, et multipliée par 4 pour ia 14-OH-
clarithromycine, avec un risque d'accumulation important.

En cas d'insufiisance hépatique, la formation de 14-OH-
clarithromycine est diminuée, ses concentrations sériques el ses
surfaces sous courbes réduites, Cependant, il existe une
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augmentation de Félimination rénale de Ia clarithromycine et li
n'y a pas d'accumulation,

Chez le sujet 8g¢ (> 65 ans), il existe une augmentation des
Cmax et des concentrations résiduelies, liée 2 un allongement
de la demi-vie de fa clarithromycine (> 7,7 h) et surtout du
métabolite 14-hydroxylé (14 h). Les surfaces sous courbes das
concentrations plasmatiques de clarithromycine sont le double
de celles observées chez le sujet adulte jeuns.

(I3 CONDITIONS DE CONSERVATION

A conserver 3 une température ne dépassant pas + 25 C.

Cornprimeé & 500 mg : A conserver dans femballage extérieur
d'origine, a I'abri de la lumigre.

PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE

LISTE §

AMM 3400933403119 (1991 rév 02.05.2008) 10 ¢p a
250 mg.
3400933801380 (1994 rév 02.05.2008) 10 cp &
500 mg.
3400033828066 (1997 rév 02.05,2008) 14 ¢p 4
500 mg.
3400833720445 (1994 rév 02.05.2008) 30 cp
500 mg.

Prix: 9.26 euros (10 comprimés & 250 mg).
17.36 euros {10 comprimés & 500 mg).
24,08 euros (14 comprimés a 500 mg).
46.19 euros (30 comprimés a 500 mg).
Remb Séc soc & 65 %. Collect,

ABBOTT FRANCE
10, rue d'Arcueil. BP 90233
94528 Rungis cdx. Tél: 01 4560 25 00

Site web : _hitp:/iwww, abbott.fr

*RHINOFLUIMUCIL®
acétylcystéine, tuaminoheptane, benzalkonium ¢hioture

FORMES et PRESENTATIONS

Solution pour pulvérisalion nasale : Flacon pulvérisateur de
10 mi {200 doses),

COMPOSITION
b ] . .| phacon
Acstyleystéine (DCI) ou N-acélylcystéine | 100mg
[Tuaminoheptane (DClsulfate [ s0mg
[Benzalkonium chlorure (DCl) I _125mg

Excipients .“hypromellose, édétate disodique, phosphate
monoesodique dihydraté, phosphate disodique dodécahydraté,
dithiothreitol, sorbito! & 70 %, essence de menthe, éthanol 2
96 %, hydroxyde de sodium, eau purifige,

INDICATIONS

Traitement local symptomatique de courte durée des affections
rhinopharyngées avec sécrétion excessive de la muqueuse.

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION
Réservé ai'adulte et A Fenfant de plus de 30 mois.

Adulte :
2 pulvérisations dans chaque narine, 3 & 4 fois par jour,

Colt du traitement journalier : 0,132 4 0,176 euro(s).

Enfant de plus de 30 mois :
1 pulvérisation dans chaque narine, 1 & 2 fois par jour.
Cott du traitement journalier : 0,022 & 0,044 eurofs).

Les données concernant l'efficacité chez I'enfant sont, A ce
jour, limitées. En raison de leur sensiblilité particuligre aux
sympathomimétiques (vasoconstricteur) i est recommandé
de n'utiliser Rhinofluimucil chez les enfants de plus de

30 mois, qu'aprés échec de la désobstruction mécanique
{mouchage et lavage au sérum physiologique).

La durée maximale du traitement est de 3 4 5 jours,

CONTRE-INDICATIONS

*  Hypersensibilité & Fun des constitvants du preduit,
¢ Enfant de moins de 30 mois.

¢ Antécédents d'accident vasculaire cérébral ou de
facteurs de risque susceptibles de favoriser la
survenue d'accident vasculgire cérébral, en raison de
Pactivité sympathomimétique alpha du
vasoconstricteur.

*  Hyperiensionarlérielle sévére ou mal équilibrée parle
traitement,

*  [nsuffisance coronarienne sévére.
* _Risgque de glaucome par fermelure de fangle.

*_, Risque de rétention urinaire liée a des troubles
urétroprostatiques.

* _ _Antécédents de convulsions.

®. En association aux sympathomimétiques 4 action
indirecte : vasoconstricteurs destinés a
décongestionner le nez qu'ils soient administrés par
voie orale ou nasale (phénylpropanolamine,
phényléphrine, pseudoéphédrine, éphédrine...) at
méthylphénidate.

MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOI

Mises en garde :
Ne pas avaler.

Ne pas uliliser de fagon prolongée, en raison d'un risque de
rebond et de rhinite iatrogéne.

Dés Fouverture du conditionnement, et a fortiori dés la premiére
utilisation d'une préparation 4 usage nasal, une contamination
microbienne est possible.

Des instillations répétées etiou prolongées peuvent entrainer un
passage systémique non négligeable des principes actifs.

Il est impératif de respecter strictement la posologie, la durée de
traitement de 3 & 5 jours, les contre-indications (cf Effets
indésirables).

Les patients doivent étre informés que la survenue d'une
hypertension artérielle, de tachycardie, de palpitations ou de
troubles du rythme cardiaque, de nausées ou de tout signe
neurclogique (tels que I'apparition ou la majoration de
céphalées) impose l'arrét du traitement.

De méme, la surveillance du traitement doit &ire renforcée en
cas d'hypertension artérielle, d'affections cardiaques,
d'hyperthyroidie, de psychose ou de diabate.

La prise de ce médicament es! déconseiilée en association avec
les IMAO non sélectifs (iproniazide) : ¢f Interactions.
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La prise de ce médicament esl aussi déconseillée, en raison du
risque de vasoconstriction et'ou de poussées hypertensives lié 3
l'activité sympathomimétique alpha de ce vasoconstiicteur, en
associalion avec ;
* los agonistes dopaminergiques vasoconstricteurs
utilisés dans ia maladie de Parkinson (bromocripting,
cabergoline, lisuride, ou pergolide) ;

* |es aicaloides de I'ergot de seigle vasoconstricteurs
utilisés comme antimigraineux {la dihydroergotamine,
ergotamine, méthylergométrine) ;

* e linézolide.

Des troubles neurclogiques 4 type de convulsions,
d'hallucinations, de troubles du comportement, d'agitation,
d'insomnie, ont ét& décrits, plus fréquemment chez des enfants,
aprés adminisiration de vasoconstricteurs par voie systémique,
en pariiculier au cours d'épisodes fébriles ou lors de
surdosages.

Par conséquent, il convient notamment ;

*  de ne pas prescrire ce traitement en association avec
des médicaments susceplibles d'abaisser le seuil
épileptogéne tels que : dérivés terpéniques, clobulinol,
substances atropiniques, anesthésiques locaux...ou
en cas d'antécédents convulsifs ;

*  de respecter, dans tous les cas, la posologie
préconisée, et d'informer le patient des risques de
surdosage en cas d'association avec d'autres
médicamenis contenant des vasoconstricteurs.

Précautions d'emplol :

L'atiention des sportifs est atlirée sur le fait que cetle spécialité
contenant du tuaminoheptane, un sympathomimétique alpha,
qui, bien que n'étant pas cité dans la liste des substances
dopantes, peut induire une réaction positive des tesls pratiqués
lors des contréles antidopage.

INTERACTIONS
Interactions médicamenteuses :

Liées au tuaminoheptane :

Contre-indiquées :

*  Sympathomimétiques indirects (éphédrine et
apparentés) . phénylpropanolamine, phényléphrine,
pseudoéphédrine, éphédrine; notamment deslinés a
décongestionner le nez qu'ils soient administrés par
voie orale ou nasale et méthylphénidate.

