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Abréviations

alc. = alcoolique

amp. = ampoule

anti-Xa = anti-facteur Xa
auric. = auriculaire

bucc. = buccal

buv. = buvable

caps. = capsule

cart. = cartouche

CFU = unité formant colonies
compr. = comprimé
cons. = conservateur

cut. = cutané

dent. = dentaire

disp. = dispersible

dos. = dose

efferv. = effervescent
émuls. = émulsion
endocerv. = endocervical

endotrach. = endotrachéobronchique

enr. = enrobé

épilés. = épilésionnel
éq. = équivalent
flac. = flacon

FTM = Formulaire Thérapeutique

Magistral
gastr. = gastrique
gastro-ent. = gastro-entéral
gastro-résist. = gastro-résistant
gél. = gélule
gingiv. = gingival
glob. = globule
gran. = granulés
gtts = gouttes
iartér. = intra-artériel
Lartic. = intra-articulaire
i.burs. = intrabursal
i.camér. = intra-camérulaire
i.card. = intracardiaque
il.cavern. = intracaverneux
i.cistern. = intracisternal
i.derm. = intradermique
1.1és. = intralésionnel
i.m. = intramusculaire
implant. = implantation
impr. = imprégné
infiltr. = infiltration
inhal. = inhalation
inj. = injectable
instill. = instillation
i.ocul. = intra-oculaire
1.0ss. = intra-osseux
L.périt. = intrapéritonéal
i.pleur. = intrapleural
IR = indice de réactivité
irrig. = irrigation
i.théc. = intrathécal
i.tumor. = intratumoral
Lutér. = intra-utérin
1.v. = intraveineux

i.ventr. = intraventriculaire
1.vésic. = intravésical

Lvitr. = intravitréen
laryngophar. = laryngopharyngé
lib. = libération ou libéré
lig. = liquide

m = 1mois

max. = maximum

médic. = médicamenteux
mEq = milliéquivalent
modif. = modifié

(M)U(I) = (million) unité (internationale)

nas. = nasal

nébul. = nébuliseur

opht. = ophtalmique

or. = oral

orodisp. = orodispersible

oromugq. = oromuqueux

orophar. = oropharyngé

p.artic. = périarticulaire

past. = pastille

pdr = poudre

p.dural. = péridural

pellic. = pelliculé

perf. = perfusion

p.j. = par jour

p.neur. = périneural

p-odont. = périodontal

Posol. = posologie

ppm = partie par million

prép. = préparation

press. = pressurisé

prol. = prolongé

RCP = Résumé des Caractéristiques du
Produit

récip. = récipient

rect. = rectal

resp. = respiration

S.C. = sous-cutané

s.conj. = sous-conjonctival

séc. = sécable

sem. = semaine

ser. = seringue

s.Muq. = sous-muqueux

sol. = solution ou soluble

solv. = solvant

SQ-T = unité de qualité standardisée

subling. = sublingual

supp. = suppositoire

susp. = suspension

transderm. = transdermique

TU = unité de tuberculine

U.H. = usage hospitalier

UIK = unité inactivatrice de la kallidi-
nogénase

urétr. = urétral

vag. = vaginal
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Introduction

Intro 1. Elaboration et objectif du Répertoire

Le Répertoire Commenté des Médicaments (ci-aprés appelé “Répertoire”) est publié par le “Centre Belge
d'Information Pharmacothérapeutique” (CBIP). Le CBIP est une asbl qui est agréée et subsidiée par lAgence
Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS). (voir cbip.be &gt; A propos de nous).

Les textes introductifs de chaque chapitre sont entiérement révisés une fois par an et publiés sur le site entre
décembre et juin. Les spécialités sur le site sont mises a jour au moins trois fois par mois (voir Intro.2.2.2.).

Le Répertoire peut étre téléchargé en version PDF.Via la page d'accueil du Répertoire, vous pouvez télécharger :

On peut trouver l'application mobile du Répertoire dans le Google Play Store (Android) et lApple Store (i0S) en
cherchant “CBIP”.

Objectif du Répertoire

Lobjectif du Répertoire est de fournir aux professionnels de la santé des informations indépendantes sur les
meédicaments, utiles pour la pratique. Lobjectif est de promouvoir |'usage rationnel des médicaments. Un usage
rationnel implique que seuls les médicaments ayant fait lobjet détudes validées soient utilisés, et ce de fagon
appropriée (en fonction de leurs indications, contre-indications, posologie, interactions ...) et en tenant compte de
leur co(it. Il faut mentionner a ce propos la notion de “pharmacothérapie basée sur des preuves”: il est important
de savoir quelles sont les preuves concernant le rapport bénéfice/risque d'un médicament.

LOrganisation mondiale de la Santé recommande, dans son guide “Bien prescrire les médicaments” de tenir compte
des critéres suivants lors de la prescription d'un médicament : son efficacité, son innocuité, son adéquation pour le
patient individuel (entre autres contre-indications et forme pharmaceutique) et son codt. Il convient de prendre en
compte le prix qu’il codte a lindividu et celui qu‘il colite a la société. Pour cette raison, nous mentionnons dans le
Répertoire les prix des différents conditionnements et leurs éventuelles conditions de remboursement. Des
tableaux comparatifs des prix sont également disponibles, quon peut afficher en cliquant sur “par groupe” ou sur
le symbole euro au niveau du conditionnement.

Site web www.cbip.be

Dans le menu, le lien Publications permet d'accéder au Répertoire mais aussi a d'autres publications du CBIP :
Remerciements

Ce Répertoire est édité sous la responsabilité du CBIP.

Le Comité de rédaction est composé comme suit:

* Rédacteurs en chef: Prof. Dr T. Christiaens, Prof. Dr .M. Maloteaux et Dr. E. Van Leeuwen

e Rédacteurs: A. Baitar, C. Bertrand, B. Bosier, L. Cuitte, C. Defrance, C. Denis, C. Devillers, G. Goesaert, H.

Habraken, N. Mortier, S. Thooft, J. Vandenhoven, A. Van Ermen, C. Veys

Le Comité de rédaction est assisté par les équipes Monitoring littérature (N. Mortier, A. Nonneman (WOREL)),
Spécialités (L. Hamtiaux, I. Latour), Administration (C. De Smet, J. Neyt, M. Rymen), Informatique (O. Couneson, S.
Dumon, J. Simon, C. Romain), Communication (F. Coppens), Traduction (V. Mortelmans, J. De Bie) et Direction (S.
Brillon).

Les membres du Comité de rédaction ont tous signé une déclaration générale d’intéréts.
Lors de la révision annuelle, les différents chapitres du Répertoire sont relus par des experts en chaque matiére. Il
leur a été demandé de déclarer les intéréts qui pourraient mener a des conflits d'intérét. Nous remercions

particulierement les experts suivants qui nous ont envoyé leurs commentaires pour cette édition du Répertoire: K.
Allegaert, M.H. Antoine, H. Beele, M. Berliere, A. Berquin, G. Beuken, D. Bijl, M. Bogaert, K. Boussery, P. Calle, P. Carillo-
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Santisteve, R. Cauwels, M. Ceulemans, S. Croubels, A. Daloze, C. Daumerie, G. De Backer, T. De Backer, M. De Lausnay,
G. De Loof, M. De Maesschalck, P. De Paepe, F. De Keyser, E. De Leenheer, A. De Sutter, E. Delgrange, T. Deltombe, E.
Derom, J. Devulder, N. D’Haeze, B. D’Hooghe, P-H Deprez, P. Depuydt, D. Duprez, P. Durez, K. Everaert, L. Galanti, ,G.
Laekeman, C. Lambert, B. Lapauw, , R. Lefebvre, B. Le Polain de Waroux, J. Longueville, U. Maniewski-Kelner, F.
Matthys, B. Morlion, M.C. Nassogne, F. Nobels, S. Patris, A. Persu, M. Petrovic, M. Ponchon, J-C Preiser, H. Reychler, T.
Roisin, S. Rutjens, P. Santens, J. Schoenen, S. Smet, B. Swennen, G. Top, G. T'Sjoen, L. Van Bortel, P. Van den Bergh, S.
Vandaele, L. Vansnick, E. Van Leeuwen, K. van Rijckevorsel, S. Van Wessel, M. Van Winckel, M. Ventura, H. Verhelst, J.
Warlin, R. Westhovens, S. Wyckaert, C. Wyns. Nous vous prions de nous excuser si nous avons oublié de mentionner
quelqgu’un.

Les rédacteurs en chef

Prof. Dr T. Christiaens Prof. Dr J.M. Maloteaux
24 juin 2023

Intro 2. Guide d'utilisation et fondement scientifique du Répertoire

Afin de faciliter un choix rationnel, les spécialités pharmaceutiques disponibles en Belgique sont regroupées dans
le Répertoire en vingt chapitres sur base de leurs propriétés thérapeutiques et pharmacologiques. Un chapitre
comprend généralement plusieurs classes de médicaments. Les médicaments homéopathiques autorisés sont
mentionnés dans le chapitre “Médicaments divers”. Les compléments alimentaires et les dispositifs médicaux ne
sont pas repris, a lexception des dispositifs suivants : (1) les pansements actifs pour lesquels 'INAMI prévoit une
intervention dans le cadre des plaies chroniques, et (2) les stérilets au cuivre.

Voici ci-dessous quelques explications sur: les différentes rubriques du Répertoire, le contenu, la méthodologie
suivie, et les spécialités. Nous renvoyons également a la « Méthodologie utilisée dans les publications du CBIP »
que vous pouvez consulter sur www.cbip.be &gt; A propos de nous &gt; Notre mission.

Nous renvoyons également au module e-learning “Comment naviguer dans le Répertoire”.

Intro 2.1. Les différentes rubriques des textes introductifs

Lobjectif de cette rubrique est de situer les médicaments du point de vue du CBIP et de faciliter un choix
rationnel. Pour chaque classe de médicaments, cette rubrique mentionne les avantages et les inconvénients des
différents médicaments.

Dans la mesure du possible, le CBIP se base sur des études randomisées et controlées correctement exécutées, en
étant attentif a la sélection de la population étudiée et au choix de critéres dévaluation cliniquement pertinents
(mortalité, morbidité, qualité de vie). En l'absence de telles études, il faut garder a lesprit que les preuves a lappui
seront de moins bonne qualité; ceci est détaillé dans la rubrique “Positionnement”.

Le CBIP suit plusieurs sources de référence : un certain nombre de revues (notamment le BMJ, le JAMA, The Lancet,
le NEIM), la Cochrane Database of Systematic Reviews, certains journal clubs (tels que le NE/M J Watch et [ACP
Journal Club), les revues de U'ISDB et d'autres sources d'informations indépendantes sur les médicaments (p.ex.
UAustralian Prescriber, le Drug and Therapeutic Bulletin, La Revue Prescrire, le Geneesmiddelenbulletin, Pharma
Selecta, The Medical Letter), les guides de pratique clinique d'un certain nombre d'organisations (telles que le NHG,
le NICE) et les communiqués des autorités sanitaires (en particulier CFAFMPS et 'EMA). Nous renvoyons également
a la « Méthodologie utilisée dans les publications du CBIP » que vous pouvez consulter sur www.cbip.be > A
propos de nous > Notre mission.
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La rubrique “Positionnement” discute parfois d'usages thérapeutiques qui ne figurent pas (encore) comme
indications dans le RCP (usage hors notice ou off-label); lorsqu’une indication ne figurant pas dans le RCP est
discutée, cela est mentionné explicitement [concernant la prescription off-label de médicaments, voir Folia de
décembre 2021].

Certains médicaments ont un rapport bénéfice/risque nettement défavorable : cela est signalé explicitement dans
le texte ou par la mention “Posol -- (médicament a déconseiller)” en regard de la spécialité.

Le CBIP ne propose pas d'approche spécifique pour les médicaments a base de plantes [voir Folia de juillet 2015]
ou homéopathiques [voir Folia de novembre 2010]: tout médicament, quelle que soit sa nature, doit étre évalué en
fonction des preuves de son efficacité et de son innocuité, de sa qualité, de sa facilité d'utilisation et de son codt.

Le Répertoire ne mentionne pas nécessairement toutes les indications figurant dans le RCP, d'ou le titre de cette
rubrigue : « Indications (synthése du RCP) ». Lobjectif est de simplifier les informations fournies dans le chapitre «
Indications thérapeutiques » du RCP.

Certains génériques n'ont pas toutes les indications du médicament de référence reprises dans leur RCP; le
Répertoire n'en tient pas compte.

Dans la rubrique “Indications” du Répertoire ne figurent que des indications qui sont également mentionnées dans
le RCP; le cas échéant, Lutilisation “off-label” est mentionnée dans la rubrique “Positionnement” (voir plus haut).

Les principales sources utilisées comme références pour les contre-indications reprises dans le Répertoire sont le
British National Formulary, le Martindale et les principales contre-indications mentionnées dans le RCP. Pour les
médicaments récemment commercialisés, nous nous appuyons sur les principales contre-indications dans le RCP.
Les “contre-indications” et les “précautions particuliéres” (voir Intro.2.1.7) sont souvent difficiles a distinguer et
pour un méme type de produit, ces informations sont parfois classées différemment d’'un RCP a lautre.

Dans certains RCP, l'administration concomitante de certains médicaments est mentionnée comme une contre-
indication en raison du risque d'interaction. Les interactions ne sont pas systématiquement mentionnées comme
contre-indications dans les RCP. Dans le Répertoire, nous avons choisi de ne pas mentionner ces interactions dans
la rubrique contre-indications parce quelles ne sont pas systématiquement mentionnées comme contre-
indications dans les différents RCP. La méthodologie concernant les interactions est expliquée dans Intro.2.1.6.

Dans la plupart des RCP, lallergie a la substance active ou a d'autres substances du médicament est mentionnée
comme contre-indication; ce n'est pas le cas dans le Répertoire.
* Linsuffisance rénale comme contre-indication

* Dans la rubrique “Contre-indications” du Répertoire, Uinsuffisance rénale (sévére) n'est mentionnée
comme contre-indication que lorsque ceci est explicitement mentionné dans la rubrique
correspondante du RCP.

* Un symbole est mentionné au niveau des spécialités dont la dose doit étre réduite en cas
d’insuffisance rénale, ou qui sont contre-indiquées en cas d’insuffisance rénale, selon le RCP. En cas
de divergence sur ce point entre les RCP de spécialités ayant le méme principe actif, nous optons
pour le symbole le plus prudent.

* Le symbole signifie que le RCP recommande une réduction de la dose ou une contre-
indication en cas d’insuffisance rénale sévére (définie par une clairance de créatinine de 15 a 30
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ml/min).

* Le symbole signifie que le RCP recommande déja une réduction de la dose ou une contre-
indication a partir d’'une insuffisance rénale modérée (a partir dune clairance de créatinine égale
ou inférieure a 60 ml/min), ou en cas d'insuffisance rénale en général sans en préciser le degré
de sévérité.

* En cas d’insuffisance rénale terminale (ESRD ou End Stage Renal Disease, définie par une clairance
de créatinine inférieure a 15 ml/min), il y a toujours des précautions particuliéres a prendre en
relation avec la réduction de la dose ou les contre-indications: comme cela fait partie de la
pratique spécialisée, cela n'est pas mentionné dans le Répertoire.

* Les symboles sont attribués en fonction des informations contenues dans le RCP. Il convient de
noter que ces informations sont formulées différemment d'un RCP a lautre, parfois de fagon
ambigué. Lattribution des symboles mentionnés ci-dessus comporte donc parfois une part
d’interprétation. Dans de nombreux cas, l'information du RCP ne correspond pas a ce que disent
diverses sources a ce sujet; et d'une source a lautre, les informations peuvent aussi diverger.

* Linsuffisance hépatique comme contre-indication

« Dans la rubrique “Contre-indications” du Répertoire, latteinte hépatique n'est mentionnée que si cela
est explicitement mentionné dans la rubrique correspondante du RCP. Le terme “insuffisance
hépatique” ou “insuffisance hépatique sévere” est généralement utilisé, selon ce que mentionne le
RCP.En général, le RCP ne précise pas s’il s'agit d'une cirrhose.

e Concernant spécifiquement la cirrhose en tant que contre-indication, des informations sont
disponibles dans le chapitre “Levercirrose” du Commentaren Medicatiebewaking (Pays-Bas, payant).
Commentaren Medicatiebewaking sappuie a ce sujet sur le site Web
www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, qui peut étre consulté gratuitement. Il convient de noter que
cette évaluation néerlandaise n'a été faite que pour une partie des médicaments. Dans cette source,
certains médicaments sont évalués comme “non sirs” en cas de cirrhose, cest-a-dire “a éviter”, ce qui
correspond a une contre-indication. Lorsque c'est le cas, ceci est signalé dans notre rubrique “Contre-
indications”, indépendamment de ce qui est indiqué dans le RCP.

* Dans de rares cas, un médicament est contre-indiqué en cas datteinte hépatique selon le RCP alors
qu’il est considéré comme “slr” en cas cirrhose selon l'évaluation néerlandaise. Dans ce cas, ceci est
explicitement signalé dans notre rubrique “Contre-indications”, indépendamment de ce qui est
indiqué dans le RCP.

e

Pour les principes généraux concernant les effets indésirables, et une information plus détaillée concernant
certains dentre eux, voir Intro.6.2.

Comment ces principes sont-ils appliqués dans le Répertoire? Seuls les principaux effets indésirables sont
mentionnés dans le Répertoire: les effets fréquents et ceux qui ont un impact clinique important. Les principales
sources utilisées sont le Martindale, le British National Formulary, le Farmacotherapeutisch Kompas et les RCP, ainsi
que les mises en garde des autorités sanitaires, telles que UAgence du médicament belge (AFMPS) et européenne
(EMA). Pour les médicaments récemment commercialisés, nous nous basons sur les principaux effets indésirables
dans les RCP. La rubrique effets indésirables tente lexercice difficile détre a la fois exhaustive et synthétique.

Pour plus de détails, il est nécessaire de consulter le RCP et d'autres sources.

Pour les principes généraux concernant lutilisation de médicaments en période de grossesse et d’allaitement, voir
respectivement Intro.6.4. et Intro.6.5.
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Comment ces principes sont-ils appliqués dans le Répertoire?

Pour les principes généraux concernant les interactions, voir Intro.6.3.
Comment ces principes sont-ils appliqués dans le Répertoire?
Les rubriques "Interactions” du Répertoire reprennent aussi bien les interactions pharmacodynamiques que
pharmacocinétiques.
Les interactions pharmacocinétiques concernent surtout les interactions au niveau du cytochrome P450 (CYP) et
de la glycoprotéine P (P-gp). Outre les informations reprises dans les rubriques, les tableaux suivants sont
également proposeés.
» Tableau Ic. et Le Tableau le.: les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs des différentes isoenzymes CYP;
» Tableau Id. et Le Tableau le.: les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs de la P-gp.
Le Tableau 2a. du point 2.1.2.1.1. mentionne les interactions pharmacocinétiques et pharmacodynamiques avec les
antagonistes de la vitamine K.

Intro 2.1.6.1. Méthodologie: interactions pharmacodynamiques

Le Stockley's Drug Interactions et le Stockley's Herbal Medicines Interactions (pour les médicaments a base de
plantes) sont utilisés comme sources principales. Pour les nouveaux médicaments qui ne figurent souvent pas
encore dans les ouvrages de référence, et pour les médicaments spécifiques au marché belge, l'information
s‘appuie sur les interactions cliniquement pertinentes mentionnées dans le RCP.

Intro 2.1.6.2. Méthodologie: tableaux des interactions CYP et tableaux des
interactions P-gp

Ces tableaux sont réalisés selon une méthodologie standardisée.

*  Substrats des CYP et de la P-gp: ne sont repris dans ces tableaux que les substrats cités dans la derniére
édition d’au moins une des sources suivantes: (1) Stockley's Drug Interactions et (2) The Top 100 Drug
Interactions.

* Inhibiteurs et inducteurs des CYP et de la P-gp: ne sont repris dans ces tableaux que les inhibiteurs et les
inducteurs cités dans la derniére édition d'au moins deux des sources suivantes: (1) Stockley's Drug
Interactions, (2) The Top 100 Drug Interactions, et (3) Commentaren Medicatiebewaking.

* Les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs susceptibles de provoquer les interactions les plus
pertinentes sur le plan clinique sont indiqués en gras. Cela ne signifie pas que les médicaments qui ne
sont pas indiqués en gras ne peuvent pas provoquer des interactions significatives.

* Les substrats indiqués en gras concernent une sélection de médicaments qui peuvent provoquer des
effets indésirables graves lorsque leurs concentrations varient légérement suite a Llutilisation
concomitante d’un inhibiteur: voir Intro.6.2. pour les médicaments concernés.

* Les inhibiteurs et les inducteurs CYP/P-gp indiqués en gras sont les médicaments qui sont
mentionnés dans au moins deux de nos sources comme des inhibiteurs ou inducteurs “puissants”.

* Dans les tableaux des interactions, les prodrogues sont signalées par le mot "prodrogue” entre
parentheses. Les prodrogues sont des médicaments qui doivent étre métabolisés en un métabolite actif
pour exercer leur effet. Dans le cadre des interactions avec le systeme cytochrome P450 (CYP) par
exemple, cela signifie que leffet du médicament peut étre potentialisé par un inducteur enzymatique, et
atténué par un inhibiteur enzymatique. Des exemples de prodrogues largement utilisées sont: le
clopidogrel, la codéine, le tramadol, le tamoxiféne et le prasugrel.

*  Pour les nouveaux médicaments qui ne figurent souvent pas encore dans les ouvrages de référence, et
pour les médicaments spécifiques au marché belge, linformation sappuie sur le RCP. Nous ne
mentionnons que les interactions documentées dans des études “in vivo’, et pas celles qui ont seulement
été observées “in vitro”,

Malgré notre méthodologie standardisée, la décision de mentionner tel ou tel substrat, inducteur ou inhibiteur
reste difficile. Les preuves concernant la pertinence clinique des interactions font souvent défaut et il existe
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parfois des divergences importantes entre les différentes sources.
Ce nest pas parce qu'une interaction n'est pas mentionnée dans le Répertoire que tout risque d’interaction peut
étre exclu.

- Dans cette rubrique, nous attirons lattention, le cas échéant, sur des groupes de patients spécifiques, p.ex. les
enfants, les patients présentant des troubles rénaux (voir Intro.6.1.2.1.) ou des troubles hépatiques (voir
Intro.6.1.2.2.). On y mentionne également les mesures spécifiques a prendre dans L'intérét du patient, telles que les
controles sanguins ou les parametres cliniques a surveiller. Il n'est pas toujours évident de déterminer si un
probléme doit étre mentionné dans cette rubrique ou plutét dans la rubrique “Contre-indications”.

- Lorsque le RCP recommande une réduction de la dose ou formule une contre-indication en cas d’insuffisance
rénale, ceci est signalé dans ce Répertoire au niveau des spécialités. Pour plus d’infos, voir Intro.2.1.3.

Sauf mention contraire, les posologies reprises dans le Répertoire sont celles pour un adulte sans atteinte
manifeste de la fonction rénale ou hépatique, et en l'absence d’interactions importantes.

Il sagit souvent de la posologie qui figure dans le RCP. Cette posologie est toutefois évaluée en fonction des
données de la littérature ou de la derniére édition de louvrage de référence Martindale, ce qui explique les
divergences qui peuvent parfois exister entre la posologie reprise dans le Répertoire et celle du RCP.

La sensibilité des organes cibles et le devenir du médicament dans Llorganisme peuvent varier considérablement
d’un sujet a lautre: les posologies mentionnées sont donc des posologies moyennes qui doivent souvent étre
adaptées en fonction des caractéristiques du patient. Voir Intro.6.1. pour quelques conseils généraux sur
l'adaptation de la posologie en fonction de 'age, de certains états pathologiques, de prédispositions génétiques,
et sur le monitoring des concentrations plasmatiques.

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

Lorsque cette rubrique fournit également des informations sur le mode et/ou le moment d'administration, elle est
intitulée “Administration et posologie”.

Certains médicaments ont un rapport bénéfice/risque nettement défavorable : cela est signalé explicitement dans
le texte ou par la mention “Posol -- (médicament a déconseiller)” en regard de la spécialité.

Intro 2.2. Les spécialités

Seuls les produits autorisés (‘enregistrés”) en tant que médicaments sont inclus dans le Répertoire (source :
Source Authentique des Médicaments (SAM, via le SAM viewer).

Les dispositifs médicaux suivants sont également repris: (1) les pansements actifs pour lesquels U'INAMI prévoit
une intervention dans le cadre des plaies chroniques et, (2) les dispositifs intra-utérins (DIU) a base de cuivre.

En officine, on trouve aussi des produits qui ne sont pas enregistrés comme médicaments, tels que des
compléments alimentaires et des produits cosmétiques, mais qui ressemblent parfois a des médicaments; ces
produits ne sont pas repris dans ce Répertoire. Voir Minerva 2021;20:66-8 pour lire la discussion sur les plantes
sous forme de médicaments et de compléments alimentaires.

Les préparations magistrales ne sont mentionnées dans le Répertoire que lorsqu’il nexiste pas d’alternative
adéquate sous forme de spécialité. Le Formulaire Thérapeutique Magistral (FTM) est généralement utilisé comme
référence lorsqu’'une préparation magistrale est proposée dans ce Répertoire. Le FTM est édité par LAFMPS et
reprend des préparations magistrales validées en termes de préparation et de stabilité.
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Les spécialités sur le site sont mises a jour au moins trois fois par mois.

Si vous recherchez une spécialité récemment commercialisée qui n'a pas encore été positionnée dans le
Répertoire, vous serez redirigé-e vers une page temporaire ou vous pourrez consulter les informations concernant
la composition, la forme, le dosage, le prix, le cadre légal et les modalités de remboursement ainsi que le RCP et
la notice, de la maniéere habituelle.

La rubrique Nouveautés médicaments des Folia commente chaque mois les nouveaux principes actifs et les
changements en matiére de nouvelles indications, de remboursements, darréts et d’interruptions (> 1 an) de
commercialisation, qui présentent un intérét pour la médecine générale.

Via www.cbip.be > Publications > Mises a jour médicaments, vous pouvez retrouver chaque mois, en format PDF, les
principaux changements concernant les spécialités figurant dans le Répertoire.

Comme nom de spécialité, le Répertoire mentionne la dénomination du médicament, sans ajouter le dosage ou la
forme pharmaceutique. Des termes tels que “Retard” et “Forte” sont mentionnés au niveau des formes
pharmaceutiques lorsqu'ils font partie de la dénomination officielle du médicament.

* Lorsque vous affichez les spécialités "par groupe” (cliquer sur le symbole au niveau du conditionnement),
les spécialités sont classées par groupe DCI (DCl = dénomination commune internationale). Un groupe
DCI comprend les spécialités qui contiennent un méme principe actif (ou méme combinaison de principes
actifs), au méme dosage et pour la méme voie d’administration. Le cas échéant, nous précisons dans la
barre gris foncé du groupe DCI lindication (exemple: acide acétylsalicylique, bupropione) ou la voie
d'administration (exemple: estradiol).

*  Par groupe DCI, un tableau comparatif des prix des spécialités peut étre consulté.

* Les données suivantes sont affichées en colonnes:

»  "prix public": le prix public complet du conditionnement

* "ticket modérateur”: ticket modérateur pour les personnes bénéficiant d'une intervention
réguliére. En cliquant sur les fleches en rectangle (), vous affichez le ticket modérateur pour les
bénéficiaires d'une intervention majorée.

* "index public”: rapport entre le prix public par unité (par exemple par comprimé) d'une spécialité
et le prix unitaire de la spécialité la moins chére. L'index est donc égal a 1 pour la spécialité la
moins chére. En cliquant sur les fleches en rectangle (), vous affichez le "prix unitaire public’, qui
est le prix (en centimes d'euro) par unité.

* "index ticket modérateur”: rapport du ticket modérateur par unité (par exemple par comprimeé)
d'une spécialité par rapport au ticket modérateur par unité de la spécialité la moins chere. L'index
est donc égal a 1 pour la spécialité la moins chére. En cliquant sur les fléeches en rectangle (),
vous affichez le "prix unitaire ticket modérateur’, clest-a-dire le ticket modérateur (en centimes
d'euro) par unité.

e Dans les environnements de délivrance “ambulatoire”, “hdpital” et “MRPA/MRS” s’affiche aussi le
prix par unité de tarification correspondant a lenvironnement de délivrance sélectionné.

* En passant le curseur sur le nom de spécialité, on obtient des informations sur le numéro CTI-
extended, le numéro CNK, le code ATC, la DDD (Defined Daily Dose) et la DDU (Defined Dose Unit), et
on peut voir s'il s'agit d’'un “grand conditionnement” ou si la spécialité est soumise a la tarification par
unité pour les patients résidant en MRS (voir aussi Intro.5.). Pour plus d'informations sur les notions de
CTl-extended, CNK et code ATC, voir le glossaire sur Pharmastatut.be. Pour plus d'informations sur la
DDD et la DDU, [voir Folia april 2006].

* La mention “no switch” signifie qu'il est préférable déviter de passer d'une spécialité a une autre
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(p-ex. dans le cas de médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite, voir Intro.6.2.). La mention
“no DCI” signifie qu'il est déconseillé de prescrire le médicament en DClI (comme p.ex. la
contraception multiphasique). En survolant les mentions avec le curseur, on obtient plus
d'informations sur le motif. Concernant la prescription en DCl, voir Intro.3.

Le nom de firme est celui de la firme titulaire de lautorisation de mise sur le marché, qui est responsable de
Uinformation. Le nom de firme est toujours mentionné entre parenthéeses a c6té du nom de spécialité. Lorsqu’il
s'agit d'une firme étrangere, cest le nom du distributeur belge ou du représentant local qui est mentionné. S'il n'y
a pas de point de contact en Belgique, cest la firme étrangeére qui est mentionnée.

La composition en principes actifs et le dosage. La composition en principes actifs est indiquée pour chaque
spécialité. La version francaise de la Dénomination Commune Internationale (DCI, International Non-Proprietary
Name ou INN) de 'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) est utilisée lorsque celle-ci est disponible.

Le dosage du médicament est la quantité de principe actif par unité. Une molécule peut étre disponible sous
forme de sel, d'ester ou d'un autre dérivé. Lorsque le dosage mentionné du médicament (la quantité de principe
actif par unité) se rapporte a la molécule entiere (p.ex. sel ou ester), la partie ajoutée est mentionnée dans le
Répertoire aprés une virgule, p.ex. “morphine, sulfate”. Lorsque le dosage mentionné du médicament se rapporte
uniquement a la composante active de la molécule, la partie ajoutée est mentionnée dans le Répertoire entre
parentheéses, p.ex. “naloxone (chlorhydrate)”.

Les excipients a effet notoire sont des excipients dont la présence peut nécessiter des précautions demploi pour
certaines catégories particuliéres de patients (voir le site web de [AFMPS, le site web de ['EMA et la liste de ['EMA
des excipients a effet notoire pour plus de détails). Il s'agit notamment de certains colorants ou agents
conservateurs, de Ll'éthanol, de l'aspartame et du gluten. Lors du passage d'une spécialité a une autre (voir Intro.3.),
il est utile de contréler la présence de colorants ou de conservateurs en cas de prescription a des patients ayant
des antécédents dallergie, la présence d'aspartame chez les patients atteints de phénylcétonurie, la présence de
fructose, de saccharose et/ou de sorbitol chez les patients atteints d'une intolérance héréditaire au fructose, ou la
présence de gluten chez les patients atteints d'une maladie cceliaque.

Les excipients sont toujours mentionnés dans le RCP. Dans le Répertoire, les excipients allergisants contenus dans
les vaccins et les agents conservateurs contenus dans les médicaments ophtalmologiques sont mentionnés au
niveau des spécialités, et mis a jour annuellement. Pour les préparations effervescentes, les rubriques "Précautions
particuliéres” signalent la présence de sodium et les problémes que la teneur en sodium peut éventuellement
poser chez les patients sous régime hyposodé strict.

Les voies d’administration et les formes pharmaceutiques sont mentionnées en fonction des données provenant
du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP). Nous utilisons les termes normalisés de UEDQM (European
Directory for the Quality of Medicines & Healthcare) ou des termes dérivés. Les termes normalisés et leur définition
peuvent étre consultés sur https.//standardterms.edgm.eu/stw/default/index.

Un certain nombre de termes utilisés dans le Répertoire sont expliqués ci-dessous (voir aussi la liste des
abréviations dans Intro.2.4.).

* Les comprimés sécables (séc.) présentent une ligne de sécabilité. Ceci ne signifie pas nécessairement que
la dose peut étre réduite de moitié avec exactitude: dans certains cas par exemple, les comprimés sont
sécables uniqguement dans le but de faciliter la prise. Il existe sur le marché des dispositifs (coupe-
comprimés) facilitant la division de comprimés.

* Les comprimés dispersibles (disp.) et solubles (sol.) se désagrégent dans leau en formant respectivement
une suspension ou une solution. Toutefois, dans la plupart des cas, ces comprimés peuvent aussi étre
simplement avalés, contrairement aux comprimés effervescents (compr. efferv.) qui doivent toujours étre
dissous dans de leau.
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Les comprimés orodispersibles (orodisp.) se dissolvent rapidement dans la bouche sous laction de la
salive, et sont ensuite avalés. Cela correspond aux termes tels que “instant”, “‘comprimé fondant” etc.,
parfois utilisés par les firmes.

* Les voies buccale, sublinguale, gingivale et oromuqueuse :

* Ladministration par voie buccale (bucc.) vise un effet systémique, ladministration se faisant dans la
cavité buccale entre les gencives et la joue.

* Ladministration par voie sublinguale (subling.) vise un effet systémique, ladministration se faisant
sous la langue.

* Ladministration par voie gingivale (gingiv.) vise un effet local, ladministration se faisant au niveau
des gencives.

* Ladministration par voie oromuqueuse (oromug.) vise un effet local ou systémique, ladministration se
faisant au niveau de la muqueuse buccale. Le terme oromuqueux est uniquement utilisé lorsque des
termes plus spécifiques (tels que sublingual, gingival, buccal) ne sont pas dapplication et qu’il ne
s’agit pas d'une administration orale classique (avec déglutition).

* Les comprimés pelliculés (compr. pellic.) et enrobés (compr. enr.) sont des comprimés sans libération
modifiée dont lenrobage facilite la déglutition. Les comprimés pelliculés sont couverts dune mince
pellicule de film polymérique, les comprimés enrobés ont un enrobage plus épais constitué de sucre ou
de cire. Ne pas confondre ces termes avec le terme gastro-résistant (gastro-résist.), par lequel on désigne
les formes galéniques empéchant l'altération du principe actif par les sucs gastriques.

* Les termes de libération prolongée (lib. prol.) et libération modifiée (lib. modif.) sont des spécifications de
certaines formes pharmaceutiques (entre autres des formes orales solides, des collyres et des formes
injectables). Ces termes sont utilisés pour indiquer la libération modifiée du principe actif. Le Répertoire
reprend les termes qui sont utilisés dans les RCP. Le terme de libération prolongée signifie, selon la
définition EDQM, que le principe actif est libéré plus lentement que d’habitude. Le terme de libération
modifiée est un terme plus général utilisé pour signaler une modification dans la vitesse, le lieu ou le
moment de la libération du principe actif; ce terme n'est utilisé que lorsque les termes plus spécifiques
de gastro-résistant ou de libération prolongée ne sont pas d’application.

La mention “stupéfiant” est utilisée pour désigner les spécialités soumises a la réglementation des stupéfiants. La
mention “assimilé aux stupéfiants” est utilisée lorsqu'une réglementation similaire a celle des stupéfiants est en
vigueur.

Pour les spécialités portant la mention « stupéfiant » ou « assimilé aux stupéfiants », le dosage et le volume ou le
nombre dunités dutilisation doivent étre écrits en toutes lettres sur la prescription non électronique. Cette
obligation ne vaut pas en cas de prescription électronique.

Un certain nombre de médicaments est distribué en Belgique sous la méme dénomination par des firmes
différentes. Cette pratique est autorisée suite a la libre circulation des marchandises au niveau européen. Les
mentions “importation paralléle” (voir site Web de [AFMPS) et “distribution paralléle” (voir site Web de 'EMA) sont
reprises au niveau de ces spécialités.

La distinction entre limportation paralléle et la distribution paralléle réside uniquement dans la procédure
appliquée pour loctroi de lautorisation de mise sur le marché : procédure nationale pour les importations
paralléles, procédure centralisée européenne pour la distribution paralléle.

“Médicament orphelin” signifie qu’il s'agit d'un médicament ayant recu le statut de médicament orphelin par
LAgence européenne des médicaments (European Medicines Agency ou EMA)). Ces mentions sont mises a jour sur le
site Web du CBIP une fois par an aux environs du mois de décembre (voir site Web de la Commission européenne
pour leur liste mise a jour).
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Le statut de “médicament orphelin” peut étre accordé lorsque le médicament est utilisé dans le cadre d'une
maladie grave et rare, telle que définie par 'EMA.

Les médicaments orphelins ont une procédure denregistrement spécifique qui comporte un certain nombre
d'incitants pour les entreprises, afin de stimuler le développement de médicaments pour des maladies rares [voir
Folia d'octobre 2007et site Web de 'EMA].

Il existe aussi des médicaments qui ont obtenu le statut de médicament orphelin aupres des autorités belges. Ces
médicaments sont également mentionnés sur le site Web du CBIP.

La plupart des médicaments orphelins sont remboursés en Belgique selon le chapitre IV ou VIII (contréle a priori,
voir Intro.5.). Modalités de remboursement et notions “prescrire bon marché” et “délivrance d’une spécialité
appartenant au groupe des médicaments ‘les moins chers”).

Dans le cadre du dopage dans le sport, la liste de LAMA (Agence Mondiale Antidopage; www.wada-ama.org)
reprend les substances et les méthodes interdites. Cette liste est mise a jour chaque année. Dans le Répertoire,
deux symboles sont utilisés en ce qui concerne les médicaments et le dopage.

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

» Les sportifs d'élite sont tenus de demander de maniére proactive une “Autorisation d’Usage a des fins
Thérapeutiques” (AUT) lorsqu'ils doivent utiliser un tel médicament pour des raisons médicales.

* Les sportifs qui ne sont pas des sportifs délite peuvent soumettre préalablement une demande dAUT,
ainsi quapres un contréle antidopage (rétroactivement), mais si la demande est refusée, une
procédure disciplinaire peut étre ouverte.

»  Passer le curseur sur les symboles de dopage pour afficher plus de détails.

* Le symbole @ est utilisé pour (1) les spécialités a base de codéine ou déthylmorphine (qui peuvent
entrainer un controle positif pour la morphine), (2) les spécialités a base de corticostéroides qui ne sont
pas administrées par voie orale, injectable ou rectale, (3) les spécialités a base d'adrénaline en association
a des anesthésiques et (4) les spécialités a base de salbutamol, salmétérol, formotérol et vilantérol
administrés par inhalation. Ces médicaments avec le symbole @ ne sont pas interdits, mais peuvent
toutefois donner un résultat positif au controle antidopage. Leur utilisation doit étre signalée au médecin
contréleur.

