U n avis favorable a ét+é
donné par les Commis-
sions d AMM et de transpa-
rence pour la commercialisa-
tion d'une forme de métha-
done en gélules, qui sera dis-
ponible ces prochains jours.
Cette spécialité se présentera
en boites de 7 gélules de 1, 5,
10, 20 ou 40 mg. La prescrip-
tion initiale, semestrielle et
conforme a la réglementation
des stupéfiants, sera faite par
un médecin exergant en CSST
ou en milieu hospitalier spécia-
lisé aux soins aux toxicomanes.
Le renouvellement durant
cette période peut étre ef-
fectué par tout médecin. La
durée maximale de prescrip-
tion est de 14 jours. Rappelons
que c'est suite a un besoin
exprimé par les professionnels
de santé et les quelques
20000 patients utilisant la
méthadone que cette forme a
ét¢é mise au point : elle pré-
sente I'avantage de supprimer

chez les patients:

gui're a des cas rapportés d'allonge-
ment de l'intervalle QT et de cas
de torsades de pointe chez des pa-
tients recevant des posologies éle-
vées (> a 120 mg/jour), le RCP de la
méthadone a été modifié en 2007.

e Présentant un antécédent d'allonge-
ment de lintervalle QT qu'il soit
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I'apport de sucre de la forme
sirop (de 2 a 8,5 grammes par
unidose selon le dosage ), ce
qui est a considérer chez les
sujets diabétiques notamment.
Par ailleurs, la forme gélule
n‘apporte pas d'alcool (14mg/
ml dans la forme sirop).

Les risques de la forme gélule
ont été largement étudiés:
diffusion facilitée de cette
forme plus maniable, exposant
a un risque de surdose fatale
(la méthadone a une marge
thérapeutique faible , la dose
Iétale chez un sujet naif est
d'environ 1mg/kg). Le risque
d'utilisation détournée, notam-
ment par voie intraveineuse a
fait l'objet d'attention parti-
culiére et a été grandement
débattu. Ces données ont
conduit a I'élaboration de ga-
ranties maximales au plan de
la conception, de la galénique
du produit et du dispositif
spécifique de prescription et
de suivi: la méthadone gélule

congénital au acquis
mort subite

120 mg par jour,

Ceci conduit a prescrire ce médica-
ment sous surveillance clinique, élec-
trolytique et électrocardiographique

luée,

e Dont le traitement associe des médi-
caments qui allongent l'intervalle QT
ou qui sont susceptibles de modifier

e Ayant des antécédents familiaux de
e Traités a une posologie supérieure a

e Ayant une pathologie cardiaque évo-

Nouvelle AMM: METHADONE Gélule

sera conditionnée dans un
blister sécurisé « childproof »
afin de minimiser le risque
d'ingestion accidentelle par un
enfant. L'AFSSaPS a aussi
demandé a l'exploitant de dé-
velopper une formulation galé-
nique assurant une gélification
rapide du contenu de la gélule
au contact de l'eau, limitant
ainsi son utilisation par voie
injectable.

Enfin, un traitement par mé-
thadone en gélules ne pourra
etre instauré qu'en relais de la
forme sirop, chez des patients
traités depuis au moins un an
et stabilisés au plan médical et
au plan des conduites addicti-
ves. Selon le nouvel arrété
d'application de l'article L162-
4-2 du code de la sécurité
sociale, la prise en charge est
subordonnée a l'indication, sur
I'ordonnance, du pharmacien
qui devra assurer la dispensa-
tion et d la mise en place d'un
protocole de soins (*).

METHADONE ¢t allongement du QT : modification du RCEP

l'ionogramme  sanguin R
(attention aux hypoka-| p T
liémies  iatrogénes!), Q

qui  provoquent unhe IQ—TI
bradycardie, qui modi-
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Dans le RCP, les « effets indésirables
les plus séveres » cités sont : dépression
respiratoire, hypotension sévere, arrét
respiratoire, choc, arrét cardiaque .

e Méthadone et allonge-
ment du QT : modifica-
tions du RCP en 2007

e ASOS (Antalgiques
Stupéfiants et Ordon-
nances Sécurisées)
Résultats de I'enquéte
2007.

(*)Les dispositions relatives a I’arrété d’application de I’article 162-4-2 du ler avril ont été repris dans un communique de presse du 11 avril, disponible sur le site
internet de I’AFSSAPS a ’adresse suivante : http://afssaps.sante.fr/htm/10/filecorps/080403. htm
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Le, systeme frangais d'évaluation de la pharmaco-
dépendance existe depuis 1990 (circulaire ministé-
rielle DPHM/03/09/01 du 1¢ octobre 1990) et q
été officialisé par la parution du décret n°99-249
du 31 mars 1999 (JORF du 1¢" avril 1999). Ce dis-
positif participe & la politique de lutte contre la
drogue et la toxicomanie en coordination avec la
Mission Interministérielle de Lutte contre la Dro-
gue et la Toxicomanie (MILDT).