Déconseillées :

*  IMAO non sélectifs (iproniazide) : crises hypertensives
(inhibition du métabolisme des amines pressives). Du
fait de la longue action des IMAO, cette interaction est
encore possible 15 jours aprés arrét de (IMAO,

*  Bromaciiptine, cabergoline, iisuride, pergolide : risque
de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives.

¢  Dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine
{dopaminergiques vasoconstricleurs) : risque de
vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives.

* Linédzolide : risque de vasoconstriction effou de
poussées hypertensives.

Nécessitant des précautions d'emploi :

¢ Sympathomimétiques alpha,

Il n'y a pas de données fiables de téralogenése chez I'animal.

En clinigue, {utilisation du fuaminohaptane sulfate au cours d'un
nombre limité de grossesses n'a apparemment révéld aucun
effet matformatif ou foetotoxique particulier A ce jour. Toutefois,
des études complémentaires sont nécessaires pour évaluer les
conséquences d'une exposition en cours de grossesse.

En conséquence et en raison de possibles effels néonataux ligs
aux puissantes propriétés vasoconstrictrices de cefte molécule,
i'utilisation du tuamincheptane est déconseiliée pendant la
grossesse,

Alfaitement ;

Le passage de tuamincheptane dans le lait maternel\n'est pas
connu. Par conséquent, if est déconseillé d'administrer le
fuaminoheptane pendant la période d'ailaitement.

EFFETS INDESIRABLES

Locaux !
Sensation de sécheresse nasale. Exceptionnellsment,
manifestations allergiques locales.

Systémiques ;
¢ céphalées,

*  palpitations, tachycardie, poussée hypertensive,
*  sueurs,
® _ crise de glaucome par fermeture de I'angle,

* — {roubles urinaires {(dysurie, rétention}, en particulier en
cas de troubles urétroprostatiques,

&) . _anxiété, insomnie,

*  sécheresse buccale, nausées, vomissements.

Ont été décrits, en particulier chez Fenfant aprés
administration de vasoconstricteurs :

¢ convulsions,
*  hallucinations,

¢ agitation, troubles du comportement et insomnie.

Une figvre, un surdosage, une association médicamenteuse
susceptible de diminuer le seull éplleptogéne ou de contribuer &
un surdosage ont souvent &té retrouvés et semblent prédisposer
& la survenue de ces effefs {cf Contre-indications, Mises en
garde/Précautions d'emploi).

Exceptionnellement, des accidents vasculaires cé&rébraux
hémorragiques sont survenus chez des patients ayant utilisé des
spécialités contenant un vasoconstricteur. Ces accidents
vasculaires cérébraux sont nolamment survenus en cas de
surdosage, de mésusage et/ou chez des patients présentant des
facteurs de risques vasculaires.

Chez les sujels particutidgrement sensibles, possibilité de brlure
réiropharyngienne légére et transitoire, due a 'action locale de
Facétyleystéine sur une muqueuse inflammatoire ot
cedémateuse.

En raison de {a présence de chlorure de benzalkonium, risque
de bronchospasma.

SURDOSAGE

En cas d'administration réitérée ou abusive, le sulfate de
tuaminoheptane peut provoquer chez l'enfant, par passage
systémigue . hypothermie, sédation, perte de connaissance,
coma ou dépression respiratoire.

GROSSESSE et ALLAITEMENT B PHARMACODYNAMIE
Grossesse :
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Sympathomimétiques en assoctation, sauf aux corlicoides (code
ATC : RO1AB(8).

Ce médicament contient un sympathomimétique alpha,
vasoconstricteur décongestionnant par voia nasale, le sulfate de
tuaminoheptane, un antiseptique, le chlorure de benzalkonium,
et un mucolytique, la N-acétylcystéine.

& PHARMACOCINETIQUE

Administré par voie nasale, le iuamincheptane est résorbé au
niveau de la muqueuse nasale, et également au niveau gastro-
intestinal aprés déglutition. La résorption au niveau de ia
muqueuse nasale est diminuée par la vasoconstriction
provoquée par Fapplication de ce produit.

[Eld CONDITIONS DE CONSERVATION

A conserver & une température ne dépassant pas 25 °C.

Aprés ouverture !
conserver le médicament 20 jours maximum.

PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE
LISTE Il

AMM 3400932637119 (1983 rév 25.04.2005),
Prix : 2.19 euros (flacon de 10 mil).
Remb Séc soc & 35 %. Collect.

ZAMBON FRANCE
13, rue René-Jacques
92138 lssy-les-Moulineaux cdx
Tél: 01 58 04 41 41, Fax: 01 58 04 41 00

*MIOREL® Q6 gélute
*MIOREL® solution injectable

FORMES et PRESENTATIONS

Gélule & 4 mg (iransparente) ; Boiles de 12 et de 24, sous
plaqueties thermoformées.

Solution infectable IM & 4 mg/2 mi : Ampoules de 2 mi boite’de
5.

COMPOSITION
Getule : .} pogélue
[Thiocolchicoside (DCI) K 4mg

Excipients : lactose, amidon de mals prégélélinisé, stéarale de

Solution injectable ; o p ampoule
Thiocolchicoside(DCI) 31 4mg
Excipients ; ¢hlorure de saodium, eau ppi.

INDICATIONS

Traitement d'appoint des contractures musculaires
douloureuses :

*  enrhumatofogie (gélule} ;

¢ en pathologie rachidienne aigué {solution injectable).

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION
Réservé 4 l'adulte (plus de 15 ans).

La dose quotidienne est de 4 gélules, en 2 prises.
Co(t du traitement journalier : 1,14 euro(s) {12 gélules) ;
1,02 euro(s) (24 gélules).

Solution injectable :
Voie intramusculaire uniquement.
La dose quotidienne est de 1 ampoule 2 fols par jour.

CONTRE-INDICATIONS

Absolues :
¢  Hyporsensibilité au thiocolchicoside oua fun
des excipients.
*  Allaitement.
¢ Troubles de 'hémostase ouwtraitement
anticoagulant en cours {contre-indication
lite & la voie IM).
Relatives ; '

*  Premier trimestre de Ia grossesse.

MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLQI

Gélule :
En cas de diarrhée, réduire la posologie.
Eventueliement, ingérer les gélules avec un
pansement gastrique.
Ensaison’de la présence de lactose, ce médicament
ne doit pas étre administré en cas de galactosémie, de
syndrome de malabsorption du glucose et du
galactose, ou de déficit en lactase.

GROSSESSE et ALLAITEMENT

Grossesse :

Les études effectuées chez I'animal ont mis en évidence un effet
tératogéne,

En clinique, il n'existe pas acluellement de données
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet
malformatif ou foetotoxique du thiocolchicoside lorsqu'il est
administré pendant la grossesse.

En conséquence, futilisation de ce médicament est déconseillée
pendant le 1* trimestre de la grossesse. Cet argument ne
constitue pas 'élément systématique pour conseiller une
interruption thérapeutique de grossesse, mais conduit 4 une
atlitude de prudence et & une surveillance prénatale soigneuse.

Alialtement ;
Ce médicament est contre-indiqué en cas d'aliaitement,

EFFETS INDESIRABLES

*  Possibilité de manifestations aliergiques cutanées au
thiocolchicoside.

*  Rares troubles digestifs : gastralgles, diarrhées
(gélule),

®  Dans de rares cas, excitation ou obnubilation
passagére {solution injectabie).
(@ PHARMACODYNAMIE

Myorelaxant (M : muscle et squelelte).

Analogue soufré, de synthése, d'un glucoside nature! du
colchigque, le thiocolchicoside se comporte

Gélule : pharmacologiquement comme un myorelaxant, aussi bien chez
Voie orale. Avaler les gélules avec un verre d'eau. I'homme gue chez [‘animal.
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li supprime ou atténue considérablement la contracture d'origine
centrale : dans Fhypertonie spastique, it diminue la résistance
passive du muscle 4 'étirement et réduit ou efface la contracture
résiduelle. Son action myorelaxante se manifeste également sur
tes muscles viscéraux : elle a été mise en évidence, notamment
sur Futérus.