* En cas de controle antidopage, il est recommandé aux sportifs de noter systématiquement sur le
formulaire de contréle antidopage tous les médicaments et compléments alimentaires qu’ils ont pris
durant les 7 jours précédant le controle.

* Pour plus de détails, nous renvoyons aux sites Web antidopage de la Communauté francaise
(www.dopage.be) et de la Communauté flamande (www.dopingvrijvlaanderen.be).

Chez les patients alimentés par sonde et les patients qui présentent des problémes de déglutition, il peut étre
nécessaire de broyer les médicaments. Des informations plus détaillées sur les problémes pouvant survenir a cette
occasion  peuvent étre trouvées dans le Formulaire de soins aux Personnes  Agées
(https.//farmaka.cbip.be/fi/formulaire-p-a; terme de recherche: “broyer”), et sur https;/vza.be/bibliotheek-
pletmedicatie/pletfiches (en néerlandais, initiative de la Vlaamse Vereniging voor Ziekenhuisapothekers).

Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP, ancienne “notice scientifique”) et la notice pour le public peuvent

étre consultés via notre site Web.
*  Pour les médicaments autorisés selon la « procédure centralisée », une "grande gélule bleue" () saffiche au
niveau de la spécialité : en cliquant dessus, vous accédez au RCP et a la notice pour le public, regroupés
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dans un seul document. Les médicaments autorisés selon la « procédure centralisée » sont ceux dont
l'autorisation de mise sur le marché a été délivrée par lAgence européenne des médicaments (EMA).
Attention ! Pour de nombreuses spécialités, ce document unique contient, Lun aprés lautre, les RCP de
différents dosages ou formes d'administration. Méme chose pour les notices destinées au public, qui se
trouvent tout au bas du document. Les différents dosages/formes d'administration n'ont pas
nécessairement les mémes indications ni le méme groupe cible. Il est également possible que certains
dosages/formes mentionnés dans le document ne soient pas commercialisés en Belgique.

Pour tous les autres médicaments deux symboles saffichent au niveau de la spécialité : une "grande
gélule bleue” () et une "petite gélule bleue” (), qui permettent d'accéder respectivement au RCP et a la
notice pour le public. Il s'agit des médicaments autorisés selon la procédure nationale (AFMPS) et les
médicaments autorisés selon la procédure décentralisée ou la procédure de reconnaissance mutuelle (EMA).

L'acces aux RCP et aux notices pour le public est rendu possible grace a une collaboration avec lAgence Fédérale
des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS).

Médicaments pour lesquels une déclaration du médecin est obligatoire

Un médicament peut étre importé lorsqu'il n'est pas (ou plus) disponible sur le marché belge ou en cas
d’indisponibilité temporaire, et lorsque que la firme ne bénéficie pas d'une dérogation (voir ci-dessous), sauf si le
médicament a été suspendu ou interdit pour des raisons de santé publique.

Le colit pour le patient peut toutefois étre beaucoup plus élevé; il est préférable que le médecin et le pharmacien
en informent le patient a l'avance.

Procédure pour le médecin

* Le prescripteur doit rédiger une prescription au nom du patient et déclarer que le patient ne peut pas
étre traité de maniere adéquate avec les médicaments autorisés en Belgique. Cette déclaration doit
étre faite dans un document prévu a cet effet: la déclaration du médecin. La déclaration peut étre
rédigée pour une durée de traitement d'un an maximum.

* La déclaration du médecin doit aussi étre rédigée pour limportation en cas d’indisponibilité de
médicaments autorisés, méme si le document précise seulement « un médicament pour lequel
aucune autorisation de mise sur le marché en Belgique n'a été octroyée » (le texte ne doit pas étre
adapté par le prescripteur).

* Le médicament peut étre prescrit sous le nom de la spécialité ou en DCI.

Procédure pour le pharmacien

* Le pharmacien ne peut délivrer une spécialité en provenance de Létranger (qui est enregistrée dans
le pays d'origine) que s’il dispose de la prescription et de la déclaration du médecin. La déclaration du
médecin doit étre conservée pendant dix ans.

* Pour les stupéfiants et les substances psychotropes, une autorisation d'importation est également
requise, qui doit étre demandée au préalable par le pharmacien a la Team Stupéfiants de LAFMPS; une
copie de la déclaration du médecin doit étre jointe a la demande.

* Dans une officine ouverte au public, le pharmacien ne peut constituer une réserve qu'en fonction de
la durée du traitement prévue pour le patient concerné (max. un an). Un pharmacien hospitalier peut
toutefois constituer une réserve pour un groupe de patients se trouvant sous la responsabilité directe
du médecin spécialiste, moyennant une demande écrite et une déclaration du médecin.

Remboursement

* En général, aucun remboursement n'est prévu.

* Un médicament essentiel pour une maladie rare, pour lequel aucune alternative n'est autorisée en
Belgique, peut étre inclus dans le chapitre IVbis: cela permet un remboursement, sous certaines
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conditions, aprés accord du médecin-conseil de l'organisme assureur. Une version actuelle de cette
liste peut étre consultée sur le site Web de 'INAMI. Pour plus de détails sur le chapitre IVbis, cliquez
ici.
» Trés exceptionnellement, il peut étre fait appel au Fonds spécial de solidarité (par exemple en cas de
maladies rares nécessitant des soins continus et complexes): voir lesite Web de U'INAMI.
Médicaments bénéficiant d'une "dérogation”
En cas d’indisponibilité d'un médicament autorisé en Belgique, TAFMPS peut accorder une dérogation a la firme
dans le but d’importer, sous sa propre responsabilité, un médicament indisponible en Belgique et de le
commercialiser pendant une période de 2 ans maximum, éventuellement renouvelable. Si la dérogation est
accordée, les modalités de remboursement de la spécialité belge restent d’application pour le produit importé.
Etant donné qu’il s'agit de situations temporaires, la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables nest pas
adaptée. Les frais de transport sont toujours a charge de la firme. Pour le moment, les médicaments bénéficiant
d'une dérogation ne sont pas indiqués comme tels sur notre site Web (ils portent la mention "temporairement
indisponibles”). Vous pouvez toutefois les retrouver sur pharmastatut.be > Médicaments indisponibles: Consulter la
liste compléte > sélectionner "Importation possible par la firme" dans le champ "Impact”.

Intro 2.2.16.1. Prix

Le prix mentionné est le prix public maximum fixé par le SPF Economie.

Pour les médicaments a usage hospitalier (symbole “U.H.), le Répertoire mentionne un prix approximatif par
conditionnement. Il s'agit du “prix ex-usine” + 6 % de TVA. Afin d'attirer l'attention sur le fait que ce prix n'a qu'une
valeur approximative, celui-ci est mentionné entre crochets et en italique. Le prix qui sera effectivement facturé
au patient et a 'INAMI dépend de divers facteurs (p.ex. médicament inclus ou non dans le forfait). En mentionnant
ce prix approximatif, le CBIP souhaite informer et sensibiliser le prescripteur et le pharmacien au sujet du codt
parfois trés élevé de certains médicaments a usage hospitalier.

Intro 2.2.16.2. Environnements de délivrance "publique", "hopital",
"ambulatoire" et "MRPA/MRS"

Dans la liste déroulante de la barre de navigation du Répertoire en haut a droite, on peut choisir entre 4
‘environnements de délivrance”:

*  “publique” (P): affiche les prix et les modalités de remboursement applicables dans les officines publiques.
Pour les spécialités a U.H. (usage hospitalier; voir Intro.2.2.16.3.), seuls les plus petits conditionnements
sont mentionnés.

«  “hépital” (H): affiche les prix et les modalités de remboursement applicables aux patients hospitalisés.
Pour les spécialités a U.H. (voir Intro.2.2.16.3.), tous les conditionnements sont mentionnés et les
conditions de remboursement peuvent étre affichées.

* “ambulatoire” (A): affiche les prix et les modalités de remboursement dans le contexte des soins
ambulatoires a U'hdpital. Pour les spécialités a U.H. (voir voir Intro.2.2.16.3.), tous les conditionnements
sont mentionnés et les conditions de remboursement peuvent étre affichées.

+  “MRPA/MRS” (R): affiche les prix et les modalités de remboursement applicables aux personnes dgées en
maison de repos et de soins. Pour les spécialités a U.H. (voir Intro.2.2.16.3.), tous les conditionnements
sont mentionnés.

Voir aussi le communiqué “Bon a savoir” du 20/06/20159.

Intro 2.2.16.3. Mention “U.H.” (usage hospitalier)

“U.H.” (usage hospitalier) indique que la spécialité na pas de prix public et est en principe utilisée uniqguement en
milieu hospitalier. Certains de ces médicaments sont uniquement délivrables par les pharmacies hospitaliéres. La
mention U.H. ne signifie pas nécessairement que la spécialité ne peut pas étre délivrée en pharmacie publique.
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Pour le savoir, vous pouvez consulter le SAM viewer (recherchez par nom de marque, puis regardez dans longlet
Admin, sous Modalités de délivrances particulieres). Pour ces spécialités, seul le plus petit conditionnement est
mentionné dans lenvironnement de délivrance “publique”. Pour visualiser lensemble des conditionnements, aller
dans lenvironnement de délivrance “hépital”, “ambulatoire” ou “MRPA/MRS” (concernant les environnements de
délivrance, voir Intro.2.2.16.2.).

Intro 2.2.16.4. Mention des catégories de remboursement et des conditions
de remboursement dans le Répertoire

Dans le Répertoire, la catégorie de remboursement est mentionnée en regard de chaque conditionnement

remboursé.

* Il existe 7 catégories de remboursement pour les spécialités: A, B, C, Cs, Cx, Fa et Fb (voir Intro.5. pour plus
d'explications). Pour des raisons typographiques, des minuscules a, b, ¢ sont utilisées dans les chapitres du
Répertoire.

*  Pour les médicaments a usage hospitalier, signalés par la mention “U.H.’, la catégorie de remboursement
apparait seulement dans les environnements de délivrance “hopital” et “ambulatoire” (voir Intro.2.2.16.2.).

* Les catégories de remboursement Fa et Fb ne sont utilisées quen milieu hospitalier pour linstant et
apparaissent seulement dans le Répertoire dans les environnements de délivrance “hopital” et
“ambulatoire” (voir Intro.2.2.16.2.).

En pointant le curseur sur la catégorie de remboursement, vous pouvez afficher le ticket modérateur et voir si le

remboursement est temporaire (art. 111) et si la spécialité est incluse dans le forfait hospitalier.

Dans le Répertoire, la lettre qui indique la catégorie de remboursement peut étre:

* suivie du signe 1 . remboursement selon le chapitre IV ou VIII, c-a-d. uniquement apres autorisation du
médecin-conseil de Lorganisme assureur (controle a priori); pour certaines de ces spécialités, il suffit que
le médecin traitant mentionne sur la prescription “tiers payant applicable”

* suivie du signe I . remboursement selon le chapitre 1l, c-a-d. sans autorisation préalable du médecin-
conseil, mais avec possibilité d’'un contréle a posteriori;

* remplacée par ou suivie de la lettre J:

* Pour les contraceptifs, la lettre J signifie qu'une intervention spéciale (qui séléve a 3 euro par mois
maximum) est prévue dans le prix pour les personnes de moins de 25 ans et, sans limite d'age, pour
les personnes bénéficiaires de “l'intervention majorée”. Pour plus de détails, voir le site Web de 'INAMI.

* Lorsquil sagit d’'une “pilule du lendemain’, la lettre J signifie qu'il y a une intervention spéciale (qui
séléve a 9 euro par boite maximum) pour toutes les personnes, sans limite d'age. Pour plus de détails,
voir le site Web de U'INAMI.

e remplacée par ou suivie des lettres aJ:

* Pour les contraceptifs, les lettres al signifient que le contraceptif est gratuit pour les personnes de
moins de 25 ans, et, sans limite d'age, pour les personnes bénéficiaires de “l'intervention majorée”. Pour
plus de détails, voir le site Web de 'INAMI.

» Lorsquil s'agit d'une “pilule du lendemain’, les lettres a) signifient qu'elle est gratuite pour toutes les
personnes, sans limite d'age. Pour plus de détails, voir le site Web de I'INAMI.

* remplacée par la lettre h: la spécialité n'est remboursée qu’en milieu hospitalier;

Les conditions de remboursement fixées par U'INAMI pour les médicaments remboursés selon le chapitre Il, IV ou

VIII peuvent étre affichées en cliquant sur le symbole 1 ou . Pour afficher les conditions de remboursement

des médicaments a U.H., sélectionnez l'environnement de délivrance "hépital" ou "ambulatoire” (voir Intro.2.2.16.2.).

Sur le méme écran se trouve un lien vers le formulaire réglementaire de demande de remboursement, lorsque

celui-ci est prévu par L'INAMI. La plupart des logiciels médicaux permettent d'introduire les demandes concernant

le chapitre IV ou VIII sous format électronique via CIVARS ou via leur propre module intégré pour médecins ; pour
les médicaments uniquement remboursés en milieu hospitalier, la procédure de demande électronique est méme
obligatoire.
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Intro 2.3. Symboles utilisés au niveau des spécialités dans le Répertoire

Prescription (voir aussi Intro.4.)
R/ Soumis a prescription
(R/) Sur prescription ou “sur demande écrite du patient”

Remboursement
a, b, ¢, cs, ox : pour plus dexplications sur ces catégories de remboursement, voir Intro.5.

1 Remboursement selon le chapitre IV ou VIII, c-a-d. moyennant l'autorisation du médecin-conseil de lorganisme
assureur, soit via controle a priori, soit en mentionnant “tiers payant applicable” pour certains médicaments (voir
Intro.2.2.16.4.).

I Remboursement selon le chapitre I, c-a-d. sans autorisation préalable du médecin-conseil de lorganisme
assureur, mais avec contréle a posteriori (voir Intro.2.2.16.4.).

J et a) Intervention spéciale de U'INAMI pour les contraceptifs et la pilule du lendemain (voir Intro.2.2.16.4.)
h Uniquement remboursé en contexte hospitalier (voir Intro.2.2.16.4.)

T Remboursement temporaire (art. 111), reposant sur un accord entre la firme pharmaceutique et les autorités
publiques. Le remboursement temporaire peut étre accordé pour un maximum de 3 ans avec des prolongations
possibles suite a des évaluations intermédiaires. Pour le patient, le fait qu'un médicament soit remboursé
temporairement ou non n'a pas de conséquence directe, sauf que le remboursement peut étre interrompu.

© Médicament “bon marché” (pour plus deexplications,voir Intro.5.)

O Meédicament nappartenant pas a la catégorie des médicaments “bon marché” (pour plus dexplications, voir
Intro.5.)

Pharmacovigilance

V' Médicament pour lequel une attention particuliére est demandée en ce qui concerne les effets indésirables
(pour plus dexplications, voir Intro.6.2.1.)

Médicament pour lequel des “activités additionnelles de minimisation des risques” sont requises (pour plus
d’explications, voir Intro.6.2.1.)

Dopage
Produit relevant de la liste AMA des substances interdites dans le sport (pour plus dexplications, voir
Intro.2.2.11.)

@ Produit qui nest pas interdit mais qui peut donner un résultat positif au contréle antidopage (pour plus
d’explications,voir Intro.2.2.11.

Insuffisance rénale

Réduction de la dose ou contre-indication en cas d’insuffisance rénale sévere (pour plus dexplications, voir
Intro.2.1.3. La rubrique “Contre-indications”)
®® Réduction de la dose ou contre-indication déja a partir d'une insuffisance rénale modérée (pour plus

dexplications, voir Intro.2.1.3. La rubrique “Contre-indications”)

Indisponibilité temporaire: indisponibilité prévue d’au moins 14 jours mais pas plus de 1 an (voir Intro.2.2.14.).
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Indisponibilité de longue durée ("arrét temporaire de la commercialisation”): indisponibilité prévue de plus de 1
an (voir Intro.2.2.14.)

Vers laffichage “par groupe”/ comparaison des prix (voir Intro.2.2.4.)

Pour les médicaments autorisés selon la “procédure centralisée”: lien vers le Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP) et la notice pour le public. Pour les médicaments autorisés selon la procédure nationale et les
médicaments autorisés selon la procédure décentralisée ou la procédure de reconnaissance mutuelle, ce symbole
est un lien vers le RCP. Voir Intro.2.2.13.

Lien vers la notice pour le public (uniquement pour les médicaments autorisés selon la procédure nationale et
les médicaments autorisés selon la procédure décentralisée ou la procédure de reconnaissance mutuelle). Voir
Intro.2.2.13.

Sélection du Formulaire de Soins aux Personnes Agées

Intro 2.4. Abréviations utilisées dans les publications du CBIP

Certains termes sont expliqués dans Intro.2.2.7.

alc. = alcoolique

i.ventr. = intraventriculaire

amp. = ampoule

i.vésic. = intravésical

anti-Xa = anti-facteur Xa

i.vitr. = intravitréen

applic. = applicateur

laryngophar. = laryngopharyngé

auric. = auriculaire

lib. = libération ou libéré

bucc. = buccal

lig. = liquide

buv. = buvable

m = mois

caps. = capsule

max. = maximum

cart. = cartouche

médic. = médicamenteux

CFU = unité formant colonies

mEq = milliéquivalent

compr. = comprimé

modif. = modifié

cons. = conservateur

(M)U(I) = (million) unité (internationale)

cut. = cutané

nas. = nasal

dent. = dentaire

nébul. = nébuliseur

disp. = dispersible

opht. = ophtalmique

dos. = dose

or.= oral

efferv. = effervescent

orodisp. = orodispersible

émuls. = émulsion

oromug. = oromuqueux

endocerv. = endocervical

orophar. = oropharyngé

endotrach. = endotrachéobronchique

p.artic. = périarticulaire

enr. = enrobé

past. = pastille
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épilés. = épilésionnel

pdr = poudre

éq. = équivalent

p.dural. = péridural

flac. = flacon

pellic. = pelliculé

FTM = Formulaire Thérapeutique Magistral

perf. = perfusion

gastr. = gastrique

p.j. = par jour

gastro-ent. = gastro-entéral

p.neur. = périneural

gastro-résist. = gastro-résistant

p.odont. = périodontal

gél.= gélule

Posol. = posologie

gingiv. = gingival

ppm = partie par million

glob. = globule

prép. = préparation

gran. = granulés

press. = pressurisé

gtts = gouttes

prol.= prolongé

i.artér. = intra-artériel

RCP = Résumé des Caractéristiques du Produit

i.artic. = intra-articulaire

récip. = récipient

i.burs. = intrabursal

rect. = rectal

i.camér. = intra-camérulaire

resp. = respiration

i.card. = intracardiaque

s.C. = sous-cutané

i.cavern. = intracaverneux

s.conj. = sous-conjonctival

i.cistern. = intracisternal

séc. = sécable

i.derm. = intradermique

sem. = semaine

i.lés. = intralésionnel

ser. = seringue

i.m. = intramusculaire

S.mug. = sous-muqueux

implant. = implantation

sol. = solution ou soluble

impr. = imprégné

solv. = solvant

infiltr. = infiltration

SQ-Bet = unité spécifique pour lextrait allergénique
Itulazax®

inhal. = inhalation

SQ-HDM = unité spécifique pour lextrait allergénique
Acarizax®

inj. = injectable

SO-T = unité spécifique pour lextrait allergénique
Grazax®

instill. = instillation

SQ-U = unité spécifique pour l'extrait allergénique Alutard
SQ®

i.ocul. = intra-oculaire

subling. = sublingual

i.0ss. = intra-osseux

supp. = suppositoire

i.périt. = intrapéritonéal

susp. = suspension
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i.pleur. = intrapleural transderm. = transdermique
IR = indice de réactivité TU = unité de tuberculine
irrig. = irrigation UT = wunité de tarification (dans les tableaux

comparatifs des prix)

i.théc. = intrathécal UIK = unité inactivatrice de la kallidinogénase
i.tumor. = intratumoral urétr. = urétral
i.utér. = intra-utérin vag. = vaginal

i.v. = intraveineux

Intro 3. Médicaments génériques, biosimilaires et prescription en

DCI

Le terme “médicament générique” a un cadre légal bien défini en Belgique. Un médicament générique
doit (1) contenir le méme principe actif et le méme dosage par unité que le médicament de référence (c-
a-d. étre chimiquement équivalent), (2) avoir la méme forme pharmaceutique et la méme voie
d’administration, et (3) avoir une biodisponibilité équivalente (c-a-d. le méme profil de concentration
plasmatique en fonction du temps) que le médicament de référence (c-a-d. étre bioéquivalent). La

bioéquivalence signifie en principe qu’il y a une équivalence thérapeutique. [Voir aussi Folia d'avril 2012].

Un médicament biosimilaire est un médicament biologique dont « l'équivalence thérapeutique » avec le

produit biologique de référence a été démontrée. Lapproche utilisée pour les médicaments génériques,

ou l'équivalence thérapeutique est démontrée par des études de bioéquivalence, n'est pas applicable ici.

La démonstration de léquivalence thérapeutique entre un biosimilaire et son produit de référence repose

sur des données clinigues supplémentaires montrant léquivalence des deux produits en termes

d'efficacité et d’'innocuité. Les médicaments biologiques ayant généralement une structure plus complexe
que les molécules de synthése chimique, la structure du principe actif peut présenter une certaine
variabilité. Les médicaments biosimilaires sont soumis aux mémes exigences en matiére de

pharmacovigilance que les médicaments biologiques en général, avec une attention particuliere a

Limmunogénicité [voir Folia d'avril 2014].

Passage d'une spécialité a une autre [voir Folia d'avril 2012]

* Les spécialités originales et les génériques a base du méme principe actif et qui ont le méme dosage
et la méme forme galénique sont généralement interchangeables sans problemes. Le fait de passer
d’'une spécialité a une autre peut toutefois entrainer une certaine confusion chez les patients sous
médication chronique, en raison par exemple du changement de dénomination, de couleur ou de
godt. Lors du remplacement d’une spécialité par une autre, le médecin et le pharmacien ont un réle
important dans linformation et le suivi du patient pour s'assurer que celui-ci prenne correctement
son traitement. Cela permet au patient de s'adapter a la nouvelle situation, et déviter qu’il ne prenne
par exemple le méme médicament deux fois sous des dénominations différentes.

* Dans certaines situations, il est préférable de ne pas passer d’'une spécialité a une autre au cours d’un
traitement chronique, ou de le faire trés prudemment, par exemple lorsqu’il s'agit d'un médicament
dont la marge thérapeutique-toxique est étroite (voir Intro.6.2.). Cette approche est également
conseillée par LAFMPS pour d’autres médicaments, tels que les contraceptifs oraux, les médicaments
pour inhalation et les préparations transdermiques [voir
https.//www.afmps.be/sites/default/files/content/note_dci_version_8.pdf (31/01/20)]. Ces spécialités sont
signalées par la mention “NO SWITCH” au niveau du groupe.

» Certains excipients (p.ex. certains colorants ou agents conservateurs, 'éthanol, 'aspartame, le gluten)
peuvent poser des problémes; on les appelle les ‘excipients a effet notoire”: voir Intro.2.2.6.

Pour la prescription en Dénomination Commune Internationale (DCI), outre les données administratives
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habituelles, les données suivantes doivent figurer sur la prescription pour qu'elle soit valable: la
Dénomination Commune Internationale du principe actif ou des principes actifs, la forme pharmaceutique
ou la voie d'administration, le dosage, la dose journaliére et la durée du traitement en semaines et/ou en
jours [voir www.inami.fgov.be]. La note reprenant les régles opérationnelles pour la prescription en DCl est
disponible sur le site de [AFMPS (version 8, 31/01/2020) (31/01/20). Cette note comprend notamment la
liste des médicaments pour lesquels la prescription en DCI est déconseillée par TAFMPS (“no DCI), ainsi
que la liste des médicaments pour lesquels il est déconseillé de passer d'une spécialité a une autre (‘no
switch”). Dans le Répertoire, ces mentions “no DCI” et “no switch” sont signalées dans les tableaux
comparatifs des prix (affichage “par groupe”) des spécialités concernées.

Intro 4. La prescription

Sans mention spécifique du prescripteur, une prescription est valable pendant précisément 3 mois a compter de la
date de prescription, tant pour son exécution que pour son remboursement, quelle soit électronique ou papier. Le
prescripteur peut, en mentionnant une "date de fin pour Uexécution” dans le champ prévu a cet effet, spécifier une
durée de validité plus courte ou plus longue, mais la date de fin ne peut toutefois jamais dépasser 1 an apres la
date de prescription [voir Folia d'octobre 2019].

Un seul conditionnement de spécialité est remboursé par prescription (exceptions: insulines, enzymes
pancréatiques, ...). Dans le cas d’'une prescription en DCl valable (voir Intro.3.), plusieurs conditionnements peuvent
toutefois étre remboursés par prescription, pour autant que le nombre d’unités total ne dépasse pas la durée de
traitement mentionnée (maximum 3 mois).

Intro 5. Modalités de remboursement et notions “prescrire bon
marché” et “délivrance d’une spécialité appartenant au groupe des
médicaments ‘les moins chers’”

Il existe 7 catégories de remboursement pour les spécialités: A, B, C, Cs, Cx, Fa et Fb. La catégorie de
remboursement attribuée par U'INAMI indique dans quelle mesure l'assurance obligatoire intervient dans les frais.
» La catégorie A (remboursement en totalité) comprend les “spécialités d'importance vitale”.
» La catégorie B (remboursement en grande partie) comprend les “spécialités pharmaceutiques importantes
sur le plan thérapeutique”.
* La catégorie C (remboursement partiel seulement, de maniere décroissante de C a Cs, jusque Cx)
comprend les “médicaments destinés au traitement symptomatique”
* Les catégories Fa et Fb indiquent des médicaments pour lesquels le remboursement d'un montant
forfaitaire est prévu. Les catégories de remboursement Fa et Fb ne sont utilisées quen milieu hospitalier
pour linstant.

Parfois, le remboursement d'une spécialité varie en fonction de l'indication.

Pour en savoir plus sur les différents “chapitres” sous lesquels un médicament peut étre remboursé, ou sur le
contrdle a priori et a posteriori, voir le site Web de 'INAMI. Les conditions de remboursement fixées par U'INAMI
pour les médicaments remboursés selon le chapitre 11, IV ou VIII peuvent étre affichées en cliquant sur le symbole
T ou I auniveau de la spécialité dans le Répertoire (voir Intro.2.2.16.4.).

Lintervention personnelle du patient (ticket modérateur) est calculée a partir de la base de remboursement au
niveau ex-usine. Le plafond du ticket modérateur est le montant maximal payé par le patient comme ticket
modérateur pour un médicament remboursé en catégorie B ou C. Le tableau ci-dessous reprend les plafonds du
ticket modérateur en vigueur au 1 janvier 2023.

Tableau la. Plafonds du ticket modérateur

Catégorie de remboursement Assuré ordinaire Intervention majorée”
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A Pas de ticket modérateur Pas de ticket modérateur
B €12,10 €38,00
B- grands conditionnements** €15 €9,90
C €15 €9,90

Cs et Cx

Pas de plafond

Pas de plafond

* En ce qui concerne “l'intervention majorée”, voir le site Web de 'INAMI
** Par “grand conditionnement”, il faut entendre ici tout conditionnement public qui contient plus de 60 unités
dutilisation. Par “unité d'utilisation”, on entend lunidose, ou en cas de multidose, lunité standard, a savoir
1g,1 mlouldose.

Pour certaines catégories de patients (p.ex. personnes a faible revenu, malades chroniques...), le maximum a
facturer (MaF) s'applique. Par conséquent, pour ces patients et leur famille, l'intervention personnelle pour des
prestations remboursées par 'INAMI (entre autres les médicaments remboursables) se limite a un montant annuel
maximal. Une fois ce plafond atteint, ces patients n'ont plus a payer une intervention personnelle pour les
meédicaments remboursables en catégorie A, B ou C, ni pour le vaccin contre la grippe délivré dans une officine
ouverte au public. Pour plus d'informations concernant le “maximum a facturer” voir www.inami.fgov.be (terme de
recherche: “MAF”).
Certaines préparations magistrales sont remboursées par U'INAMI. Pour plus de détails, voir le site Web de U'INAMI.
Pour les patients hospitalisés, l'intervention personnelle pour les spécialités pharmaceutiques remboursables est
fixée forfaitairement a € 0,62 par journée d’hospitalisation.
Tarification a l'unité. Depuis le 1 avril 2015, pour les patients résidant en MRS/MRPA, les spécialités
remboursables sous forme orale solide doivent obligatoirement étre tarifiées a l'unité (p.ex. par comprimé) dans
les pharmacies publiques. La délivrance de médicaments par unité n'est pas obligatoire. Pour le médecin, rien ne
change: la prescription médicamenteuse classique reste d'application. La tarification a lunité exige de mentionner
la posologie sur la prescription ainsi que la durée du traitement [voir site Web de U'INAMI, Intro.2.2.4.et Folia d'avril
2015].

Les notions “prescrire bon marché” (important pour le prescripteur) et “délivrance d’une spécialité appartenant au
groupe des médicaments ‘les moins chers’” (important pour le pharmacien)

» Le prescripteur est encouragé a “prescrire bon marché”. Pour ce faire, il ou elle peut soit prescrire un
médicament “bon marché” (ces médicaments sont signalés dans le Répertoire par le symbole € ), soit
prescrire un médicament en DCI pour lequel le systéme du remboursement de référence est d'application.
Pour en savoir plus: voir site Web INAM| et Folia de juin 2015.

*  Pour toute prescription en DCl (voir Intro.3.)) ainsi que pour les antibiotiques et les antimycosiques
prescrits pour le traitement d'une affection aigué, le pharmacien est tenu de délivrer une spécialité
appartenant au groupe des médicaments “les moins chers”. Sur le site Web du CBIP, les médicaments “les
moins chers” apparaissent sur un fond vert clair. Pour plus d’infos, voir site Web INAMI: chercher sur
“antibiotiques-antimycosiques-régles” ou sur “médicaments les moins chers”.

* Note. Dans le Répertoire, certains médicaments sont désignés par le symbole O il sagit des
médicaments qui ne font pas partie de la catégorie “médicaments bon marché”.

Intro 6. Bon usage des médicaments

Nous rappelons la régle des 5 B indispensables a ladministration dun médicament:

Intro 6.1. Ajustement posologique

La posologie de la plupart des médicaments doit étre ajustée en fonction de l'individu, entre autres en fonction
de l'age, des états pathologiques et parfois de la prédisposition génétique.
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Enfants:

¢ Chez le nouveau-né, le métabolisme et lexcrétion des médicaments se font tres lentement, mais se
normalisent généralement durant les premiers mois.

* Lasensibilité des organes cibles chez le jeune enfant peut étre trés différente de celle chez 'adulte.

* Il nexiste pas de bonnes formules permettant de calculer la posologie pédiatrique a partir de la
posologie adulte. Le poids de lenfant est assurément un meilleur repére pour calculer la posologie
approximative que l'age de lenfant, mais la prudence reste de mise car cette estimation ne prend pas
en compte certains parameétres tels que le degré de maturité des systémes enzymatiques et des
organes. Pour certains médicaments, surtout en oncologie, on peut aussi utiliser la surface corporelle
comme repeére.

* La posologie pédiatrique nest mentionnée dans ce Répertoire que pour les médicaments
couramment utilisés dans ce groupe d’age.

* Sources pour les posologies pédiatriques: le kinderformularium.nl (Pays-Bas, gratuit) et le British
National Formulary (BNF) for children (Royaume-Uni, payant).

Personnes agées:

* Lasensibilité des organes cibles se modifie; le plus souvent elle augmente.

* Le devenir des médicaments est aussi modifié chez les personnes agées: pour bon nombre de
médicaments, le métabolisme est ralenti (ce qui ne devient généralement cliniquement pertinent
quen présence dune cirrhose), mais cest la diminution de lexcrétion rénale qui est la plus
importante (voir Intro.6.1.2.1.).

Dans certains états pathologiques, la sensibilité des organes cibles et la cinétique des médicaments peuvent étre
modifiées.

Concernant linsuffisance rénale, voir Intro.6.1.2.1., concernant Uinsuffisance hépatique, voir Intro.6.1.2.2..

Un ajustement posologique peut également s'avérer nécessaire dans dautres états pathologiques, p.ex. en cas
d’insuffisance cardiaque, mais il n'existe pas de regles générales a ce sujet.

Intro 6.1.2.1. Insuffisance rénale

Chez les patients en insuffisance rénale, des variations pharmacocinétiques peuvent survenir, et la

sensibilité des organes cibles peut étre modifiée. Il faut surtout étre attentif a la diminution de lexcrétion

rénale des médicaments. La plus grande vigilance est ici requise pour les médicaments - ou leurs
métabolites actifs - qui sont entiérement ou fortement excrétés dans lurine, en particulier lorsqu’il s'agit
de médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite (voir Intro.6.2.).

Dans le Répertoire, on qualifie Uinsuffisance rénale

e de“légére” lorsque la clairance de la créatinine se situe entre 60 et 90 ml/min,

« de“modérée” lorsque la clairance de la créatinine se situe entre 30 et 60 ml/min, et

e de“sévere” lorsque la clairance de la créatinine se situe entre 15 et 30 ml/min.

* Lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a 15 ml/min, on parle d’insuffisance rénale
terminale ou “end-stage renal disease” (ESRD).

Mesurer la fonction rénale [voir Folia d'aodit 2010 et Folia de décembre 2010]

* Il existe plusieurs méthodes pour calculer la clairance de la créatinine comme mesure de la filtration
glomérulaire, a partir de la créatinine sérique, en tenant compte des caractéristiques du patient. Chez
les personnes agées, la masse musculaire, et donc la production de créatinine, est diminuée, de sorte
que la créatininémie peut étre faussement normale méme en cas de diminution physiologique de la
fonction rénale. Cest pourquoi la formule est ajustée sur l'age.

* Laclairance de la créatinine est classiquement calculée selon la formule de Cockroft et Gault; chez la
femme, la valeur obtenue doit étre multipliée par 0,85.
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e On utilise de plus en plus, pour mesurer la fonction rénale, le débit de filtration glomérulaire en
utilisant la formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) [voir Folia de décembre 2010].

Pour les symboles des reins affichés au niveau des spécialités dans le Répertoire, et concernant la

mention d'une contre-indication ou de la nécessité de réduire la dose en cas d'insuffisance rénale, voir

Intro.2.1.3. et Intro.2.1.7.

Intro 6.1.2.2. Insuffisance hépatique

En cas d’atteinte hépatique, la pharmacocinétique et la pharmacodynamie d'un médicament peuvent étre
modifiées, mais dans une proportion difficile a prévoir. Le foie a une grande capacité de réserve a
meétaboliser les médicaments, et on suppose qu'un ajustement des doses n'est nécessaire que lorsque la
maladie hépatique chronique a évolué vers une cirrhose.

Parmi les modifications pharmacocinétiques importantes dues a la cirrhose, on compte une diminution de
leffet de premier passage et une augmentation de la demi-vie due a une diminution de lactivité
enzymatique hépatique. La cirrhose est en outre associée a une hypoalbuminémie et une augmentation
du volume de distribution suite a un cedéme. Souvent, les patients atteints de cirrhose présentent
également un certain degré d'insuffisance rénale (voir Intro.6.1.2.1.).

Les patients atteints de cirrhose sont souvent plus sensibles aux effets indésirables, tels que les troubles
de la fonction rénale dus aux AINS ou les effets sédatifs dus aux opioides et aux substances
psychotropes.

Certains médicaments sont des prodrogues et sont métabolisés dans le foie en une molécule active; ils
peuvent savérer moins efficaces en cas d'atteinte hépatique sévere.

Dans la rubrique “Contre-indications” du Répertoire, latteinte hépatique n'est mentionnée que si cela est
explicitement mentionné dans la rubrique “Contre-indications” du RCP ou dans le chapitre “Levercirrose”
des Commentaren Medicatiebewaking: voir Intro.2.1.3.. Dans de rares cas, un médicament est contre-indiqué
en cas d’atteinte hépatique selon le RCP alors qu’il est considéré comme « sUr » en cas de cirrhose selon
'‘évaluation néerlandaise. Dans ce cas, ceci est explicitement signalé dans notre rubrique “Contre-
indications”: voir Intro.2.1.3.

Il existe des variations génétiques au niveau denzymes qui interviennent dans le métabolisme de
certains médicaments, mais aussi au niveau de protéines de transport et de récepteurs impliqués dans
Uinteraction d'un médicament avec un organe cible.

En ce qui concerne les variations génétiques au niveau des enzymes qui peuvent influencer le
métabolisme et donc la réponse a un médicament, cest surtout le polymorphisme génétique au niveau de
certaines isoenzymes du cytochrome P450 (entre autres le CYP2D6, le CYP2C9 et le CYP2C19, voir
Intro.6.3.) qui est bien connu [voir Folia d'aolit 2003 et décembre 2006].

Des variations génétiques au niveau des protéines de transport (telles que la P-gp) ont été décrites, mais
la pertinence clinique de ces variations reste incertaine, sauf pour COATP1B1, une protéine de transport
qui intervient dans labsorption hépatique des statines. En particulier avec la simvastatine, une
augmentation des concentrations plasmatiques et un risque accru de myopathie ont été observés chez les
personnes présentant une fonction réduite de TOATP1B1.

Des facteurs géneétiques peuvent influencer la survenue deffets indésirables dus a certains médicaments
[voir Folia de février 2009].

Le suivi ou la détermination de la concentration plasmatique, ou sanguine dans certains cas, d’un
médicament (Suivi Thérapeutique Pharmacologique ou STP) peut étre utile lorsque chacune des
conditions suivantes est remplie:

* il sagit d'un médicament a marge thérapeutique-toxique étroite;

* la pharmacocinétique présente une forte variabilité interindividuelle ou est fortement influencée par
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des états pathologiques ou des interactions;

* il existe une bonne corrélation entre la concentration, d’'une part, et leffet thérapeutique ou les effets
indésirables, d’autre part;

* il n'y a pas de moyen simple de mesurer leffet. Le STP permet d’ajuster la posologie en fonction du
patient, et peut étre un outil pour évaluer notamment l'observance du traitement ou les interactions
médicamenteuses.

Pour certains médicaments, par exemple les immunosuppresseurs tels que la ciclosporine, l'évérolimus, le
mycophénolate, le sirolimus et le tacrolimus, les concentrations recherchées varient en fonction de l'age,
de lindication et de lutilisation concomitante d’autres médicaments.
Le Répertoire mentionne la valeur des concentrations plasmatiques thérapeutiques de la digoxine, du
lithium, de la théophylline et de certains antiépileptiques (carbamazépine, phénobarbital, phénytoine et
acide valproique). La détermination de la concentration plasmatique (ou sanguine dans certains cas) peut
également savérer utile pour dautres médicaments, tels que par exemple ladalimumab, Lles
aminoglycosides, les glycopeptides, linfliximab, la lamotrigine, le méthotrexate, loxcarbazépine et le
voriconazole.

Pour l'interprétation des concentrations plasmatiques ou sanguines, une concertation avec le biologiste

clinicien est souvent souhaitable.