La déclaration des cas o ‘abus grave et de pharma-
codépendance grave liés & la prise de substances
ou plantes ayant un effet psychoactif ainsi que
fout autre médicament ou produit
est obligatoire (article R5132-99).

l'enqué‘re annuelle ASOS
(Antalgiques Stupéfiants et Or-
donnances Sécurisées) réalisée par le
réseau des CEIP a pour objectifs de :

- Décrire la population traitée par
antalgiques stupéfiants et les modali-
tés de prescriptions afférentes

- Evaluer le respect des régles de
prescription des antalgiques

- Recueillir I'opinion des pharmaciens
sur les ordonnances sécurisées et la
prescription d'antalgiques

En 2007, 1500 pharmacies ont été
sollicitées par tirage au sort et 326
(21.7%) ont participé en retournant
un questionnaire spécifique par or-
donnance comportant un antalgique
stupéfiant ou de la buprénorphine a
visée antalgique (TEMGESIC® ) pen-
dant la semaine d'enquéte. 713 sujets
ont été inclus.

On note cette année une augmentation
du nombre moyen de malades par phar-
macie et par semaine.

La conformité des ordonnances s'est
améliorée, (utilisation d'ordonnances
sécurisées et rédaction en toute let-
tres). Toutefois, certains pharmaciens

ASOS : résultats de ’'enquéte 2007

délivrance d'antalgiques stupéfiants 2002 2003 2004 2005 2006 2007+
b pharmacies participantes 88 170 139 134 139 326
pas de délivrance dans la semaine (%) 125 22 25 24 302 153
nb sujets inclus 147 302 229 242 215 713
nbmoy / semaine / pharmacie 167 177 1,64 1,81 155 2,19
ige moyen (médiane, extrémes) 64,5 (6 ;27-96)  63,6(65;16:99)  647(66;2096)  62,2(60;24-96) 63,7 (64 ; 19-98) 64,2 (65 ;6-98)
H41;F59 H445;F555  H444;F556 H385;F615 H434;F5,6 H41,5;F58,5
prescripteurs libéraux (%) 74 82,38 66,7 ekl 73,8 83,1
médecins généralistes (%) 83,1 85,8 83,7 814 832 86
non-conformité (%)
pas &’ odonnance sécurisée 35 47 36 33 65 51
posologie en chiffres 14 19,9 189 126 219 156
carré sécurité non rempli 27,8 25,8 259 176 26,1 173
espace demiere ligne/signature 42,7 476 381 40,6 439 154
spécialités les plus prescrites (%) Skénan® 38 Durogésic®35,9  Skénan®31,8 Skénan® 32,9 Durogésic® 34,9 Durogésic® 41,3
Durogésic® 33,1 Skénan® 34,2 Durogésic®30,4  Durogésic® 30,7  Skénan® 30,6 Skénan® 29,6
in ®5,5 iskénan® 16,2 iskénan® 21,6 iskénan® 17,9 iske 122
Sévrédol® 5,5 Sévrédol® 4 Sévrédol ® 4,2 morphine inj 5,0 Actig®- Oxycontin® 5,8
Moscontin® 2,75
nouveaux traitements (%) 19,2 252 187 213 233 198
douleur calmée (%) 893 785 842 84,5 865 749
ancienneté it = 6 mois (%) 56,8 394 482 57,0 535 48
ordonnance suspecte . 2 E - B -
morphine comme ttt substitution 6 ot 4 4 3 5
% du total sulfate morphine 85 56 40 42 35 16
intervalle confiance 95 % B,1-180 %] R2-115%] [1,1-10 %] [1,1-10 %] 0.7 -10 %] [0,3-3,6%]

Tableau I : résultats des enquétes ASOS 2002 —2007.
* le nombre de pharmacies sollicitees est passe de 500 & 1500 en 2007

ont signalé des problémes de chevau-
chement d'ordonnances et des durées
de prescription de 30 jours au lieu de
28.

Les indications des antalgiques, quand
elles sont précisées, sont majoritaire-
ment cancérologiques et rhumatologi-
ques.

On note au fil des enquétes une baisse
réguliere de l'utilisation du sulfate de

morphine comme traitement de substi-
tution de la dépendance aux opiacés.
(1.6% des prescriptions de sulfate de
morphine, IC [0.3-3.6%], contre 5.6%
en 2003 par exemple, IC [2.2-11.5%]

Le fentanyl transdermique—
DUROGESIC® - est l'antalgique stupé-
fiant le plus prescrit (41,3% devant le
SKENAN® , 29.6%, ), 59% de ces pres-
criptions se font « hors AMM » .

Le CEIP de Caen Nord Ouest remercie trés chaleureusement les pharmaciens qui ont participé a cette enquéte