Par contre, le thiocolchicoside est dépourvu de tout effet
curarisant : ¢'est en effet par fintenmédiaire du systéme nerveux
central et non par une paralysie de la plaque motrice qu'il agit.
Des travaux (1980) ont mis en évidence une affinité sélective de
{ype agoniste du thiocoichicoside pour les récepteurs de Yacide
gamma-aminobulyrique (GABA), ainsi que des propriétés
agonistes glycinergiques,

Il n'altére donc pas {a motiiité volontaire, ne provogque pas de
paralysie et évile, de ce fait, tout risque respiratoire.

Enfin, le thiocolchicoside est sans influence sur le systéme
cardiovasculaire.

2 PHARMACOCINETIQUE
Aprés administration orale chez le sujet sain :
¢ e pic plasmatique est alieint en 50 minutes environ,

¢ lademi-vie d'dlimination est de l'ordre de 4 h 30.

Aprés injection intramusculaire chez le syjet sain :
¢ e pic plasmatique est atteint en 30 minutes environ,

¢ [a demi-vie d'élimination est de l'ordre de 4 h 15.

Le thiocolchicoside est éliminé chez le sujet sain 4 la fois par
vole rénale sous forme inchangée (clairance rénale d'environ
70 mimin) et par voie extrarénale (clairance extrarénale
d'environ 206 mbmin),

[E3 SECURITE PRECLINIQUE

Chez le rat, 4 ia dose de 12 mg/kg, le thiocolchicoside-entraine
des malformations majeures ainsi qu'une foetotoxicits {retard de
croissance, morls embryonnaires, sex ratio non @quilibré). La
dose sans effet toxique est de 3 mg/kg.

Chez le lapin, le thiocolchicoside entraine-une maternotoxicité a
partir de 24 mg/kg. Des anomalies mineures sont aussi
retrouvéas {cbles surnuméraires, retards d'ossification).

(g CONDITIONS DE CONSERVATION

A conserver & température ambiante,

PRESCRIPTION/IDELIVRANCE/PRISE EN CHARGE

LISTE |
AMM 3400933398804 (1991 rév 13.08.2001) 24 gél.
3400933398743 (1991 rév 13.08.2001) 12 gél,
3400936909564 (1991 rév 13.06.2005) sol inj.
Prix ' 6.11 euros (24 gélules).
3.43 euros (12 gélules).
Remb Séc soc & 15 %. Collect.
Non remb Séc soc (solution injectable),
DAIICHI SANKYO FRANCE SAS
1, rue Eugéne-et-Amand-Peugeot
92500 Ruell-Malmaison
Té!: 015562 14 60

Site web : _http:/;mww.daiichi-sankyo.fr

Tél {n°Vert) : 08 00 39 40 00
Fax:01 57 62 06 62

*ZOCOR® 20 mg et 40 mg
simvastatine

FORMES et PRESENTATIONS

Comprimé enrobé sécable & 20 myg (ovale ; gravé « Zocor 20 »
sur une face ; brun) : Boites de 28 et de B4, sous plaquettes
thermoformées.

Modéie hospitalier : Boite de 50, sous plaquettes
thermoformées,

Comprimé peliiculé a 40 mg (ovale ; biconvexe ; noyau blanc ;
gravé « MSD 749 » sur une face el « plein » suri'aulre ; rouge
brigue) : Boltes de 28 et de 84, sous plaqueties thermoformées.
Modéle hospitalier : Bolte de 50, sous plaquettes
thermeoformées.

COMPOSITION

[ . i} pep
ISimvastatine (DCI) , 1 20 mg
| ou 40mg

Excipients {communs) Noyau : butythydroxyaniscle, acide
ascorbique, acide citrdque monohydraté, cellulose
microcristalline, amidorn de mats prégélatinisé, lactose
menohydraté, stéarate de magnésium. Enrobage ou pelliculage :
hypromellose, hydroxypropylceliulose, dioxyde de titana E 171,
talc, oxyde de fer rouge E 172 ; oxyde de fer jaune £ 172 (cp

20 mg):

INDICATIONS
Hypercholestérolémies :

& Traitement des hypercholestérolémies primaires ou
des dyslipidémies mixtes, en complément du régime,
lorsque la réponse au régime et aux autres traitements
non pharmacologiques (par exemple exercice
physigue, pere de polds) s'avére insuffisante.

*  Traitement des hypercholestérolémies familiales
homozygotes en complément du régime et des autres
traitements hypolipémiants {par exemple aphérése
des LDL) ou si de tels traitements sont inappropriés,

Prévention cardiovasculaire :
Réduction de la mortalité et de ta morbidité
cardiovasculaires chez les palients ayant une
pathclogie cardiovasculaire avérée d'origine
athéroscléreuse ou un diabéte, avec cholestérol
normal ou élevé en complément de l'effet de la
correction des aulres facteurs de risque et des autres
traitements cardioprotecteurs (¢f Pharmacodynamie).

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION

La posologie est de 5 4 80 mgfjour administrés par vole orale en
une prise unique le soir. Les ajustements posologiques, si
nécessaire, doivent dtre effectués 4 intervalles d'au moins
4 semaines, jusqu'a un maximum de 80 mg/jour administrés en
une prise unique le soir. La dose de 80 mg/jour est seulement
recommandée pour les patients ayant une hypercholestérolémie
sévére et a risque élevé de complications cardiovasculaires.
Hypercholestérolémies :
Le patient doit &lre mis sous régime hypocholastérolémiant
standard et doit le pourstiivre pendant le traitement par
Zocor. La dose initiale usueile est de 10 & 20 mg/fjour
adrinistrés en une prise unique le soir. Pour les patients
nécessitant une réduction importante du LDL-cholestérol
(plus de 45 %), le traitement peut &tre initié & une pesoclogie
de 20-40 mgfjour administrés en une prise unique le soir.
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Les ajustements posologiques, st nécessaire, doivent &tre
effectués comme indiqué ci-dessus,

Hypercholestérolémie famifiale homozygote ;

Sur fa base des résultats d'une étude clinique contrélée, la
posologie recommandée de Zocor est de 40 mg/jour
administrés le soir ou de 80 mg/jour répartis en 3 prises :
20 myg, 20 mg ot 40 mg le soir. Zocor doit &tre utilisé en
compiément d'autres traitements hypolipémiants, par
exemple aphérése des LDL, ou si de tels traitements ne
sont pas disponibles.

Prévenlion cardiovasculaire :

Chez les palients & risqua élevé de maladie coronaire
(avec ou sans hyperlipidémie), la posologie usuelle de
Zocor est de 20 a 40 mgfjour, administrés en une prise
unique le soir. Le traitement médicamenteux peut atre initié
en méme temps que le régime et 'exercice physique. Les
ajustements posologiques, si nécessaire, dolvent étre
effectués comme indigué ci-dessus.

Traitoments assoclés :

Zaocor est efficace seul ou en association avec les
chélateurs des acides biliaires. La prise de Zocor doit avoir
lisu soit 2 heures avant ou 4 heures aprés 'administration
d'un chélateur de T'acide biliaire.

Chez les patients prenant de la ciclospeorine, du danazol, du
gemfibrozil ou d'autres fibrates {excepté le fénofibrate) en
association avec Zocor, la posologie de Zocor ne doit pas
dépasser 10 mgfjour, Chez les patients prenant de
famiodarone ou du vérapamil, en association avec Zocor,
la posologie de Zocor ne doit pas dépasser 20 mgfjour {cf
Mises en garde/Précautions d'emploi et Interactions).