Intro 6.2. Effets indésirables

Bon nombre deffets indésirables liés aux médicaments sont souvent sans gravité, mais des réactions tres

graves, pouvant étre fatales, sont possibles. Certains effets indésirables sont prévisibles a partir des

propriétés pharmacologiques du médicament ou de la classe de médicaments; ils sont généralement
dose-dépendants. Dautres effets indésirables ne sont pas prévisibles (“idiosyncrasiques™), étant souvent
dorigine immunologique ou génétique; parfois, le mécanisme de survenue n'est pas connu.

Seuls les principaux effets indésirables (fréquents ou graves) sont mentionnés dans ce Répertoire, le

Martindale servant comme lune des sources principales (voir Intro.2.1.4.); pour plus de détails, les

Résumés des Caractéristiques des Produits (RCP) ou des ouvrages spécialisés doivent étre consultés.

Pour certains médicaments, la différence entre la dose thérapeutique et la dose toxique est faible: ce sont

des médicaments avec une marge thérapeutique-toxique étroite. Méme une légére augmentation des

concentrations plasmatiques, par exemple en raison dune interaction, peut provoquer des effets
indésirables potentiellement fatals. Il s'agit des médicaments suivants.

« Les médicaments figurant sur la liste des “médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite” de
lAgence belge des médicaments (LAFMPS): aminoglycosides, certains antiarythmiques (amiodarone,
disopyramide, flécainide, lidocaine, propafénone, sotalol), certains antiépileptiques (carbamazépine,
phénobarbital, phénytoine, oxcarbazépine, primidone, acide valproique), clozapine, colchicine,
digoxine et métildigoxine, certains immunosuppresseurs (azathioprine, ciclosporine, évérolimus,
mycophénolate, sirolimus et tacrolimus), lévothyroxine, lithium, théophylline et les antagonistes de la
vitamine K (acénocoumarol, phenprocoumone, warfarine) [voir
https.//www.afmps.be/sites/default/files/content/note_dci_version_8.pdf (version 31/01/2020)]. Pour ces
médicaments, il est déconseillé de passer d'une spécialité a une autre sans prendre de précautions
(mention « no switch » dans les tableaux comparatifs de prix (affichage “par groupe”)).

* Les médicaments susceptibles de provoquer des effets indésirables graves: les antiépileptiques
autres que ceux mentionnés dans la liste de LAFMPS (voir ci-dessus), les immunosuppresseurs et les
antiarythmiques, les antitumoraux, les opioides, les anticolagulants oraux directs (AOD), les insulines,
les glinides et les sulfamidés hypoglycémiants, ainsi que les médicaments susceptibles de provoquer
un allongement de Uintervalle QT et des torsades de pointes.

La pharmacovigilance, c-a-d. la détection d’effets indésirables des médicaments apres leur commercialisation, est
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nécessaire étant donné que le profil d'innocuité du médicament n’est généralement pas suffisamment connu au
moment de sa commercialisation.

* La notification spontanée d'effets indésirables: voir Folia de septembre 2020 et le e-learning “Notification
deffets indésirables” dans [Auditorium.

* Les notifications spontanées a un centre de pharmacovigilance sont essentielles pour détecter les
signaux deffets indésirables a un stade précoce. Ces signaux peuvent conduire a des mesures qui
doivent garantir une utilisation plus sire du médicament. En Belgique, un systéme de notification
spontanée est géré par le Centre de Pharmacovigilance (la division “Vigilance”) de LAFMPS.

*  Que notifier?

* Réactions graves: réactions fatales ou potentiellement fatales; réactions nécessitant une
hospitalisation ou une prolongation de celle-ci ; réactions entrafnant une invalidité ou une
incapacité significative ; anomalie congénitale.

» Réactions inattendues: réactions dont la nature, la gravité et/ou lévolution ne correspondent pas
a ce qui est mentionné dans le RCP du médicament.

» Réactions connues mais dont la fréquence, la gravité et/ou l'évolution sont inattendues.

* Reéactions survenues dans des situations particuliéres: aprés administration du médicament a des
groupes vulnérables, p.ex. enfants, femmes enceintes ou allaitantes, personnes agées; apres
administration de vaccins; lors du passage dun médicament ‘original” a un médicament
‘générique” ou inversement; aprés administration d'un médicament soumis a une surveillance
particuliére (signalé par le symbole v , Voir ci-dessous) et en cas d’usage “inapproprié” ou “off-
label’.

*  “Erreurs médicamenteuses”: il sagit derreurs non intentionnelles qui causent - ou sont
susceptibles de causer - un préjudice au patient. Il sagit le plus souvent derreurs dans la
prescription, la délivrance, le stockage, la préparation et l'administration d'un médicament.

*  Comment notifier?

*  Aller sur www.afmps.be/fr/effet_indesirable pour notifier toute suspicion deffet indésirable et pour
notifier les erreurs médicamenteuses avec effet indésirable.

* Adresser un courriel a medication-errors@fagg.be pour notifier les erreurs médicamenteuses
sans effet indésirable.

*  Qui peut notifier? Les médecins, pharmaciens, dentistes, infirmier(ére)s et sages-femmes, ainsi que les
patients eux-mémes (ou leurs proches), peuvent notifier des effets indésirables.

* Les Direct Healthcare Professional Communication (DHPC) sont des courriers envoyés directement aux
professionnels de la santé par les firmes pharmaceutiques, afin de les informer de risques potentiels et
des mesures pour limiter ces risques, généralement a la demande de 'EMA ou de UAFMPS. Les DHPC
peuvent étre consultées sur le site Web de LAFMPS, et sont annoncées dans la newsletter du CBIP (le «
Weekly Folia »).

e Le symbole “triangle noir” (V) attire lattention sur les spécialités qui font lobjet d'une surveillance
supplémentaire. Il s'agit des spécialités a base d'un nouveau principe actif, des nouveaux médicaments
biologiques, des médicaments enregistrés sous certaines conditions ou dans des circonstances
exceptionnelles, et des médicaments pour lesquels des études d’innocuité sont exigées au fabricant. Le
Centre de Pharmacovigilance suit ces médicaments de prées. En cas de suspicion deffet indésirable avec
ces médicaments, il est trés important de le notifier, méme en cas de doute quant a la relation de
causalité Les spécialités conservent le symbole en principe pendant 5 ans, mais ce délai peut étre
prolongé. Le symbole figure dans le RCP et la notice des spécialités concernées, et est également repris
dans le Répertoire au niveau des spécialités concernées. Pour la liste mise a jour mensuellement des
médicaments affichant ce symbole, voir le site web de [AFMPS ou la page « Notifier des effets indésirables »
sur notre site.

* lesymbole ¥ attire lattention sur les spécialités qui font Lobjet de Risk Minimization Activities (RMA). I
sagit d'activités additionnelles de minimisation des risques, telles que du matériel éducatif et des
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brochures, imposées par lautorité qui octroie LAMM [pour plus de détails, voir Folia de mars 2015]. En
cliquant sur ce symbole, on accede au site web de LAFMPS ou on peut télécharger les documents relatifs
aux spécialités concernées.

Dans les Folia Pharmacotherapeutica parait en principe 1 fois par mois une rubrique intitulée
“Communiqué du Centre de Pharmacovigilance”

Voir Folia de novembre 2012.

Les torsades de pointes sont des tachycardies ventriculaires, généralement associées a un allongement de
Uintervalle QT a lélectrocardiogramme (ECG), et dont l'issue peut étre fatale. Cest pourquoi on accorde une
attention particuliere a l'allongement de l'intervalle QT provoqué par des médicaments.

Facteurs de risque de torsades de pointes. Le lien entre un allongement de l'intervalle QT a L'ECG et
l'apparition d'une arythmie est un processus complexe, et l'arythmie ne survient généralement quen
présence de plusieurs facteurs de risque, p.ex. lorsque deux médicaments allongeant lintervalle QT sont
pris simultanément, ou lorsqu'un médicament allongeant lintervalle QT est pris simultanément avec un
meédicament qui inhibe son métabolisme, avec un médicament bradycardisant (p.ex. livabradine, les
inhibiteurs de la cholinestérase utilisés dans la maladie dAlzheimer) ou avec un médicament susceptible
de provoquer des troubles électrolytiques (p.ex. les diurétiques augmentant la perte de potassium). Les B-
bloquants (a lexception du sotalol), le diltiazem et le vérapamil ne posent probablement pas de probleme
dans ce cadre, malgré leur effet bradycardisant. Dautres facteurs de risque sont: age > 65 ans, sexe
féminin, cardiopathies (insuffisance cardiaque, ischémie, bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire du
deuxieme et troisieme degré), troubles électrolytiques (hypocalcémie, hypokaliémie, hypomagnésémie). Il
existe aussi un syndrome du QT long congénital: chez ces patients, les arythmies surviennent plus
rapidement.

Médicaments associés a un risque dallongement de lintervalle QT. Dans le Tableau Ib. figurent les
médicaments associés a un risque dallongement de l'intervalle QT, et donc de torsades de pointes. La
liste se base principalement sur la liste “Known risk of Tdp” sur le site Web de CredibleMeds®
(www.crediblemeds.org) ainsi que sur la liste “High risk” dans Stockley’s Drug Interactions; pour les
médicaments portant le symbole V ,ainsi que pour les médicaments spécifiques au marché belge, le RCP
est utilisé. Les médicaments pour lesquels est mentionné un ‘risque potentiel” dans le tableau sont des
médicaments qui ont été associés a un allongement de lintervalle QT, mais dont Uimpact clinique est
moins clair. Pour nombre de médicaments, il manque les données nécessaires pour évaluer le risque
d’allongement de Uintervalle QT. Ce n'est pas parce qu'un médicament ne figure pas dans ce tableau que
tout risque d’allongement de Uintervalle QT peut nécessairement étre exclu.

Le groupe de recherche indépendant a lorigine de CredibleMeds® a développé un outil daide a la
décision en ligne pour lévaluation du risque dallongement de lintervalle QT chez les patients
individuels: MedSafety Scan® (www.medsafetyscan.org). En fonction des caractéristiques du patient et de
la liste de médicaments du patient, loutil fait une estimation du risque d'allongement de l'intervalle QT
chez ce patient. En plus d'estimer le risque d'un allongement de l'intervalle QT, l'outil identifie également
les médicaments et les interactions médicamenteuses qui contribuent a ce risque. Des actions sont
ensuite également proposeées, permettant de réduire le risque d'allongement de l'intervalle QT.

Tableau Ib. Médicaments a risque d'allongement de l'intervalle QT et de torsades de pointes (liste non exhaustive)

1.2.4.: ranolazine.
1.8.: plusieurs antiarythmiques, surtout la cibenzoline, le disopyramide, le flécainide, le sotalol et le

vernakalant; l'amiodarone provoque rarement des torsades de pointes.

3.4.1.: dompéridone (surtout a doses > 30 mg par jour)
3.4.2.: ondansétron (surtout a doses élevées par voie i.v.); risque potentiel aussi pour les autres antagonistes

5HT.
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5.5.2.: terlipressine

8.3.: méthadone

9.2.2.: hydroxychloroquine

10.2.: plusieurs antipsychotiques, surtout le dropéridol, la lévomépromazine, le pimozide, le sertindol, le
sulpiride, U'halopéridol a doses élevées

10.3.: citalopram, escitalopram

10.4.: guanfacine, pitolisant

10.11.1.: donépézil; risque potentiel pour la galantamine

11.1.2.: érythromycine (surtout par voie i.v.), azithromycine, clarithromycine, roxithromycine

11.1.5.: ciprofloxacine, lévofloxacine, moxifloxacine; risque potentiel pour la norfloxacine et lofloxacine

11.1.8.5.: bédaquiline

11.2.3.: fluconazole; risque potentiel pour litraconazole, le posaconazole, le voriconazole

11.3.2.: artéméther + luméfantrine, arténimol + pipéraquine, quinine

11.3.4.: pentamidine

11.4.3.: risque potentiel pour latazanavir, le fostemsavir, le lopinavir, la rilpivirine et le saquinavir, et les
associations de ces substances

12.4.1.: hydroxyzine

13.1.1.3.: oxaliplatine

13.2.1.: inotuzumab ozogamicine

13.2.2.: bosutinib, céritinib, crizotinib, entrectinib, lenvatinib, nilotinib, osimertinib, pralsétinib, ribociclib,
selpercatinib, tépotinib, vandétanib, vémurafénib; risque potentiel pour l'asciminib, le cabozantinib, le
dabrafénib, le dasatinib, lencorafénib, le giltéritinib, le lapatinib, le lorlatinib, la midostaurine, le
pazopanib, le sorafénib, le sunitinib

13.4.: anagrélide, arsenic trioxyde, panobinostat

18.1.1.: propofol

* Les effets indésirables anticholinergiques centraux se traduisent surtout par des vertiges, rarement une
régression cognitive et un délire, avec ou sans agitation.

* Les effets indésirables anticholinergiques périphériques se manifestent surtout sous forme d'une
sécheresse de la bouche (avec risque accru de caries dentaires) et des yeux, une diminution de la
sudation, des nausées et de la constipation, une mydriase et des troubles de l'accommodation, de la
rétention urinaire; rarement, une tachycardie et des arythmies.

»  Certains médicaments sont classés dans ce Répertoire comme “anticholinergiques” (syn. antagonistes des
récepteurs muscariniques ou atropiniques) étant donné que leffet recherché avec ces médicaments
repose sur leurs propriétés anticholinergiques. Il s'agit du bromhydrate de butylhyoscine en cas de
crampes abdominales, des anticholinergiques en cas de problémes vésicaux, des anticholinergiques en
cas d'asthme et de BPCO, des anticholinergiques en cas de maladie de Parkinson, de certains mydriatiques
et cycloplégiques, de l'atropine.

* Bon nombre d'autres médicaments ont des propriétés anticholinergiques mais ne sont pas utilisés pour
ces propriétés; ils sont néanmoins également associés a des effets indésirables anticholinergiques. Il
sagit surtout de certains antidépresseurs (en particulier les antidépresseurs tricycliques (surtout
lamitriptyline) et la paroxétine), de certains antihistaminiques H (principalement la diphenhydramine, le
diménhydrinate, l'hydroxyzine et la méclozine; dans une moindre mesure la cétirizine, la doxylamine, la
fexofénadin et la loratadine), de certains antipsychotiques (surtout les phénothiazines, la clozapine,
Uhalopéridol, lolanzapine, le pimozide, la quétiapine), du baclofene, de la carbamazépine et de
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loxcarbazépine, du disopyramide, du néfopam et de la tizanidine.

Les médicaments ayant des propriétés anticholinergiques sont contre-indiqués en présence de: (facteurs
de risque de) glaucome a angle fermé; cesophagite par reflux, hypertrophie prostatique, atonie
intestinale, iléus paralytique, colite ulcéreuse sévére, myasthénie grave.

La prudence est surtout de rigueur chez les enfants et les personnes agées car ils sont plus sensibles aux
effets indésirables anticholinergiques; une diminution de la dose peut étre indiquée et l'association de
différentes substances ayant un effet anticholinergique doit étre évitée. D'autres situations a risque sont
l'hyperthermie, la sténose du pylore, la tachycardie (p.ex. due a une hyperthyroidie ou a une insuffisance
cardiaque), 'hypertension artérielle et linfarctus aigu du myocarde. Une sédation exagérée peut se
manifester en cas d’association avec d'autres médicaments a effet sédatif ou avec l'alcool.

Voir Folia de mai 2016 et Folia d'avril 2021.

Le syndrome sérotoninergique se caractérise par la triade suivante:

»  excitation neuromusculaire (clonies, hyperréflexie, myoclonies, rigidité, tremblements),

* dysfonctionnement du systéme autonome (entre autres hyperthermie parfois fatale, tachycardie), et

» altération des facultés mentales (entre autres agitation, confusion).

Un syndrome sérotoninergique sévére constitue une urgence, nécessitant des soins intensifs de soutien a
U'hopital.

Les cas graves de syndrome sérotoninergique sobservent habituellement en cas de prise de deux ou
plusieurs médicaments sérotoninergiques, parmi lesquels on trouve le plus souvent un inhibiteur de la
MAO-A ou un inhibiteur non sélectif de la MAO. En Belgique, ne sont disponibles que le moclobémide, un
inhibiteur réversible de la MAO-A; ainsi que le linézolide (un antibiotique) et le bleu de méthyléne, des
inhibiteurs de la MAO non psychotropes. En particulier, l'association de ces IMAO et d’'un ISRS doit étre
évitée.

D'autres médicaments sérotoninergiques peuvent aussi provoquer un syndrome sérotoninergique,
lorsqu’ils sont associés entre eux. Dans de rares cas, le syndrome sérotoninergique est causé par le
surdosage d'un médicament sérotoninergique. Voici les médicaments sérotoninergiques les plus souvent
en cause: les ISRS (y compris la dapoxétine) et autres antidépresseurs (duloxétine, venlafaxine,
clomipramine, imipramine, vortioxétine), certains opioides (fentanyl, hydromorphone, méthadone,
oxycodone, pentazocine, péthidine, tapentadol, tramadol), le dextrométhorphane, le lithium, le
méthylphénidate, le millepertuis, les amphétamines et dérivés (p.ex. ecstasy). Un risque de syndrome
sérotoninergique a également été suggéré ou nest pas a exclure pour les médicaments suivants: la
mirtazapine, la trazodone, les triptans, et les inhibiteurs de la MAO-B: sélégiline, rasagiline et safinamide.

Voir Folia de février 2008 et Folia d'avril 2021.

Le syndrome malin des antipsychotiques (auparavant appelé syndrome malin des neuroleptiques) est un
effet indésirable rare mais trés grave des antipsychotiques. Ce syndrome a également été décrit en cas
d’association dantipsychotiques avec du lithium, et en cas d'arrét brutal de la lévodopa, des agonistes
dopaminergiques ou des inhibiteurs de la COMT.

Le risque est plus élevé au début du traitement, aprés une augmentation de la dose ou en cas d'usage de
doses élevées administrées par voie parentérale. Parmi les facteurs de risque, on compte entre autres la
déshydratation et des antécédents du syndrome malin des antipsychotiques.

Le syndrome se caractérise par lapparition assez subite d'une rigidité extrapyramidale, de mouvements
involontaires et d'hyperthermie, souvent associés a une dysarthrie, une dysphagie et une atteinte aigué
de la fonction rénale. Des troubles de la conscience et un déréglement du systéme nerveux autonome
peuvent également survenir. Le syndrome peut avoir une issue fatale en raison d'une insuffisance rénale
et d'une hyperthermie associée a une tachycardie.

Une hospitalisation d'urgence s'impose, nécessitant des soins intensifs de soutien.
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Pour plus de détails, notamment concernant les médicaments les plus fréquemment impliqués, voir Folia de mai
2021.

* Le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET, syn. syndrome de Lyell),
le syndrome DRESS et la pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG) sont les principaux types
de réactions cutanées graves aux médicaments. Celles-ci peuvent étre associées a une morbidité
prononceée, voire engager le pronostic vital.

* Les mesures essentielles pour réduire ou prévenir la morbidité et la mortalité aigués, et pour éviter les
effets a long terme sont: reconnaitre rapidement le probléme, identifier et arréter le médicament suspect,
et ne plus jamais administrer le médicament suspecté. Une réaction cutanée grave aux médicaments
nécessite une prise en charge urgente et spécialisée a l'hdpital.

* Le SSJ et la NET sont des variantes de nécrolyse épidermique (décollement cutané affectant < 10% de la
surface corporelle pour le SSJ, > 30 % pour la NET). Les réactions cutanées sont fréquemment précédées
d'une détérioration de létat général, de fievre, de symptomes pseudo-grippaux, de symptémes prés des
yeux, du nez, de la gorge et des oreilles, et de douleurs cutanées.

* Le syndrome DRESS comprend des symptdémes cliniques hétérogénes, consistant en des atteintes
dorganes (en particulier le foie), s'accompagnant éventuellement de réactions cutanées et d'anomalies
biologiques. La phase prodromique (avec fiévre, lymphadénopathie, symptémes de type grippal, sensation
de brdlure, démangeaisons) peut survenir jusqu'a 2 semaines avant les réactions cutanées.

* La PEAG est caractérisée par de nombreuses petites pustules stériles, principalement non folliculaires. Les
réactions cutanées surviennent simultanément a une forte fiévre et une leucocytose.

Voir Folia d'avril 2010.

* Lhyperkaliémie (concentration sérique de potassium ou K > 5,5 mmol/l) peut provoquer des problémes
cardiaques graves (allant jusqu'a des arythmies ventriculaires) et des problémes neuromusculaires
(faiblesse musculaire allant jusqu'a la paralysie).

*  Lhyperkaliémie sévere (K > 6,5 mmol/l, ou K > 6,0 mmol/l s'accompagnant de modifications a 'ECG) est
une situation potentiellement fatale nécessitant une prise en charge immédiate en milieu hospitalier,
sous monitoring cardiaque.

* Lorsque la fonction rénale est normale, le potassium excédentaire est facilement éliminé. Lhyperkaliémie
est le plus souvent due a la conjonction de plusieurs facteurs parmi lesquels les plus importants sont
Uinsuffisance rénale (attention chez les personnes agées et les diabétiques) et la prise de certains
médicaments.

* Les groupes de médicaments pouvant causer une hyperkaliémie sont entre autres: les inhibiteurs de
lenzyme de conversion de langiotensine (IECA), les sartans, les diurétiques dépargne potassique, les
suppléments potassiques, les héparines, les AINS. Par ailleurs, les médicaments suivants peuvent
également étre associés a une hyperkaliémie: la ciclosporine, la drospirénone, les érythropoiétines, le
tacrolimus et le triméthoprime. Ces médicaments ne peuvent pas étre utilisés chez les patients
présentant une hyperkaliémie pré-existante. Certains médicaments contiennent des sels de potassium
(p-ex. Eziclen® contient du sulfate de potassium, Gaviscon Advance Munt® du bicarbonate de potassium,
Uralyt U® du citrate de potassium).

* Les suppléments potassiques et les diurétiques dépargne potassique doivent étre utilisés avec la plus
grande prudence chez les patients atteints d’insuffisance rénale. Toutes les spécialités de ces groupes
sont assorties du symbole %ou (voir Intro.2.1.3.).

* La prudence s'impose lors de lutilisation concomitante de plusieurs médicaments cités ci-dessus (p.ex. la
spironolactone a faible dose en association a un IECA dans linsuffisance cardiaque). Il faut éviter d'utiliser
concomitamment des suppléments potassiques et des diurétiques d'épargne potassique.

Version : 19/03/2024 CBIP/BCFI www.cbip.be 27



|

*  Parmi les médicaments qui peuvent provoquer des convulsions et des crises dépilepsie, on compte
notamment les antidépresseurs (ATC et apparentés, ISRS), les antipsychotiques (plus fréquemment avec la
clozapine), la bupropione, les médicaments du TDAH et de la narcolepsie, les quinolones, la théophylline,
le tapentadol, le tramadol. Le risque accroit lorsque ces médicaments sont associés entre eux. Chez les
patients ayant une consommation abusive dalcool, ces médicaments peuvent renforcer le risque de
convulsions en cas darrét brutal de la consommation d'alcool.

* La prudence est de rigueur chez les patients ayant des antécédents de convulsions.

* Des convulsions peuvent également survenir en cas d’hypoglycémie liée a des antidiabétiques.

* Parmi les médicaments susceptibles de provoquer des convulsions lorsque leur usage chronique est
soudainement arrété, on compte notamment les benzodiazépines, les Z-drugs, les barbituriques.

»  Certains médicaments peuvent provoquer une crise de porphyrie aigué (avec des symptdmes abdominaux
sévéres, des douleurs, des convulsions ...). La porphyrie regroupe des affections reposant sur un trouble de
la biosynthése de l'héme, un constituant important de l'hémoglobine et d'autres protéines telles les
enzymes du cytochrome P450.

*  Beaucoup de médicaments ne sont pas sans risque chez les patients atteints de porphyrie. Il s'agit par
exemple des inducteurs puissants du cytochrome P450 qui stimulent la synthese de l'héme défectueux
au niveau du foie (p.ex. les barbituriques, la phénytoine). Pour d'autres médicaments, on ne connait pas le
mécanisme a lorigine de la crise aigué de porphyrie.

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

Voir aussi Folia april 2021

*  Principaux symptdémes extrapyramidaux:

» dystonie: augmentation persistante ou intermittente du tonus musculaire, résultant dans des
mouvements répétés de rotation ou de torsion, p.ex. au niveau des paupiéres ou de la nuque;

* acathisie: agitation motrice continue et involontaire;
»  parkinsonisme: syndrome hypokinétique-hypertonique.

* Des symptomes extrapyramidaux ont surtout été décrits avec les antipsychotiques (moins avec les
antipsychotiques atypiques) et avec le métoclopramide.

* Ladministration d'un anticholinergique améliore les symptomes de dystonie.

* Les enfants et les personnes agées présentent un plus grand risque de symptomes extrapyramidaux.

* Le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) (favisme) est une maladie héréditaire causée
par une anomalie (mutation) du géne G6PD. Ce déficit augmente la sensibilité des globules rouges aux
dommages oxydatifs induits par des médicaments, avec risque de survenue d’hémolyse et d'anémie. Il
existe de nombreuses variantes du déficit en G6PD, dont les manifestations cliniques sont variables.
Lincidence du déficit en G6PD est faible parmi les populations autochtones des pays d'Europe du Nord
(0,1 %), mais elle est plus élevée notamment en Afrique subsaharienne (8 %; variant de 3 a 23 %).

e Un certain nombre de médicaments doivent étre évités, en raison du risque d'hémolyse, dans toutes les
formes de déficit en G6PD: bleu de méthyléne, rasburicase, sulfadiazine argentique (créme). Ceci est
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mentionné dans la rubrique “Contre-indications” du médicament dans le Répertoire. D'autres
médicaments sont seulement a éviter en cas de déficit en G6PD associé a une anémie hémolytique
chronique, mais peuvent toutefois étre administrés a doses thérapeutiques dans les variantes moins
séveéres: acide acétylsalicylique, acide ascorbique (vitamine (), les quinolones, co-trimoxazole,
phytoménadione (vitamine K), glibenclamide, hydroxychloroquine, isoniazide, nitrofurantoine,
paracétamol, sulfasalazine, thiamphénicol. Ceci est mentionné dans les rubriques "Effets indésirables” et
“Précautions particuliéres” du médicament dans le Répertoire. Les gouttes oculaires au chloramphénicol
sont a éviter chez les patients atteints d'un déficit en G6PD, en raison de laugmentation possible du
risque de cataracte. [Source: “‘Commentaren Geneesmiddelenbewaking”].

Intro 6.3. Interactions des médicaments

Sont mentionnés ici les principes généraux concernant les interactions médicamenteuses. Pour savoir
comment ces principes généraux sont appliqués dans le Répertoire, voir Intro.2.1.6.

Voir aussi les modules e-learning “Interactions - (pas) si simples?” et “Interactions - les ‘usual suspects”.
Leffet dun médicament peut étre influencé par d’'autres médicaments mais il peut aussi étre influencé par
lalimentation, lalcool et la fumée de cigarette. Pour les interactions entre les médicaments et lalcool,
nous renvoyons aux Folia de mars 2017.

Ladministration de plusieurs médicaments et les interactions qui s‘ensuivent sont parfois souhaitables,
comme cest le cas par exemple lors du traitement de linsuffisance cardiaque, de 'hypertension et de la
maladie de Parkinson.

Ladministration de deux ou plusieurs médicaments, et en particulier la polymédication, peuvent toutefois
entrainer des interactions indésirables ou entraver lobservance thérapeutique. Nous nous intéressons ci-
dessous surtout aux interactions indésirables dont la pertinence clinique est estimée en fonction de leur
gravité et de leur fréquence dapparition. Il est souvent difficile de prédire l'impact clinique d'une
interaction, la variabilité interindividuelle étant importante. En outre, la survenue d’interactions, ainsi que
le degré de sévérité des interactions, sont fortement influencés par d'autres facteurs tels que les
pathologies sous-jacentes, l'age, la prédisposition génétique, les traitements médicamenteux
concomitants, la dose et la durée d'utilisation.

Lassociation de médicaments qui présentent des interactions doit toujours faire lobjet d'une évaluation
du rapport bénéfice/risque. Ladministration concomitante constitue rarement une contre-indication.Une
surveillance adéquate du patient permet souvent dadministrer quand méme certains médicaments de
maniére concomitante, moyennant néanmoins parfois un ajustement de la posologie. Il faut étre
particulierement prudent lorsqu’il s'agit de médicaments dont la marge thérapeutique-toxique est étroite
(voir Intro.6.2.). Lorsque Uimpact peut étre cliniquement significatif, la meilleure option consiste souvent a
utiliser un médicament alternatif ou a arréter (temporairement) un médicament moins nécessaire.

Pour certains groupes de médicaments trés spécialisés présentant une trés forte probabilité
d'interactions, il existe des sites Web utiles et libres d'accés:

* concernant les médicaments contre le VIH www.hiv-druginteractions.org,

* concernant les médicaments contre l'hépatite B et C www.hep-druginteractions.org,

* concernant les antitumoraux https.//www.cancer-druginteractions.org,

* concernant les médicaments utilisés dans la COVID-19 https.//www.covid19-druginteractions.org/

Les interactions peuvent étre de nature pharmacodynamique ou pharmacocinétique. Limportance des interactions
pharmacodynamiques est souvent sous-estimée, probablement parce que contrairement aux interactions
pharmacocinétiques, elles ne peuvent pas étre détectées par mesure des concentrations plasmatiques.

Interactions pharmacodynamiques

On parle d’interactions pharmacodynamiques lorsque ladministration de plusieurs médicaments ou
ladministration de médicaments avec des aliments ou de lalcool p.ex., entraine une modification de la
réponse, sans que les concentrations des médicaments concernés ne soient modifiées dans L'organisme.

Les effets des médicaments peuvent étre potentialisés ou inhibés par d’autres médicaments. Il s’agit p.ex.
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d’'une compétition au niveau d'un récepteur (un agoniste et un antagoniste), de l'action de plusieurs
médicaments sur un méme organe cible (p.ex. le cerveau, entrainant une sédation excessive), ou de
médicaments qui agissent a différents niveaux d'un méme systéme (p.ex. en perturbant 'homéostasie
cardio-vasculaire ou le processus normal de coagulation).

Les interactions pharmacodynamiques sont souvent un effet de classe, alors que les interactions
pharmacocinétiques sont plus souvent spécifiques a un médicament en particulier.

Comme pour les interactions pharmacocinétiques, les interactions pharmacodynamiques sont surtout
importantes pour les médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite (voir Intro.6.2.).

Interactions pharmacocinétiques

On parle d’interactions pharmacocinétiques lorsque la concentration d'un médicament est modifiée dans

Uorganisme par un autre médicament ou p.ex. par lalimentation ou par l'alcool.

La modification de la concentration d'un médicament dans Ll'organisme n'entraine pas nécessairement une

modification significative de la réponse clinique et les modifications mineures des concentrations seront

souvent sans conséquences.

Les interactions pharmacocinétiques peuvent avoir lieu au niveau de l'absorption, de la distribution, du

métabolisme et de lexcrétion dun médicament. Il convient surtout détre attentif aux interactions qui

modifient la biodisponibilité ou entrainent une accélération ou un ralentissement du métabolisme
hépatique du substrat (“médicament cible”).

Le ralentissement du métabolisme par des inhibiteurs peut renforcer la réponse, tandis que laccélération

du métabolisme par des inducteurs atténue la réponse. Les prodrogues (tels la codéine, le tamoxiféne)

font exception a cette regle, leur effet nécessitant la transformation en un métabolite actif: le
ralentissement du métabolisme peut dans ce cas-la atténuer la réponse.

Laugmentation de la concentration d'un médicament a évidemment plus d’importance lorsque le

“médicament cible” est susceptible de provoquer des effets indésirables potentiellement fatals, tels que

les médicaments ayant une marge thérapeutique-toxique étroite (voir Intro.6.2.). Avec ces substrats, il

convient également détre vigilant vis-a-vis d’interactions pharmacodynamiques.

Une diminution des concentrations plasmatiques peut entrainer un échec thérapeutique, ce qui peut

jouer un réle treés important avec les médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite ou avec les

contraceptifs par exemple.

Interactions impliquant le CYP450

* Le métabolisme hépatique des médicaments se fait principalement sous l'influence du systéme
cytochrome P450 (CYP) dans lequel interviennent plusieurs isoenzymes CYP. Chez létre humain, ce
sont surtout les isoenzymes CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4 qui
interviennent dans le métabolisme des médicaments fréquemment utilisés (voir Tableau Ic. et Le
Tableau le.).

* (Certains médicaments sont métabolisés exclusivement ou principalement par lune de ces
isoenzymes, mais un medicament est souvent le substrat de plusieurs isoenzymes.

* Les médicaments, lalcool, le tabagisme, le jus de pamplemousse/pomélo et les extraits de plantes
peuvent renforcer (induire) ou diminuer (inhiber) lactivité de ces isoenzymes. Certains inhibiteurs ou
inducteurs sont plus puissants ou moins puissants que dautres, leur effet dépend aussi de leur
concentration et donc de la dose utilisée. Par ailleurs, cet effet varie aussi beaucoup d’un individu a
lautre. Il est clair que limpact d'un inhibiteur ou dun inducteur peut étre plus important si le
“médicament cible” (le substrat) est métabolisé exclusivement ou principalement par une seule
isoenzyme, et si la marge thérapeutique-toxique est étroite.

* Les interactions au niveau des isoenzymes CYP peuvent étre étudiées in vitro, en mesurant les
concentrations plasmatiques, ou en étudiant la réponse a un médicament. Une modification in vitro
ou une modification de la concentration plasmatique ne donne cependant pas toujours lieu a une
modification cliniquement significative de la réponse.

Interactions impliquant des protéines de transport membranaires

* La glycoprotéine P (P-gp) est une pompe dépendant de LATP, présente dans certaines membranes
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cellulaires, qui élimine des substances étrangeres des cellules. La P-gp diminue Llabsorption
intestinale des substrats, augmente leur élimination hépatique et rénale, et diminue la diffusion au
niveau de la barriere hémato-encéphalique des substrats dans le cerveau. Les inducteurs de la P-gp
diminuent les concentrations plasmatiques de leurs substrats; les inhibiteurs augmentent la
concentration plasmatique de leurs substrats. Le Tableau Id. et Le Tableau le. reprennent les
principaux substrats, inhibiteurs et inducteurs de la P-gp. Plusieurs de ces substrats, inhibiteurs et
inducteurs de la P-gp le sont également pour l'isoenzyme CYP3A4.

A linverse de la P-gp, les transporteurs OAT (organic anion transporters) et OATP (organic anion
transporting polypeptides) facilitent lentrée des substrats dans la cellule. Ces transporteurs sont
situés sur les membranes cellulaires de divers organes. Au niveau du rein, ces transporteurs (surtout
OAT1 et OAT3) sont impliqués dans Llexcrétion rénale de certains médicaments : ils diminuent les
concentrations plasmatiques du médicament. Le probénicide étant un inhibiteur de L'OAT1 et de
L'OAT3, il peut diminuer l'excrétion rénale de certains médicaments (par exemple, les pénicillines,
certaines céphalosporines, le méthotrexate). Au niveau du foie, TOATP1B1 et 'OATP1B3 jouent un
role important dans l'absorption de certains médicaments. La ciclosporine étant un inhibiteur de
L'OATP1B1 et de L'OATP1B3, elle peut augmenter les concentrations plasmatiques des statines, du
bosentan et de l'ambrisentan. Certains inhibiteurs de la protéase du VIH (atazanavir + ritonavir ;
lopinavir + ritonavir) et le roxadustat sont des inhibiteurs de 'OATP et peuvent donc augmenter les
concentrations plasmatiques des statines. Les interactions impliquant Llinhibition de L'OATP sont
souvent complexes et donc imprévisibles.

Tableau Ic. Les isoenzymes CYP avec leurs substrats, inhibiteurs et inducteurs

Les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs avec lesquels on sattend a des interactions cliniques
particulierement importantes sont indiqués en gras. Bien évidemment, cela ne signifie pas que les interactions
avec les médicaments qui ne sont pas mis en gras soient dénuées de risques. Pour plus d'informations, voir

Intro.6.3.

Substrats Inhibiteurs (T [ Inducteurs (!
concentration plasmatique | concentration plasmatique
du substrat) du substrat)

CYP1A2 * Agomélatine, e Aciclovir, ¢ Acalabrutinib,
amitriptyline, ciprofloxacine, binimétinib,
anagrélide, caféine, carbamazépine,
asénapine, déférasirox, fumée de
bendamustine, estrogenes et cigarettes,
binimétinib, estroprogestatifs, phénobarbital,
clomipramine, éthinylestradiol, phénytoine,
clozapine, caféine, fluvoxamine, primidone,
dacarbazine, givosiran, rifampicine,
déférasirox, méthoxsaléene, tériflunomide
duloxétine, propafénone,
flécainide, stiripentol,
flutamide, ticlopidine,
frovatriptan, vemurafenib
imipramine,
léflunomide,
lidocaine,
mélatonine,
olanzapine,
ondansétron,
pirfénidone,
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pomalidomide,
rasagiline, riluzole,
ropinirole,
ropivacaine,
théophylline,
tizanidine,
warfarine,
zolmitriptan

CYP2B6 Bupropione, * (Clopidogrel, Carbamazépine,
cyclophosphamide ticlopidine, cénobamate,
, éfavirenz, voriconazole éfavirenz,
eskétamine, rifampicine,
ifosfamide, ritonavir
méthadone,
névirapine,
propofol, thiotépa,
tramadol
(prodrogue)

CYP2C8 Amiodarone, e Abirateron, Rifampicine
carbamazépine, clopidogrel,  co-
clonazépam, trimoxazole,
dabrafénib, déférasirox,
enzalutamide, selpercatinib,
fluvastatine, tériflunomide,
ibuproféne, triméthoprime
imatinib,
lopéramide,
montélukast,
ozanimod,
paclitaxel,
pioglitazone,
remdésivir,
répaglinide,
riociguat,
roxadustat,
sélexipag,
tréprostinil,
tucatinib,
zopiclone

CYP2C9 Abrocitinib, * Amiodarone, Apalutamide,
acénocoumarol, asciminib, aprépitant,
avatrombopag, capécitabine, bosentan,
acide valproique, Céritinib, co- carbamazépine,
bosentan, trimoxazole, dabrafenib,
candésartan, fluconazole, enzalutamide,
carvédilol, fluorouracil, fosaprépitant,
célécoxib, co- fluoxétine, Llétermovir,
trimoxazole, fluvastatine, phénobarbital,
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diclofénac,
fluconazol,
flurbiproféne,
fluvastatine,
glibenclamide,
gliclazide,
glimépiride,
glipizide,
gliquidone,
ibuproféene,
indométacine,
irbésartan,
losartan,
meéloxicam,
naproxene,
nitisinon,
phénobarbital,
phenprocoumone,
phénytoine,
piroxicam,
rosuvastatine,
siponimod,
sulfaméthoxazole,
tetrahydrocannabi
nol, torasémide,
valsartan,
vismodégib,
warfarine

fluvoxamine,
ivacaftor,
miconazole,
noscapine,
sulfaméthoxazole,
tégafur,
voriconazole

phénytoine,
primidone,
rifampicine,
ritonavir

CYP2C19

abrocitinib, acide
valproique,
ambrisentan,
brivaracétam,
cannabidiol,
citalopram,
clopidogrel
(prodogue), co-
trimoxazol,
diazépam,
escitalopram,
ésoméprazole,
étravirine,
fédratinib,
fluconazol,
labétalol,
lansoprazole,
léflunomide,
moclobémide,
omeéprazole,
pantoprazole,

Cénobamate,
esoméprazole,
etravirine,
fédratinib,
fluconazole,
fluoxétine,
fluvoxamine,
isoniazide,
moclobémide,
modafinil,
oméprazole,
ticlopidine,
topiramate,
voriconazole

Apalutamide,
efavirenz,
enzalutamide,
létermovir,
rifampicine
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pentamidine,
phénobarbital,
phénytoine,
proguanil,
rabéprazole,
sertraline,
terbinafine,
thalidomide,
ticlopidine,
trimethoprim,
voriconazole,
zonisamide

CYP2D6

Almotriptan,
amitriptyline,
aripiprazole,
atomoxétine,
carvédilol,
clomipramine,
clonidine,
clozapine, codéine
(prodrogue),
dapoxétine,
darifénacine,
dextrométhorphan
e,
diphenhydramine,
dihydrocodéine,
donépézil,
duloxétine,
éliglustat,
éthylmorphine
(prodrogue),
fingolimod,
flécainide,
fluoxétine,
fluvoxamine,
galantamine,
halopéridol,
imipramine,
métoclopramide,
métoprolol,
miansérine,
nébivolol,
nortriptyline,
oxycodone,
palipéridone,
palonosétron,
paroxétine,
pitolisant,

Abiratérone,
amiodarone,
bupropione,
célécoxib,
cinacalcet,
citalopram,
cobicistat,
diphenhydramine,
duloxétine,
escitalopram,
fédratinib,
fluoxétine,
fluvoxamine,
givosiran,
mirabégron,
moclobémide,
panobinostat,
paroxétine,
pitolisant,
propafénone,
ranolazine,
ritonavir,
sertraline,
terbinafine,
vemurafenib,
venlafaxine
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prométhazine,
propafénone,
propranolol,
ranolazine,
remdésivir,
rispéridone,
sertindole,
tamoxiféne
(prodrogue),
tamsulosine,
tétrabénazine,
timolol,
toltérodine,
tramadol
(prodrogue),
venlafaxine,
vortioxétine,
yohimbine

CYP3A4

Abémaciclib,
abiratérone,
acalabrutinib,
alectinib,
alfentanil,
alfuzosine,
almotriptan,
alpelisib,
alprazolam,
ambrisentan,
amiodarone,
amlodipine,
anastrozole,
apixaban,
aprémilast,
aprépitant,
aripiprazole,
artéméther,
asciminib,
atazanavir,
atogépant,
atorvastatine,
avanafil,
avatrombopag,
axitinib,
bédaquiline,
bétaméthasone,
bexaroténe,
bictégravir,
bortézomib,
bosentan,

Acalabrutinib,
aprépitant
(pendant les 3
jours de
traitement),
asciminib,
atazanavir,
céritinib,
clarithromycine,
cobicistat,
crizotinib,
darunavir,
diltiazem,
entrectinib,
érythromycine,
fédratinib,
fluconazole,
fluoxétine,
fluvoxamine,
fosamprénavir,
fosaprépitant
(pendant les 3
jours de
traitement),
idébénone,
idélalisib, imatinib,
isavuconazole,
itraconazole,
ivacaftor,
kétoconazole,
lapatinib,

Apalutamide,
aprepitant (aprés
la fin du
traitement),
bexaroteen,
bosentan,
brigatinib,
carbamazépine,
cénobamate,
dabrafénib,
éfavirenz,
enzalutamide,
étravirine,
fosaprepitant
(apres la fin du
traitement),
lorlatinib,
lumacaftor,
millepertuis,
mitotane,
modafinil,
névirapine,
oxcarbazepine,
phénobarbital,
phénylbutyrate de
glycérol,
phénytoine,
pitolisant,
primidone,
rifabutine,
rifampicine,
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bosutinib,
brentuximab
védotine,
brigatinib,
bromocriptine,
budésonide,
bupivacaine,
buprénorphine,cab
azitaxel,
cabergoline,
cabozantinib,
cannabidiol,
carbamazépine,
cariprazine,
chlorphénamine,
chlormadinone,
céritinib,
ciclosporine,
clarithromycine,
clindamycine,
clobazam,
clonazépam,
clopidogrel,
cobicistat,
cobimétinib,
colchicine, co-
trimoxazole,
crizotinib,
cyclofosfamide,
dabrafénib,
darifénacine,
darolutamide,
darunavir,
dasatinib,
desfésotérodine,
désogestrel,
dexaméthasone,
diénogest,
dihydroergotamin
e, diltiazem,
disopyramide,
disulfiram,
docétaxel,
dolutégravir,
dompéridone,
donépézil,
doxorubicine,
dropéridol,
drospirénone,

larotrectinib,
létermovir,
lopinavir,
netupitant,
nilotinib,
pazopanib,
pamplemousse/po
mélo,
posaconazole,
ranolazine,
ribociclib,
ritonavir,
roxithromycine,
saquinavir,
selpercatinib,
stiripentol,
ticagrélor,
tipranavir,
tucatinib,
vérapamil,
voriconazole

rifamycine,
rufinamide,
topiramaat
dosis),
vemurafenib

(hoge
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dutastéride,
ébastine, elbasvir,
élétriptan,
élexacaftor,
eliglustat,
elvitégravir,
encorafénib,
enfortumab
vedotin,
entrectinib,
éplérénone,
ergotamine,
erlotinib,
érythromycine,
eskétamine,
estradiol, estriol,
estrogénes,
estroprogestatifs,
éthinylestradiol,
éthosuximide,
étonogestrel,
étoposide,
éverolimus,
exémestane,
fédratinib,
félodipine,
fentanyl,
fésotérodine,
finastéride,
finérénone,
fingolimod,
flurazépam,
fluticasone,
fosamprénavir,
fosaprépitant,
fostemsavir,
galantamine,
géfitinib,
gestodeéne,
giltéritinib,
granisétron,
grazopreévir,
guanfacine,
halopéridol,
hydrocortisone,
ibrutinib,
idélalisib,
ifosfamide,
imatinib,
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indacatérol,
irinotécan,
isavuconazole,
isradipine,
itraconazole,
ivabradine,
ivacaftor,
ivermectine,
ixazomib,
kétoconazole,
lapatinib,
lansoprazole,
larotrectinib,
lenvatinib,
lercanidipine,
létrozole,
lévonorgestrel,
lidocaine,
lopéramide,
lopinavir,
loratadine,
lorlatinib,
luméfantrine,
macitentan,
maraviroc,
maribavir,
méfloquine,
méthadone,
méthylprednisolo
ne, midazolam,
midostaurine,
mifépristone,
mirabégron,
modafinil,
momeétasone,
naloxone,
nétupitant,
névirapine,
nicardipine,
nifédipine,
nilotinib,
nimodipine,
nirmatrelvir,
nomégestrol,
norelgestromine,
olaparib,
osimertinib,
oxybutynine,
oxycodone,
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paclitaxel,
palbociclib,
panobinostat,
pazopanib,
pérampanel,
pimozide,
pitolisant,
ponatinib,
pralsétinib,
prednisone,
prednisolone,
progestatifs,
quétiapine,
ranolazine,
réboxétine,
quinidine, quinine,
régorafénib,
remdésivir,
ribociclib,
rifabutine,
rilpivirine,
rifaximine,
rimégépant,
riociguat,
rispéridone,
ritonavir,
rivaroxaban,
ruxolitinib,
salmétérol,
saquinavir,
saxagliptine,
selpercatinib,
sertindole,
sildénafil,
silodosine,
simvastatine,
siponimod,
sirolimus,
sitagliptine,
solifénacine,
sonidégib,
sorafénib,
sufentanil,
sunitinib,
tacrolimus,
tadalafil,
tamoxiféne,
tamsulosine,
terbinafine,
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temsirolimus,
testostérone,
tezacaftor,
ticagrélor,
thiotépa,
tiagabine,
ticlopidine,
tinidazole,
tipranavir,
tofacitinib,
toltérodine,
tolvaptan,
topiramate,
trabectédine,
trastuzumab
emtansine,
trazodone,
triamcinolone,
triazolam,
trimethoprim,
tucatinib,
ulipristal,
upadacitinib,
vandétanib,
vardénafil,
velpatasvir,
vémurafénib,
vénétoclax,
vérapamil,
vilantérol,
vinblastine,
vincristine,
vindésine,
vinorelbine,
vismodégib,
voriconazol,
voxilaprévir,
yohimbine,
zanubrutinib,
zolpidem,
zonisamide,
zopiclone

Tableau Id. Substrats, inhibiteurs et inducteurs de la glycoprotéine P (P-gp)

Les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs avec lesquels on sattend a des interactions cliniques
particulierement importantes sont indiqués en gras. Bien évidemment, cela ne signifie pas que les interactions
avec les médicaments qui ne sont pas mis en gras soient dénuées de risques. Pour plus d'informations, voir
Intro.6.3.

Substrats Inhibiteurs ) concentration | Inducteurs (! concentration
plasmatique du substrat) plasmatique du substrat)
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Acalabrutinib, afatinib, alfentanil,
ambrisentan, amisulpride,
amitriptyline, apixaban, atazanavir,
atogépant, atorvastatine,
azithromycine, binimétinib,
brentuximab védotine, budésonide,
canagliflozine, carvédilol, céritinib,
cétirizine, ciclosporine, citalopram,
clopidogrel, cobimétinib, colchicine,
dabigatran, dabrafénib,
darolutamide, dasatinib,
daunorubicine, desloratidine,
dexaméthasone, digoxine, diltiazem,
docétaxel, dompéridone,
doxorubicine, dropéridol, édoxaban,
elbasvir,  élétriptan,  eliglustat,
emtricitabine, erlotinib,
érythromycine, éthinylestradiol,
étoposide, évérolimus, fentanyl,
fexofénadine, fidaxomicine,
fostemsavir, géfitinib, gilteritinib,
glécaprévir, grazoprévir, imatinib,
indacatérol, irinotécan, itraconazole,
lapatinib, larotrectinib, ledipasvir,
lenvatinib, linagliptine, lopéramide,
loratadine, maraviroc, méfloquine,
méthylprednisolone, mirabégron,
mitomycine, morphine, naloxone,
nilotinib, niraparib, nintédanib,
nortriptyline, ondansétron,
odévixibat, oséltamivir, paclitaxel,
paroxétine, pibrentasvir, pralsétinib,
pomalidomide, posaconazole,
prednisone, raltégravir, ranolazine,
rélugolix, remdésivir, rifampicine,
rifaximine, rimégépant, riociguat,
rispéridone, ritonavir, rivaroxaban,
saquinavir, saxagliptine, sertraline,

silodosine, sirolimus, sitagliptine,
sofosbuvir, sorafénib, sunitinib,
tacrolimus, talazoparib,
temsirolimus, ténofovir, tépotinib,
ticagrélor, tipranavir, tolvaptan,

topotécan, trabectédine, tucatinib,
uméclidinium, velpatasvir,
vénétoclax, venlafaxine, vérapamil,
vilantérol, vinblastine, vincristine,
vinorelbine, vismodégib, voxilaprévir

amiodarone,

brigatinib,
clarithromycine,
érythromycine,
glécaprévir, idébénone,
isavuconazole, itraconazole,
ivacaftor, kétoconazole, lapatinib,
ledipasvir, maribavir, pibrentasvir,
propafénone, ranolazine, ritonavir,
saquinavir, tépotinib, ticagrélor,
tucatinib, vandétanib, velpatasvir,
vénétoclax, vérapamil, voxilaprévir

Abémaciclib,
azithromycine,
ciclosporine,
diltiazem,

Apalutamide, carbamazépine,
lorlatinib, millepertuis, rifampicine

Le Tableau le. (Liste alphabétique des substrats, inhibiteurs et inducteurs des isoenzymes CYP et P-gp)
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Les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs avec lesquels on sattend a des interactions cliniques
particuliérement importantes sont indiqués en caractéres gras. Bien évidemment, cela ne signifie pas que les
interactions avec les médicaments qui ne sont pas mis en gras soient dénuées de risques. Pour plus
d'informations, voir Intro.6.3.

Substrat de Inhibiteur de Inducteur de
abémaciclib 3A4 P-gp
abiratérone 3A4 2D6
abrocitinib 2C9 2C19
acalabrutinib 3A4 P-gp 3A4 1A2
acénocoumarol 209
acide valproique 209 2C19
afatinib P-gp
agomélatine 1A2
alectinib 3A4
alfentanil 3A4 P-gp
alfuzosine 3A4
almotriptan 2D6 3A4
alpelisib 3A4
alprazolam 3A4
ambrisentan 2C19 3A4 P-gp
amiodarone 2C8 3A4 2C9 2D6 P-gp
amisulpiride P-gp
amitriptyline 1A2 2D6 P-gp
amlodipine 3A4
anagrélide 1A2
anastrozole 3A4
apalutamide 2C9 2C19 3A4 P-gp
apixaban 3A4 P-gp
aprémilast 3A4
aprépitant 3A4 3A4 (pendant les 3 jours|2C9 3A4 (aprés la fin du
de traitement) traitement)
aripiprazole 2D6 3A4
artémeéther 3A4
asciminib 3A4 3A42C9
asénapine 1A2
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atazanavir 3A4 P-gp 3A4

atogépant 3A4 P-gp

atomoxétine 2D6

atorvastatine 3A4 P-gp

avanafil 3A4

avatrombopag 2C9 3A4

axitinib 3A4

azithromycine P-gp P-gp

bédaquiline 3A4

bendamustine 1A2

bétaméthasone 3A4

bexarothéne 3A4 3A4
bictégravir 3A4

binimetinib 1A2 P-gp

bortézomib 3A4

bosentan 2C9 3A4 2C9 3A4
bosutinib 3A4

brentuximab védotine 3A4 P-gp

brigatinib 3A4 P-gp 3A4
brivaracétam 2C19

bromocriptine 3A4

budésonide 3A4 P-gp

bupivacaine 3A4

buprénorphine 3A4

bupropione 2B6 2D6

cabazitaxel 3A4

cabergoline 3A4

cabozantinib 3A4

canagliflozine P-gp

candésartan 2C9

cannabidiol 2C19, 3A4

caféine 1A2 1A2

capécitabine 209

carbamazeépine 2C8 3A4 1A2 2B6 2C9 3A4 P-gp
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cariprazine 3A4

carvédilol 2C9 2D6 P-gp

célécoxib 209 2D6
cénobamate 2C19 2B6 3A4
céritinib 3A4 P-gp 2C9 3A4
cétirizine P-gp

chlorphénamine 3A4

chlormadinone 3A4

ciclosporine 3A4 P-gp P-gp
cinacalcet 2D6
ciprofloxacine 1A2
citalopram 2C19 P-gp 2D6
clarithromycine 3A4 3A4 P-gp
clindamycine 3A4

clobazam 3A4

clomipramine 1A2 2D6

clonazépam 2C8 3A4

clonidine 2D6

clopidogrel (prodrogue) 2C19 3A4 P-gp 2B6 2C8
clozapine 1A2 2D6

cobicistat 3A4 2D6 3A4
cobimétinib 3A4 P-gp

codéine (prodrogue) 2D6

colchicine 3A4 P-gp

co-trimoxazole 209 2C19 3A4 2C8 2C9
crizotinib 3A4 3A4
cyclophosphamide 2B6, 3A4

dabigatran P-gp

dabrafénib 2C8 3A4 P-gp 2C9, 3A4
dacarbazine 1A2

dapoxétine 2D6

darifénacine 2D6 3A4

darunavir 3A4 3A4
darolutamide 3A4 P-gp
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dasatinib 3A4 P-gp

daunorubicine P-gp

déférasirox 1A2 1A2 2C8
desfésotérodine 3A4

desloratadine P-gp

désogestrel 3A4

dexaméthasone 3A4 P-gp

dextrométhorphane 2D6

diazépam 2C19

diclofénac 2C9

diénogest 3A4

digoxine P-gp

dihydroergotamine 3A4

dihydrocodéine 2D6

disufiram 3A4

diltiazem 3A4 3A4 P-gp
diphenhydramine 2D6 2D6
disopyramide 3A4

docétaxel 3A4 P-gp

dolutégravir 3A4

dompéridone 3A4 P-gp

donépézil 2D6 3A4

doxorubicine 3A4 P-gp

dropéridol 3A4 P-gp

drospirénone 3A4

duloxétine 1A2 2D6 2D6
dutastéride 3A4

ébastine 3A4

eédoxaban P-gp

éfavirenz 2B6 2B6 2C19 3A4
elbasvir 3A4 P-gp

élétriptan 3A4 P-gp

élexacaftor 3A4

éliglustat 2D6 3A4 P-gp
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élvitégravir 3A4

emtricitabine P-gp

encorafénib 3A4

enfortumab vedotin 3A4

entrectinib 3A4 3A4
enzalutamide 2C8 2C9 2C19 3A4
éplérénone 3A4

ergotamine 3A4

erlotinib 3A4 P-gp

érythromycine 3A4 P-gp 3A4 P-gp
escitalopram 2C19 2D6
eskétamine 2B6 3A4

ésoméprazole 2C19 2C19
estradiol 3A4

estriol 3A4

estrogénes 3A4 1A2
estroprogestatifs 3A4 1A2
éthinylestradiol 3A4 P-gp 1A2
éthosuximide 3A4

éthylmorphine (prodrogue) | 2D6

étonogestrel 3A4

étoposide 3A4 P-gp

étravirine 2C19 2C19 3A4
éveérolimus 3A4 P-gp

exémestan 3A4

fédratinib 3A4 2C19 2D6 3A4
félodipine 3A4

fentanyl 3A4

fésotérodine 3A4

fexofénadine P-gp

fidaxomicine P-gp

finastéride 3A4

finérénone 3A4

fingolimod 2D6 3A4
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flécainide 1A2 2D6

fluconazole 2C9,2C19 2C9 2C19 3A4

fluoxétine 2D6 2C9 2C19 2D6 3A4

fluorouracil 209

flurazépam 3A4

flurbiproféne 209

flutamide 1A2

fluticasone 3A4

fluvastatine 2C8 2C9 209

fluvoxamine 2D6 1A2 2C9 2C19 2D6 3A4

fosamprénavir 3A4 3A4

fosaprépitant 3A4 3A4 (pendant les 3 jours|2C9 3A4 (aprés la fin du
de traitement) traitement)

fostemsavir 3A4 P-gp

frovatriptan 1A2

fumée de cigarettes 1A2

galantamine 2D6 3A4

géfitinib 3A4

gestodéne 3A4

giltéritinib 3A4 P-gp

givosiran 1A2 2D6

glécaprévir P-gp P-gp

glibenclamide 209

gliclazide 209

glimépiride 209

glipizide 209

gliquidone 209

granisétron 3A4

grazoprevir 3A4 P-gp

guanfacine 3A4

halopéridol 2D6 3A4

hydrocortisone 3A4

ibuprofene 2C8 209

ibrutinib 3A4
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idébénone 3A4 P-gp
idélalisib 3A4 3A4
ifosfamide 2B6 3A4

imatinib 2C8 3A4 P-gp 3A4
imipramine 1A2 2D6

indacatérol 3A4 P-gp

indométacine 209

irbésartan 2C9

irinotécan 3A4 P-gp

isavuconazole 3A4 3A4,P-gp
isoniazide 2C19
isradipine 3A4

itraconazole 3A4 P-gp 3A4 P-gp
ivabradine 3A4

ivacaftor 3A4 2C9 3A4 P-gp
ivermectine 3A4

ixazomib 3A4

kétoconazole 3A4 3A4 P-gp
labétalol 2C19

lansoprazole 2C19 3A4

lapatinib 3A4 P-gp CYP3A4 P-gp
larotrectinib 3A4 P-gp CYP3A4
lédipasvir P-gp P-gp
léflunomide 1A2 2C19

lenvatinib 3A4 P-gp

lercanidipine 3A4

létermovir 3A4 209 2C19
létrozole 3A4

lévonorgestrel 3A4

lidocaine 1A2,3A4

linagliptine P-gp

lopéramide 2C8 3A4 P-gp

lopinavir 3A4 3A4
loratidine 3A4 P-gp
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lorlatinib 3A4 3A4 P-gp
losartan 2C9

lumacaftor 3A4
luméfantrine 3A4

macitentan 3A4

maraviroc 3A4 P-gp

maribavir 3A4 P-gp

méfloquine 3A4 P-gp

mélatonine 1A2

meéloxicam 2C9

méthadone 2B6 3A4

méthoxsaléne 1A2

méthylprednisolone 3A4 P-gp

métoclopramide 2D6

métoprolol 2D6

miansérine 2D6

miconazole 209

midazolam 3A4

millepertuis 3A4 P-gp
midostaurine 3A4

mifépristone 3A4

mirabégron 3A4 P-gp 2D6

mitomycine P-gp

mitotane 3A4
moclobémide 2C19 2C19 2D6

modafinil 3A4 2C19 3A4
mometasone 3A4

montélukast 2C8

morphine P-gp

naloxone 3A4 P-gp

naproxene 209

nébivolol 2D6

nétupitant 3A4 3A4

névirapine 2B6 3A4 3A4
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nicardipine 3A4

nifédipine 3A4

nilotinib 3A4 P-gp 3A4
nimodipine 3A4

nintédanib P-gp

niraparib P-gp

nirmatrelvir 3A4

nitisinon 2C9

nomégestrol 3A4

norelgestromine 3A4

norfloxacine 1A2
nortriptyline 2D6 P-gp

noscapine 2C9
odévixibat P-gp

olanzapine 1A2

olaparid 3A4

oméprazole 2C19 2C19
ondansétron 1A2 P-gp

oséltamivir P-gp

osimertinib 3A4

ozanimod 2C8

oxcarbazepine 3A4
oxybutynine 3A4

oxycodone 2D6 3A4

paclitaxel 2C8 P-gp 3A4

palbociclib 3A4

panobinostat 3A4 2D6
palipéridone 2D6

pamplemousse 3A4
palonosétron 2D6

pantoprazole 2C19

paroxétine 2D6 P-gp 2D6
pazopanib 3A4 3A4
phénobarbital 2C9 2C19 1A2 209 3A4
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phenprocoumone 209

phénytoine 2C9 2C19 1A2 2C9 3A4
pentamidine 2C19

pérampanel 3A4

phénylbutyrate de glycérol 3A4
pibrentasvir P-gp P-gp

pimozide 3A4

pioglitazone 2C8

pirfénidone 1A2

piroxicam 2C9

pitolisant 3A4 2D6 2D6 3A4
pomalidomide 1A2 P-gp

pomélo 3A4

ponatinib 3A4

posaconazole P-gp 3A4

pralsétinib 3A4 P-gp

prednisone 3A4 P-gp

prednisolone 3A4

primidone 1A2 2C9 3A4
progestatifs 3A4

proguanil 2C19

prométhazine 2D6

propafénone 2D6 1A2 2D6 P-gp

propofol 2B6

propranolol 2D6

quétiapine 3A4

quinidine 3A4

quinine 3A4

rabéprazole 2C19

raltégravir P-gp

ranolazine 2D6 3A4 P-gp 2D6 3A4 P-gp

rasagiline 1A2

répaglinide 2C8

reboxétine 3A4
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régorafénib 3A4

rélugolix P-gp

remdésivir 2C8 2D6 3A4

ribociclib 3A4 3A4

rifabutine 3A4 3A4

rifampicine P-gp 1A2 2B6 2C8 2C9 2C19
3A4 P-gp

rifamycine 3A4

rifaximine 3A4 P-gp

riluzole 1A2

rilpivirine 3A4

rimégépant 3A4 P-gp

riociguat 2C8 3A4 P-pg

rispéridone 2D6 3A4 P-gp

ritonavir 3A4 P-gp 2D6 3A4 P-gp 2B6 2C9

rivaroxaban 3A4 P-gp

ropinirole 1A2

ropivacaine 1A2

rosuvastatine 2C9

roxadustat 2C8

roxithromycine 3A4

rufinamide 3A4

ruxolitinib 3A4

salmétérol 3A4

saquinavir 3A4 P-gp 3A4 P-gp

saxagliptine 3A4 P-gp

sélexipag 2C8

selpercatinib 3A4 2C8 3A4

sertindole 2D6 3A4

sertraline 2C19 P-gp 2D6

sildénafil 3A4

silodosine 3A4 P-gp

simvastatine 3A4

siponimod 2C9 3A4
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sirolimus 3A4 P-gp

sitagliptine 3A4 P-gp

sofosbuvir P-gp

solifénacine 3A4

sonidégib 3A4

sorafénib 3A4 P-gp

stiripentol 1A2 3A4
sufentanil 3A4

sulfaméthoxazole 2C9 209
sunitinib 3A4 P-gp

tacrolimus 3A4 P-gp

tadalafil 3A4

talazoparib P-gp

tamoxifene (prodrogue) 2D6 3A4

tamsulosine 2D6 3A4

tégafur 209
temsirolimus 3A4 P-gp

ténofovir P-gp

tépotinib P-gp P-gp
terbinafine 2C19 3A4 2D6
tériflunomide 2C8 1A2
testostérone 3A4

tétrabénazine 2D6

tétrahydrocannabinol 2C9

tezacaftor 3A4

thalidomide 2C19

théophylline 1A2

thiotépa 2B6 3A4

tiagabine 3A4

ticagrélor 3A4 P-gp 3A4 P-gp
ticlopidine 2C19 34 1A2 2B6 2C19
timolol 2D6

tinidazol 3A4

tipranavir 3A4 P-gp 3A4

Version : 19/03/2024

CBIP/BCFI www.cbip.be

53




/

tizanidine 1A2

tofacitinib 3A4

toltérodine 2D6 3A4

tolvaptan 3A4 P-gp

topiramate 3A4 2C19
topotécan P-gp

torasémide 209

trabectédine 3A4 P-gp

tramadol (prodrogue) 2B6 2D6

trastuzumab emtansine 3A4

trazodone 3A4

tréprostinil 2C8

triamcinolone 3A4

triazolam 3A4

triméthoprime 2C19 3A4 2C8
tucatinib 2C8 3A4 P-gp 3A4 P-gp
ulipristal 3A4

uméclidinium P-gp

upadacitinib 3A4

valsartan 2C9

vandétanib 3A4 P-gp
vardénafil 3A4

velpatasvir 3A4 P-gp P-gp
veémurafénib 3A4 2D6 3A4
vénétoclax 3A4 P-gp P-gp
venlafaxine 2D6 P-gp 2D6
vérapamil 3A4 P-gp 3A4 P-gp
vilantérol 3A4 P-gp

vinblastine 3A4 P-gp

vincristine 3A4 P-gp

vindésine 3A4

vinorelbine 3A4 P-gp

vismodégib 2C9 3A4 P-gp

voriconazole 2C19 3A4 2B6 2C9 2C19 3A4
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vortioxétine 2D6

voxilaprevir 3A4 P-gp P-gp
warfarine 1A2 2C9

yohimbine 2D6 3A4

zanubritinib 3A4

zolmitriptan 1A2

zolpidem 3A4

zonisamide 2C19 3A4

zopiclone 2C8 3A4

Intro 6.4. Médicaments pendant la grossesse

Sont expliqués ci-dessous les principes généraux concernant l'utilisation des médicaments pendant la
grossesse. Pour savoir comment ces principes généraux sont appliqués dans le Répertoire, voir Intro.2.1.5.
Voir aussi Folia de décembre 2006 et Folia de février 2019.

En période pré- et périconceptionnelle (jusqu'a la fin du ler trimestre), de l'acide folique est administré
pour prévenir les anomalies du tube neural (voir 14.2.2.6.).

Certains vaccins sont explicitement recommandés aux femmes enceintes par le Conseil Supérieur de la
Santé: le vaccin contre la grippe (voir 12.1.1.5)), le vaccin contre la coqueluche (voir 12.1.2.3.), le vaccin
contre la COVID-19 (voir 12.1.1.16.) et, en l'absence d'une vaccination antérieure, la primovaccination
contre le tétanos (voir 12.1.2.1.).

Lorsqu’un traitement médicamenteux est réellement justifié chez une femme enceinte, il convient den
évaluer le rapport bénéfice/risque pour la mére et l'enfant a naitre. Dans un certain nombre de cas, les
bénéfices du traitement (chronique) lemportent sur les risques éventuels (p.ex. en cas dépilepsie ou
d’asthme sévére).

Dans la mesure du possible, on choisira un médicament qui a déja frequemment été utilisé et qui
bénéficie d’'un long recul dutilisation, et n‘ayant été associé a aucun effet nocif. En période de grossesse,
sont par exemple considérés comme choix le plus sir: le paracétamol en cas de fiévre ou de douleur, et
les pénicillines en cas d'infections. Dans tous les cas, on recherchera toujours la dose la plus faible
possible et on sefforcera de limiter autant que possible la durée du traitement.

Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) adopte souvent une position défensive (p.ex. “‘ne pas
utiliser faute de données suffisantes”) et, pour un méme principe actif, les RCP des différentes spécialités
émettent parfois des avis différents pour un méme probléeme (allant d'une contre-indication absolue a
L'utilisation “si les bénéfices escomptés Ll'emportent sur le risque”). Le CBIP utilise donc d’autres sources
que le RCP comme source principale pour les avertissements repris dans le Répertoire (voir Intro.2.1.5.).
Terminologie. Le terme “tératogéne” signifie classiquement qu’il existe un risque danomalies
congénitales structurelles (absence ou malformation d’'un organe), mais de plus en plus souvent, ce terme
est également utilisé en cas de risque de troubles fonctionnels (perturbation de la maturation ou du
fonctionnement d'un organe). Le terme ‘embryotoxique/foetotoxique” fait référence a un effet toxique sur
le développement embryo-feetal, y compris la mort et les anomalies congénitales (structurelles et
fonctionelles), mais aussi a la toxicité due aux effets pharmacologiques du médicament chez lenfant a
naitre et chez le nouveau-né (complications périnatales).

Risque de base. Toute femme enceinte présente un risque de base de 10 a 15 % d’avoir une fausse couche
et un risque de 2 a 4 % d'avoir un bébé avec une anomalie congénitale, méme en l'absence de prise
meédicamenteuse. En administrant un médicament a une femme enceinte, il faut donc se demander si ce
meédicament augmente le risque de base.

Version : 19/03/2024 CBIP/BCFI www.cbip.be 55



© QN9

Problématique. Un effet nocif sur l'enfant a naitre n'a été démontré de facon certaine que pour quelques
médicaments (voir plus loin). Pour la plupart des médicaments, la situation n'est pas claire et linnocuité
ne peut étre garantie : par exemple, l'expérience chez létre humain est inexistante ou insuffisante (cest
particuliérement le cas des médicaments récemment introduits), ou seules des anomalies anecdotiques
ont été signalées, ce qui ne permet pas de tirer des conclusions. Souvent, il n'existe que des informations
provenant détudes chez lanimal: elles ne peuvent étre extrapolées a l'étre humain que dans une mesure
trés limitée, mais peuvent donner une notion des mécanismes de toxicité. En régle générale, une
augmentation de la posologie et/ou de la durée de traitement va de pair avec une augmentation du
risque danomalies congénitales et de troubles fonctionnels. Certains médicaments ou leurs métabolites
peuvent saverer nocifs s'ils sont pris avant la conception. Cela peut étre le cas des médicaments a longue
demi-vie (p.ex. lacitrétine).

* Le risque lié a la prise dun médicament dépend souvent du stade de la grossesse. Il faut noter que les
meédicaments embryotoxiques/foetotoxiques a longue demi-vie (tels que lacitrétine, l'amiodarone)
doivent étre arrétés bien avant la conception.

*  Au cours du premier trimestre de la grossesse (en principe, jusqu‘a 12 semaines apreés le premier jour
des derniéres menstruations), deux périodes sont importantes.

* La période entre la conception et l'implantation compléte (période denviron deux semaines
post-conception, donc jusqu'a environ 28 jours apres le premier jour des dernieres
menstruations). S’il y a exposition a un tératogéne pendant cette période, le principe du “tout ou
rien” s'applique probablement toujours: soit lexposition est suivie d'une fausse couche, soit dune
grossesse présentant le méme risque de base d’avoir un enfant atteint d’anomalies congénitales
que dans une grossesse non exposée.

* La suite du premier trimestre de la grossesse (en principe, jusqu'a 12 semaines aprés le premier
jour des derniéres menstruations). En cas d'administration pendant cette période, il existe pour
un certain nombre de médicaments un risque démontré d’anomalies structurelles: c’est le cas par
exemple de certains antiépileptiques (le risque étant le plus grand avec l'acide valproique), de
plusieurs antitumoraux, du méthotrexate (méme utilisé a faibles doses dans les affections
inflammatoires), des antagonistes de la vitamine K, des hormones sexuelles, de certains
immunosuppresseurs (p.ex. immunoglobulines antilymphocytaires, acide mycophénolique,
éveérolimus et sirolimus), du misoprostol, des rétinoides oraux (p.ex. acitrétine, isotrétinoine), du
thalidomide (et par analogie également le lénalidomide et le pomalidomide), de la vitamine A a
doses élevées, du finastéride et du dutasteride, et du Lithium.

e Administrés au cours du deuxiéme trimestre (en principe semaine 13 a 26 de la grossesse) et du
troisiéme trimestre (en principe semaine 27 a 40 de la grossesse), certains médicaments peuvent
provoquer des troubles fonctionnels. Cest le cas par exemple des IECA, des sartans, des antagonistes
de la vitamine K, des B-bloguants, des AINS, des salicylés, des tétracyclines, des antithyroidiens et de
l'amiodarone.

* Lutilisation au cours des derniéres semaines de la grossesse d'hypnotiques, d'anxiolytiques,
dopioides, d'antidépresseurs et d'antipsychotiques peut entrainer des effets pharmacologiques nocifs
chez le nouveau-né, notamment des symptdmes de sevrage.

* En cas dadministration peu de temps avant l'accouchement, certains médicaments peuvent influencer
les contractions (p.ex. effet inhibiteur sur les contractions avec les B-mimétiques) ainsi que les
saignements (p.ex. augmentation avec les ISRS, les IRSN, la vortioxétine; cest également le cas avec
lacide acétylsalicylique et les AINS, mais lacide acétylsalicylique a forte dose et les AINS sont contre-
indiqués pendant le troisiéme trimestre de la grossesse).

* Les médicaments administrés a la mére pendant l'accouchement peuvent poser des problémes aigus
chez le nouveau-né. Cest notamment le cas des opioides et des anesthésiques par voie locale et
systémique.

* On s'intéresse également de plus en plus a la possibilité d'une tératologie comportementale ou

behavioural teratology, c-a-d. des effets a long terme sur le cerveau et le comportement, en cas de
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traitement médicamenteux en période de grossesse. Jusqu’a présent, ceci a surtout été décrit avec
certains antiépileptiques (surtout lacide valproique, le phénobarbital et la phénytoine), le risque
paraissant le plus important avec l'acide valproique [voir Folia de mars 2015].

Intro 6.5. Médicaments pendant I’allaitement

* Sont expliqués ci-dessous les principes généraux concernant lutilisation des médicaments pendant
lallaitement. Pour savoir comment ces principes généraux sont appliqués dans le Répertoire, voir
Intro.2.1.5.

*  Voir Folia de décembre 2006.

» Certains médicaments possédant une toxicité organique intrinséque et étant excrétés dans le lait
maternel a des concentrations élevées, sont en principe contre-indiqués pendant la période d’allaitement:
p.ex. les antitumoraux, le lithium.

* La prudence est également de rigueur avec les médicaments ayant un effet sédatif: p.ex. les opioides, les
benzodiazépines et les Zdrugs, et les antihistaminiques sédatifs.

* La plupart des médicaments peuvent étre utilisés pendant la période d'allaitement a condition de
surveiller l'enfant; il est important de poursuivre lallaitement dans la mesure du possible.

* Le moment de la prise du médicament est important, surtout en cas de prise unique ou occasionnelle.
Pour les médicaments a courte durée d'action (courte demi-vie ou sans libération prolongée), il est
conseillé d'administrer le médicament immédiatement aprés lallaitement: comme la concentration du
meédicament dans le lait maternel suit généralement la concentration dans le plasma, on évite ainsi le pic
de concentration lors de l'allaitement suivant.

»  Certains médicaments stimulent la lactation (les antagonistes dopaminergiques tels que la dompéridone,
le métoclopramide, les antipsychotiques). La dompéridone est parfois utilisée pour favoriser la lactation,
mais la question de savoir si cela présente des avantages cliniquement pertinents est controversée [voir
Folia de novembre 2017)].

» Dlautres médicaments, tels que la cabergoline, un agoniste dopaminergique, inhibent la lactation, mais
leur place est limitée (voir 6.8.).

Intro 7. Intoxications médicamenteuses et urgences médicales

Intro 7.1. Intoxications médicamenteuses

Voir 20.1. (pour les antidotes) et les Folia de janvier 2011.

Pour toute information, on peut contacter a tout moment le Centre Antipoisons (tél. 070 245 245). Le Centre
Antipoisons dispose également d’une réserve de certains antidotes (plus d’'informations via www.poisoncentre.be).
Une prise en charge méthodique et un traitement s'imposent.

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

- La gravité de l'intoxication doit ensuite étre évaluée: identification du médicament, quantité et moment de la
prise, prise concomitante dautres substances, telles que drogues ou alcool. Les informations obtenues a
lanamnése ne sont cependant pas toujours fiables, en particulier en cas d'auto-intoxication intentionnelle, et la
gravité de la situation peut étre sous-estimée. Les renseignements obtenus a partir de lexamen clinique sont
également importants. Il faut toutefois étre attentif au fait que l'absence de symptémes peut étre faussement
rassurante (p.ex. en cas d’intoxication au paracétamol). En cas d’intoxication intentionnelle, une évaluation et une
aide psychiatriques urgentes s'imposent.

- Il existe des antidotes spécifigues pour un nombre limité d’intoxications. Les antidotes spécifiques sont
administrés en milieu hospitalier, rarement en premiére ligne. Les hdpitaux prenant en charge des cas
d’intoxication aigué doivent bien entendu disposer d'une série d’antidotes. Le Centre Antipoisons peut aider la
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pharmacie hospitaliere a établir une liste des antidotes les plus appropriés au traitement des intoxications aigués.
Les antidotes autorisés en tant que médicaments sont mentionnés dans le chapitre 20.1.

- Certaines techniques permettent de contrecarrer l'absorption gastro-intestinale de médicaments ou den
accélérer lélimination. En labsence détudes randomisées controlées, les recommandations suivantes ont été
établies sur base d’'un consensus dexperts.