Posologie chez linsuffisant rénal ;

Aurcune modification posologigue n'est A prévoir chez les
patients atteints d'insuffisance rénale modérée.

Chez les patienfs ayant une insuffisance rénale sévére
(clairance da ia créatinine < 30 ml/min), des posoclogies
supérieures & 10 mg/jour doivent étre envisagées avec
précaution et le traitement doit &tre initié prudemment, g'il
s'avére nécessaire.

Ulilisation chez le sujet 8gé :

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire.

Utitisation chez l'enfant et I'adolescent :

L'expérience chez Yenfant est limitée. Zocor n'est pas
recommandé pour une wtilisation pédiatrique.

Colt du traitement journakier : 0,75 euro(s) (28 cp 200mg) ;
0,66 euro(s) (84 cp 20 mg) ; 1,31 eurols) (28 cp 40mg) ;
1,13 euro(s) {84 cp 40 mg).

CONTRE-INDICATIONS

¢ Hypersensibilité 4 Ia simvastatine ou a f'un des
constituants du médicament.

s Affection hépatique évolutive ou élévation prolongée
Inexpliquée des lransaminases sériques.

*  Grossesse et-allaitement (cf Grossesse/Allaitement).

s Administration concomitante avec des puissants
inhibiteurs du CYP3A4 {par exemple, itraconazole,
kéloconazole, inhibiteurs de protéase du ViH,
érythromycine, clarithromycine, {élithromycine et
néfazodone) : cf Interactions.

MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLO|
Alteinte musculaire/rhabdomyolyse :

La simvastatine, comme les autres inhibiteurs de 'HMG Co-
A réductase, provogue parfols des atteintes musculaires se
{raduisant par une douleur musculaire, une sensibifité
douloureuse ou une faiblesse musculaire avec ¢réatine
phesphokinase (CPK) supérieure & 10 fois la limite
supérieure de la normale {LSN). L'atteinte musculaire prend
quelquefois la forme d'une rhabdomyolyse avec ou sans

insuffisance rénale aigué secondaire a la myoglobinurie et
de trés rares décés sont survenus. Le risque d'atteinte
musculaire est accru par une augmentation de l'activité
inhibitrice plasmatique de FTHMG Co-A réductase,

Comme avec les autres inhibiteurs de 'HMG Co-A
réductase, le risque d'atteinte musculaire/rhabdomyolyse
dépend de la dose. Dans une base de données d'essais
cliniques, 41 050 patients ont é1é traités par Zocor.

24 747 patients (soft environ 60 %) ont été traités pendant
au moins 4 ans. L'incidence des alleintes musculaires a été
d'environ 0,02 % avec 20 mgfjour, de 0,08 % avec

40 mg/iour et de 0,53 % avec 80 mgfjour. DBurant ces essais,
les patients ont éé soigneusemant surveillés et cerlains
médicaments pouvant donner des interactions n'ont pas été
autorisés.

Dosage de la créaline phosphokinase :

La créatine phosphokinase (CPK) ne doit pas-étre dosée
aprés un effort intense ou en présence de toute autre cause
possible d'éiévation de CPK car cela.en rendrait
l'interprétation difficile. Si le taux de-CPK a {état basal est
significativement élevé par rapportd’la normale (> 5 x LSN),
it doit &tre controlé dans les 547 jours pour confirmer les
résultats,

Avant le traitement :

Tous les patients débutant un traitement par la simvastatine,
ou ceux dont 'augmentation de la posofogie est en cours,
doivent &tre informés’ du risque d'atteinte musculaire et qu'ils
doivent signaler rapidement toute douleur musculaire
inexpliquée; sensibilité douloureuse ou faiblesse musculaire.
Une attention particuliére doit &fre portée aux patients ayant
des facteurs prédisposant & |a survenue d'une
rhabdomyolyse. Afin d'établir une valeur basale de
référence, le taux de CPK doit étre mesuré avant d'initiar un
traitemant dans les situations suivantes :

* patients 4gés (> 70 ans} ;
* insuffisance rénale ;
¢ hypothyroidie non contrélée ;

s anlécedents personnels ou familiaux de
maladie musculaire héréditaire ;

¢ antécédents de toxicité musculaire avac une
statine ou un fibrate ;

* ahus dalcool.

Dans de telles situations, le risque {ié au traitement doit étre
pris en comple par rapport au hénéfice potentiel et une
surveillance clinique est recommandée. Siun patient a déja
présenté des troubles musculaires avec un fibrate ou une
statine, le traitement avec un médicament de la méme
classe ne sera inilié qu‘avec prudence. Si fa valeur basale
de CPK est significativement élevée (> 5 x LSN), le
traitement ne doit pas étre initié.

Pendant le fraitement :

La survenue de douleurs, faiblesse ou crampes musculaires
chez un patient traité par une statine, impose de mesuier la
CPK. Si, en 'absence d'effort intensif, la valeur est
significativement élavéa (> 5 x LSN), le traitement doit &tre
arrété. Siles symptébmes musculaires sont sévéres et
provoguent une géne quotidienne, méme si Ia valeur de
CPK est < 5 x LSN, l'arrét du traitement peul étre envisagsé.
Si une atteinte musculaire est suspectée pour une toute
autre raison, le traitement doit 8tre arrété,

Si les symptomes disparalssent et si la valeur de CPK
redavient normale, une réintroduction de la méme statine, ou
d'une autre statine peut étre envisagée 2 la posologie la plus
faible et sous surveillance étroite.

Le traitement par simvastatine doit lre transitoirement
interrompu quelques jours avant une intervention
chirurgicale majeure programmée ef lors de Ia survenus d'un
épisode médical ou chirurgical majeur.
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Mesures pour réduire lo risque d'atteinte musculaire provoquée

par des inferactions médicamenleuses (cf Interactions) :
Le risque d'atleinte musculaire et de rhabdomyolyse est
significativement augmenté en cas d'utilisation concomitante
de simvastatine avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4
(tels que lifraconazole, le kétoconazole, I'érythromycine, la
clarithromycine, la télithromycine, les inhibiteurs de protéase
du VIH, la néfazodone), ainsi que e gemfibrozil, la
ciclosporine et le danazol {cf Posologie/Mode
d'administration).
Le risque d'alteinte musculaire el de rhabdomyolyse est
egalement accru lors de l'utilisation concomitlante d'autres
fibrates, d'amiodarone ou de vérapamil avec des doses
élevées de simvastatine (cf Posologie/Mode d'administration
et interactions). Une l8gére augmentation du risque est
également observée lors de 'association du ditiazem a
80 mgljour de simvastatine. Le risque d'atteinte musculaire,
y compris fa thabdomyolyse peut &tre accru lors de
Futilisation concomitante de l'acide fusidique et d’'une statine
(cf Interaclions).
Par conséquent, en ce qui concerne les inhibiteurs du
CYP3A4, ['utilisation concomitante de simvastatine et
d'itraconazole, de kétoconazole, dinhibiteurs de proléase du
VIH, d'érythomycine, de clarithromycine, de télithromycine et
de néfazodone est contre-indiquée {cf Contre-indications et
Interactions). Si le traitement par Itraconazole, le
kétoconazole, l'érythromycine, la clarithromycine ou fa
t&lithromyeine s'avére indispensable, la prise de
simvastatine doit &tre interrompue pendant la durée du
traitement. L'assoclation de la simvastatine avec certains
autres inhibiteurs moins puissants du CYP3A4 : ciclosporine,
verapamil, diltiazem doit étre faite avec prudence (cf
Posoiogis/Mode d'administration et interactions). La prise
simultanée de jus de pamplemousse et de simvastatine doit
étre évitée.
La posologie de simvastatine ne doil pas dépasser
10 mgfjour chez les palients recevant un traitement
concomitant par la ciclosporine, le danazol ou le gemfibrozil.
L'utilisation concomitante de simvastatine et de gemfibrozil
dait étre évitée & moins gue les bénéfices attendus ne
'emportent sur fes risques majorés de cette assoclation. Les
bénéfices de l'utilisation concomitante de simvastatine 4
10 mafjour avec d'autres fibrates (excepté le fénofibrate), la
ciclosporine ou le danazol doivent étre soigneusement
peses par rapport aux risques potentisls de ces associations
(cf Posologie/Mode d'adminisiration et Interactions):
En cas de prescription de fénofibrate olxdeniacine
{>= 1 g/jour} avec la simvastaline, des précautions doivent
étre prises, car chacun de ces médicaments séparément
peut entrainer des atteintes musculaires.
L'utilisation concomitante de simvastatine a des posoclogies
> 20 mgfjour avec de l'amiodarone ou du vérapamil doit &tre
évitée & moins que le bénéfice clinique attendu ne femporte
sur le risque majoré d'atteinte musculaire (cf
Posologie/Mode d’administration et Interactions).
Sil'association s'avere nécessaire, les patients sous acide
fusidique et simvastatine seront élroitement surveillés {cf
Interaciions}, Le fraitement par Zocor pourra étre
temporairement interrompu.

Effets hépatiques :
Dans les études cliniques, des élévations persistantes des
transaminases sériques {> 3 x LSN}) sont survenues chez
quelques patients adulles recevant de la simvastatine,
Lorsque la simvastatine a éé interrompue ou arnrétée chez
ces patients, les valeurs des {ransaminases sont
généralament revenues ientement aux valeurs avant
traitement.
Il est recommandé de pratiquer des tests fonctionnels
hépatiques avant le début du fraitement, puis ensuite si
indigué cliniquement, Chez les patients dont la posologie est
augmentée a 80 mgfour, des tests supplémentaires doivent
étre praliqués avant 'ajustement posologique, 3 mois aprés
I'ajustement & 80 mg/fjour, puis périodiquement ensuite {par

exemple 2 fois par an) pendant la premiére année du
traitement. Une attention particulidgre doit &étre portée aux
patients dont les transaminases augmentent ; chez ces
patients, les dosages doivent &tre répétés rapidement puis
effectués plus fréquemment par la suite. Si une &lévation
des transaminases persiste, en particulier au-del3 de 3 x
LSN, eile conduira & l'arrét du traitement.
La simvastaline doil &ire utilisée avec précaution chez les
patients consommant d'importantes guantités d'alcool.
Comme pour d'autres médicaments hypolipémiants, des
élévations modérées (< 3 x LSN) des transaminases
sérigues ont &té signalées lors d'un traitement par la
simvasiatine. Ces élévations, survenues peu de temps aprés
linstauration du traitement, ont ét6 souvent transitoires et
n'ont pas été accompagnées de symptomatologie-clinique.
L'interruption du traitement n'a pas été nécessaire.
Excipient :
En ralson de la présence de lactose, ce médicament ne doit
pas étre administré en cas de galactosémie congénitale, de
syndrome de malabsorption du glucose ef du galaclose, ou
-de déficit en laclase.

0l8] INTERACTIONS

Interactions médicamenteuses :
Les études d'interaction n'ont &té réalisées que chez 'adulte.

Interactions pharmacodynamiques !

Interaclions avec des médicaments hypolipémiants pouvant

provoquer des alfeintes musculaires lorsqu'ils sont administrés

seuls :
Le risque d'alleinte musculaire, y compris de
rhabdomyolyse, est accru en cas d'administration
concomitante avec des fibrates et la niacine (acide
nicotinique}, >= 1 gfjour. De plus, il existe une interaction
pharmacocinétique avec le gemfibrozil entrainant une
augmentation des concentrations plasmatiques de la
simvastatine (cf ci-dessous Interactions pharmacocinétiques
ot rubriques Posologie/Mode d'administration et Mises en
garde/Précautions d'emploi). Lorsque la simvastaline et le
fénofibrate sont administrés de fagon concomitante, il n'y a
aucune preuve que le risque d'afteinte musculaire excéde la
somme des risques propres a chaque médicament. Les
données adéquates de phamuacovigilance et de
pharmacocinétique ne sont pas disponibles pour les autres
fibrates.

Interactions pharmacocinétiques :

Les recommandations de prescription en cas d'interaction avec
d'autres médicaments sont résumées dans le tableau ci-dessous
(des informations complémentaires sont données ci-aprés :

cf Posologie/Mode d'administration, Contre-indications, Mises en
garde/Précautions d'emploi).

: Interactions médicamenteuses liées 4 une augmentation du
risque d'atteinte musculaire et de rhabdomyolyse ;

Médicaments I Recommandations de prescription

Inhibiteurs puissants
du cytochrome
CYP3A4 :

- #{raconazole

- Kétoconazole

- Erythromycine

- Clarithromyc¢ine
- Télithromycine

- Inhibiteurs des
protéases du VIH
- Néfazodone

Contre-indication
avec la simvastatine

Association déconsaellliée.
- Gemfibrozil Si nécessaire, ne pas dépasser une
dose journalidre de 10 mg de
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] simvastatine
- Ciclosporine
:nggztﬁbrates Ne pas dépasser une dose
(exceplé lo journaliére de 10 mg de simvastatine
fénoﬁb_rale) _ ] ]
- Amlodarone Ne pas dépasser une dose
- Vérapamil journaliére de 20 mg de simvastaline
. Ne pas dépasser une dose
Dml?zem journaliére de 40 my de simvastatine
Survailler étroilement les patients. Le
- Acide fusidique traitement par simvastatine pourra
_ 8tre temporairement interrompu.
- Jus de Eviter le jus de pamplemousse
durant le fraltement par la
pamplemousse simvastatine

E’ffe?;s d"a&fres médicaments sdr Ia simvasfaline :

Interactions impliquant le CYP3A4 :

La simvastatine est un substrat du cylochrome P450
3A4, Les puissants inhibiteurs du cytochrome P450
3A4 augmentent le risque d'atteinte musculaire et de
rhabdomyolyse par augmentation de ['activité
plasmatigue inhibitrice de IHMG Co-A réductase lors
d'un traitement par la simvastatine. De tels inhibiteurs
comprennent litraconazole, le kétoconazole,
l'érythromycine, fa clarithromycine, fa télithromycine,
tes inhibiteurs de protéase du VIH, et la néfazodone.
L'administration concomitante d'itraconazole a
muitiplié par plus de 10 I'exposition 4 la simvastatine
acide (fe métabolite actif béta-hydroxyacide). La
télithromycine a mullipfié par 11 'exposition 4 la
simvastatine acide. Par conséquent, l'utilisation
concomitante de fa simvastatine avec l'itraconazole, le
kétoconazole, les inhibitewrs de protéase du ViH,
I'érythremycine, fa clarithromycine, la télithromycine et
la nétazodone est contre-indiquée. Sile traitement par
ltraconazole, le kétoconazole, I'érythromycine, fa
clarithromycine ou la télithromycine ne peut étre évité,
la prise de simvastatine doit &tre interrompue pendant
la durée du trailtement. L'association de ia
simvastatine avec certains aulres inhibiteurs’moins
puissants du CYP3A4 : ciclosporine, vérapamil,
diltiazem doit &tre faile avec prudence {cf
PosclogieMode d'administration et Interactions).