* Le charbon activé, comme médicament adsorbant, est utile en cas d’ingestion orale dune quantité
potentiellement dangereuse d’'un toxique s’il est administré dans Uheure qui suit Uintoxication; un intérét
éventuel en cas d'administration plus tardive n'est pas exclu. En cas d’'intoxication avec un médicament
sous forme de comprimés a libération prolongée, le charbon activé peut encore étre utile plusieurs
heures apreés la prise. Il convient de tenir compte d'un risque de pneumonie daspiration avec le charbon
activé chez les patients présentant une diminution de 'état de conscience ou des vomissements.

* Le lavage gastrique ne peut pas étre effectué de maniere systématique. Des facteurs tels que la gravité de
Uintoxication, la probabilité que le lavage gastrique entraine lélimination d'une quantité cliniquement
significative du médicament (entre autres en fonction du délai apres la prise) et le risque de la procédure
(entre autres aspiration, traumatisme de l'cesophage) doivent étre pris en considération.

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

* Un lavage intestinal par du polyéthyléne glycol est parfois proposé dans certaines intoxications par des
medicaments a libération prolongée.

» Lutilisation de laxatifs dans les intoxications n'est pas argumentée.

* Une diurése forcée au moyen de diurétiques de Ll'anse (voir 1.4.1.2.) est rarement indiquée.

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

*  Ladministration intraveineuse d’une émulsion lipidique peut étre utile dans les intoxications séveres aux
anesthésiques locaux; la place dans d'autres intoxications n'est pas clairement établie.

* Dans certaines intoxications, on peut également utiliser du glucose hypertonique avec de l'insuline.

Intro 7.2. Médicaments de la trousse d'urgence du généraliste

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

Le pharmacien peut délivrer des médicaments a usage humain pour la trousse d'urgence d'un prescripteur s'ils ont
été prescrits sur un document papier original, daté et signé, reprenant le nom et l'adresse du prescripteur, ainsi
que la mention "trousse d'urgence” (AR du 21 janvier 2009).

Un contenu-type d’'une trousse d'urgence destinée au généraliste est proposé dans le Tableau If. La liste ne retient
dans chaque cas qu'un seul produit parmi d'autres possibilités parfois nombreuses, ce qui n'exclut évidemment
pas dautres choix. Il va de soi qu'il est utile d'avoir a disposition des aiguilles et des seringues, un cathéter
périphérique ainsi qu'une chambre d'expansion; dans certains cas, une aiguille de perfusion et une solution de
perfusion, et éventuellement de loxygéne sous forme liquide avec un masque a oxygéne, peuvent aussi étre
utiles.

Le Groupe de Travail “Développement Recommandations de Bonne Pratique Premiére Ligne” a publié un guide de
pratique clinique concernant lutilisation de la trousse durgence: “Guide de pratique clinique pour la prise en
charge des urgences en premiére ligne de soins (contenu de la trousse durgence) (partie 1)” (Cloetens H et al.,
13/11/2020; via ebp-guidelines.be ou le site Web de Domus Medica) et « Guide de pratique clinique pour la prise en
charge des urgences en premiere ligne de soins (contenu de la trousse d’urgence) (partie 2) » (Cloetens H et al.,
21/09/2022; via ebp-guidelines.be).

Tableau If. Médicaments de la trousse d’'urgence

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

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

Antagoniste des opioides

naloxone amp. 0,4 mg/1 ml (i.m-i.v.)

Antiagrégant acide acétylsalicylique 160 - 325 mg comprimés, de
préférence sous forme soluble
Vasodilatateur dinitrate d'isosorbide compr. (sublingual) 5 mg

Agitation (sans signes de psychose ni suspicion de
psychose)

lorazépam compr. 1 mg et 2,5 mg Expidet®
midazolam amp.i.m. 15 mg/3 ml (ou 5 mg/5ml)

Antiémétique métoclopramide amp. 10 mg/2 ml (i.m.-i.v.)
Antiépileptiques midazolam amp.i.m. 15 mg/3 ml;
enfants :
- enfants < 25 kg: midazolam amp. i.m. 5 mg/5 ml (les
ampoules peuvent aussi étre administrées par voie
buccale, mais il s'agit d'une utilisation off-label);
- enfants jusqu’a 18 ans : aussi midazolam solution
buccale (ser. préremplie) ou éventuellement diazépam
amp. 10 mg/2 mg via rectiole
Anticholinergique p.ex. bipéridéne 5 mg/1 ml amp. (non disponible en

Belgique, envisager importation)

Antihistaminique par voie parentérale

p.ex. clémastine 2 mg/2 ml amp. (non disponible en
Belgique, envisager importation)

Antipsychotique halopéridol amp. 5 mg/1 ml (i.m.)
rispéridone compr. (séc.) 1 mg ou 2 mg
Anxiolytique benzodiazépine a durée d'action intermédiaire (oral),
p.ex. lorazépam compr. 1 mg et 2,5 mg Expidet®
Bronchodilatateurs - salbutamol pour inhalation en flacon pressurisé
- ipratropium pour inhalation en flacon pressurisé
Corticostéroides - méthylprednisolone amp. 40 mg/ml et 125 mg/2 ml
(i.m. - i.v.) (de préférence sans agent conservateur) et
compr. 32 mg (oral)
- bétaméthasone gouttes 0,5 mg/ml (oral)
Diurétique furosémide amp. 20 mg/2 ml (i.m.-i.v.)

Médicaments hyperglycémiants

- glucagon amp. 1 mg/1 ml Hypokit (i.m. - i.v. - s.c.) ou
poudre unidose nasale (3 mg)
- glucose amp. 3 ou 5 g/10 ml (i.v.) ou perfusion 10%

Ocytocique

ocytocine amp. 10 U/1 mL (i.m. ou i.v. lente)

Sympathicomimétique

Adrénaline (syn. épinéphrine) amp. 1 mg/1 ml (1/1.000)
(i.m.) ou en seringue préremplie, ou seringue auto-
injectable pour adultes et seringue auto-injectable pour
enfants

Version : 19/03/2024

CBIP/BCFI www.cbip.be

59




/

Intro 7.3. Traitement des réactions anaphylactiques

Les réactions anaphylactiques sont toujours potentiellement fatales. La survenue d'une réaction

anaphylactique doit étre considérée comme une urgence, et il convient dans la pratique ambulatoire

d'appeler les services de secours au numéro 112.

Parmi les médicaments susceptibles de provoquer des réactions anaphylactiques, on compte: les |IECA et

les sartans, les pénicillines, les céphalosporines, lacide acétylsalicylique, les AINS, les agents

chimiothérapeutiques, les produits de contraste, les anesthésiques locaux, les vaccins (voir 12.1. >

Précautions particuliéres). Des réactions croisées sont possibles, par exemple entre les différentes

pénicillines, entre Lles différents AINS ou entre les pénicillines et certaines céphalosporines.

Les B-bloguants peuvent aggraver lévolution d’'une réaction anaphylactique et diminuer la réponse a

ladrénaline.

Prise en charge de l'anaphylaxie [source: “Guide de pratique clinique pour la prise en charge des urgences

en premiére ligne de soins” (2020, WOREL, Ebpracticenet)]:

* En cas de problémes hémodynamiques ou de problémes respiratoires, une prise en charge en urgence
est nécessaire.

* Ladrénaline (syn. épinéphrine) est lélément essentiel du traitement et doit étre administrée
immédiatement en cas de suspicion de choc anaphylactique.

*  Formes pharmaceutiques (voir 1.9.1.):

* Ladrénaline est disponible sous forme dampoules de 1 ml contenant 0,4 mg ou 1 mg
d'adrénaline.

* Ladrénaline est également disponible sous forme de seringues auto-injectables (stylo
prérempli) a usage intramusculaire contenant 0,15 mg adrénaline/dose (pour lusage chez
lenfant <20 kg) ou contenant 0,3 mg adrénaline/dose (pour lusage chez l'enfant >20 kg et
Uadulte), ce qui peut étre utile par exemple pour les personnes avec une allergie connue aux
piqUres dabeilles, de guépes ou de bourdons, aux cacahuétes, ou aux poissons et aux
crustacés (voir 1.9.1.). Les patients et leur entourage doivent toutefois recevoir des
instructions en ce qui concerne la dose a utiliser et la maniére de procéder [voir Folia de
février 2013]. Les médecins et autres professionnels de la santé rarement confrontés aux
réactions anaphylactiques peuvent utiliser des seringues auto-injectables. Nota bene : les
seringues auto-injectables ont une durée de conservation Limitée (de 19 mois a 2 ans, selon
la spécialité).

»  Effets indésirables: l'adrénaline peut étre associée a des effets indésirables tels qu'une ischémie
myocardique, des arythmies cardiaques et une crise hypertensive, mais ceux-ci sont rares en cas
d’administration intramusculaire de doses correctes.

*  Voie d'administration:

*  Ladministration intramusculaire au niveau de la face latérale de la cuisse est a préférer a
ladministration sous-cutanée en raison d'une meilleure absorption en cas d'hypotension.

* Une injection intraveineuse ne peut étre effectuée que par une équipe spécialisée; pour ce
faire, la solution d’adrénaline doit d'abord étre diluée (a 1/10.000) et linjection doit se faire
lentement, sous monitoring cardiaque.

* Dose d'adrénaline: voir Tableau Ig.

Tableau Ig. Dose d'adrénaline

* De l'oxygéne est administré a haut débit au moyen d’'un masque a oxygéne, s'il est disponible.

* Linhalation de B2-mimétiques a courte durée d'action est recommandée pour soulager les
symptémes respiratoires dus a la bronchoconstriction, en cas deffet insuffisant de l'adrénaline sur la
bronchoconstriction.

* Les corticostéroides ne sont plus considérés comme un élément essentiel de la prise en charge aigué

de l'anaphylaxie. Il n'est pas suffisamment prouvé que les corticostéroides aient un effet positif sur la
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mortalité, et les données probantes concernant leur capacité a raccourcir la durée de la réaction
anaphylactique et a empécher une détérioration tardive, sont de faible qualité. Le “Guide de pratique
clinique pour la prise en charge des urgences en premiére ligne de soins” (2020, WOREL, Ebpracticenet)
conclut que l'administration d'un corticostéroide peut étre “envisagée”, mais son administration par le
médecin généraliste n'est pas considérée prioritaire. Si lon décide d'administrer un corticostéroide, la
méthylprednisolone est recommandée a la dose de 2 mg/kg, jusqu’a un maximum de 125 mg par
voie intramusculaire (de préférence sans conservateur), ou 32 mg par voie orale.

* Un antihistaminique H1 est généralement aussi administré, par voie orale ou parentérale, en cas
d'urticaire, dcedeme et/ou de démangeaisons. Ce traitement a toutefois peu deffet sur 'hypotension
et le bronchospasme, et na donc pas de place dans la prise en charge urgente des réactions
anaphylactiques.

* Une réaction allergique qui se limite a des symptomes cutanés ne répond pas a la définition
d’anaphylaxie. S'il n'y a que des symptomes cutanés, l'administration d'adrénaline n'est pas nécessaire et
un antihistaminique H1 par voie orale ou intramusculaire, éventuellement associé a un corticostéroide
par voie orale ou intramusculaire, est souvent suffisant.

Version : 19/03/2024 CBIP/BCFI www.cbip.be 61



/

1. Systéme cardio-vasculaire

1.1. Hypertension

1.2. Angine de poitrine

1.3. Insuffisance cardiaque

1.4. Diurétiques

1.5. Béta-bloquants

1.6. Antagonistes du calcium

1.7.Médicaments agissant sur le systéme rénine-angiotensine
1.8. Antiarythmiques

1.9. Hypotension

1.10. Troubles vasculaires artériels

1.11.Veinotropes et capillarotropes

1.12. Hypolipidémiants

1.13. Médicaments de 'hypertension pulmonaire

1.14. Alprostadil

1.15. Médicaments pour stimuler la fermeture du canal artériel
1.16. Associations pour la prévention cardio-vasculaire

1.1. Hypertension

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

» diurétiques (voir 1.4.)

* B-bloguants (voir 1.5.)

* antagonistes du calcium (voir 1.6.)

* |ECA (inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, voir 1.7.1.)

* sartans (antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il, voir 1.7.2.)

* associations de ces médicaments (voir 1.1.4.).
Ont une place limitée:

* les a-bloquants (voir 1.1.1.)

* les antihypertenseurs centraux (voir 1.1.2.)

* les vasodilatateurs (voir 1.1.3.).
Les diurétiques, les B-bloquants, les antagonistes du calcium, les IECA et les sartans ayant plusieurs indications
majeures, ils font Lobjet de chapitres distincts.

Positionnement

*  Voir Folia de mars 2014 et Folia de mars 2019.
»  (Crise hypertensive
* Lhypertension est rarement une urgence. Méme en cas de valeurs tensionnelles trés élevées, une

intervention médicamenteuse immédiate n'est nécessaire quen présence d'une atteinte rapidement
progressive au niveau cérébral, cardiaque ou rénal, ou en cas de (pré)-éclampsie. Une chute trop
brutale de la pression artérielle doit étre évitée, particuliérement en cas daccidents vasculaires
cérébraux et chez les personnes agées. En cas de crise hypertensive associée a une atteinte
organique ou a des symptomes neurologiques, on administre des antihypertenseurs en milieu
hospitalier, le plus souvent par voie parentérale. En cas de crise hypertensive sans atteinte organique,
un traitement par voie orale est instauré ou majoré. Il n'existe pas de préparation de premier choix
validée, et le choix du médicament est déterminé en fonction d’'une comorbidité éventuelle.
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*  Hypertension comme facteur de risque

* Lhypertension artérielle est un des principaux facteurs de risque de morbidité et de mortalité cardio-
vasculaires, cérébro-vasculaires et rénales. La plupart des recommandations définissent
Uhypertension comme une pression artérielle 2 140/90 mmHg; les recommandations américaines
ACC/AHA, qui suggérent 130/80 mmHg, sont une exception [voir Folia de mars 2018]. La prise en
charge de U'hypertension est basée sur le risque cardio-vasculaire global du patient, déterminé selon
les criteres européens SCORE2 ou les criteres américains de Framingham. Un traitement
antihypertenseur sera toujours associé a des interventions sur les autres facteurs de risque tels que
le tabagisme, Uhyperlipidémie, le diabéte, lobésité et la sédentarité. La prise en charge sera
notamment déterminée par la présence ou l'absence d’atteintes organiques.

* En présence d’une hypertension légére a modérée, la tension doit étre mesurée plusieurs fois, a
différents moments, avant d’'instaurer un traitement médicamenteux. Le diagnostic sera confirmé par
automesure tensionnelle a domicile ou par mesure ambulatoire de la pression artérielle sur 24
heures.

* Une hypertension secondaire est rare; surtout chez les sujets jeunes, en cas dhypertension
d’apparition brutale ou de résistance au traitement médicamenteux malgré une bonne observance
thérapeutique, ce diagnostic peut étre envisagé.

* La prise en charge consiste systématiquement a proposer des mesures hygiéno-diététiques qui
diminuent la tension artérielle et le risque cardiovasculaire (perte de poids, sevrage tabagique,
modération de la consommation d'alcool, régime méditerranéen, réduction de la consommation de
sel, activité physique, réduction du stress), souvent - mais pas nécessairement - en association avec
un traitement médicamenteux.

* Traitement médicamenteux

* La décision d’instaurer un traitement médicamenteux dépend des valeurs tensionnelles, mais aussi
du risque cardio-vasculaire du patient et de la présence d’une atteinte organique (p.ex. hypertrophie
ventriculaire gauche, néphropathie avec microalbuminurie). Chez les patients présentant une
hypertension artérielle légére et un faible risque cardio-vasculaire, il est recommandé de commencer
par conseiller des modifications du mode de vie. Un traitement médicamenteux ne doit étre envisagé
que si la pression artérielle reste supérieure aux valeurs seuils (140/90 mmHg) aprés plusieurs mois
d’adaptation du mode de vie. Chez les patients dont les valeurs tensionnelles sont trés élevées (2
180/110 mmHg) ou restent = 160/100 mmHg, le traitement médicamenteux doit étre instauré
d'emblée, en méme temps qu'une adaptation du style de vie. Il en va de méme pour les valeurs 2
140/90 mmHg en présence de lésions organiques ou d’un risque cardio-vasculaire fortement accru.

* Il a été démontré dans des études randomisées que les diurétiques, les B-bloquants, les antagonistes
du calcium, les IECA et les sartans diminuent la morbidité et/ou la mortalité chez les patients
hypertendus. Il ressort de méta-analyses que pour une méme diminution de la pression artérielle, les
antihypertenseurs de ces différentes classes entrainent une réduction comparable de la morbidité
et/ou de la mortalité cardio-vasculaire. Les B-bloquants seraient moins efficaces en prévention
d’accidents cardio-vasculaires (surtout AVC) par rapport a d'autres antihypertenseurs (voir 1.5.).

* La plupart des guides de pratique clinique préconisent d’associer des antihypertenseurs a faibles
doses, plutét que dutiliser un seul antihypertenseur dont la dose serait augmentée jusqu’a la dose
maximale. Ceci pour limiter le risque d'effets indésirables et parce que les antihypertenseurs utilisés
en association ont des modes d’'action différents qui peuvent avoir un effet additif sur la baisse de la
tension. Certains guides de pratique clinique conseillent de débuter directement le traitement avec
une association, mais cette recommandation n'est pas suffisamment basée sur des données détudes
[voir Folia de mars 2019].

e (Certaines caractéristiques du patient et/ou comorbidités peuvent déterminer le choix de
lantihypertenseur.

* Un diurétique thiazidique a faible dose est un choix bien étayé chez la plupart des patients qui
présentent une hypertension non compliquée, vu les nombreuses études a ce sujet, la bonne
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tolérance et le faible colt [voir Folia davril 2020]. Ceest notamment un bon choix en cas
d’hypertension systolique chez les patients agés. Leffet antihypertenseur des diurétiques persiste,
méme si leffet diurétique n'est plus perceptible aprés quelques semaines.

e Un B-bloquant est justifié chez les patients souffrant dangine de poitrine stable, aprés un
infarctus du myocarde, en cas de fibrillation auriculaire ou (en association a dautres
médicaments) en cas d’insuffisance cardiaque.

* Un antagoniste du calcium est justifié en présence d’hypertension systolique chez le patient agé
et peut étre choisi en cas d'angine de poitrine stable.

* Un IECA peut étre choisi en cas de dysfonction ventriculaire gauche, par exemple en post-
infarctus, et en cas de micro- ou macroalbuminurie (diabétique et non diabétique).

* Un sartan peut étre choisi (mais moins bien étayé que les IECA) en cas de dysfonction
ventriculaire gauche, et en cas de micro- ou macroalbuminurie (diabétique et non diabétique).
Les sartans peuvent aussi étre utilisés lorsque le patient développe une toux persistante sous
IECA.

» Chez les patients dorigine africaine présentant une hypertension, les antagonistes du calcium et
les diurétiques s'avérent plus efficaces que les B-bloquants, les IECA ou les sartans.

Chez bon nombre de patients, en particulier ceux qui présentent une hypertension modérée a sévere

et/ou un risque cardio-vasculaire élevé justifiant un objectif tensionnel strict, il faudra finalement

associer plusieurs antihypertenseurs pour atteindre Llobjectif tensionnel. La plupart des
antihypertenseurs peuvent étre utilisés en association, mais il est déconseillé d'associer un IECA a un
sartan, étant donné qu’ils agissent sur le méme systéme.

Un traitement antihypertenseur est également utile chez les patients de plus de 65 ans, méme en cas

d’hypertension systolique isolée. Au-dela de 80 ans, les preuves sont moins nombreuses, mais il est

généralement conseillé de poursuivre le traitement antihypertenseur lorsque celui-ci est bien toléré.

Linstauration dun traitement peut encore se justifier chez les personnes de plus de 80 ans

hypertendus en bonne santé. Il convient cependant déviter une baisse trop rapide ou trop prononcée

de la pression artérielle, avec hypoperfusion des organes vitaux.

Cibles tensionnelles: une valeur tensionnelle inférieure a 140/90 mmHg est le premier objectif du

traitement dans la directive de UESC de 2018. Si le traitement est bien toléré, une tension systolique

de 130-139 mmHg devrait étre visée. Ceci vaudrait également chez les personnes agées (+65 et
méme +80); chez les personnes agées vulnérables, les cibles tensionnelles doivent étre déterminées

individuellement, en fonction de la tolérance du patient. Chez les personnes agées de moins de 65

ans, il est méme proposé, si le patient le tolére, de viser une cible tensionnelle systolique inférieure a

130 mmHg (mais pas inférieure a 120 mmHg). Pour la pression artérielle diastolique, une valeur cible

de 70-79 mmHg est préconisée pour tous les patients [voir Folia de mars 2019].

Un traitement antihypertenseur est généralement maintenu a vie. En fin de vie ou chez les personnes

agées fragiles, on peut toutefois envisager de diminuer progressivement ou darréter le traitement

antihypertenseur.

Grossesse et allaitement

e Grossesse:

Voir Folia de février 2012.

L'hypertension pendant la grossesse peut avoir des conséquences graves pour la mére et lenfant. Les
valeurs seuils et les cibles pour le traitement médicamenteux de l'hypertension pendant la grossesse
sont peu documentées. En cas d'hypertension sévere (tension > 160/110 mmHg) et en cas
d'hypertension accompagnée de symptémes, dune atteinte organique ou dun risque élevé
(antécédents d'éclampsie, maladie rénale existante), un traitement médicamenteux est recommandé
dans tous les guidelines. Chez les femmes enceintes souffrant d'hypertension sans atteinte organique
ou sans facteurs de risque, le seuil tensionnel fixé par les guidelines européens est de 150/95 mmHg,
bien que certains guidelines abaissent ce seuil a 140/90 mmHg, en particulier en cas délévation
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persistante des valeurs tensionnelles. Des seuils encore plus stricts (&lt; 140/90 mmHg) sont
seulement documentés chez des femmes souffrant d'hypertension préexistante.
Antihypertenseurs pendant la grossesse:

Les études disponibles ne permettent pas de préconiser un antihypertenseur de premier choix.
Les IECA et les sartans sont contre-indiqués tout au long de la grossesse.

Un B-bloguant (le labétalol étant le mieux documenté) est proposé comme premier choix dans la
plupart des sources. Lutilisation prolongée daténolol par la mére pourrait étre associée a un
retard de croissance intra-utérin. Pour les autres B-bloquants, cela est moins clair. Lutilisation
d'un B-bloquant peu de temps avant l'accouchement peut entrainer de la bradycardie, une
hypotension et une hypoglycémie chez le nouveau-né.

Un antagoniste du calcium (la nifédipine a libération prolongée et la nicardipine étant les mieux
documentées) est proposé comme alternative (p.ex. lorsqu’un B-bloquant est contre-indiqué).

La méthyldopa est traditionnellement utilisée dans l'hypertension pendant la grossesse, aucune
preuve de tératogénicité n‘ayant été établie a ce jour. En général, le médicament est bien toléré,
mais il faut tenir compte des effets indésirables rares mais potentiellement graves (voir 1.1.2.).
L'hydralazine était autrefois utilisée dans 'hypertension sévére pendant la grossesse, mais cette
utilisation a été abandonnée.

Dans la plupart des sources, les diurétiques sont déconseillés pendant la grossesse en raison de
la diminution du volume sanguin circulant. Les diurétiques sont certainement a éviter dans les
situations ou la perfusion utéro-placentaire est déja diminuée (p.ex. en cas de pré-éclampsie, de
retard de croissance intra-utérin). Chez les femmes dont l'hypertension était déja traitée avant
leur grossesse par un thiazide ou un diurétique apparenté a faibles doses, ce traitement peut étre
poursuivi pendant la grossesse.

Pour les autres antihypertenseurs (alpha-bloquants, clonidine et moxonidine, urapidil), les
données concernant Lutilisation pendant la grossesse sont insuffisantes.

Les nouveau-nés dont la mére est traitée par des antihypertenseurs doivent étre suivis de prés, en
particulier pendant les premiers jours de vie et en période d’allaitement.

Allaitement

Sont considérés comme sdrs:

les B-bloquants labétalol, métoprolol et propranolol
les antagonistes du calcium nifédipine et nicardipine
les IECA captopril, énalapril et quinapril

la méthyldopa

Les diurétiques peuvent diminuer la lactation.

Interactions

Avec tous les antihypertenseurs:

Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, lors de lassociation de plusieurs
antihypertenseurs, de lassociation a des dérivés nitrés, a la molsidomine, aux inhibiteurs de la
phosphodiestérase de type 5, a la lévodopa ou a lalcool et en cas d’hypovolémie.

Les AINS peuvent inhiber leffet des antihypertenseurs.

Précautions particulieres

Le choix dun antihypertenseur a longue durée daction permet une seule prise journaliére. Lorsque
lantihypertenseur est administré en une seule prise journaliére, il convient de sassurer qu’'une diminution
suffisante de la pression artérielle sur 24 heures est bien obtenue: a cette fin, on mesure la pression
artérielle juste avant la prise suivante du médicament. En cas de doute, une mesure ambulatoire de la
pression artérielle sur 24 heures peut étre utile.

On ne dispose pas de preuves suffisantes qui montrent que le moment de prise des médicaments
antihypertenseurs (le matin ou au coucher) influence leur efficacité.
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* Attention a l'hypotension orthostatique, surtout en cas d’hypovolémie et a linstauration du traitement

(premiere dose), en particulier avec les a-bloquants, les IECA, les sartans et les vasodilatateurs.
Augmenter la dose progressivement, en particulier chez les personnes agées.

1.1.1. Alpha-bloquants

Positionnement

 Voir1.1.

* La place des a-bloquants dans le traitement de lhypertension est limitée (observation d'une
augmentation de la mortalité due a l'insuffisance cardiaque, en comparaison avec les antihypertenseurs
qui constituent actuellement le premier choix). Dans les guides de pratique clinique actuels, ils sont
seulement proposés, en association a d'autres antihypertenseurs, en cas d'hypertension réfractaire.

* Parmi les a-bloquants disponibles en Belgique, il n’y a plus d’a-bloquant dont lindication se limite a
l'hypertension. Les a-bloquants sont surtout utilisés dans U'hypertrophie bénigne de la prostate (voir
7.2.1). Parmi les a-bloquants abordés au point 7.2.1., seule la térazosine est également enregistrée pour
le traitement de l'hypertension.

Indications (synthese du RCP)

*  Hypertension (voir la rubrique "Positionnement”).
Contre-indications

* Antécédents d’hypotension orthostatique ou de syncope.
Effets indésirables

* Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, avec risque de tachycardie réflexe et
d’hypoperfusion cérébrale, rénale et coronarienne, surtout chez les personnes agées.

* Rétention hydrosodée et cedéme, fatigue et somnolence, céphalées, vertiges.

» Dysfonction érectile et troubles de L'éjaculation.

* Syndrome de l'iris hypotonique peropératoire (Floppy Iris Syndrome) lors d'une opération de la cataracte.

* Réactions allergiques (prurit, éruptions cutanées, rarement angicedéme).

Grossesse et allaitement

*  Pour la prise en charge de l'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement”
du chapitre 1.1.

Interactions

» Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas d’association de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou d’alcool, et en cas d’hypovolémie.

*  Les AINS peuvent diminuer l'effet des médicaments antihypertenseurs.

Précautions particulieres
* Voir1.1.

1.1.2. Antihypertenseurs centraux

Positionnement

*  Voir1.1.
* La place des antihypertenseurs centraux dans la prise en charge de U'hypertension artérielle est limitée,
leur impact sur la morbidité et la mortalité étant peu documenté.
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La méthyldopa est traditionnellement utilisée en cas d’hypertension artérielle pendant la grossesse. En
général, le médicament est bien toléré, mais il faut tenir compte de ses effets indésirables
potentiellement graves. Pour la prise en charge de l'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique
"Grossesse et allaitement” du chapitre 1.1.

La clonidine est aussi utilisée en anesthésie générale (indication qui ne figure pas dans le RCP, voir
18.1.5).

La guanfacine, qui n'est plus utilisée comme antihypertenseur, est utilisée dans le traitement du TDAH
chez lenfant, en cas de réponse insuffisante ou d’intolérance aux médicaments psychostimulants (voir
10.4.). La clonidine est également utilisée off-label dans cette indication, sur la base de preuves limitées.

Indications (synthése du RCP)

Hypertension ne répondant pas suffisamment a d'autres médicaments.

Contre-indications

Clonidine: troubles de la conduction cardiaque avec bradycardie.
Méthyldopa: dépression; affection hépatique aigué (RCP).
Moxonidine: troubles de la conduction cardiaque avec bradycardie, insuffisance cardiaque sévére.

Effets indésirables

Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, avec risque de tachycardie réflexe et
d’hypoperfusion cérébrale, rénale et coronarienne, surtout chez les personnes agées.

Clonidine: sédation, sécheresse buccale, nausées, constipation, vertiges, céphalées, dépression, troubles du
sommeil, dysfonction érectile, hypotension orthostatique, hypertension de rebond en cas d’arrét brutal du
traitement, augmentation transitoire de la pression artérielle en cas d’injection intraveineuse rapide.
Méthyldopa: sédation, asthénie, céphalées, dépression, troubles hépatiques, bradycardie, hypotension
orthostatique, rétention hydrosodée, cedéme, anémie hémolytique avec test de Coombs positif.
Moxonidine: sédation, asthénie, sécheresse buccale, vertiges, hypertension de rebond en cas darrét brutal
du traitement, mortalité accrue chez les patients insuffisants cardiaques.

Grossesse et allaitement

Pour la prise en charge de 'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement”
du chapitre 1.1.

La méthyldopa est traditionnellement utilisée dans l'hypertension pendant la grossesse, aucune preuve
de tératogénicité n'ayant été établie a ce jour. En général, le médicament est bien toléré, mais il faut tenir
compte des effets indésirables rares mais potentiellement graves.

Clonidine et moxonidine: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité d'emploi de ces préparations
pendant la grossesse (pas ou peu d’informations).

Utilisée en fin de grossesse, la clonidine pourrait exposer le nouveau-né a un risque de rebond
hypertensif.

Lutilisation de la clonidine est déconseillée pendant lallaitement en raison d'une toxicité potentielle
chez le nourrisson.

Interactions

Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas dassociation de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou d’alcool, et en cas d’hypovolémie.

Les AINS peuvent diminuer l'effet des médicaments antihypertenseurs.

Sédation accrue en cas d’association a d'autres médicaments ayant un effet sédatif ou a l'alcool.
Diminution de leffet des antihypertenseurs centraux par la plupart des antidépresseurs tricycliques et
apparentés.
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* Clonidine (et peut-étre aussi la moxonidine): risque accru d’hypertension de rebond en cas darrét brutal

du traitement chez les patients qui utilisent en outre un B-bloquant.
* Laclonidine est un substrat du CYP2D6 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres
«  Voir1.1.

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

CATAPRESSAN (BePharBel)
clonidine, chlorhydrate
compr. (séc. quantit.)
100x 0,15 mgR/b O 1532 €
sol. inj./perf.i.m./i.v.[amp.]
5x0,15mg/1mlR/b O 846€

Posol.
500 a 750 mg, éventuellement jusqu’a 3.000 mg p.j.en 2 a 3 prises

ALDOMET (Cophana)
méthyldopa
compr. pellic.

100 x 250 mg R/

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

MOXONIDINE EG (EG)®® 30x04mgR/b© 11,61€ 28x0,4mgR/b© 1176 €
moxonidine 60x0,4mgR/b S 16,44 € 98 x 0,4 mgR/b © 2389 ¢€

compr. pellic. 100 x 0,4 mgR/b © 2371 €
28x0,2mgR/b© 9,24 €

56x02mgR/b O 12,86 € MOXONIDINE TEVA (Teva)®®

98 x0,2mgR/b © 17,53 € moxonidine

28 x04mgR/b € 11,55 € compr. pellic.

56x 04 mgR/b O 1745 € 56 x02mgR/b S 12,17 €

98 x0,4mgR/b © 2458 € 100x02mgR/b © 16,82 €

56 x0,4mgR/b € 16,48 €

MOXONIDINE SANDOZ (Sandoz)®i® 100 x 0,4 mg R/ b © 23,62 €
moxonidine
compr. pellic. MOXONIDINE VIATRIS (Viatris) &®

30x0,2mgR/b © 9,30 € moxonidine

60x0,2mgR/b© 1247€ compr. pellic.

100x0,2mgR/b © 16,89 € 28x02mgR/b S 938 ¢€

30x0,3mgR/b© 11,93 € 98x02mgR/b © 1716 €
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1.1.3. Vasodilatateurs
Lurapidil posséde des propriétés alpha-bloquantes en plus de ses propriétés vasodilatatrices.
Positionnement

* Voir1.1.

* En l'absence détudes a long terme avec des critéres d'évaluation forts, la place des vasodilatateurs dans
le traitement de l'hypertension est limitée.

* Lhydralazine et la dihydralazine ne sont pas disponibles comme spécialités en Belgique, mais elles sont
parfois utilisées (importées de l'étranger (voir Intro.2.2.15.) ou préparées en magistrale) dans le traitement
des crises hypertensives et en cas d'hypertension ne répondant pas suffisamment aux autres
antihypertenseurs.

Indications (synthése du RCP)

*  Urapidil:
»  Crises hypertensives.
*  Hypertension périopératoire.

Effets indésirables

* Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, avec risque de tachycardie réflexe et
d’hypoperfusion cérébrale, rénale et coronarienne, surtout chez les personnes agées.

* Rétention hydrosodée et cedéme.

* Hydralazine: aussi syndrome pseudo-lupique (apres un traitement prolongé a forte dose).

Grossesse et allaitement

* Pour la prise en charge de l'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement”
du chapitre 1.1.

* Lhydralazine était autrefois utilisée dans l'hypertension sévére pendant la grossesse, mais cette
utilisation a été abandonnée. Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de cette
préparation au cours du premier trimestre de grossesse (pas ou peu d'informations). Les données
d'utilisation au cours du deuxiéme et troisiéme trimestre de grossesse sont rassurantes (pas de signal de
malformations congénitales ou d'autres effets indésirables chez l'enfant selon nos sources).

*  Urapidil: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de cette préparation pendant la
grossesse (pas ou peu d'informations).

Interactions

* Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas d’association de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou d’alcool, et en cas d’hypovolémie.

* Les AINS peuvent diminuer leffet des médicaments antihypertenseurs.

Précautions particulieres
«  Voir1.1.

EBRANTIL (Eurocept)®®

urapidil (chlorhydrate)

sol. inj./perf.i.v. [amp.]
5x50mg/10ml U.H.[19 €]
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1.1.4. Associations

Positionnement

De telles associations fixes ne permettent pas d'ajuster individuellement la dose de chacun des principes
actifs, mais elles facilitent probablement lobservance thérapeutique. En cas d’intolérance, il est souvent
difficile de savoir quel composant est en cause. De plus, il existe un risque de méconnaissance du patient
de ce qu'il prend et a quelle dose, ce qui peut conduire a des erreurs thérapeutiques.

Certaines associations sont plus colteuses que les deux ou trois composants pris séparément.

Certains guides de pratique clinique conseillent d’utiliser des associations en traitement initial, mais cette
recommandation n'est pas suffisamment étayée par des données d'études [voir Folia de mars 2019].

Indications (synthése du RCP)

Hypertension, lorsque lutilisation concomitante de deux antihypertenseurs ou plus savere nécessaire
(voir 1.1.).

Pour certaines associations, également: maladie coronarienne stable (angine de poitrine stable, post-
infarctus; voir 1.2.) et insuffisance cardiaque chronique (voir 1.3.).

Contre-indications, effets indésirables et précautions particulieres

Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, avec risque de tachycardie réflexe et
d’hypoperfusion cérébrale, rénale et coronarienne, surtout chez les personnes agées.

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

Pour de nombreuses associations, linsuffisance rénale sévere et linsuffisance hépatique (séveére) sont
mentionnées comme contre-indications dans les RCP.

Grossesse et allaitement

"

Pour la prise en charge de l'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement
du chapitre 1.1.

Les IECA et les sartans sont contre-indiqués pendant toute la durée de la grossesse (voir Folia de février
2012,1.71. et 1.7.2.).

Interactions

Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas dassociation de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou d’alcool, et en cas d’hypovolémie.

Les AINS peuvent diminuer l'effet des médicaments antihypertenseurs.

Posologie

Certaines associations contiennent des doses de principes actifs plus faibles que celles utilisées en
monothérapie, afin de réduire le risque deffets indésirables; d'autres associations contiennent les doses
habituelles et sont utilisées pour le traitement de U'hypertension sévére. Nous ne proposons pas de
posologie ci-dessous; tous ces produits sont généralement a prendre une fois par jour.

ATENOLOL / CHLOORTALIDONE EG aténolol 100 mg bisoprolol, fumarate 2,5 mg
(EG)'"’ chlortalidone 25 mg hydrochlorothiazide 6,25 mg
aténolol 50 mg compr. (séc. non quantit.) compr. pellic.
chlortalidone 12,5 mg 98 R/b© 20,16 € 56 R/b© 10,64 €
compr. (séc. non quantit.) 98 R/b © 13,78 €

98 R/b© 1531 € CO-BISOPROLOL EG (EG) bisoprolol, fumarate 5 mg
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hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic. (séc. quantit.)
56 R/b© 885¢€
98 R/b© 1257€
bisoprolol, fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic. (séc. quantit.)
56 R/b O 11,67¢€
98 R/b O 1847€

100 R/b © 1753 €

CO-BISOPROLOL VIATRIS (Viatris)
bisoprolol, fumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic. (séc. non quantit.)

56 R/b O 964€

100 R/b © 1255¢€
bisoprolol, fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic. (séc. quantit.)

56 R/b O 1247¢€

84 R/b© 1515¢€

100 R/b O 1850 €

CO-BISOPROLOL SANDOZ (Sandoz)

bisoprolol, fumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic. (séc. non quantit.)

30 R/b© 844¢€

100 R/b © 11,09€
bisoprolol, fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic. (séc. quantit.)

60 R/b© 1181€

100 R/b © 17,14 €

EMCORETIC (Merck)
bisoprolol, fumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

56 R/b O 9,64 €
bisoprolol, fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic. (séc. non quantit.)
CO-BISOPROLOL TEVA (Teva) 56 R/b O 1295¢€
bisoprolol, fumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic. (séc. non quantit.)

100 R/b© 11,12€
bisoprolol, fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic. (séc. quantit.)

LODOZ (Merck)
bisoprolol, fumarate 2,5 mg
hydrochlorothiazide 6,25 mg
compr. pellic.

84 R/b© 1312€
bisoprolol, fumarate 5 mg

LOGIMAT (Recordati)
félodipine 5 mg
métoprolol, succinate 47,5 mg (éqg. tartrate 50 mg)
compr. lib. prol.
28 R/b© 11,74 €
félodipine 10 mg
métoprolol, succinate 95 mg (éq. tartrate 100 mg)
compr. lib. prol.

28 R/b© 1471€

BIPRESSIL (Servier)&®
bisoprolol, fumarate 5 mg
périndopril, arginine 5 mg (éqg. tert-butylamine 4 mg)
compr. pellic. (séc. quantit.)
30 R/b© 1553 €

Version : 19/03/2024 CBIP/BCFI www.cbip.be

compr. pellic. (séc. non quantit.) Mitis

hydrochlorothiazide 6,25 mg
compr. pellic.

84 R/b© 1312¢€
bisoprolol, fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 6,25 mg
compr. pellic.

84 R/b© 1312€

NOBIRETIC (Menarini)
nébivolol (chlorhydrate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic. (séc. non quantit.)

28 R/b© 1134€

56 R/b© 1575€

90 R/b© 1732¢€
nébivolol (chlorhydrate) 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

28 R/b© 11,34€

56 R/b© 1575€

90 R/b© 1732¢€

TENORETIC (Pharmanovia) ®i®
aténolol 50 mg
chlortalidone 12,5 mg
compr. pellic. Mitis
56 R/b© 11,18 €
aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg
compr. pellic.

56 R/b© 1576 €
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90 R/b © 28,06 €
bisoprolol, fumarate 5 mg

périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-butylamine 8 mg)

compr. pellic. (séc. quantit.)
30 R/b© 2301€

90 R/b © 4388¢€
bisoprolol, fumarate 10 mg

périndopril, arginine 5 mg (éq. tert-butylamine 4 mq)

compr. pellic.
30 R/b© 1741€

90 R/b© 32,86¢€
bisoprolol, fumarate 10 mg

périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-butylamine 8 mg)

compr. pellic.
30 R/b© 2467 €
90 R/b © 48,66 €

BIPRESSIL (Impexeco)®®
bisoprolol, fumarate 10 mg

périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-butylamine 8 mg)

compr. pellic.

90 R/b ©

(importation parallele)

CO-ENALAPRIL EG (EG)®®
énalapril, maléate 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc. quantit.)

98 R/b© 1423 €

CO-INHIBACE (Eurocept) ®i®
cilazapril 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b O 2067¢€

CO-LISINOPRIL EG (EG)*®®
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc. non quantit.)

56 R/b© 1447¢€

98 R/b O 2425¢

CO-LISINOPRIL SANDOZ (Sandoz)®®
lisinopril 10 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc. quantit.)
30 R/b © 886 €

Version : 19/03/2024

lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc. quantit.)

30 R/b© 12,09 €

56 R/b© 14,44 €

98 R/b© 2261¢€

CO-LISINOPRIL TEVA (Teva) ®®
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc. non quantit.)

100 R/b © 2327€

COPERINDO (Teva)*®
périndopril, tosilate 2,5 mg (éq. tert-
butylamine 2 mg)
indapamide 0,625 mg
compr. pellic. (séc. non quantit.)
30 R/b© 1360€
90 R/b© 2490€
périndopril, tosilate 5 mg (éqg. tert-
butylamine 4 mg)
indapamide 1,25 mg
compr. pellic. (séc. quantit.)

CBIP/BCFI www.cbip.be

30 R/b© 1444 €
90 R/b © 26,58 €
périndopril, tosilate 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mg)
indapamide 2,5 mg
compr. pellic.
30 R/b© 19,25¢€
60 R/b© 2700€
90 R/b © 36,73 €

CO-RAMIPRIL SANDOZ (Sandoz) ®®
ramipril 5 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. (séc. non quantit.)

50 R/b© 16,15€
100 R/b © 26,78 €

CO-RENITEC (Organon)“"
énalapril, maléate 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc. non quantit.)

98 R/b© 1484 €

COVERSYL PLUS (Eutherapie) ®®
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périndopril, arginine 5 mg (éq. tert-
butylamine 4 mq)
indapamide 1,25 mg
compr. pellic.
30 R/b € 1444 €
90 R/b© 2702¢€
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mq)
indapamide 2,5 mg
compr. pellic.
60 R/b © 2774 €
90 R/b© 3673 €

COVERSYL PLUS (Impexeco) ®i®
périndopril, arginine 5 mg (ég. tert-
butylamine 4 mq)
indapamide 1,25 mg
compr. pellic.
90 R/b© 2702¢€
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mq)
indapamide 2,5 mg
compr. pellic.
90 R/b© 3673 €
(importation paralléle)

PERINDOPRIL / INDAPAMIDE KRKA
(KRKA)®i®
périndopril, arginine 5 mg (éq. tert-
butylamine 4 mq)
indapamide 1,25 mg
compr. (séc. quantit.)
90 R/b© 26,58 €
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mq)
indapamide 2,5 mg
compr.

90 R/b © 36,73 €

PERINDOPRIL ~ /  INDAPAMIDE

SANDOZ (Sandoz)®®
périndopril, tert-butylamine 2 mg
indapamide 0,625 mg

compr.

90 R/b© 2491¢€
périndopril, tert-butylamine 4 mg

COVERAM (Servier)®i®

Version : 19/03/2024

indapamide 1,25 mg
compr.

90 R/b © 2721€

PERINDOPRIL /
VIATRIS (Viatris) &®
périndopril, arginine 2,5 mg (éq. tert-
butylamine 2 mq)
indapamide 0,625 mg
compr. pellic. (séc. non quantit.)

30 R/b© 1402€

90 R/b© 2557¢€
périndopril, arginine 5 mg (éq. tert-
butylamine 4 mq)
indapamide 1,25 mg
compr. pellic.

30 R/b © 1444 €

90 R/b© 27,02 €

INDAPAMIDE

PRETERAX (Servier)®i®
périndopril, arginine 2,5 mg (éq. tert-
butylamine 2 mg)
indapamide 0,625 mg
compr. pellic.
30 R/b © 13,84 €
90 R/b© 2557¢€
périndopril, arginine 5 mg (éq. tert-
butylamine 4 mq)
indapamide 1,25 mg
compr. pellic.
30 R/b © 14,44 €
90 R/b© 2702¢€
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mg)
indapamide 2,5 mg
compr. pellic.
30 R/b© 19,25 €
90 R/b© 3673 €

PRETERAX (Abacus) i®

périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mg)

indapamide 2,5 mg

compr. pellic.

90 R/b © 36,73 €

périndopril, arginine 5 mg (éq. tert-
butylamine 4 mq)
amlodipine (bésilate) 5 mg

CBIP/BCFI www.cbip.be

(importation parallele)

PRETERAX (Impexeco) ®i®
périndopril, arginine 2,5 mg (éq. tert-
butylamine 2 mg)
indapamide 0,625 mg
compr. pellic.
90 R/b© 2557¢€
périndopril, arginine 5 mg (éq. tert-
butylamine 4 mg)
indapamide 1,25 mg
compr. pellic.
90 R/b© 27,02€
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mg)
indapamide 2,5 mg
compr. pellic.
90 R/b© 36,73 €
(importation parallele)

RAMIPRIL / HCTZ KRKA (KRKA) ®®
ramipril 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc. quantit.)
98 R/b© 26,38€

TRITAZIDE (Sanofi Belgium)*®®
ramipril 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc. quantit.)

56 R/b© 1767 €

ZESTORETIC (Pharmanovia) ®i®
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc. non quantit.)

28 R/b© 11,89 €
56 R/b O 1542€
98 R/b© 2294 €

ZOPRANOL PLUS (Menarini)®®

zofénopril, calcium 30 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. pellic. (séc. non quantit.)
28 R/ 25,42 ¢€

compr.
30 R/b© 1649 €
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90 R/b© 2857¢€
périndopril, arginine 5 mg (éq. tert-
butylamine 4 mq)
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr.
30 R/b © 1778 €
90 R/b © 3894 €
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mqg)
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr.
60 R/b© 3460€
90 R/b© 4353¢
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mqg)
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr.
60 R/b© 3877¢€
90 R/b© 5471€

COVERAM (Impexeco) ®i®
périndopril, arginine 5 mg (éq.
butylamine 4 mg)

amlodipine (bésilate) 5 mg
compr.

90 R/b© 28,57¢€
périndopril, arginine 5 mg (éq.
butylamine 4 mq)
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr.

90 R/b© 3894¢€
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mq)
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr.

90 R/b © 4353 ¢€
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mqg)
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr.

90 R/b© 5471¢€
(importation parallele)

tert-

tert-

COVERAM (Orifarm Belgium)®®
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mq)
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr.

90 R/b© 5471€
(importation parallele)

Version : 19/03/2024

COVERAM (PI-Pharma)®®
périndopril, arginine 5 mg (éq.
butylamine 4 mq)

amlodipine (bésilate) 5 mg
compr.

90 R/b© 2857¢€
périndopril, arginine 5 mg (éq.
butylamine 4 mq)
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr.

90 R/b © 3894¢€
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mg)
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr.

90 R/b © 4353 €
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mg)
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr.

90 R/b© 5471€
(importation parallele)

tert-

tert-

ENALAPRIL / LERCANIDIPINE KRKA
(KRKA)&®
énalapril, maléate 10 mg
lercanidipine, chlorhydrate 10 mg
compr. pellic.

98 R/b© 13,99€
énalapril, maléate 20 mg
lercanidipine, chlorhydrate 10 mg
compr. pellic.

28 R/b © 10,36 €
98 R/b © 16,27€

PERINDOPRIL / AMLODIPINE KRKA
(KRKA)®®
périndopril, arginine 5 mg (éq. tert-
butylamine 4 mg)
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr.
90 R/b© 2857¢€
périndopril, arginine 5 mg (éq. tert-
butylamine 4 mq)
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr.
90 R/b© 3782€
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mg)
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr.
90 R/b © 4353 ¢€

CBIP/BCFI www.cbip.be

périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mg)

amlodipine (bésilate) 10 mg

compr. (séc. non quantit.)

90 R/b© 52,78¢€
périndopril, tert-butylamine 4 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr.

30 R/b© 1829¢

90 R/b© 2857¢€
périndopril, tert-butylamine 4 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. (séc. non quantit.)

90 R/b© 3974€
périndopril, tert-butylamine 8 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr.

90 R/b© 4353€
périndopril, tert-butylamine 8 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. (séc. quantit.)

90 R/b© 5471¢€

PERINDOPRIL / AMLODIPINE TEVA
(Teva)'"’
périndopril, tosilate 5 mg (éq. tert-
butylamine 4 mg)
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr.
30 R/b© 16,08 €
90 R/b© 2863 €
périndopril, tosilate 5 mg (éq. tert-
butylamine 4 mg)
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr.
90 R/b© 3782¢€
périndopril, tosilate 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mg)
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr.
30 R/b© 1903 €
90 R/b© 4361€
périndopril, tosilate 10 mg (éq. tert-
butylamine 8 mg)
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr.

30 R/b© 2042€
90 R/b © 52,78 €

RAMIPRIL ~ / AMLODIPINE  AB
(Aurobindo)’"‘
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ramipril 5 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
gél.
28 R/b© 18,25¢€
98 R/b© 31,06 €
ramipril 5 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
gél.
98 R/b S 41,67¢€
ramipril 10 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
gél.
98 R/b© 46,27 €
ramipril 10 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg

ATACAND PLUS (Eurocept)®i®
candésartan, cilexétil 16 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc. non quantit.)

28 R/b© 1435€

98 R/b© 2290€

BELSAR PLUS (Menarini)®®
olmésartan, médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1402 €

98 R/b © 28,74 €
olmésartan, médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1402¢€

98 R/b © 28,74 €
olmésartan, médoxomil 40 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1432 €

98 R/b© 32,79¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

28 R/b O 16,04 €

98 R/b© 3229¢€

CANDESARTAN / HCTZ KRKA (KRKA)
o

candésartan, cilexétil 16 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

Version : 19/03/2024

gél.
98 R/b © 56,87 €

TAZKO (Sanofi Belgium)®®
félodipine 5 mg

ramipril 5 mg

compr. lib. prol.

98 R/b © 3448€

TAZKO (Impexeco) o
félodipine 5 mg
ramipril 5 mg
compr. lib. prol.

98 R/b © 3448¢€
(importation parallele)

compr. (séc. non quantit.)
98 R/b© 21,41€

CANDESARTAN PLUS HCT EG (EG)*®
candésartan, cilexétil 16 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc. non quantit.)

98 R/b © 22,89 €

COAPROVEL (Sanofi Belgium)
irbésartan 150 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b € 1413€
irbésartan 300 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 2561€
irbésartan 300 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b © 2524¢€

CO-CANDESARTAN SANDOZ (Sandoz)
e
candésartan, cilexétil 8 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc. non quantit.)

98 R/b € 32,13€
candésartan, cilexétil 16 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc. non quantit.)

98 R/b© 22,90 €

CBIP/BCFI www.cbip.be

ZANICOMBO (Recordati) ®i®
énalapril, maléate 10 mg
lercanidipine, chlorhydrate 10 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1375€

56 R/b© 1963 €

98 R/b O 2409¢
énalapril, maléate 20 mg
lercanidipine, chlorhydrate 10 mg
compr. pellic.

28 R/b O 1626 €

56 R/b© 22,79€

98 R/b O 2840¢

candésartan, cilexétil 32 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc. non quantit.)

98 R/b© 32,13 €

CO-CANDESARTAN TEVA (Teva)&®
candésartan, cilexétil 16 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc. non quantit.)

98 R/b© 22,90 €

CO-CANDESARTAN VIATRIS (Viatris)
L

candésartan, cilexétil 16 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr.

98 R/b© 22,90 €

CO-DIOVANE (Novartis Pharma)
valsartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

56 R/b© 18,07 €
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 26,71€
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b© 26,71 €

CO-LOSARTAN SANDOZ (Sandoz)
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losartan, potassium 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1324 €

56 R/b© 18,19 €

98 R/b© 2354¢€
losartan, potassium 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b © 2354€

CO-LOSARTAN TEVA (Teva)
losartan, potassium 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic. (séc. quantit.)
98 R/b© 2348¢€
losartan, potassium 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic. (séc. quantit.)
98 R/b © 2348¢€

CO-OLMESARTAN AB (Aurobindo)®®
olmésartan, médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1395¢€

98 R/b © 28,74 €
olmésartan, médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1395¢€

98 R/b © 2874¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1395¢€

98 R/b© 3103¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1395¢€

98 R/b© 3103¢€

CO-VALSARTAN EG (EG)
valsartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b O 26,17€
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

Version : 19/03/2024

98 R/b© 2503 €
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b © 2503 €

CO-VALSARTAN SANDOZ (Sandoz)

valsartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

56 R/b© 18,05 €

98 R/b © 2407€
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1341€

56 R/b© 2141€

98 R/b© 2671¢€
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1435€

56 R/b© 21,41¢€

98 R/b© 2671¢€

COZAAR PLUS (Organon)
losartan, potassium 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 2363¢€
losartan, potassium 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic. Forte

98 R/b € 2363 €

IRBESARTAN / HCT EG (EG)
irbésartan 150 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 3151¢€
irbésartan 300 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 2426 €
irbésartan 300 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b © 2426 €

CBIP/BCFI www.cbip.be

IRBESARTAN /
HYDROCHLOROTHIAZIDE =~ SANDOZ
(Sandoz)

irbésartan 150 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 3147¢€
irbésartan 300 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 2425¢
irbésartan 300 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b © 2425€

IRBESARTAN /
HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA (Teva)

irbésartan 150 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 3151¢€
irbésartan 300 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 2524 €
irbésartan 300 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b © 2524 €

LOORTAN PLUS (Organon)
losartan, potassium 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 2363 €
losartan, potassium 100 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b O 29,12¢€
losartan, potassium 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic. Forte

98 R/b © 2363 €

LOSARTAN PLUS EG (EG)
losartan, potassium 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 22,33 €
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losartan, potassium 100 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 2490¢€
losartan, potassium 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic. (séc. quantit.) Forte

98 R/b© 22,33 €

MICARDISPLUS

Ingelheim)

telmisartan 40 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr.

28 R/b© 1435¢€
telmisartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr.

98 R/b © 28,23 €
telmisartan 80 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr.

98 R/b © 2823 €

(Boehringer

OLMESARTAN / HCTZ KRKA (KRKA)
L

olmésartan, médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. pellic.

28 R/b© 1395€

98 R/b© 2873 ¢€
olmésartan, médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b© 2873¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 31,03 €
olmésartan, médoxomil 40 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic. (séc. non quantit.)

AMLODIPINE / VALSARTAN EG (EG)
amlodipine (bésilate) 5 mg
valsartan 80 mg
compr. pellic.

98 R/b© 3421€
amlodipine (bésilate) 5 mg

Version : 19/03/2024

98 R/b © 31,03 €

OLMESARTAN PLUS HCT EG (EG)®®
olmésartan, médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1395 €

98 R/b© 3054¢€
olmésartan, médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1395 €

98 R/b © 3054 €
olmésartan, médoxomil 40 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1395 €

98 R/b© 3103¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1395 €

98 R/b © 31,03€

OLMETEC PLUS (Daiichi Sankyo)®®
olmésartan, médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1402 €

98 R/b © 28,74 €
olmésartan, médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1402€

98 R/b © 28,74 €
olmésartan, médoxomil 40 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b S 1432¢€

98 R/b© 32,79¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg

valsartan 160 mg
compr. pellic.

98 R/b© 4422¢€
amlodipine (bésilate) 10 mg
valsartan 160 mg
compr. pellic.

CBIP/BCFI www.cbip.be

hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

28 R/b O 16,04 €
98 R/b© 32,29€

TELMISARTAN PLUS HCT EG (EG)
telmisartan 40 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr.

98 R/b© 32,12€
telmisartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr.

98 R/b© 26,15€
telmisartan 80 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr.

98 R/b © 26,15 €

TEVETEN PLUS (Viatris)
éprosartan (mésilate) 600 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b O 5318€

VALSARTAN /
HYDROCHLOROTHIAZIDE ~ KRKA
(KRKA)

valsartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 24,07€
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1297¢€

98 R/b© 26,02€
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b © 26,02 €

98 R/b © 48,13 €

AMLODIPINE / VALSARTAN KRKA

(KRKA)
amlodipine (bésilate) 5 mg
valsartan 80 mg

16



s

compr. pellic.

98 R/b© 3421€
amlodipine (bésilate) 5 mg
valsartan 160 mg
compr. pellic.

98 R/b© 4422€
amlodipine (bésilate) 10 mg
valsartan 160 mg
compr. pellic.

98 R/b © 48,13 €

AMLODIPINE / VALSARTAN SANDOZ
(Sandoz)

amlodipine (bésilate) 5 mg

valsartan 80 mg

compr. pellic.

98 R/b© 3420¢€
amlodipine (bésilate) 5 mg
valsartan 160 mg
compr. pellic.

98 R/b© 4421¢€
amlodipine (bésilate) 10 mg
valsartan 160 mg
compr. pellic.

98 R/b© 4812€

EXFORGE (Novartis Pharma)
amlodipine (bésilate) 5 mg
valsartan 80 mg

compr. pellic.

98 R/b© 3421€
amlodipine (bésilate) 5 mg
valsartan 160 mg
compr. pellic.

98 R/b© 4422¢€
amlodipine (bésilate) 10 mg
valsartan 160 mg
compr. pellic.

98 R/b © 48,13 €

EXFORGE (Abacus)
amlodipine (bésilate) 5 mg
valsartan 160 mg

compr. pellic.

98 R/b© 4422€
amlodipine (bésilate) 10 mg
valsartan 160 mg
compr. pellic.

98 R/b© 48,13 €
(distribution paralléle)

FORZATEN (Menarini)®®

Version : 19/03/2024

olmésartan, médoxomil 20 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1923 €

98 R/b© 3751¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1923 €

98 R/b© 3751¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. pellic.

28 R/b© 19,00 €

98 R/b© 4981¢€

OLMESARTAN / AMLODIPINE AB

(Aurobindo)®®
olmésartan, médoxomil 20 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 19,23 €

98 R/b © 3751¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 19,23 €

98 R/b© 3751¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. pellic.

28 R/b© 19,00 €

98 R/b © 49,81 €

OLMESARTAN / AMLODIPINE EG (EG)
L
olmésartan, médoxomil 20 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.

30 R/b© 20,20€

100 R/b © 38,13 €
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.

30 R/b© 20,20€

100 R/b © 38,13 €
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. pellic.

30 R/b © 19,97 €

CBIP/BCFI www.cbip.be

100 R/b © 50,66 €

OLMESARTAN / AMLODIPINE KRKA
(KRKA)&®

olmésartan, médoxomil 20 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg

compr. pellic.

98 R/b© 3751¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1923 €

98 R/b© 3751¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. pellic. (séc. quantit.)

98 R/b© 4981¢€

OLMESARTAN ~ /  AMLODIPINE

SANDOZ (Sandoz)®®
olmésartan, médoxomil 20 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 3751¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 3751¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. pellic.

98 R/b© 4981€

SEVIKAR (Daiichi Sankyo)®®
olmésartan, médoxomil 20 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1923 €

98 R/b© 3751¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1923 €

98 R/b© 3751¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. pellic.

28 R/b© 19,00 €

98 R/b© 49,81 ¢€
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TWYNSTA (Boehringer Ingelheim) amlodipine (bésilate) 10 mg
telmisartan 80 mg compr.
amlodipine (bésilate) 5 mg 98 R/b© 7435¢€
compr.

28 R/b© 2748¢€ TWYNSTA (PI-Pharma)

98 R/b© 5480¢€ telmisartan 80 mg
telmisartan 80 mg amlodipine (bésilate) 5 mg
TRIPLIXAM (Servier) ®®

périndopril, arginine 5 mg (éqg. tert-butylamine 4 mq)
indapamide 1,25 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.
30 R/b© 19,89 €

90 R/b© 31,77¢€
périndopril, arginine 5 mg (éqg. tert-butylamine 4 mq)
indapamide 1,25 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. pellic.
30 R/b© 19,36 €

90 R/b© 4329¢
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-butylamine 8 mg)
indapamide 2,5 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.
30 R/b© 29,02 €

90 R/b© 4976 €
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-butylamine 8 mg)
indapamide 2,5 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. pellic.
30 R/b© 2858¢€

90 R/b © 61,28 €

TRIPLIXAM (Impexeco) ®®
périndopril, arginine 5 mg (éqg. tert-butylamine 4 mq)
indapamide 1,25 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.
90 R/b© 3177¢€
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-butylamine 8 mg)
indapamide 2,5 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.
90 R/b© 49,76 €
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-butylamine 8 mg)
indapamide 2,5 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. pellic.

Version : 19/03/2024 CBIP/BCFI www.cbip.be

compr.
98 R/b© 54,80€
telmisartan 80 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr.
98 R/b© 7435¢€
(distribution paralléle)
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90 R/b © 61,28 €
(importation parallele)

AMLODIPINE ~ /  VALSARTAN /
HYDROCHLOROTHIAZIDE KRKA

(KRKA)

amlodipine (bésilate) 5 mg
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 4422¢
amlodipine (bésilate) 5 mg
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b© 4422€
amlodipine (bésilate) 10 mg
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 4813 ¢€
amlodipine (bésilate) 10 mg
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b © 48,13 €
amlodipine (bésilate) 10 mg
valsartan 320 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b © 49,18 €

EXFORGE HCT (Novartis Pharma)
amlodipine (bésilate) 5 mg
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 4422€
amlodipine (bésilate) 5 mg
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b© 4422¢
amlodipine (bésilate) 10 mg
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b © 48,13 €
amlodipine (bésilate) 10 mg
valsartan 160 mg

Version : 19/03/2024

hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b© 48,13 €
amlodipine (bésilate) 10 mg
valsartan 320 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b© 49,18 €

FORZATEN / HCT (Menarini) ®®
olmésartan, médoxomil 20 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1923 €

98 R/b O 3751€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1923 €

98 R/b O 3751€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1923 €

98 R/b O 3751¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 19,00€

98 R/b O 49,81¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

28 R/b© 19,00€

98 R/b O 4981¢€

OLMESARTAN / AMLODIPINE / HCT

EG (EG)®®

olmésartan, médoxomil 20 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

CBIP/BCFI www.cbip.be

compr. pellic.

100 R/b O 3812¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

100 R/b O 3812¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

100 R/b O 3812€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

100 R/b O 50,66 €
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

100 R/b O 50,66 €

OLMESARTAN / AMLODIPINE / HCTZ
KRKA (KRKA)&®

olmésartan, médoxomil 20 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 3150€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 3150¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b© 3150¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 41,36 €
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
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hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic. (séc. quantit.)
98 R/b© 41,36 €

OLMESARTAN / AMLODIPIN / HCT

VIATRIS (Viatris) &®
olmésartan, médoxomil 20 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b © 19,23 €

98 R/b© 3279€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 3279€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

1.2. Angine de poitrine

98 R/b© 3279¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

98 R/b© 4402¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

98 R/b© 4402¢€

SEVIKAR / HCT (Daiichi Sankyo)®®
olmésartan, médoxomil 20 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1923 €

98 R/b O 3751€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. pellic.

28 R/b© 1923 €

98 R/b O 3751¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

28 R/b© 1923 €

98 R/b O 3751¢€
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. pellic.

28 R/b© 19,00 €

98 R/b O 4981 ¢
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. pellic.

28 R/b© 19,00 €

98 R/b O 4981 ¢

Dans le traitement médicamenteux de langine de poitrine, il convient de privilégier les médicaments qui
diminuent aussi la morbidité ou la mortalité cardiaque:

*  B-bloguants (voir 1.5.)

*  antagonistes du calcium (voir 1.6.).
Les médicaments dont le bénéfice n'a pas été prouvé a long terme ont une place plus limitée:

e les dérivés nitrés
* la molsidomine
e l'ivabradine

e laranolazine.

Les B-bloquants et les antagonistes du calcium ayant plusieurs indications majeures, ils font Lobjet de chapitres

distincts.
Positionnement

* Angor instable

* Langor instable est une urgence qui nécessite une hospitalisation. Il est nécessaire d’administrer
immédiatement des médicaments anti-ischémiques (dérivés nitrés par voie i.v. et B-bloquants), des
antiagrégants (acide acétylsalicylique et un inhibiteur du récepteur P2Y) et des anticoagulants
(héparines, fondaparinux ou bivaluridine). Parfois, une revascularisation rapide (ACTP ou PAC) est
également nécessaire. Si le traitement antiagrégant est déja commencé a domicile, il est important
dutiliser une forme rapidement soluble dacide acétylsalicylique (160 a 325 mg); si seuls des
comprimés gastro-résistants sont disponibles, il faut demander au patient de les croquer (voir

21.1.1).

» Crise aigué d’angine de poitrine ou prévention d’une crise avant un effort ou un stress
* Administration sublinguale d’un dérivé nitré (voir 1.2.1.1.).
» Traitement d'entretien de l'angor stable
e Les B-bloguants (voir 1.5.) et les antagonistes du calcium (voir 1.6.) sont les mieux documentés et ont,
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outre leur effet symptomatique, un bénéfice a long terme sur la morbidité et la mortalité cardio-

vasculaires.

* Les dérivés nitrés, la molsidomine, livabradine et la ranolazine sont aussi utilisés; pour ces
médicaments, seul le bénéfice symptomatique est prouvé.

* La molsidomine est trés peu étudiée; elle posséde quelques propriétés des dérivés nitrés. IL n’y a
aucune preuve de bénéfice en termes de morbidité et de mortalité.

» Livabradine exerce un effet bradycardisant en agissant directement sur le nceud sinusal, et n‘a
donc un effet que chez les patients en rythme sinusal. Aucun bénéfice sur la morbidité et la
mortalité n'a été observé a long terme [voir Folia de janvier 2013 et Folia de janvier 2015].

* La ranolazine, en association avec un traitement antiangoreux standard, ne présente quun effet
modeste sur la fréquence des crises d'angor. Elle n'apporte pas de bénéfice sur les événements
cardio-vasculaires, la mortalité ou la qualité de vie. Son rapport bénéfice/risque est défavorable
[voir Folia d'avril 2021].

» Dans l'ischémie myocardique silencieuse, on utilise des B-bloquants ou des antagonistes du calcium.

» Chez tous les patients angoreux stables et certainement aprés un syndrome coronarien aigu,
l'administration d'acide acétylsalicylique (voir 2.1.1.1.) et d'une statine (voir 1.12.1.) sera également initiée
en prévention secondaire (sauf contre-indications). Chez les patients qui sont déja traités par un
antiagrégant, un B-bloquant et un hypolipidémiant, un léger effet cardioprotecteur additionnel peut étre
obtenu avec les IECA ou les sartans.

» Chez les patients angoreux stables, une approche interventionnelle (stenting, pontage aorto-coronaire)
induit un controle symptomatique légerement meilleur que lapproche médicamenteuse, en particulier
chez les patients dont les crises d'angor sont fréquentes. Toutefois, a long terme, on n'observe pas de
bénéfice en termes de morbidité et de mortalité cardio-vasculaires [voir Folia de mars 2021].

1.2.1. Dérivés nitrés

Les dérivés nitrés entrainent une dilatation veineuse avec pour conséquence une diminution de la précharge; ils
exercent aussi un effet vasodilatateur direct au niveau des artérioles et des artéres coronaires.

Positionnement
*  Voir1.2.
Indications (synthése du RCP)

* Voie sublinguale:
* Prévention et traitement des crises dangine de poitrine.
* Voie orale:
*  Prévention des crises d'angine de poitrine.
» Traitement d'entretien de l'angine de poitrine.
* Insuffisance cardiaque aigué et chronique.
*  Voie tansdermique:
» Traitement d'entretien de l'angine de poitrine.
* Voie intraveineuse:
* Angine de poitrine instable ou réfractaire.
* Insuffisance cardiaque aigué et chronique persistante.
* Infarctus aigu du myocarde.

Contre-indications

*  Hypotension et choc.
» (Cardiomyopathie obstructive, sténose aortique et/ou sténose mitrale.
* Augmentation de la pression intracranienne.
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Effets indésirables

Céphalées (surtout au début du traitement), hypotension orthostatique (surtout en cas d'hypovolémie).
Systémes transdermiques: aussi irritation cutanée.

Grossesse et allaitement

Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi des dérivés nitrés pendant la grossesse (pas
ou peu d'informations).

Interactions

Hypotension en cas d’association a des médicaments antihypertenseurs ou a l'alcool.
Hypotension sévére en cas d’association a un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (voir 7.3.1.) ou
au riociguat (voir 1.13.).

Précautions particulieres

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

Pour la voie sublinguale: expliquer clairement au patient qu'un contact étroit du médicament avec les
muqueuses buccales est nécessaire.

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

En utilisation chronique, les dérivés nitrés sont soumis a un phénomeéne de tolérance, avec diminution de
leur efficacité, surtout en cas de concentrations plasmatiques élevées ininterrompues, comme cest le cas
lors de lusage de préparations transdermiques et en cas dusage intraveineux. Des périodes
intermittentes sans dérivés nitrés sont alors généralement introduites, p.ex. en ne donnant pas de dose le
soir ou en retirant le systeme transdermique pendant au moins 8 heures.

Les systémes transdermiques a base de nitroglycérine ne peuvent pas étre découpés, a moins que cela ne
soit explicitement mentionné dans le RCP.

La plupart des systemes transdermiques doivent étre retirés du thorax en cas de défibrillation, de
cardioversion électrique ou de diathermie. Pour des raisons de sécurité, il est préférable de consulter le
RCP.

Posol.

- voie sublinguale: 2,5 a 5 mg
- per os: plusieurs fois p.j. 5 a 10 mg ou plus

CEDOCARD (Eurocept)
isosorbide, dinitrate
compr. (séc. non quantit.)
100 x 20 mgR/b O 1099 €
compr. or./subling. (séc. non quantit.)

60x5mgR/b O 745¢€
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Posol.
un a plusieurs dispositifs transdermiques 1 x p.j. a appliquer pendant 12 a 16 heures (max. 20 mg/24h)

MINITRAN (Viatris)
nitroglycérine
dispositif transderm.

30x5mg/24h (18 mg/6,7 cm?) R/b O 1754 €
30 x 10 mg/ 24 h (36 mg/13,3 cm?) R/b O 23,97 €
30x 15 mg /24 h (54 mg/20 cm?) R/b O 31,69 €

TRINIPATCH (Teva)

nitroglycérine

dispositif transderm.
30x5mg/24h (22,4 mg/7 cm?) R/b O 1850 €
30 x 10 mg / 24 h (44,8 mg/14 cm?) R/ b O 24389¢
30x15mg /24 h (67,2 mg/21 cm?)R/b o 33,13 €

CEDOCARD (Eurocept)

isosorbide, dinitrate

sol. perf. a diluer i.v.[amp.]
10x10mg /10 ml U.H.[13 €]

1.2.2. Molsidomine

Positionnement

«  Voir1.2.
* La molsidomine est trés peu étudiée; elle posséde quelques propriétés des dérivés nitrés. Il n’y a aucune
preuve de bénéfice en termes de morbidité et de mortalité.

Indications (synthése du RCP)
* Angine de poitrine, traitement chronique.
Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de la molsidomine pendant la grossesse (pas
ou peu d'informations, sur base du RCP).

Contre-indications, effets indésirables, interactions et précautions
particulieres

*  Ceux des dérivés nitrés (voir 1.2.1.): lapparition d’une tolérance ne peut étre exclue.
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CORUNO (Therabel)
molsidomine
compr. lib. prol.

28x16mgR/b1 O 2774€

42x16mgR/b1 O 3483¢€
Posol. 16 mg p.j.en 1 prise

CORVATON (Therabel)

molsidomine

compr. (séc. non quantit.)
100x2mgR/bT O 1720€

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

1.2.3. lvabradine

Positionnement

Livabradine exerce un effet bradycardisant en agissant directement sur le nceud sinusal, et n'a donc un

effet que chez les patients en rythme sinusal.

Le rapport bénéfice/risque de l'ivabradine n'est pas clair (voir Folia de janvier 2015):

* Dans l'angine de poitrine, aucun bénéfice sur la morbidité et la mortalité n'a été observé a long terme
(voir 1.2.)

* Dans linsuffisance cardiaque, le nombre d'hospitalisations diminue mais il n'y a pas deffet sur
d’autres morbidités ni sur la mortalité (voir 1.3.).

Indications (synthéese du RCP)

Angine de poitrine: traitement d’entretien en cas d’intolérance ou de contre-indication aux B-bloquants,
ou en association aux B-bloquants si leur efficacité est insuffisante chez les patients en rythme sinusal
dont la fréquence cardiaque est 2 70 battements/min.
Insuffisance cardiaque chronique (de classe NYHA Il a IV) avec dysfonction systolique, en association au
traitement standard ou en cas de contre-indication aux B-bloguants, chez les patients en rythme sinusal
dont la fréquence cardiaque est 2 75 battements/min.

Contre-indications

Fréquence cardiaque < 70 battements/min.

Maladie du nceud sinusal, bloc sino-auriculaire, bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme et troisiéme
degré, dépendance au stimulateur cardiaque.

Phase aigué de l'infarctus du myocarde ou de l'accident vasculaire cérébral; angor instable.

Insuffisance cardiaque instable ou aigué, choc cardiogénique.

Hypotension sévere (<90/50 mmHgq).

Facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

Utilisation simultanée du diltiazem ou du vérapamil.

Insuffisance hépatique sévére (RCP).

Effets indésirables

Bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire du premier degré, extrasystoles ventriculaires, fibrillation
auriculaire.
Phosphénes (flash lumineux), vue trouble.
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Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de Uivabradine pendant la grossesse (pas ou
peu d'informations).

Interactions

* Risque accru de torsades de pointes en cas d’association a des médicaments allongeant lintervalle QT
(voir Intro.6.2.2.), d(1 a leffet bradycardisant de livabradine.

* Risque de bradycardie sévere en cas d’association avec des B-bloquants, le vérapamil ou le diltiazem.

* Livabradine est un substrat du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Posol.
angor et insuffisance cardiaque: 10 a 15 mg p.j. en 2 prises

IVABRADINE ACCORD (Accord) IVABRADINE KRKA (KRKA) PROCORALAN (Servier)
ivabradine (chlorhydrate) ivabradine (chlorhydrate) ivabradine (chlorhydrate)
compr. pellic. (séc. quantit.) compr. pellic. (séc. quantit.) compr. pellic. (séc. quantit.)
56 x5mgR/b1 € 2829€ 56x5mgR/b1 € 2829€ 56x5mgR/b1 € 2829¢€
compr. pellic. compr. pellic. compr. pellic.
56x75mgR/b1 € 2829€ 56x75mgR/b1 € 2829€ 56x75mgR/b1 € 2829€

1.2.4. Ranolazine

Positionnement

* Voir1.2.

* La ranolazine, en association avec un traitement antiangoreux standard, ne présente qu’un effet modeste
sur la fréquence des crises d’'angor. Elle n'apporte pas de bénéfice sur les événements cardio-vasculaires,
la mortalité ou la qualité de vie. Son rapport bénéfice/risque est défavorable [voir Folia april 2021].

Indications (synthése du RCP)

» Traitement symptomatique, en association, de langor stable, en cas d’inefficacité ou d’intolérance aux
antiangoreux de premiére intention.

Contre-indications

*  Facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT (voir Intro.6.2.2.).
* Insuffisance rénale sévére, insuffisance hépatique modérée (RCP).

Effets indésirables

* Les effets indésirables de la ranolazine sont dose-dépendants: vertiges, céphalées, troubles gastro-
intestinaux, asthénie.
* Léger allongement dose-dépendant de Uintervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

Interactions

* Risque accru de torsades de pointes en cas d'association a d'autres médicaments augmentant le risque
d‘allongement de l'intervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

* Laranolazine est substrat et inhibiteur du CYP3A4, du CYP2D6 et de la P-gp (voir Tableau Ic. et Tableau Id.
dans Intro.6.3.).
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Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de la ranolazine pendant la grossesse (pas
ou peu d'informations).

Précautions particulieres

* La prudence est recommandée en cas de titration de dose chez linsuffisant rénal léger a modéré, ainsi
que chez linsuffisant hépatique léger.

Posol.
débuter avec 750 mg p.j. en 2 prises, a augmenter progressivement jusqu’a maximum 1500 mg p.j. en 2 prises

RANEXA (Menarini)

ranolazine

compr. lib. prol.
60 x 375 mgR/ 68,31 €
60 x 500 mg R/ 68,31 €
60 x 750 mg R/ 68,31 €

1.3. Insuffisance cardiaque

Le traitement de fond médicamenteux de linsuffisance cardiaque comprend:

* les diurétiques (thiazides, diurétiques de l'anse, voir 1.4.)

* les IECA (inhibiteurs de lenzyme de conversion de l'angiotensine, voir 1.7.1.) ou les sartans (antagonistes
des récepteurs de l'angiotensine Il, voir 1.7.2.), ou le complexe sacubitril/valsartan (a la place de U'IECA ou
du sartan)

e les B-bloquants (documenté avec le bisoprolol, le carvédilol, le métoprolol et le nébivolol, voir 1.5.).

* un antagoniste de l'aldostérone (voir 1.4.)

* une gliflozine (ou inhibiteur du SGLT2, voir 5.1.8.)

Ont une place plus limitée:

* les dérivés nitrés (voir 1.2.1.)

* la dobutamine (voir 1.9.)