Ciclosporine :

Le risque d'alteinte musculaire/rhabdomyolyse est
aceru lors de futilisation-concomitanie de ciclosporine,
en particulier avec des doses élevées de simvastatine
{cf Posologie/Mode d'administration, Mises en
garde/Précautions d'empioi). Par conséquent, la
posologie de simvastatine ne doit pas dépasser 10 mg
par jour chez les patients recevant également de la
ciclosporine. Bien que le mécanisme d'aclion ne soit
pas complélement élucidé, il a été montré que la
ciclosporine augmente 'ASC des inhibiteurs de 'HMG
Co-A réductase ; l'augmentation de FASC de la
simvastatine acide est probablement due, en partie, &
linhibition du CYP3A4,

Danazol :

Le risque d'alteinte musculaire et de rhabdomyolyse
est accru fors de Futifisation concomitante de danazol
avec des doses élevées de simvastatine (cf
Posologie/Mode d'administration, Mises en
garde/Précautions d'emptoi).

Gemfibrozil :
Le gemfibrozil augmente FASC de ia simvastatine

acide de 1,9 fois, peut-étre en raison d'une inhibition
de la glucuroconjugaison {(cf Poselogie/Mode
d'administration et Mises en garde/Précaulions
d'emnploi).

*  Amicdarone et vérapamil :
L'administration concomitante de doses élevées de
simvastatine et d'amiodarone ou de vérapami!
augmente le risque d'atteinte musculaire et de
rhabdomyolyse (¢f Mises en garde/Précautions
d'emploi). Dans un essai clinique en cours, des
alteintes musculaires ont été rapportées chez 6 % des
patients trzités par 80 mg de simvastatine et de
I'amiodarone.
Une analyse des essais cliniques disponibles’a montré
une incidence d'environ 1 % d'atleinte musculaire
chez les patients ayant regu 40 oy 80'mg de
simvastatine el de vérapamil. Dans. une élude de
pharmacocinétique, 'administration concomitante de
vérapamil a multiplié par 2,3-Fexposition a la
simvastatine acide ; ceci estprobablement dg, en
partie, & l'nhibition du CYR3A4. Par conséquent, chez
les patients dont le traitement comporte de
l'amiodarone ou du'vérapamil, la posclogie de
simvastaline ne-doit pas dépasser 20 mg/jour, & moins
que le bénéfice clinique attendu ne 'emporte sur la
majeration-du-risque d'atteinte musculaire et de
rhabdomyolyse.

*  Diltfazem”
Ung analyse des essais cliniques disponibles a montré
une incidence de 1 % d'alteinte musculaire chez tes
patients recevant 80 mg de simvastating et du
diltiazem. Chez les patients prenant de fa simvastatine
40.mg, le risque d'atteinte musculaire n'a pas été
augmenté par fadministration concomitante de
diltiazem (Mises en garde/Précautions d'emplol). Dans
une étude pharmacocinétique, 'administration
concomitante de diltiazem a multiplié par 2,7
l'exposition & la simvastatine acide ; ceci est sans
doute d0 en parie & linhibition du CYP3A4. Par
conséquent, chez les patients dont le traitement
comporte du diltiazem, la posologie de simvastatine
ne doit pas dépasser 40 mg/jour, & moins que le
bénéfice clinique altendu ne Femporte sur fa
majoration du risque d'atteinte musculaire et de
rhabdomyolyse.

*  Acide fusidique :
Le risque d'alteinte musculaire peut étre accru par
i'administration concomitante d'acide fusidique et
d'une statine dont la simvastatine. Des cas isolés de
rhabdomyolyse ont été rapportés avec la simvastatine.
Un arrét temporaire du traitement peut étre envisagsé.
Si cela s'avére nécessaire, les patients traités par
acide fusidique et simvastatine seront &lroitement
surveillés (¢f Mises en garde/Précautions d'emploi).

*  Jus de pamplemousse :
Le jus de pamplemousse inhibe le cylochrome P450
3A4. La prise concomitante d'imporiantes quantités de
Jus de pamplemousse {plus de 1 litre/jour) et de
simvastatine a multiplié par 7 lexposition a la
simvastaline acide. La prise de 240 mi de jus de
pamplemousse le matin et de simvastatine le soira
€galement mulliplié par 1,9 I'exposition & ia
simvastatine acide. En cas de traitement par ia
simvastatine, a prise de jus de pamplemousse doit
par conséquent étre dvitée.

Effel ds la simvastaline sur la pharmacocinétique d'aulres
médicaments :
La simvastatine n'exerce aucun effet inhibiteur sur le
cytochrome P450 3A4. Par conséquent, fa
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simvastatine ne devrait pas affecter les concentrations
plasmaliques des médicaments métabolisés par le
cytochrome P450 3A4.

Anticoagulants oraux ;

Dans deux études cliniques, I'une chez des
volontaires sains et 'aulre chez des patients
hypercholestérolémiques, ia simvastatine 20-

40 mgfiour a potentialisé modérément 'efiet des
antivitamines K (coumarines} ; le temps de
prothrombine, exprimé en INR, est passé d'une valeur
de base de 1,7 4 1,8 chez le volontaire sain et de 2,6
4 3,4 chez le patient hypercholestérolémique. De trés
rares cas d'élévations de {INR ont é1& rapportés. Chez
les patients prenant des antivitamines K, te temps de
prothrombine doit &tre déterminé avant Finfroduction
de la simvastatine el assez fréquemment au début du
traitement pour vérifier I'absence de modification
significative. Une fols la stabifité du temps de
prothrombine documentée, les contréles peuvent étre
effectués aux intervalles habituellement recommandés
pour les patients sous antivitamines K. Si la posologie
de simvastatine est modifiée ou le traitement
interrompu, la méme procédurs doit éYe répétée. Le
traitement par la simvastatine n'a pas &té associé a
des saignements ou des modifications du temps de
prothrombine chez les patients ne prenant pas
d'anticeaguiants.

GROSSESSE et ALLAITEMENT !
Grossesse :

Zocor est conlre-indiqué pendant ia grossesse {cf Contre-
indications).

La sécurité d'emploi n'a pas été é&tablie chez la femme enceinte.
Aucune é&tude clinique conirdiée de fa simvastatine n'a été
menée chez la femme enceinte. Do rares cas d'anomalies
congénitales ont été rapportés aprés une exposition intra-utérine
& des inhibiteurs de 'HMG Co-A réductase. Toutefois, lors de
Fanalyse d'environ 200 grossesses suivies de fagon prospective
exposées au cours du premier trimestre 4 Zocor ou A un autre
inhibiteur de la HMG Co-A réductase étroitement apparents,
fincidence des anomalies congénitales étalt comparable acelle
observée dans la population générale. Le nombre de
grossesses était statistiguement suffisant pour exclure une
augmentation >= & 2,5 fois des anomalies congénitales par
rapport & lincidence de base,

Bien qu'il n'y ait aucune preuve que lin¢idence des anomalies
congénitales dans fa descendancedes patients prenant Zocor
ot un aulre inhibiteur de FHMG Co-A réductase étroitement
apparenté différe de celle observée dans la population générale,
le traitement de la mére par Zocor peut réduire les taux foetaux
de mévalonale qui est un précurseur de la biosynthése du
chotestérol. L'athérosclérose est une maladie chronigue, et en
générai, 'arrét des médicaments hypolipémiants au cours de la
grossesse devrait avolr peu d'impact sur le risque 4 long terme
associé a I'hypercholestérolémie primaire, Pour ces raisons,
Zocor ne doit pas étre ulilisé chez la femme enceinte, qui
envisage de I'élre ou qui pense ['élre. Le traitement par Zocor
doit &lre interrompu pendant la durée de ia grossesse ou jusqu'a
¢e quel'absence de grossesse ait &té vérifiée (cf Contre-
indications et Sécurité préclinique).

Allaitement ;

On ne sait pas si la simvastatine ou ses métabolites sont
excrétés dans le lait maternel. De nombreux médicaments étant
excrétés dans le lait maternel, et en raison du risque d'effets
indésirables graves, les femmes prenant Zocor ne doivent pas
alfaiter {cf Contre-indications).