* les glycosides digitaliques

* livabradine (voir 1.2.3))

* le lévosimendan

* la milrinone

Les diurétiques, les B-bloquants, les IECA et les sartans ayant plusieurs indications majeures, ils font L'objet de
chapitres distincts.

Positionnement

*  Voir Folia de mars 2014.
* Insuffisance cardiaque aigué
* Linsuffisance cardiaque aigué est une urgence qui nécessite l'administration de diurétiques de l'anse

par voie parentérale et de dérivés nitrés par voie sublinguale. La morphine est administrée en
ambulatoire uniquement en cas d'anxiété, de douleur ou de détresse, et loxygéne est administré en
cas de baisse de la saturation en oxygene. En milieu hospitalier, il y a aussi une place pour
L'utilisation intraveineuse de dérivés nitrés, de milrinone, de lévosimendan, de dobutamine ou de
digoxine (seulement en cas d'insuffisance cardiaque associée a une FA avec réponse ventriculaire
rapide).

* Insuffisance cardiaque chronique a fraction d'éjection réduite
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* Les diurétiques soulagent les symptémes liés a la rétention hydrosodée dans l'insuffisance cardiaque
chronique. En général, les diurétiques de l'anse sont préférés dans cette indication en raison de leur
effet diurétique plus puissant. Il convient dutiliser la dose minimale efficace du diurétique; a cette
fin, il est utile de peser réguliérement le patient.

* Les IECA augmentent la qualité de vie et l'espérance de vie du patient.

* Les B-bloguants sont associés aux IECA dans le palier suivant: ils améliorent aussi la qualité de vie
et l'espérance de vie.

* Il faut essayer datteindre progressivement les doses habituelles d'IECA et de B-bloquants, dans la
mesure ou elles sont tolérées.

* Les sartans sont seulement indiqués dans linsuffisance cardiaque lorsque les IECA ne sont pas
supportés (p.ex. en raison d’'une toux). Lassociation d'un IECA et d'un sartan est déconseillée: aucune
donnée ne prouve sa plus-value par rapport a un IECA en monothérapie en termes de morbidité ou
de mortalité, et le risque de complications (insuffisance rénale, hyperkaliémie) est accru [voir Folia de
septembre 2013].

* Le complexe sacubitril/valsartan peut étre envisagé dans une population sélectionnée en
remplacement d'un IECA ou d'un sartan (voir 1.3.2. et Folia de décembre 2016). Certains guides de
pratique clinique le proposent également en traitement initial, a la place d'un IECA ou d'un sartan,
mais ceci est peu étayé par des données d'études.

* Un antagoniste de l'aldostérone (spironolactone ou éplérénone) peut également étre associé chez les
patients dont les plaintes persistent.

* Chez les patients dont les symptdmes persistent sous un traitement de fond adéquat avec un IECA ou
un sartan et un B-bloguant, certaines gliflozines (voir 5.1.8.) semblent également avoir un effet positif
sur le nombre d'hospitalisations pour insuffisance cardiaque, et peut-étre aussi sur la mortalité
cardio-vasculaire, aussi bien chez les diabétiques que les non-diabétiques. Leur place exacte dans le
traitement de l'insuffisance cardiaque, reste a déterminer [voir Folia de février 2021]. Dans certains
guides de pratique clinique, elles sont déja intégrées dans le traitement de fond de tous les patients
souffrant d'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection réduite, bien qu'elles n'aient été étudiées quen
complément d'un traitement existant chez des patients dont les symptdémes persistaient sous le
traitement existant.

» Lassociation d’ivabradine (voir 1.2.3.) peut étre envisagée en présence d'une fréquence cardiaque 2 75
battements/minute et d’'un rythme sinusal. Le nombre d'hospitalisations diminue mais il n'y a pas
deffet sur la mortalité; le rapport bénéfice/risque n'est pas clair [voir Folia de janvier 2013].

* La place des dérivés nitrés dans le traitement de linsuffisance cardiaque chronique est controversée.

* Les glycosides digitaliques n'ont pas deffet prouvé sur la mortalité.

* Chez les patients traités par un IECA, un sartan ou le complexe sacubitril/valsartan, il convient de
suivre de prés la fonction rénale et la kaliémie, surtout en cas d'administration concomitante d'un
antagoniste de l'aldostérone.

*  Pour éviter une hypotension, tout médicament doit étre initié a faible dose puis augmentée trés
progressivement. Ceci vaut particuliérement pour les B-bloquants utilisés dans cette indication.

* Insuffisance cardiaque a fraction déjection préservée:

* Les diurétiques sont associés a un effet sur les symptomes de surcharge liquidienne.

* Un effet positif sur les symptomes d’insuffisance cardiaque et/ou sur les hospitalisations pour
insuffisance cardiaque, a été suggéré pour plusieurs médicaments (B-bloquants, IECA, sartans,
complexe sacubitril/valsartan, spironolactone et gliflozines). Aucune classe de médicaments na été
associée a un effet positif sur la survie dans cette pathologie [voir Folia de mars 2014, Folia de
décembre 2014, Folia de décembre 2020 et Folia de mai 2022].

* Le traitement doit étre axé sur le controle de la tension artérielle et L'équilibre hydrique, et sur la
détection et le traitement adéquat des comorbidités, telles que coronaropathie, fibrillation
auriculaire, obésité, diabéte, insuffisance rénale et hypertension pulmonaire [voir Folia de décembre
2020].
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1.3.1. Glycosides digitaliques

Positionnement

Voir 1.3.

La digoxine n’a plus qu’une place tres limitée dans la prise en charge des patients atteints d’insuffisance
cardiaque (voir 1.3.); elle est parfois encore utilisée dans la fibrillation auriculaire et le flutter auriculaire
pour ralentir la fréquence ventriculaire, mais les B-bloquants ou les antagonistes du calcium vérapamil
ou diltiazem sont mieux documentés et leur utilisation est plus sare (voir 1.8.).

La métildigoxine a probablement les mémes propriétés, effets indésirables et interactions que la
digoxine, mais la digoxine est beaucoup mieux documentée et bénéficie d'un recul d’utilisation beaucoup
plus long.

Indications (synthése du RCP)

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

Insuffisance cardiaque grave en cas de réponse insuffisante a d'autres médicaments.

Contre-indications

Bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme ou troisieme degré.
Cardiomyopathie obstructive.

Tachycardie réciproque en cas de syndrome de Wolff-Parkinson-White.
Tachycardie ventriculaire.

Fibrillation auriculaire et flutter auriculaire avec rythme ventriculaire lent.
Digoxine: insuffisance rénale sévére (RCP).

Effets indésirables

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

Nausées, diarrhée et autres troubles gastro-intestinaux.

Troubles du rythme et de la conduction (entre autres extrasystoles ventriculaires, tachycardie
ventriculaire, tachycardie auriculaire avec bloc auriculo-ventriculaire) avec risque accru en cas
d’hypokaliémie.

Manifestations neurologiques (vertiges, dépression, agitation), troubles visuels (entre autres perturbation
de la vision des couleurs).

Interactions

Augmentation de la sensibilité aux glycosides digitaliques par des médicaments diminuant la kaliémie
(p-ex. diurétiques augmentant la perte de potassium, corticostéroides) ou augmentant la calcémie (entre
autres vitamine D).

Diminution de l'absorption des glycosides digitaliques par les adsorbants (p.ex. colestipol, colestyramine,
kaolin); un intervalle de quelques heures entre les prises est indiqué.

La digoxine est un substrat de la P-gp (voir Tableau Id. dans Intro.6.3.), avec entre autres augmentation des
concentrations plasmatiques de la digoxine par lamiodarone, la ciclosporine, la clarithromycine,
Uitraconazole et le vérapamil, et diminution des concentrations plasmatiques de la digoxine par la
rifampicine et le millepertuis.

Grossesse et allaitement

Les données d'utilisation des glycosides digitaliques pendant la grossesse sont rassurantes (pas de signal
de malformations congénitales ou d'autres effets indésirables chez l'enfant selon nos sources).
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Une surveillance stricte des concentrations plasmatiques de digoxine pendant la grossesse est indiquée,
en raison d'une diminution possible des concentrations plasmatiques suite a une augmentation de sa
clairance rénale.

Précautions particulieres

La marge thérapeutique-toxique est étroite. La détermination des concentrations plasmatiques de la
digoxine (recommandations actuelles: de préférence entre 0,5 et 0,9 ng/ml, ne dépassant pas 1,2 ng/ml)
est indiquée, en particulier chez les patients en insuffisance rénale.

Labsorption de la digoxine est incompléte et variable: les différences d'absorption peuvent étre dues a la
forme galénique ou a des interactions.

La plupart des cas de toxicité digitalique sont dus a des interactions ou a des doses trop élevées. En cas
d’insuffisance rénale, les doses doivent étre réduites. Chez les personnes agées, la fonction rénale est
toujours altérée, et la dose doit étre réduite dans tous les cas.

En cas d’intoxication digitalique mettant la vie en danger, on utilise des anticorps antidigoxine (voir
20.1.1.1).

Administration

La digoxine est en principe administrée par voie orale; ce n'est quen cas d'urgence ou de difficultés
d'absorption que la voie intraveineuse se justifie.

La décision d'administrer ou non une dose de charge dépend de la vitesse a laquelle on souhaite
digitaliser le patient. Dans le traitement de l'insuffisance cardiaque, l'administration d'une dose de charge
n'est certainement plus pratiquée, en raison du risque de toxicité et étant donné quen cas durgence
d’autres médicaments (p.ex. des diurétiques) sont indiqués.

Posol.

fonction rénale normale: dose dentretien en moyenne 0,25 mg p..; dose de charge (a n'utiliser
qu'exceptionnellement) 0,75 mg p.j. pendant 3 jours

LANOXIN (Aspen)®i®

digoxine
compr.

90x0,125mgR/b O 797¢€
compr. (séc. non quantit.)

90x0,25mgR/b O 762€
sol.inj.i.v.[amp.]

5x0,5mg/2mlR/ 734 €

LANITOP (Eurocept) o

métildigoxine

compr. (séc. quantit.)
50x0,1mgR/b O 719¢€

1.3.2.

Complexe sacubitril/valsartan

Le sacubitril est un inhibiteur de la néprilysine, une enzyme qui dégrade entre autres les peptides natriurétiques.
Ceci entraine une diminution de la pression artérielle, une vasodilatation et une augmentation de la diurese. Le
valsartan est un antagoniste des récepteurs de l'angiotensine Il (voir 1.7.2.). Sous cette forme, la biodisponibilité du
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valsartan est supérieure a celle du valsartan en préparation monocomposée.
Positionnement

*  Voir 1.3.

* La plus-value du complexe sacubitril/valsartan par rapport a un IECA (ou un sartan), en termes de
mortalité globale et d'hospitalisations pour insuffisance cardiaque n'est pas claire. Seule une étude a
montré un bénéfice chez des patients présentant des symptomes persistants d'insuffisance cardiaque a
fraction d'éjection réduite traités par un IECA ou un sartan, un béta-bloquant et des diurétiques aux doses
maximales. Ce bénéfice était obtenu au prix d'une augmentation encore plus importante du risque
d'hypotension et d'angicedeme. Les personnes dgées et les patients insuffisants cardiaques graves étaient
sous-représentés dans cette étude [voir Folia de décembre 2016]. Il existe peu de données sur des criteres
dévaluation cardio-vasculaires, en ce qui concerne la plus-value du complexe chez les patients dont
l'insuffisance cardiaque vient d'étre diagnostiquée, les patients n‘ayant pas recu de traitement standard
optimisé préalable ou les patients asymptomatiques sous traitement standard optimisé.

* Chez les patients souffrant d'une insuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée (voir 1.3), le
complexe sacubitril/valsartan ne savérait pas supérieur a un sartan en monothérapie [voir Folia de
décembre 2020].

Indications (synthéese du RCP)
» Insuffisance cardiaque chronique a fraction d’éjection réduite.
Contre-indications

* Celles des sartans: grossesse, hyperkaliémie, sténose bilatérale des artéres rénales ou sténose sur rein
unique.

e Utilisation concomitante d'un IECA ou un sartan.

* Antécédents d'angicedeme.

* Insuffisance hépatique sévere (RCP).

Effets indésirables

* Ceuxdes IECA (voir 1.7.1.), a lexception de la toux.
* Risque accru d’hypotension et dangicedeme.

Interactions
* Celles des sartans (voir 1.7.2.).
Précautions particulieres

* Celles des sartans (voir 1.7.2.).
* En raison du risque accru d'angicedéme, il est recommandé d'attendre 36 heures aprés larrét dun IECA
avant de débuter la prise de sacubitril/valsartan et vice versa.

Grossesse et allaitement

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

Posol.
1 compr.49/51 2 x p.j., a augmenter apres 2 a 4 semaines a 1 compr. 97/103 2 x p.j.
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ENTRESTO (Novartis Pharma) o
sacubitril 24 mg

valsartan 26 mg

compr. pellic.

28 R/bT O 6883€
sacubitril 49 mg
valsartan 51 mg
compr. pellic.

56 R/b1 O 12775¢€

168 R/b1 O 362,10€
sacubitril 97 mg
valsartan 103 mg
compr. pellic.

56 R/bT O 12775¢€
168 /b1 O 36210€

ENTRESTO (Abacus)®®
sacubitril 49 mg
valsartan 51 mg

compr. pellic.

56 R/b1 O 12775 €
sacubitril 97 mg
valsartan 103 mg
compr. pellic.

56 R/b1 O 12775¢€
(distribution paralléle)

1.3.3. Milrinone

La milrinone est un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 3; elle exerce un effet inotrope positif et posséde
des propriétés vasodilatatrices.

Positionnement

*  Voir 1.3.
* La place de la milrinone est trés limitée (uniquement en contexte hospitalier), en raison de la possibilité
d'effets indésirables trés graves.

Indications (synthése du RCP)
* Insuffisance cardiaque aigué grave ne répondant pas au traitement.
Effets indésirables

* Arythmies ventriculaires et supraventriculaires, hypotension.
» Rare: fibrillation ventriculaire, angine de poitrine, bronchospasme, choc anaphylactique.

Précautions particulieres

* Une surveillance continue s’impose.

COROTROPE (Sanofi Belgium)®®
milrinone
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sol. perf.i.v.[amp.]
10x10mg /10 mlL U.H.[153 €]

1.3.4. Lévosimendan

Le lévosimendan est un stimulant cardiaque qui exerce un effet inotrope positif et vasodilatateur. Il agit par une
sensibilisation de la troponine C au calcium, et inhibe aussi, a doses élevées, les phosphodiestérases de type 3.

Positionnement

Voir 1.3.
* La place du lévosimendan est trés limitée (uniquement en contexte hospitalier), en raison de la
possibilité d’effets indésirables trés graves.

Indications (synthése du RCP)

» Décompensation aigué d’une insuffisance cardiaque sévére chronique ne répondant pas aux traitements
conventionnels.

Contre-indications
* Insuffisance rénale sévére; insuffisance hépatique sévere (RCP).
Effets indésirables

* Fréquent: arythmies ventriculaires allant jusqu'a wune tachycardie ventriculaire, arythmies
supraventriculaires, hypotension, hypokaliémie, ischémie myocardique, céphalées, troubles gastro-
intestinaux.

Précautions particulieres

* Une surveillance continue s’impose.

LEVOSIMENDAN KABI (Fresenius Kabi)®®

lévosimendan

sol. perf. a diluer i.v. [flac.]
1x125mg/5ml UH.[297 €]

SIMDAX (Orion)&®

lévosimendan

sol. perf. a diluer i.v.[flac.]
1x125mg/5ml UH.[297 €]

1.4. Diurétiques

Médicaments abordés dans ce chapitre:

» diurétiques augmentant la perte de potassium (thiazides et apparentés, diurétiques de l'anse)

* diurétiques d'épargne potassique (antagonistes de l'aldostérone et autres)

* inhibiteurs de l'anhydrase carbonique

» associations d'un diurétique dépargne potassique a un diurétique augmentant la perte de potassium.
Les associations de diurétiques et d'autres médicaments utilisés dans l'hypertension sont décrites au point 1.1.4.

Positionnement

* Les diurétiques (en particulier les thiazides et apparentés, et les diurétiques de l'anse) sont utilisés dans
la rétention hydrosodée et l'cedeme, p.ex. en cas d’insuffisance cardiaque (voir 1.3.).
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Thiazides et apparentés: ces diurétiques diminuent la morbidité et la mortalité dans l'hypertension (voir
1.1.). Chez les patients qui présentent une hypertension non compliquée, un diurétique thiazidique ou un
diurétique apparenté a faible dose en traitement initial est un choix correct, vu les nombreuses études a
ce sujet, les effets indésirables limités et le faible colt [voir Folia d'avril 2020]. Ceci vaut également en cas
d’hypertension systolique chez les patients agés. Leffet antihypertenseur des diurétiques persiste, méme
si leffet diurétique n'est plus perceptible apreés quelques semaines.

Les diurétiques de l'anse, en raison de leur effet rapide et puissant, sont moins adaptés pour le traitement

de Uhypertension, sauf en présence dune insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine &lt; 30

ml/min). Ils sont principalement utilisés en cas d’insuffisance cardiaque.

Les diurétiques d'épargne potassique

* Il n'y a pas détudes ayant évalué les diurétiques dépargne potassique en monothérapie dans le
traitement initial de l'hypertension.

* La spironolactone est parfois utilisée comme traitement adjuvant en cas d'hypertension résistante a
plusieurs antihypertenseurs.

* Chez les patients présentant une insuffisance cardiaque légére a sévére dont les symptomes
persistent malgré un traitement associant un IECA et un B-bloquant, le traitement peut étre complété
par la spironolactone ou l'éplérénone, moyennant une surveillance de la kaliémie.

* La finérénone semble efficace pour ralentir la progression de linsuffisance rénale et pourrait
également diminuer le risque cardiovasculaire chez les patients atteints d'insuffisance rénale
chronique associée a un diabete de type 2 et déja traités par IECA ou sartans.

Les inhibiteurs de l'anhydrase carbonique: ils sont encore utilisés dans le mal d'altitude (indication bien

documentée mais non mentionnée dans le RCP), dans la crise aigué de glaucome et parfois, en

association a des diurétiques de l'anse, dans les cedemes séveres dus a une insuffisance cardiaque aigué
décompensée, mais ils ne sont plus utilisés dans le traitement chronique de Uhypertension ou de
l'cedéme.

Grossesse et allaitement

"

Pour la prise en charge de 'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement
du chapitre 1.1.

La plupart des sources déconseillent Lutilisation de diurétiques pendant la grossesse en raison de la
diminution du volume sanguin circulant. Les diurétiques doivent particulierement étre évités dans les
situations ou la perfusion utéro-placentaire est déja diminuée (p.ex. pré-éclampsie, retard de croissance
intra-utérin).

Chez les femmes avec une hypertension préexistante déja traitée par un diurétique thiazidique ou
apparenté a faibles doses, ce traitement peut étre poursuivi pendant la grossesse.

Allaitement: les diurétiques peuvent inhiber la lactation.

Précautions particulieres

Vérifier la kaliémie et la natrémie aprés 2 a 3 semaines de traitement, en particulier chez le sujet agé.
Lors d'épisodes aigus de déshydratation (diarrhée, vomissements, fievre,...) qui durent plus de 24 heures, il
faut envisager une réduction de la dose ou larrét temporaire du diurétique pour éviter une atteinte
rénale aigué, en particulier chez les patients agés ou vulnérables.

Posologie

Dans le traitement de 'hypertension, de faibles doses sont utilisées.
La dose journaliere est généralement administrée en une seule prise; il est préférable de ne pas la
prendre le soir ou juste avant le coucher, afin déviter une nycturie.
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1.4.1. Diurétiques augmentant la perte de potassium

Sous le nom de thiazides sont regroupés un certain nombre de diurétiques comprenant un noyau
benzothiadiazine substitué par une fonction sulfonamide. Certaines molécules de structure différente (p.ex. la
chlortalidone et l'indapamide) ont été reprises dans ce groupe étant donné que leurs effets sont comparables.
L'hydrochlorothiazide est le seul thiazide commercialisé en Belgique, uniquement disponible sous forme
d’association (voir 1.1.4.). La chlorthalidone et l'indapamide sont en revanche disponibles en monopréparation.

Les thiazides et les substances apparentées entrainent une augmentation dose-dépendante de lexcrétion de
sodium et deau.

Positionnement

» Voir1.4.

* Les thiazides sont utilisés en prophylaxie de la lithiase oxalo-calcique (indication non mentionnée dans
le RCP), une utilisation qui s'appuie sur des études plus anciennes et de nombreuses années dexpérience.
Cependant, dans une étude récente de grande taille, aucun effet na été observé avec les thiazides sur la
fréquence des récidives de lithiase rénale.

Indications (synthese du RCP)

*  Hypertension.
* Rétention hydrosodée, cedéme.

Contre-indications

*  Hypokaliémie, hyponatrémie, hypercalcémie.

* Allergie aux sulfamides.

*  Goutte active.

* Insuffisance rénale sévére, insuffisance hépatique sévére (RCP).

Effets indésirables

* Hypokaliémie avec sensation de faiblesse, paresthésies, crampes musculaires surtout au niveau des
membres inférieurs (rare aux faibles doses recommandées dans l'hypertension), hyponatrémie, déficit en
magnésium.

*  Hyperuricémie (avec parfois crises de goutte).

* Augmentation de la résistance a linsuline avec augmentation de la glycémie et hypertriglycéridémie,
surtout a fortes doses. Il n'est pas clair quelle en est la pertinence clinique a long terme, étant donné que,
malgré ces effets, les thiazides entrainent une diminution de la mortalité et de la morbidité cardio-
vasculaires, méme chez les patients diabétiques.

* Troubles de lérection.

* Rare: purpura thrombocytopénique, photosensibilisation; risque légérement accru de carcinome
basocellulaire et épidermoide.

Grossesse et allaitement

*  Voir1.4.

* Hydrochlorothiazide: il n'y a pas de signal de malformations congénitales chez lenfant.
L'hydrochlorothiazide peut diminuer le débit sanguin utéroplacentaire lorsque le traitement est initié en
cours de grossesse. Il est donc déconseillé d’initier cette préparation pendant la grossesse.

e Chlorthalidone et indapamide: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces
préparations pendant la grossesse (pas ou peu d'informations).

* Les diurétiques thiazidiques ont été associés a certains effets indésirables chez lenfant a naitre
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(hypoglycémie, thrombopénie, hyponatrémie et hypokaliémie).
* Lutilisation de la chlorthalidone est déconseillée pendant Llallaitement en raison du risque
d'accumulation d0 a sa longue demi-vie.

Interactions

* Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas d’association de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou d’alcool, et en cas d’hypovolémie.

* Diminution de leffet diurétique et antihypertenseur en cas d’association avec des AINS.

* Augmentation du risque de deétérioration de la fonction rénale (avec augmentation du risque
d'insuffisance rénale aigué) en cas dassociation a un AINS, un IECA ou un sartan, surtout en cas de
sténose de lartére rénale ou d’hypovolémie, et particulierement en cas de traitement concomitant par un
diurétique + AINS + |IECA ou sartan.

* Risque accru de toxicité des digitaliques en cas d'hypokaliémie.

*  Augmentation de la lithémie.

» Risque accru d’hypercalcémie en cas d’association au calcium ou a la vitamine D.

Précautions particulieres

*  Voir1.4.

* Suivre la natrémie et la kaliémie, surtout chez les personnes agées: aux faibles doses utilisées dans
Uhypertension, les troubles électrolytiques ne posent généralement pas de probleme.

* Les thiazides et apparentés sont moins efficaces en cas d'insuffisance rénale sévere (clairance de la
créatinine < 30 ml/min).

Posol.
hypertension

12,53 25 mg p.j.en 1 prise
cedéme

25350 mg p.j.en 1 prise

HYGROTON (Amdipharm)®®

chlortalidone

compr. (séc. quantit.)
30x50mgR/b © 701 €

Posol.
hypertension
2,5 mgp.j.en 1 prise

FLUDEX (Servier)&®
indapamide
compr. enr.

20x2,5mgR/b © 755¢€
60x2,5mgR/b O 10,28 €

INDAPAMIDE EG (EG)®®
indapamide
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compr. enr.
60x2,5mgR/b S 948 €

Les diurétiques de l'anse se distinguent des thiazides par un effet natriurétique maximal plus marqué et une
excrétion plus importante de leau libre.

Positionnement

*  Voir1.4.

» Contrairement aux thiazides, les diurétiques de lanse a doses élevées conservent leur action diurétique
méme en cas de diminution sévére de la fonction rénale.

*  Hypercalcémie (conjointement a une hydratation) (indication non mentionnée dans le RCP).

Indications (synthése du RCP)

* (Edéme aigu du poumon (par voie intraveineuse ou par voie intramusculaire lorsque l'administration
intraveineuse n'est pas possible).

*  Hypertension (surtout en cas d’'insuffisance rénale sévére).

*  Rétention hydrosodée, cedéme dorigine hépatique, rénale ou cardiaque.

* Stimulation de la diurése en cas de fonction rénale fortement diminuée.

Contre-indications

*  Hypokaliémie et hyponatrémie.
* Anurie.
* Encéphalopathie hépatique (RCP).

Effets indésirables

* Hypokaliémie avec sensation de faiblesse, paresthésies, crampes musculaires surtout au niveau des
membres inférieurs (rare aux faibles doses recommandées dans l'hypertension), hyponatrémie, déficit en
magnésium, excrétion accrue de calcium.

*  Hyperuricémie (avec parfois crises de goutte).

* Augmentation de la résistance a linsuline avec augmentation de la glycémie et hypertriglycéridémie,
surtout a fortes doses. La pertinence clinique a long terme n'en est pas claire.

* Troubles de Lérection.

*  Ototoxicité a doses élevées.

* Rare: photosensibilisation, purpura thrombocytopénique.

Grossesse et allaitement

» Voir1.4.

* Furosémide: les données d'utilisation pendant la grossesse sont généralement rassurantes (pas de signal
de malformations congénitales chez lenfant selon nos sources). Une augmentation du débit urinaire chez
le feetus est possible. La possibilité d'un lien entre lutilisation pendant la grossesse et des troubles
auditifs ne peut pas non plus étre exclue.

e Bumétanide et torasémide: il nest pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces
préparations pendant la grossesse (pas ou peu d’informations).

Interactions

* Diminution de leffet diurétique et antihypertenseur en cas d’association a un AINS.

* Augmentation du risque de détérioration de la fonction rénale (avec risque d'insuffisance rénale aigué) en
cas d'association a un AINS, un IECA ou un sartan, surtout en cas de sténose delartére rénale ou
d’hypovolémie, et particulierement en cas de traitement concomitant par un diurétique + AINS + IECA ou
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sartan.

Risque accru de toxicité des digitaliques en cas d’hypokaliémie.

Augmentation de la lithémie.

Risque accru de néphrotoxicité de certaines céphalosporines, et de néphro- et ototoxicité des
aminoglycosides.

Le torasémide est un substrat du CYP2C9 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

cautions particulieres

Voir 1.4.

Suivre la natrémie et la kaliémie, surtout en cas d'utilisation de fortes doses chez des patients atteints
d’insuffisance cardiaque ou de cirrhose hépatique, ainsi que chez les personnes agées.

Le furosémide est photosensible (ne pas Lexposer trop longtemps a la lumiére).

Posol.per os:
cedéme: 0,5 mga 5 mg p.j.en 1 a 3 prises (doses plus élevées en cas d'insuffisance rénale sévére)

BURINEX (Karo)
bumétanide

comp

r.
30x1mgR/b O 9,26€
20x5mgR/b O 1317€

sol.inj.i.m./i.v. [amp.]

5x2mg/4mlR/b O 10,61 €

Posol.per os:
hypertension et cedéme: 20 a 60 mg p.j.en 1 prise (doses plus élevées en cas d’insuffisance rénale sévere)

FUROSEMIDE EG (EG) furosémide LASIX (Sanofi Belgium)
furosémide compr. (séc. en 4 quantit.) furosémide
compr. (séc. quantit.) 20x 500 mg  U.H.[10 €] compr. (séc. quantit.)
50x40mgR/b € 782 € sol.inj/perf.im./iv. [amp)] 50x40mgR/b O 842¢€
100 x 40 mg R/b© 937€ 6x20mg/2mlR/b O 754€ gél. lib. prol. P
sol. perf. a diluer i.v. [amp.] 30 x 30 mg R/ b S 754¢€
LASIX (Sanofi Belgium) 6x250mg/25ml U.H.[10 €]
Posol.

hypertension

2,5 mgp.j.en 1 prise

cedéme

10 mg p.j.en 1 prise

TORASEMIDE SANDOZ (Sandoz)

toras

émide

compr. (séc. quantit.)

30x5mgR/b© 819¢€

compr. (séc. en 4 quantit.)
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30x10mgR/b © 11,69 €
30x20mgR/b © 19,31 €

TORREM (Viatris)
torasémide
compr.
50 x 2,5mg R/b € 8,68 €
compr. (séc. quantit.)
20x10mgR/b © 10,34 €

1.4.2. Diurétiques d'épargne potassique

La spironolactone, l'éplérénone et la finérénone agissent par antagonisme de Ll'aldostérone; l'amiloride (disponible
uniquement en association, voir 1.4.4.) agit par inhibition du canal sodique épithélial.

Positionnement

*  Voir1.4.

* Insuffisance cardiaque: la spironolactone bénéficie dun recul d'utilisation beaucoup plus long que
'éplérénone qui est également beaucoup plus colteuse et qui n'est remboursée que sous des conditions
trés spécifiques. La finérénone n'a pas encore été étudiée dans cette indication.

* La finérénone semble efficace pour ralentir la progression de l'insuffisance rénale et pourrait également
diminuer le risque cardiovasculaire chez les patients atteints d'insuffisance rénale chronique associée a
un diabéte de type 2 et déja traités par IECA ou sartans. Pour élucider la place de la finérénone dans cette
indication, des données a plus long terme sont nécessaires, ainsi que des études comparatives directes
avec les gliflozines (voir Folia de mars 2023).

Indications (synthese du RCP)

+  Eplérénone: insuffisance cardiaque avec dysfonction ventriculaire gauche (fraction déjection < 30%, ou <
40% apres un infarctus du myocarde).
*  Finérénone: insuffisance rénale chronique (avec albuminurie) associée au diabéte de type 2.

»  Spironolactone
* Insuffisance cardiaque légere a sévere (classes NYHA Il a IV) avec dysfonction ventriculaire gauche

(voir 1.3.).
* Hypertension en cas d'efficacité insuffisante d'une association de plusieurs antihypertenseurs.

*  Hyperaldostéronisme primaire et secondaire.
» Cirrhose avec ascite et cedeme.

Contre-indications

*  Hyperkaliémie préexistante.
* Eplérénone et spironolactone: insuffisance rénale sévere (RCP).
* Eplérénone: insuffisance hépatique sévere (RCP).

Effets indésirables

*  Hyperkaliémie (voir Intro.6.2.7)), hyponatrémie.
* Eplérénone et spironolactone: troubles endocriniens (gynécomastie, ameénorrhée, impuissance);
probablement moins avec léplérénone.

Grossesse et allaitement

» Voir1.4.
* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi des diurétiques dépargne potassique
pendant la grossesse (pas ou peu d’informations).
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Interactions

* Augmentation de la kaliémie en cas dassociation a des suppléments potassiques ou a d‘autres
médicaments épargneurs de potassium (notamment AINS, triméthoprime (co-trimoxazole), héparines,
|IECA et sartans) (voir Intro.6.2.7).

* Risque accru d’altération de la fonction rénale en cas d'association a des AINS.

* Augmentation des concentrations plasmatiques de lithium.

* Léplérénone et la finérénone sont des substrats du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

*  Voir1.4.

e Méme avec les faibles doses de spironolactone et déplérénone utilisées dans le traitement de
linsuffisance cardiaque, une hyperkaliémie peut survenir, vu que des IECA ou des sartans sont souvent
utilisés concomitamment (voir Intro.6.2.7.).

* Insuffisance rénale modérée a sévere: risque accru d’hyperkaliémie.

Posol.
insuffisance cardiaque: 25 mg p.j., a augmenter éventuellement jusqu'a 50 mg p.j.en 1 prise

EPLERENONE AB (Aurobindo) ®i®

éplérénone

compr. pellic.
30x25mgR/b! € 1991€
90x25mgR/bT € 4027€
90x50mgR/b1 € 5816¢€

INSPRA (Viatris) ®
éplérénone
compr. pellic.

28x25mgR/bT O 1991¢€
30x 25 mg R/ 73,80 €

90x25mgR/bT © 40,27€
90x50mgR/bT © 5823¢€

Posol.

insuffisance rénale chronique avec albuminurie, associée au diabéte de type 2:

-20 mg p.j. en une prise

- dose initiale réduite de 10 mg p.j. en une prise si DFGe € 60 ml/min/1,73m; a augmenter jusqu’a 20 mg p.j. en
une prise aprés 4 semaines si la DFGe est stable et le taux sérique de potassium <€ 4,8 mmol/L

KERENDIA (Bayer)
finérénone
compr. pellic.

28x10mgR/bT O 7172¢€
98x10mgR/b T O 22529¢€
28x20mgR/bT O 7172€
98x20mgR/bT O 22529€
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Posol.
- hypertension résistante: 25 a 100 mg p.j.en 1 a plusieurs prises;
- insuffisance cardiaque: débuter par 12,5 mg p.j., augmenter éventuellement jusqu’a max. 50 mg p.j.

ALDACTONE (Pfizer)®i®
spironolactone
compr. pellic.

50 x 25 mg R/ b € 8,09 €
30 x50 mgR/b © 10,15 €
30x 100 mgR/b © 12,08 €
50 x 100 mg R/ b © 13,19 €

SPIRONOLACTONE EG (EG)®i®
spironolactone
compr. (séc. non quantit.)
50x25mgR/b © 817€
100 x 25 mg R/ b © 10,53 €
compr. (séc. quantit.)
50 x 100 mg R/ b © 13,53 €
100 x 100 mg R/ b © 21,68 €

1.4.3. Inhibiteurs de I'anhydrase carbonique

Positionnement

* Les inhibiteurs de lanhydrase carbonique ne sont plus utilisés dans le traitement chronique de
l'hypertension ou dcedémes. Ils sont parfois utilisés, en association a des diurétiques de l'anse, dans les
cedémes séveres dus a une insuffisance cardiaque aigué décompenseée.

* Glaucome: les formes orales sont encore utilisées dans le glaucome aigu; les formes topiques (collyres)
dans le traitement d'entretien du glaucome a angle ouvert (voir 16.4.).

* Le mal daltitude [voir Folia de mai 2019] et I'hypertension intracranienne bénigne sont des indications
etayees qui ne figurent pas dans le RCP.

Indications (synthése du RCP)
*  Glaucome (surtout en cas de crise aigué).
Contre-indications

*  Hypokaliémie, hyponatrémie, acidose hyperchlorémique.

* Insuffisance surrénale.

*  Glaucome a angle fermé (en cas d'administration prolongée).
* Allergie aux sulfamidés.

* Insuffisance rénale sévére; insuffisance hépatique (RCP).

Effets indésirables

» Troubles gastro-intestinaux, effets centraux (agitation, dépression, sédation, paresthésies).

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

» Rare: troubles hématologiques (thrombocytopénie, anémie, agranulocytose), lésions cutanées séveres
(allant jusqu'au syndrome de Stevens-Johnson et au syndrome de Lyell, comme avec d’autres sulfamidés),
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Grossesse et allaitement

»  Voir1.4.
* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi des inhibiteurs de l'anhydrase carbonique
pendant la grossesse (pas ou peu d’informations).

troubles électrolytiques.

Interactions

* Acidose grave et toxicité centrale en cas d’association de salicylés a fortes doses.

Posol.per os

-glaucome: 250 mga 1 g p.j.en 1 a 4 prises

-mal daltitude: en prévention 250 mg en 2 prises, commencant 1 jour avant d’atteindre 3000 métres et jusqu'a 2
jours apres avoir atteint la hauteur finale; a augmenter éventuellement jusqu’a 500 mg en 2 prises en cas de
symptdmes.

DIAMOX (Mercury)®i®
acétazolamide
compr.

25x250mgR/b O 9,25 €
acétazolamide (sodium)
sol.inj. (pdr) i.v. [flac.]
1x500mgR/b O 1470 €

1.4.4. Associations de diurétiques

Positionnement

*  Pour les associations de diurétiques et d'autres antihypertenseurs, voir 1.1.4.

* Des diurétiques d'épargne potassique sont associés aux thiazides ou aux diurétiques de l'anse pour éviter
l'hypokaliémie lors de lutilisation de diurétiques augmentant la perte de potassium.

* Il n'existe plus d’association fixe d'un diurétique thiazidique et d'un diurétique d'épargne potassique en
Belgique. La spironolactone et un diurétique thiazidique peuvent, si nécessaire, étre prescrits séparément.

* Ces préparations peuvent entrainer les effets indésirables de leurs différents composants.

Indications (synthése du RCP)
» (Edémes ou hypertension dont le controle nécessite une association de plusieurs diurétiques.

Contre-indications, effets indésirables, grossesse, allaitement, interactions
et précautions particulieres

* Voirl412 et14.2.

*  Contre-indiquées en cas d’'insuffisance rénale sévére (RCP) (attention chez les personnes agées), a cause
du risque d’hyperkaliémie avec risque d’arythmies potentiellement fatales.

» Lassociation a des suppléments potassiques doit étre évitée pour la méme raison. Ladministration
concomitante d’autres médicaments épargneurs de potassium (notamment AINS, IECA, sartans, héparines
et triméthoprime (co-trimoxazole)) doit se faire avec prudence (voir Intro.6.2.7).
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FRUSAMIL (Sanofi Belgium)
furosémide 40 mg
amiloride, chlorhydrate 5 mg
compr. (séc.)

56 R/b© 856€
Posol. 1 compr. p.j.en 1 prise

1.5. Béta-bloquants

Les béta-bloquants ralentissent le rythme cardiaque, diminuent la contractilité myocardique et réduisent les
besoins en oxygene du myocarde. Ils provoquent une baisse graduelle de la pression artérielle.
Certaines propriétés pharmacologiques des B-bloquants ont une importance clinique.

» Cardiosélectivité (sélectivité B): lacébutolol, l'aténolol, le bétaxolol, le bisoprolol, lesmolol, le métoprolol,
le nébivolol. La cardiosélectivité est relative et diminue avec des doses plus élevées.

* Activité sympathicomimétique intrinséque (ASI): lacébutolol, le cartéolol (usage ophtalmologique
uniquement).

*  Hydrophilie/lipophilie: l'aténolol, le cartéolol, lesmolol et le sotalol sont hydrophiles; l'acébutolol, le
bétaxolol, le bisoprolol, le carvédilol, le labétalol, le métoprolol, le nébivolol, le propranolol et le timolol
sont lipophiles.

» Effet vasodilatateur: le carvédilol, le labétalol et le nébivolol.

+ Egalement propriétés alpha-bloquantes: le labétalol et le carvédilol.

*  Courte durée daction: l'esmolol (administré en perfusion intraveineuse).