CONDUITE et UTILISATION DE MACHINES

Zocor n'a pas ou peu d'influence sur l'aptitude & conduire ou 3
utiliser des machines, Toutefois, lors de la conduite de véhicules
ou de l'utilisation de machines, it faut tenir compte du fait que
des étourdissements ont &t& rarement rapportés depuis la mise
sur le marché.

EFFETS INDESIRABLES

La fréquence des effets indésirables suivants, rapportés au
cours des études cliniques et/ou depuis la mise sur le marché, a
¢été classée sur la base d'une évaluation des Incidences
observées dans les essais cliniques portant sur de grands
effectifs, menés & long terme ot conlidlés versus placebo,'y
compris les études HPS (20 536 patients) et 45 (4444 palients) :
cf Pharmacodynamie. Dans I'étude HPS, n'ont été-enregistrés
que les événements indésirables graves, tels quedas myalgies,
les élévations des transaminases sériques et 1a.CPK, Pour
l'étude 48, 'ensemble des événements indésirables énumérés
ci-dessous ont été enregisirés. Dans ces études, si fincidence
sous simvastatine était inférieure ou égale & celle du placebo, et
s'il existait des événements similaires spontanément rapporés
ayanlt une relatlon de cause 2 effet; ces effets indésirables
élaient classés comme « rares ».
Dans I'étude HPS {cf Pharmacodynamie) incluant
20 536 palients traités par Zocor 40 mg/fjour {n = 10 269) ou
recevant un placebo (n =10 267), les profils de sécurilé ont &lé
comparables entre les/deux groupes de patients sur Ja durée
moyenne de 5 ans de 'étude, Les taux d'arrét de traitement dus
& des effets secondaires ont é1é comparables (4,8 % chez les
patients sous Zocor40 mgfjour versus 5,1 % des palients
recevant up placebo), Liincidence des alteintes musculaires a
été < 0,1'% chez les patients trailés par Zocor 40 mgfjour. Une
élévation des lransaminases (> 3 x LSN confirmée par une
seconde analyse) esl survenue chez 0,21 % (n = 21) des
patients traités par Zocor 40 mg/jour comparé 20,08 % (n=9)
des palients recevant un placebo.

La fréquence des effels indésirables a été classée

selon les criléres suivants : trés fréquent (> 1/10),

fréquent (>= 1/100, < 110}, peu fréquent (>= 1/1000,

< 1100), rare (>= 1/10 000, < 1/1000), tr2s rare

(< 1110 000), y compris les cas isolés.

Troubles de la circulation sanguine et lymphatique

®  Rare: anémie.
Troubles du systéme nerveux :

* Rare: céphalées, paresthésies, vertiges,
neuropathie périphérique.

Troubles gastro-intestinaux ;

*  Rare : constipation, douleurs abdominales,
flatulence, dyspepsie, diarrhée, nausées,
vomissements, pancréalite.

Troubles hépatobiliaires :

*  Rare ; hépatitefictére.

*  Trés rare : insuffisance hépatique.
Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés :

*  Rare : rash, pruit, alopécie.

Troubles musculosquelettiques, du tissu conjonctif et
des os :

*  Rare : myopathie, rhabdomyolyse (cf Mises
en garde/Précautions d'emploi}, myalgies,
crampes musculaires.

Troubles généraux et réactions au site
d'administration ;

®  Rare : asthénie,
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*  Un syndrome d'hypersensibilité apparent a
été rarement rapporté, comporiant certains
éléments suivants : angio-oedéme,
syndrome lupique, pseudopolyarthrite
rhizomélique, dermatomyosile, vascularite,
thrombocytopénie, éosinophilie, accélération
de la vitesse de sédimentation, arthrite et
arthralgie, urticaire, photosensibilité, fidvre,
bouffées vasomotrices, dyspnée et malaise.

Investigations ;

* Rare: élévations des lransaminases
sériques (alanine aminotransférase,
aspartale aminotransférase, y-glutamyl
franspeptidase) : cf Mises en
garde/Précautions d'emploi : Effets
hépatiques ; Elévation des phosphatases
alcalines, élévation de la CPK.

SURDOSAGE

A ce jour, quelques cas de surdosage ont été rapportés ; la dose
maximale prise était de 3,6 g. Tous les patients ont guéri sans
séquelle, Il n'existe aucun traitement spécifigue en cas de
surdosage ; des mesures thérapeutiques générales
{symptomatiques et de soutien) doivent étre prises.

[Z3 PHARMACODYNAMIE

Groupe pharmacothérapeutique : inhibiteur de fHMG Co-A
réductase {code ATC : C10AADY).

Aprés administration orale, la simvastatine, lactone inactive, est
hydrolysée dans le foie en forme béta-hydroxyacide active,
douée d'une puissanie aclivité inhibitrice de 'HMG Co-A
réductase (3 hydroxy-3 méthylglutary! cosnzyme A réductase).
Cette enzyme catalyse Ia transformation de 'HMG Co-A en
mévalonale, étape précoce et limitante de la biosynthése du
cholestérof,

Zocor abaisse les concentrations du LDL-cholestérol, qulelies
soient normales ou élevées. Les LDL sont formées 2 pariirde
protéines de trés faible densité (VLDL) et sont catabolisées
principalement par le récepteur LDL de haute affinité. Le
mécanisme d'action par lequel Zacor fait baisserles LDL peut
impliquer & la fois une réduction des concentrations de
cholestérol VLDL (VLDL-cholestérol) ef une induction des
récepteurs LDL, ce qui provoque une dimination de la production
du LDL-cholestérol et une augmentation de son catabolisme.
L'apolipoprotéine B diminue &galement de fagon considérable
lors d'un traiternent par Zocor. En-outre, Zocor augmente
modérément le HDL-cholestérel et réduit les TG plasmatiques. 1|
en résulte une diminution desirapports cholestérol totat/HDL-
cholestérol et LDL-cholestérol/HDL-cholestérol.

Risque élevé de maladie coronaire ou maladie coronaire
existanie :
Dans HPS (Heart Protection Study), les effets du
fraitement par Zocor ont été évaluds chez
20 536 patients (2gés de 40 a 80 ans), avec ou sans
hyperlipidémie, ayant une maladie coronaire, une
autre pathologie artérielle occlusive ou un diabste.
Dans cetle étude, 10 269 patients ont &té traités par
Zacor 40 mg/four et 10 267 ont regu un placeho, sur
une durée moyenne de 5 ans. A linclusion,
6793 patients (33 %) avaient une valeur de cholestérol
LDL inférieure & 1,16 g/), 5063 palients (25 %) avaient
une valeur comprise entre 1,16 g/l et 1,35 g/l, et
8680 patients (42 %) avaient une valeur supérieure 3
1,35 gil.
Le traitement par Zocor 40 mgfjour, comparé a un
placebo, a significativement (p = 0,0003) réduit le
risque de mortalité totale chez les palients traités par

simvastatine (12,9 %, 1328 patients) par rapport au
placebo (14,7 %, 1507 patients) ; en relation avec une
réduction de 18 % des décés coronariens,
respeclivement de 5,7 % (587 patients) versus 6,8 %
{707 patients) ; p = 0,0005 soit une réduction du
fisque absolu de 1,2 %. La réduction des décés
d'origine non vasculaire n'a pas été statistiquement
significative. Zocor a également réduit de 27 % (p

< 0,0001) e risque d'événements coronariens majeurs
{critére combiné comprenant infarctus du myocarde
non fatals ou décés coronariens), Zocor a réduit de
30 % (p < 0,0001) la nécessité de recourir & des
inlerventions de revascularisation coronarienne.{y
compris pontages aorto-coronaires et angioplasties
coronaires transluminales percutanées) et de 16 %

{p = 0,006) les interventions de revascularisation
périphériques et autres non corenariennes. Zocor a
réduit de 25 % (p < 0,0001} le risque d'accident
vasculaire cérébral (AVC) en relation avec la réduction
de 30 % du risque d'AVC ischémiques (p < 0,0001),
De plus, dans la sous-groupe de patients diabétiques,
Zocor a réduit de 21 %-(p.= 0,0293) le risque de
développer das complications macrovasculaires,
incluant las interventions de revascularisation
périphérique (chirurgie ou angioplastie), les
amputations-des membres inférieurs, ou les ulcéres
de jambeLa-réduction proportionnelle du taux
d'événements a été cohérente dans chacun des sous-
groupes.de patients étudiés y compris notamment les
patfents non coronariens mais ayant une pathologie
art¢rielle cérébrovasculaire ou périphérigue, les
hommes et les femmes, les patients agés & l'inclusion
dans |'élude de moins de 70 ans ou ceux de plus de
70 ans, les patients ayant une hypertension artérielle
ow-ceux n'en ayant pas, ef en particufier les patients
ayant un taux de cholestérol-LDL inférieur & 1,16 g/t
(3,0 mmolA} & l'nclusion.

Dans I'élude 45 (Scandinavian Simvastatin Survival
Study), l'effet du traitement par Zocor sur la mortalité
lotale a é1é évalué chez 4444 patients coronariens et
ayanlt un cholestérol total basal de 2,12 4 3,09 g/l (5,5
4 8,0 mmolfl). Dans cette étude multicentrique,
randomisée en double aveugle contrétée versus
placebo, fes patients ayant une angine de poitrine ou
un antécédent d'infarctus du myocarde {IDM) ont été
traités par un régime, les traitements usuels et soit par
Zocor 20-40 mg/jour {n = 2221} soit par un placebo

(n = 2223) sur une durée médiane de suivi de 5,4 ans.
Zogcor a réduit le risque de moralité de 30 %
{réduction du risque absolu de 3,3 %). Le risque des
décas coronariens a &té réduit de 42 % (réduction du
risque absolu de 3,5 %). De pius, Zocor a diminué de
34 % le risque d'événements coronariens majeuss
(décés coronariens plus infarctus du myocarde non
fatais validés lors de I'hospitalisation et les IDM
silencieux). De plus, Zocor a significativernent réduit
de 28 % le risque d'événements vasculaires cérébraux
fatals et non fatals (AVC et accidents ischémiques
transitoives). Pour fa mortalité non cardiovasculaire,
aucune différence statistiquement significative n'a élé
observée entre les groupes.

Hypercholestérolémie primaire et hyperlipidémie combinée :
Dans les études comparatives d'efficacité et de
securité d'emploi de la simvastatine & 10, 20,40 et
80 mgljour chez les patients hypercholestérolémiques,
les réductions moyennes du LDL-cholestérol ont été
respectivement de 30, 38, 41 et 47 %. Les réduclions
moyennes des trigiycérides, chez les palients ayant
une hyperlipidémie combinée {(mixte) traités par 40 ou
80 mg de simvastatine, ont élé respectivement de 28
et 33 % (placebo : 2 %}, ef les augmentations
moyennes du HDL-cholestérol ont été respectivement
de 13 et de 16 % (placebo : 3 %).
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[ PHARMACOCGINETIQUE

La simvastatine est une lactone inactive, facilement hydrolysée
in vivo en un méfabolite béta-hydroxyacide, puissant inhibiteur
de 'HMG Co-A réductase. L'hydrolyse a lisu principalement
dans le foie ; le taux d'hydrolyse pltasmatique est irés faible.

Absorpfion :
Chez I'homme, la simvastatine est bien absorbée et
subit une frés importante captation hépatique lors du
premier passage. La captation par le foie dépend du
flux sanguin hépatique. Le foie est le principal site
d'action de la forme active. Aprés une dose orale de
simvastatine, la disponibilité du métabolite béta-
hydroxyacide au niveau de la circulation systemique
s'ast avérée élre inférieure 2 5 % de la dose ingérée,
La concentration plasmatique maximale des
inhibiteurs actifs est atteinle environ 1 4 2 heures
aprés la prise de simvastaline. La prise simultanée
d'aliments né modifie pas l'absorption.
Les données pharmacocinétiques d'une dose unigue
et de doses mulliples de simvastatine ont montré
'absence d'accumulation du médicament aprés
administrations répétées.

Distribution :
La liaison aux proléines plasmatiques de la
simvastatine et de son métabolite actif est > 95 %,.

Elimination :
La simvastatine est un substrat du CYP3A4 (cf
Contre-indications ef Interactions}. Les principaux
métabolites de la simvastatine présents dans le
plasma humain sont le béta-hydroxyacide et quatre
autres métabolites actifs. Aprés une dose orale de
simvastatine radicaclive chez ‘homme, 13 % de Ja
radioactivité sont éliminés dans les urines et 60 %
dans les selles dans les 96 heures. La quantité
retrouvée dans les selles représente les équivalents
du médicament absorbé excrétés par fa bile ainsi que
le médicament non absorbé. Aprés injection
intraveineuse du métabolite béta-hydroxyacide, sa
demi-vie a été environ de 1,9 heure. En moyenne,
seul 0,3 % de la dose IV a &té &liminé dans ies urines
sous forme d'inhibiteurs,

[Ed SECURITE PRECLINIQUE

Sur la base des études animales classiques.de
pharmacodynamie, de toxicité A doses répétées, de génoloxicité
et de cancérogendse, le patient n'encourt aucun autre risque
que ceux liés au mécanisme pharmacologique. Aux doses
maximales tolérées 4 Ia fois chez le rat et [ lapin, la
simvastatine n'a entrainé aucune maiformation foetale, et n'a eu
aucun effet sur la ferilité, 1a reproduction ou le développement
nécnatal.

[ilJ CONDITIONS DE CONSERVATION

A conserver & une température ne dépassant pas + 30 C.

PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE
LISTE

AMM 3400936766891 (1988 rév 21.08.2008) 28 ¢p
20 mg.
3400937762380 (1988 rév 21.08.2008) 84 cp
20 mg.
3400966639236 (19886 rév 21.08.2008) 50 cp
20 mg.
3400936110694 (2001 rév 21.08.2008) 28 cp
40 mg.

3400937762502 (2001 rév 211.08.2008) 84 ¢cp
40 mg.
3400056462384 (2001 rév 21.08.2008) 50 cp
40 mg.
Prix : 21.10 euros {28 comprimés & 20 mg).
55.17 euros {84 comprimés a 20 mg).
36.67 euros (28 comprimés a 40 mg).
94.85 euros (84 comprimés a 40 mg).
Remb Séc soc a 65 %. Collect.
Modéles hospitaliers : Collect.

Laboratoires MERCK SHARP DOHME-CRHIBRET
3, av Hoche. 75114 Paris ¢dx 08
Tél: 01 47 54 87 00
Info médic : Tél : 01 47 54 88 00
Site web : htip://mww.msd-france.com

“E ORTEL® colliers cervicaux

PROPRIETES
C1 collier cervical léger ; Diminution des sollicitations
mécaniques du rachis cervical el action antalgique.

C2 Plus collier cervical semi-rigide : Contention du rachis
cervical en cas d'entorse bénigne et arthrose cervicale. Découpe
anatlomique.

C3 collier cervical rigide : Contention du rachis cervical 4 visée
consolidatrice ef antalgique. Reglable en hauteur.

C4 ; Maintien ferme ave¢ appui mentonnier,

RENSEIGNEMENTS ADMINISTRATIFS
Tarif LPPR : C1 (code 201F00) : 9.25 euros ; C2 (code
201F01) : 13.10 eusos ; C3 {code 201F02) : 15.71 euros ;
C4 (code 201F03) : 18.77 euros.
Marquage CE.
THUASNE SA
118-120, rue Marius-Aufan. 92300 Levallois-Perret
Tél: 0141059292
Site web : www.thuasne.com
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