* Le sotalol posséde, outre ses propriétés bétabloquantes, des propriétés antiarythmiques. Il est seulement
utilisé comme antiarythmique (voir 1.8.3.5.).

Lacébutolol n'est plus disponible depuis janvier 2023.

Positionnement

*  Hypertension (voir 1.1.): les B-bloquants diminuent la morbidité et la mortalité dans 'hypertension. Les [3-
bloquants seraient moins efficaces en prévention des accidents cardio-vasculaires (surtout AVC) que les
diurétiques, les antagonistes du calcium, les IECA ou les sartans, bien que cela reste controversé. La
majorité des études ayant été réalisées avec laténolol, il nest pas clair si ces observations valent
également pour les autres B-bloquants.

« Angine de poitrine (voir 1.2.): les B-bloquants constituent souvent le traitement de base, surtout aprés un
infarctus du myocarde. Leffet est probablement le méme pour tous les B-bloguants.

*  Prévention secondaire aprés un infarctus du myocarde (pendant minimum 12 mois), notamment en
prévention de la mort subite: bénéfice prouvé pour lacébutolol, le métoprolol et le propranolol. Certaines
études suggerent quavec la prise en charge actuelle de linfarctus aigu du myocarde, ladministration de
B-bloguants en prévention secondaire est devenue moins importante.

* Arythmies: traitement dentretien de certaines arythmies ventriculaires et supraventriculaires (voir 1.8.).
Certains B-bloquants existent sous une forme intraveineuse pour le traitement d'urgence de certaines
tachycardies supraventriculaires; un tel traitement intraveineux ne peut s'effectuer quen milieu
spécialisé. Le sotalol se différencie des autres B-bloquants par ses propriétés antiarythmiques de classe
[11; le sotalol a cependant des propriétés pro-arythmiques et n'est indiqué que dans certaines arythmies
(voir 1.8.3.5.).

*  Fibrillation auriculaire a réponse ventriculaire rapide: ralentissement de la fréquence cardiaque, dans le
cadre d'une stratégie de rate control, c-a-d. ralentissement de la fréquence ventriculaire sans remise en
rythme sinusal (voir 1.8.).

* Insuffisance cardiaque chronique stable (voir 1.3.): bénéfice prouvé en termes de morbidité et de mortalité
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cardio-vasculaires pour le bisoprolol, le carvédilol, le métoprolol succinate et le nébivolol.

*  Hyperthyroidie: traitement symptomatique des symptomes cardiaques jusqu'a l'obtention de leuthyroidie
(surtout le propranolol).

»  Traitement prophylactique de la migraine (voir 10.9.2.): les béta-bloquants sans activité sympathomimétique
intrinséque (surtout le métoprolol et le propranolol) ont, sur la base des preuves disponibles, le meilleur
rapport bénéfice/risque.

*  Tremblement essentiel: propranolol.

*  Trac: propranolol.

*  Glaucome: traitement local (voir 16.4.2.).

*  Hémangiome infantile prolifératif: propranolol sirop: depuis le 1 mars 2022, seulement la préparation
magistrale est rembourseé (a 100%): solution de chlorhydrate de propranolol FNA [voir Folia d'avril 2022].

Indications (synthése du RCP)

Comme les B-bloquants forment un groupe hétérogéne, aucun B-bloquant ne possede toutes les indications
énumérées ci-dessous (voir rubrique “Positionnement” et aussi les cadres posologiques et les RCP pour les
indications spécifiques des différents B-bloquants).

*  Hypertension.

* Angine de poitrine.

*  Prévention secondaire aprés un infarctus du myocarde.

* Arythmies, ralentissement de la fréquence cardiaque.

* Insuffisance cardiaque chronique stable a fraction déjection réduite.

*  Hyperthyroidie.

» Tremblement idiopathique, palpitations dans lanxiété.

* Migraine: traitement prophylactique, voir 10.9.

*  Varices cesophagiennes: prévention des hémorragies.

* Propranolol sous forme de sirop: hémangiome infantile prolifératif nécessitant un traitement
systémique [voir Folia de septembre 2016].

Contre-indications

* Maladie du nceud sinusal.

*  Bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme ou troisieme degré.

» Asthme (surtout les B-bloquants non cardiosélectifs); la BPCO est une contre-indication relative pour les
B-bloquants non cardiosélectifs (voir rubrique “Précautions particuliéres”).

* Insuffisance cardiaque aigué ou insuffisamment controlée.

» Association au vérapamil par voie intraveineuse (voir rubrique “Interactions”).

» Carvedilol, nébivolol: insuffisance hépatique (RCP). Sur le site Web
https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, aussi bien le nébivolol que le métoprolol sont considérés
comme “a éviter” en cas de cirrhose (ce dernier toutefois uniquement en cas de cirrhose sévére); tandis
que le carvédilol est considéré comme “s0r” en cas de cirrhose hépatique (a condition d'en ajuster la dose;
voir rubrigue "Posologie” pour l'ajustement posologique en cas d'insuffisance hépatique).

Effets indésirables

» Fatigue et diminution de la capacité a leffort.

*  Bradycardie sinusale (moins marquée avec les B-bloquants possédant une activité sympathicomimétique
intrinséque), bloc auriculo-ventriculaire, apparition ou aggravation d'une insuffisance cardiaque.

* Crise dasthme chez les patients ayant des antécédents de bronchospasme; risque moindre lors de
L'utilisation de B-bloquants cardiosélectifs [voir Folia de février 2012).

* Extrémités froides, aggravation des spasmes vasculaires (Raynaud), probablement moins avec les -
bloquants a effet vasodilatateur.

*  Troubles de lérection.
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Effets centraux (entre autres troubles du sommeil, cauchemars, dépression), surtout avec les B-bloquants
a caractére lipophile.

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

Exacerbation du psoriasis.

Angor sévére et infarctus du myocarde en cas darrét brutal chez les patients atteints d'une maladie
coronarienne.

Augmentation de la résistance a linsuline, avec élévation de la glycémie et hypertriglycéridémie. Il n'est
pas clair quelle en est la pertinence clinique a long terme étant donné que, malgré ces effets, les B-
bloquants finissent par induire une diminution de la mortalité et de la morbidité cardio-vasculaires,
méme chez les patients diabétiques.

Grossesse et allaitement

Pour la prise en charge de l'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement”
du chapitre 1.1.

Plusieurs sources considérent les B-bloquants comme premier choix en cas d’hypertension pendant la
grossesse (le labétalol étant le mieux documenté). Laténolol en utilisation prolongée peut entrainer un
retard de croissance du foetus. Le labétalol, le métoprolol et le propranolol ont également été associés a
un retard de croissance, mais le lien est moins clair avec ces béta-bloquants. Quant aux autres béta-
bloquants, lexpérience acquise en période de grossesse est presque inexistante.

Leur utilisation peu de temps avant l'accouchement peut provoquer une bradycardie, une hypotension et
une hypoglycémie chez le nouveau-né. Aux alentours de laccouchement, il est conseillé de suivre par
monitoring le rythme cardiaque de lenfant.

Allaitement: lusage du labétalol, du métoprolol et du propranolol est sir. Lacébutolol, l'aténolol et le
sotalol atteignent des concentrations élevées dans le lait maternel et ne sont pas recommandés pendant
Lallaitement.

Interactions

Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas dassociation de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou d’alcool, et en cas d’hypovolémie.

Les AINS peuvent diminuer leffet des médicaments antihypertenseurs.

Risque accru deffets indésirables des B-bloquants (bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire et diminution
de la contractilité myocardique) en cas d'association au vérapamil, dans une moindre mesure, en cas
d’association au diltiazem, ou en cas dutilisation concomitante dantiarythmiques. Lutilisation de
vérapamil par voie intraveineuse est contre-indiquée chez les patients sous B-bloquants en raison du
risque d’'insuffisance cardiaque, de bloc AV complet et de choc. Pour la méme raison, l'administration
intraveineuse de B-bloquants est contre-indiquée en cas d'utilisation chronique de vérapamil.

Risque accru de bradycardie en cas d’'association a Uivabradine.

Risque accru de spasmes vasculaires en cas d’association a des dérivés de lergot.

Aggravation des épisodes d’hypoglycémie chez les patients sous antidiabétiques, et les symptomes
d’hypoglycémie peuvent étre masqués (moins avec les B-bloquants cardiosélectifs).

Diminution de leffet des B-mimétiques dans l'asthme et la BPCO: en particulier par les B-blogquants non
sélectifs (voir aussi rubrique “Précautions particuliéres”).

Diminution de la réponse a l'adrénaline dans le traitement d’une réaction anaphylactique.

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

Le carvédilol est un substrat du CYP2C9 et du CYP2D6 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et
Tableau Id. dans Intro.6.3.).

Le métoprolol, le nébivolol, le propranolol et le timolol sont des substrats du CYP2D6 (voir Tableau Ic.
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dans Intro.6.3.).
Le labétalol est un substrat de CYP2C19 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

Larrét d'un traitement par B-bloquants doit se faire par réduction progressive de la dose quotidienne, en
particulier chez les patients coronariens.

Lorsque les B-bloquants sont instaurés pour le traitement de linsuffisance cardiaque, il existe un risque
d’aggravation initiale de l'insuffisance cardiaque.

Les B-bloquants cardiosélectifs peuvent étre utilisés chez des patients atteints de BPCO et
eventuellement chez des patients atteints d’asthme léger a modérément sévére s’il existe une indication
évidente; il convient toutefois d'étre attentif a l'apparition d'un bronchospasme lors de la prise de la
premiére dose [voir Folia de février 2012].

On ne dispose pas de preuves suffisantes qui montrent que le moment de prise des médicaments
antihypertenseurs (le matin ou au coucher) influence leur efficacité.

Posologie

Traitement de linsuffisance cardiaque: débuter par de trés faibles doses puis essayer datteindre

progressivement les doses habituelles, dans la mesure ou elles sont tolérées. Dans les autres indications,

la dose initiale est généralement un peu plus élevée; la aussi, la dose peut étre augmentée

progressivement, en fonction de la réponse et des éventuels effets indésirables. Chez les personnes agées

et les patients a risque, il convient détre particuliérement prudent au moment de déterminer la dose

initiale ou de l'augmenter.

Pour certains B-bloquants, la dose journaliére peut étre administrée en une seule prise, surtout dans

l'hypertension; dans ce cas, la pression artérielle doit étre mesurée juste avant la prise suivante. Lorsque

leffet n'est pas maintenu pendant 24 heures, il faut passer a deux prises par jour ou opter pour un autre

B-bloguant.

Ajustement posologique en cas d'insuffisance hépatique:

* Carvédilol: la dose doit étre réduite en cas d'insuffisance hépatique modérée a sévere.

* Métoprolol: la dose doit étre réduite en cas d'insuffisance hépatique modérée (a déconseiller en cas
d'insuffisance hépatique sévere).

* Propranolol et labétalol: la dose doit étre réduite en cas d'insuffisance hépatique.

» Lutilisation du bisoprolol est stre jusqu'a la dose habituelle de 10 mg par jour.

La spécialité Sectral® n'est plus commercialisée depuis janvier 2023.

Posol.

hypertension, angor et arythmie
400 a 800 mg p.j.en 1 a plusieurs prises

Posol.

hypertension, angor et arythmie
502100 mg p.j.en 1 a 2 prises

ATENOLOL EG (EG) 98 x50 mg R/ b © 13,59 € compr. (séc. non quantit.)
aténolol 98 x 100 mg R/ b S 20,18 € 60x25mgR/b © 8,33 €
compr. 60 x50 mgR/b © 1045 €

98x25mgR/b € 967 € ATENOLOL TEVA (Teva) 90 x50 mgR/b © 12,41 €
compr. (séc. non quantit.) aténolol
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60 x 100 mgR/b © 14,18 €
90 x 100 mg R/b © 20,51 €

ATENOLOL VIATRIS (Viatris)
aténolol
compr. pellic.

56 x50 mg R/ b © 10,06 €
56 x 100 mg R/ b © 12,66 €

TENORMIN (Pharmanovia)
aténolol
compr. Minor

56 x25mgR/b © 817€
compr. Mitis

56 x50mgR/b O 10,61 €
compr.

56 x 100 mg R/ b © 13,49 €

Posol.

5a10 mgp.j.en 1 prise
insuffisance cardiaque

hypertension, angor et arythmie

1,25 mg p.j. en 1 prise pendant 1 semaine, ensuite augmenter lentement jusqu'a la dose maximale tolérée
(max. 10 mg p.j.en 1 prise)

BISOPROLOL EG (EG)

bisoprolol, fumarate

compr. (séc. quantit.)
30x2,5mgR/b € 6,91€
100 x 2,5 mgR/b © 10,82 €
30x5mgR/b O 831€
100x5mgR/b © 1124 €
100x 10 mgR/b © 15,16 €

BISOPROLOL SANDOZ (Sandoz)

bisoprolol, fumarate

compr. pellic. (séc. quantit.)
30x2,5mgR/b© 681¢€
60x2,5mgR/b© 745¢€
100 x 2,5 mgR/b S 1043 €

compr. pellic. (séc. en 4 quantit.)
28x5mgR/b € 776€
56x5mgR/b© 814€
98 x 5mgR/b € 10,75 €
28x10mgR/b© 9,49 €
56x10mgR/b © 10,27 €
98x10mgR/b S 1479 €

BISOPROLOL TEVA (Teva)

bisoprolol, fumarate

compr. (séc. quantit.)
30x2,5mgR/b € 6,86 €
100 x 2,5mg R/ b © 10,62 €

compr. pellic.

100 x 5mg R/ b © 10,96 €
100 x 10 mg R/ b © 14,66 €

BISOPROLOL VIATRIS (Viatris)
bisoprolol, fumarate
compr. pellic. (séc. quantit.)

30x2,5mgR/b© 6,86¢€
100 x 2,5 mg R/b © 10,61 €
28x5mgR/b € 781¢€

56 x5mgR/b© 816€
100 x 5mg R/ b © 10,96 €
28x10mgR/b © 9,58 €
56 x 10 mg R/ b © 10,84 €
100 x 10 mg R/ b © 15,16 €

Posol.
hypertension et angor

insuffisance cardiaque

25a50mgp.j.en1a 2 prises

6,25 mg p.j. en 2 prises pendant 2 semaines, ensuite augmenter lentement jusqu'a la dose maximale tolérée
(max. 50 mg p.j. en 2 prises)

CARVEDILOL EG (EG)

carvédilol

compr. (séc. quantit.)
56 x6,25 mgR/b & 8,41 €
98 x 6,25 mgR/b © 10,87 €
56 x25mgR/b © 14,84 €
98 x25mgR/b € 2319€

CARVEDILOL SANDOZ (Sandoz)

Version : 19/03/2024

carvédilol

compr. (séc. quantit.)
100 x 6,25 mg R/ b © 10,97 €
60x25mgR/b© 1552 €
100 x 25 mgR/b © 2351 €
60 x50 mgR/b € 28,12 €

CARVEDILOL SANDOZ (PI-Pharma)
carvédilol

CBIP/BCFI www.cbip.be

compr. (séc. quantit.)
100 x 25 mgR/b © 2351 €
(importation parallele)

CARVEDILOL TEVA (Teva)
carvédilol
compr. (séc. quantit.)

100 x 6,25 mg R/ b © 10,97 €
100 x 25 mg R/ b © 24,87 €
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KREDEX (Eurocept) compr. (séc. quantit.) 56 x25mgR/b O 16,88 €
carvédilol 56 x6,25mgR/b S 841€
BREVIBLOC (Baxter)

esmolol, chlorhydrate
sol.inj./perf.i.v.[amp.]
5x100mg /10 ml U.H.[44 €]

ESMOCARD (AOP)

esmolol, chlorhydrate

sol. perf. a diluer (pdr) i.v. [flac.]
1x2500mg U.H.[100 €]

Posol.per os:

hypertension
200 a 400 mg p.j.en 2 prises

TRANDATE (Aspen)

labétalol, chlorhydrate

compr. pellic.
75x100mgR/b O 1347¢€
75x200mgR/b O 18,34 €

sol. inj./perf. i.v. [flac.]
5x20ml5mg/1ml UH.[13 €]

Posol.per os:

(exprimée en métoprolol tartrate)
hypertension, angor et arythmie
100 a 200 mg p.j.en 1 a 2 prises
insuffisance cardiaque (seul le métoprolol succinate a cette indication)
12,53 25 mg p.j.en 1 prise, ensuite augmenter lentement jusqu’a la dose maximale tolérée (max. 200 mg p.].
en 1 prise)
prév. sec. infarctus du myocarde
200 mg p.j.en 1 a 2 prises
prophylaxie migraine
100 a 200 mg p.j.en 2 prises (ou en 1 prise pour lib. prolongée)
hyperthyroidie (traitement symptomatique)
150 a 200 mg p.j.en 3 a 4 prises (ou 100 a 200 mg p.j. en 1 prise pour lib. prolongée)

METOPROLOL EG (EG) 100 x 190 mg (éq. tartrate 200  compr. (séc. quantit.)
métoprolol, succinate mg) R/ b © 18,84 € 100 x 100 mg R/ b © 13,38 €
compr. lib. prol. (séc. quantit.) métoprolol, succinate
100 x 95 mg (éq. tartrate 100 mg)  METOPROLOL TEVA (Teva) compr. lib. prol. (séc. quantit.) Retard
R/b O 1413€ métoprolol, tartrate
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100 x 95 mg (éq. tartrate 100 mg)
R/b© 1329€

100 x 190 mg (éq. tartrate 200
mg) R/ b © 18,84 €

METOPROLOL VIATRIS (Viatris)

métoprolol, succinate

compr. lib. prol. (séc. quantit.) Retard
100 x 95 mg (éq. tartrate 100 mq)

60 x 190 mg (ég. tartrate 200 mg)
R/b© 12,49 €

100 x 190 mg (éqg. tartrate 200
mg) R/ b © 18,84 €

SELOKEN (Recordati)
métoprolol, tartrate
compr. (séc. quantit.)

100 x 100 mg R/ b © 1287¢

métoprolol, tartrate
sol.inj.i.v.[amp.]
5x5mg/5mlR/ 14,57 €

SELOZOK (Recordati)
métoprolol, succinate
compr. lib. prol. (séc. quantit.) 25
28 x 23,75 mg (éq. tartrate 25 mg)

R/bES 779€

oS compr ot s ron uani) 10
SELOKEN (Recordati) g (€a. g
R/b© 10,66 €
Posol.

hypertension
5mg p.j.en 1 prise
insuffisance cardiaque

a 2 prises)

1,25 mg p.j. en 1 prise, ensuite augmenter lentement jusqu’a la dose maximale tolérée (max. 10 mg p.j.en 1

NEBIVOLOL AB (Aurobindo)
nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc. en 4 quantit.)

30x5mgR/b© 11,55 €
100 x 5mg R/ b © 18,09 €

NEBIVOLOL EG (EG)
nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc. en 4 quantit.)

28x5mgR/b© 11,16 €
98 x5mgR/b© 1812 €

NEBIVOLOL KRKA (KRKA)
nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc. quantit.)

100 x 5 mgR/b © 18,09 €

NEBIVOLOL SANDOZ (Sandoz)
nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc. en 4 quantit.)

28x5mgR/b € 11,13 €
56x5mgR/b© 1347¢€
98 x5mgR/b © 18,09 €

NEBIVOLOL TEVA (Teva)
nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc. en 4 quantit.)

28x5mgR/b € 11,23 €
100 x5mgR/b © 1842 €

NOBITEN (Menarini)
nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc. en 4 quantit.)

28x5mgR/b © 11,45¢€
56x5mgR/b O 1556 €
100x5mgR/b © 19,75 €

Posol.
hypertension, angor

80 a 240 mg p.j.en 2 a 4 prises (ou en 1 prise pour lib. prolongée)
arythmie, hyperthyroidie (traitement symptomatique)

30a 160 mg p.j.en 3 a 4 prises

prévention secondaire infarctus du myocarde

160 a 240 mg p.j.en 3 a 4 prises (ou en 1 prise pour lib. prolongée)
prophylaxie migraine, tremblement essentiel

80 a 160 mg p.j.en 2 a 4 prises (ou en 1 prise pour lib. prolongée)

palpitations dans l'anxiété:
10 a 40 mg p.j.en 1 prise

prévention des hémorragies des varices cesophagiennes

40 a 320 mg p.j. en 2 prises
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HEMANGIOL (Pierre Fabre  compr. pellic. 100x 40 mgR/b O 864 €
Medicament) 50x10mgR/b © 6,49 € gél. lib. prol. Retard
propranolol (chlorhydrate) 100 x 40 mg R/ b ©333¢ 60x160mgR/b © 1314¢
sirop sol.

120 ml 3,75 mg /1 mLR/ PROPRANOLOL EG (EG) PROPRANOLOL TEVA (Teva)

. propranolol, chlorhydrate propranolol, chlorhydrate

INDERAL (Pharmanovia) compr. (séc. en 4 non quantit.) géL. lib. modif. Retard
propranolol, chlorhydrate 30x80mgR/ 530€

1.6. Antagonistes du calcium

Les antagonistes du calcium freinent l'entrée du calcium dans les cellules, surtout au niveau du systeme cardio-
vasculaire, mais les différentes classes exercent des effets assez variables.

Les dihydropyridines ont surtout un effet vasodilatateur et moins d'effet direct sur le cceur.

Le vérapamil ralentit la fréquence cardiaque et la conduction auriculo-ventriculaire. Il diminue aussi la

contract

ilité du cceur et des cellules musculaires lisses.

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

Positionnement

Hypertension (voir 1.1.): les antagonistes du calcium diminuent la morbidité et la mortalité dans
l'hypertension. Ils ont surtout une place dans Uhypertension systolique chez les patients agés et chez les
patients souffrant d'angine de poitrine stable.

Angor stable et vasospastique: traitement dentretien (voir 1.2.).

Fibrillation auriculaire a réponse ventriculaire rapide: ralentissement du rythme cardiaque dans le cadre
d’une stratégie de rate control, c-a-d. ralentissement de la fréquence ventriculaire sans remise en rythme
sinusal (voirl.8.), pour le vérapamil et le diltiazem (indication qui ne figure pas dans le RCP du diltiazem);
les dihydropyridines n'ont pas cet effet.

Tachycardie supraventriculaire: vérapamil par voie intraveineuse (nest plus commercialisé en Belgique),
voir 1.8.

Syndrome de Raynaud: leffet positif des dihydropyridines sur la fréquence et la gravité des crises du
syndrome de Raynaud (indication non mentionnée dans le RCP) est assez bien documenté (en particulier
pour la nifédipine).

Tocolyse: indication bien documentée pour la nifédipine (indication non mentionnée dans les RCP).

Algie vasculaire de la face (AVF): le vérapamil est proposé en prévention des crises dAVF, mais cette
utilisation est peu documentée (indication non mentionnée dans le RCP).

Indications (synthése du RCP)

Hypertension.

Angor stable et angor vasospastique.

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

Vérapamil: également ralentissement du rythme cardiaque (voir rubrique "Positionnement”).

Contre-indications

Version

Dihydropyridines: insuffisance cardiaque non traitée, angor instable, infarctus du myocarde récent.
Vérapamil et diltiazem: insuffisance cardiaque, bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme ou troisiéme
degré, maladie du nceud sinusal, utilisation simultanée d’ivabradine.

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

Lercanidipine: insuffisance rénale sévere; insuffisance hépatique sévere (RCP).
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* Sur le site Web https.,//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, la félodipine, lUisradipine, la lercanidipine, la

nicardipine et le vérapamil sont considérés comme “a éviter” en cas de cirrhose hépatique.
» Clévidipine: allergie au soja, a l'arachide ou aux ceufs.

Effets indésirables

*  Hypotension.

*  Hyperplasie gingivale.

* Dihydropyridines: aussi vasodilatation périphérique avec céphalées, cedéme malléolaire, bouffées de
chaleur, hypotension et tachycardie réflexe.

* Diltiazem et surtout vérapamil: aussi diminution de la contractilité cardiaque et baisse excessive de la
fréquence cardiaque.

* Diltiazem et vérapamil: aussi constipation.

Grossesse et allaitement

*  Pour la prise en charge de l'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement”
du chapitre 1.1.

Interactions

* Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas d’association de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou d’alcool, et en cas d’hypovolémie.

* Les AINS peuvent diminuer leffet des médicaments antihypertenseurs.

* Risque accru deffets indésirables des B-bloquants (bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire et diminution
de la contractilité myocardique) en cas dassociation au vérapamil, et dans une moindre mesure au
diltiazem. Lutilisation de vérapamil par voie intraveineuse est contre-indiquée chez les patients sous -
bloquants en raison du risque d’insuffisance cardiaque et de choc. Ceci s'applique a lUinverse également a
l'administration intraveineuse de B-bloquants en cas d'utilisation chronique de vérapamil.

* Le vérapamil ralentit le métabolisme de lalcool.

* De nombreuses dihydropyridines (amlodipine, félodipine, isradipine, lercanidipine, nicardipine, nifédipine,
nimodipine), le vérapamil et le diltiazem sont des substrats du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).
Aprés administration orale, certains antagonistes du calcium (p.ex. la félodipine et le vérapamil)
présentent une forte extraction hépatique lors du premier passage. Leur biodisponibilité est augmentée
en cas d'association a des inhibiteurs du CYP3A4, et est diminuée en cas d’'association a des inducteurs du
CYP3A4.

* Le vérapamil et le diltiazem sont en outre des inhibiteurs du CYP3A4 et des substrats et des inhibiteurs
de la P-gp (voir Tableau Ic. et Tableau Id. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

* On ne dispose pas de preuves suffisantes qui montrent que le moment de prise des médicaments
antihypertenseurs (le matin ou au coucher) influence leur efficacité.

Posologie

¢ Les doses mentionnées ici sont les doses habituelles.

1.6.1. Dihydropyridines

Lisradipine nest plus disponible depuis avril 2023.

Posol.
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hypertension et angor
5310 mgp.j.en 1 prise

AMLODIPIN AB (Aurobindo)
amlodipine (bésilate)
compr.

28 x5mgR/b € 10,27 €
98x5mgR/b© 12,32¢€
30x 10 mg R/ b © 10,24 €
100x 10 mgR/b © 23,16 €

AMLODIPINE EG (EG)
amlodipine (bésilate)
compr. Besilate
28x5mgR/b© 10,61 €
98x5mgR/b© 12,40 €
compr. (séc. quantit.) Besilate
30x 10 mgR/b © 10,52 €
100x 10 mgR/b © 23,47 €

AMLODIPINE EG (Orifarm Belgium)
amlodipine (bésilate)
compr. (séc. quantit.) Besilate

100 x 10 mg R/ b © 2347 €
(importation parallele)

AMLODIPINE EG (PI-Pharma)
amlodipine (bésilate)
compr. (séc. quantit.) Besilate

100 x 10 mgR/b S 2347¢€
(importation paralléle)

CLEVIPREX (Chiesi)
clévidipine
émuls. perf.i.v. [flac.]

10x25mg/50 ml U.H.[1.696 €]

AMLODIPINE KRKA (KRKA)
amlodipine (maléate)
compr. (séc. quantit.)

28 x5mgR/b € 10,27 €
56x5mgR/b© 1094 €
98 x5mgR/b € 12,36 €
30x 10 mgR/b © 10,24 €
100 x 10 mgR/b © 2427 €

AMLODIPINE TEVA (Teva)

amlodipine (bésilate)

compr. (séc. quantit.)
28 x5mgR/b € 10,61 €
56x5mgR/b € 11,03 €
98 x5mgR/b € 12,39 €
30x 10 mgR/b © 10,26 €
100 x 10 mgR/b © 23,39 €

AMLODIPINE VIATRIS (Viatris)
amlodipine (bésilate)
compr. (séc. quantit.) Besilate

30x5mgR/b S 10,97 €
100 x5 mgR/b © 12,54 €
100 x 10 mg R/ b © 24,50 €

AMLODIPIN SANDOZ (Sandoz)
amlodipine (bésilate)

compr. (séc. quantit.) Besilaat
30x5mgR/b € 10,63 €
60x5mgR/b € 11,38 €
100 x5mgR/b © 12,54 €
30x10mgR/b © 10,53 €
100 x 10 mg R/ b © 2357 €

AMLODIPIN SANDOZ (Impexeco)
amlodipine (bésilate)
compr. (séc. quantit.) Besilaat

100x 10 mg R/ b S 2357¢€
(importation parallele)

AMLOGAL (SMB)
amlodipine (maléate)
compr. enr. (séc. quantit.) Divule

28x10mgR/b © 10,27 €
98x10mgR/b © 22,73 €

AMLOR (Viatris)

amlodipine (bésilate)

gél.
28x5mgR/b © 10,61 €
56 x5mgR/b© 11,11 €
98 x5mgR/b © 12,40 €
30x10mgR/b © 10,62 €
100 x 10 mg R/ b © 2427 €

Posol.
hypertension et angor
5310 mgp.j.en 1 prise

FELODIPINE EG (EG)

félodipine

compr. lib. prol. Retard
100x5mgR/b © 1714 €
100 x 10 mg R/ b © 24,03 €
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FELODIPINE SANDOZ (Sandoz)
félodipine
compr. lib. prol.

100 x 5 mg R/ b © 17,09 €

100 x 10 mgR/b S 2402¢

La spécialité Lomir® nest plus commercialisée depuis avril 2023.

Posol.
hypertension
5mgp.j.en 1 prise

Posol.
hypertension
10a 20 mg p.j.en 1 prise

LERCANIDIPINE EG (EG)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. pellic. (séc. non quantit.)

28x10mgR/b € 10,79 €

98x10mgR/b S 16,82 €
compr. pellic. (séc. quantit.)

98 x20mgR/b € 20,72 €

LERCANIDIPIN SANDOZ (Sandoz)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. pellic. (séc. non quantit.)

28x10mgR/b © 10,79 €
56 x 10 mg R/b © 1551 €
98x10mgR/b € 17,29 €
56 x 20 mg R/ b © 20,65 €
98x20mgR/b S 22,31 €

ZANIDIP (Recordati)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. pellic. (séc. non quantit.)

28 x10mgR/b © 10,94 €
56 x 10 mg R/ b © 1594 €
98 x10mgR/b O 18,60 €
compr. pellic. (séc. quantit.)
28x20mgR/b © 1539 ¢€
56 x 20mg R/ b © 21,40 €
98x20mgR/b O 2579€

ZANIDIP (PI-Pharma)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. pellic. (séc. non quantit.)

Version : 19/03/2024

56x10mgR/b© 1594 €

98 x10mgR/b O 18,60 €
compr. pellic. (séc. quantit.)

56 x20mgR/b © 21,40 €

98 x20mgR/b O 2579¢€
(importation paralléele)
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Nicardipine

NICARDIPINE AGUETTANT (Aguettant) &®
nicardipine, chlorhydrate
sol. perf.i.v. [amp.]

10x10mg/10 ml U.H.[45 €]

Nifédipine

Posol.
hypertension et angor
30a 60 mg p.j.en 1 prise

NIFEDIPINE EG (EG)

nifédipine

compr. lib. prol. Retard
98 x30mgR/b S 2344 €
98 x 60 mgR/b © 3824 €

Nimodipine

NIMOTOP (Bayer)

nimodipine

compr.
50x30mgR/b1 O 2092¢€

sol. perf./instill. i.v./i.cistern. [flac.]
1x50ml0,2mg/1ml UH.[9 €]

(prévention en cas d'hémorragies subarachnoidiennes)

1.6.2. Vérapamil

Posol.
angor

320 a 480 mg p.j.en 3 a 4 prises (ou en 1 a 2 prises pour lib. prolongée)
arythmie

1203480 mg p.j.en 3 a 4 prises (ou en 1 a 2 prises pour lib. prolongée)
hypertension

240 a2 480 mg p.j.en 2 a 3 prises (ou en 1 a 2 prises pour lib. prolongée)

ISOPTINE (Viatris)
vérapamil, chlorhydrate
compr. pellic.

50x40mgR/b O 783 €
50x80mgR/b © 9,15 €
60x120mgR/b O 12,08 €

LODIXAL (Viatris)

vérapamil, chlorhydrate
compr. lib. prol. (séc. quantit.)
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30x 240 mgR/b O 12,47 €

1.6.3. Diltiazem

Posol.
angor

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

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

DILTIAZEM EG (EG) 28x120mgR/b € 9,15 € 28 x360mgR/b © 1327€
diltiazem, chlorhydrate 28 x180 mgR/b © 10,68 €
gél. lib. prol. Retard 56 x 180 mg R/ b o 12,35 € TILDIEM (Sanoﬁ Belglum)

100 x 200 mg R/ b © 22,84 € 56 x 180 mg R/ 12,30 € diltiazem, chlorhydrate

100 x 300 mg R/ b © 26,39 € 28x240 mgR/b S 11,81 € compr:

S
56 x 240 mg R/ b © 15,66 € 100 x 60 mg R/b = 9,64 €

PROGOR (SMB) e gél. lib. prol. Retard
diltiazem, chlorhydrate 22 X 388 mg i/ b e 12:;: 28 x 200 mg R/ b o 11,49 €
géL. Lib. prol. 56 x 300 mg R/b ’ 28x300mgR/b O 12,89 €

56 x300 mg R/ 17,02 €

1.7. Médicaments agissant sur le systeme rénine-angiotensine

Les IECA (inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine) et les sartans (antagonistes de l'angiotensine Il)
inhibent, a différents niveaux, le systéme rénine-angiotensine (SRA), ce qui entraine une vasodilatation artérielle,
artériolaire et veineuse et une baisse de la pression artérielle. Certains de leurs effets pourraient sexpliquer par
une diminution de 'hyperplasie des cellules musculaires lisses vasculaires et cardiaques.

1.7.1. IECA

Les IECA (inhibiteurs de lenzyme de conversion de l'angiotensine) inhibent la transformation de l'angiotensine |
en angiotensine Il active.

Positionnement

*  Hypertension (voir 1.1.): les IECA diminuent la morbidité et la mortalité liées a l'hypertension; ils sont
surtout indiqués dans 'hypertension associée a dautres pathologies telles que l'insuffisance cardiaque,
l'infarctus aigu du myocarde et les néphropathies avec micro- ou macroalbuminurie (diabétique ou non
diabétique).

» Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite (voir 1.3.): les IECA ont un effet favorable sur la morbidité
et la mortalité. Dans cette indication, ils sont prescrits en association a des diurétiques, des B-bloquants
et parfois aussi un antagoniste de l'aldostérone et/ou une gliflozine.

* Infarctus aigu du myocarde: sauf contre-indication, un traitement par un IECA sera instauré a partir de 24
heures aprés linfarctus chez les patients hémodynamiquement stables, dans le but de prévenir le
remodelage du ventricule gauche; aprés 6 semaines a 3 mois, le patient devra étre a nouveau évalué, et
en présence de signes de dysfonction ventriculaire gauche ou d’insuffisance cardiaque, le traitement par
IECA doit étre poursuivi.

*  Néphropathie: ralentissement de la progression de linsuffisance rénale, surtout en présence dune
protéinurie chez les diabétiques; pour certains IECA, également dans la néphropathie non diabétique.

» Avec certains IECA, un léger effet cardioprotecteur additionnel est possible chez les patients a haut risque
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cardio-vasculaire déja traités par un antiagrégant, un B-bloquant et/ou un hypolipidémiant.

Lassociation d'un IECA et d'un sartan est a déconseiller [voir Folia de septembre 2013].

Le lisinopril est utilisé off-label dans la prophylaxie antimigraineuse. Les preuves defficacité sont limitées
et sa place n'est pas claire (voir 10.9.2.).

Indications (synthese du RCP)

Les indications et les posologies mentionnées dans les RCP des différents produits sont celles pour lesquelles

il existe des études cliniques. Il n'est pas clair toutefois dans quelle mesure il existe des différences
cliniques pertinentes entre les IECA.

*  Hypertension.

* Insuffisance cardiaque a fraction déjection réduite.

* Néphropathie (diabétique).

*  Post-infarctus du myocarde.

Contre-indications

Grossesse.

Sténose bilatérale des artéres rénales ou sténose sur rein unique.

Hyperkaliémie.

Antécédents d'angicedéme sous IECA, angicedeme héréditaire ou idiopathique.

Utilisation concomitante du complexe sacubitril/valsartan.

Fosinopril: insuffisance rénale sévere (RCP).

Zofénopril: insuffisance hépatique sévere (RCP).

Sur le site Web https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, les IECA sont considérés comme « a éviter »
en cas de cirrhose hépatique.

Effets indésirables

Toux (parfois aprés plusieurs années de traitement).

Hypotension aprés administration de la premiére dose d'un IECA ou aprés une augmentation de la dose,
surtout en cas de stimulation préalable du systéme rénine-angiotensine (hypovolémie due a la prise de
diurétiques, insuffisance cardiaque, sténose des artéres rénales), en particulier dans le contexte dun
traitement de linsuffisance cardiaque.

Détérioration de la fonction rénale (et parfois insuffisance rénale aigué), surtout chez les patients atteints
d’une affection rénale préexistante, chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque et en cas
d’hypovolémie prononcée ou de déshydratation.

Hyperkaliémie, rarement hyponatrémie.

Eruption cutanée.

Troubles gastro-intestinaux (entre autres diarrhée), troubles du godt.

Angicedéme (ne survenant parfois qu'apres plusieurs mois voire années de traitement, et plus
fréquemment chez les patients dorigine africaine et les patients avec des antécédents d'angicedeme non
lié a la prise d’IECA).

Grossesse et allaitement

Pour la prise en charge de 'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement”
du chapitre 1.1.

Les IECA sont contre-indiqués pendant toute la durée de la grossesse (risque d’insuffisance rénale,
d’anurie, d’hypotension, d’'oligohydramnios, d’hypoplasie pulmonaire et d’autres malformations chez le
foetus).

Le captopril, l'énalapril et le quinapril sont considérés comme sdrs en cours d'allaitement.
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Interactions

Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas dassociation de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou d’alcool, et en cas d’hypovolémie.

Les AINS peuvent diminuer l'effet des médicaments antihypertenseurs.

Risque accru d’hyperkaliémie en cas d’association a d'autres médicaments épargneurs de potassium
(notamment suppléments potassiques (y compris sels diététiques), a des diurétiques d'épargne
potassique, a des sartans,au triméthoprime (co-trimoxazole), héparines et AINS); ce risque est surtout
élevé en cas d’insuffisance rénale (voir Intro.6.2.7).

Détérioration de la fonction rénale (avec risque d'insuffisance rénale aigu€) en cas d’association a un AINS
ou un diurétique, surtout en cas de sténose de larteére rénale ou d'hypovolémie, et particulierement en
cas de traitement concomitant par un IECA + AINS + diurétique.

Suspicion d’un risque accru d'hypoglycémie chez les patients sous antidiabétiques.

Augmentation de la lithémie.

Risque accru d'angicedéme en cas dutilisation concomitante d'autres médicaments susceptibles de
provoquer un angicedéme: complexe sacubitril/valsartan, racécadotril, évérolimus, sirolimus et
temsirolimus, estramustine et vildagliptine (et peut-étre aussi les autres gliptines).

Précautions particulieres

Débuter a faibles doses et augmenter celles-ci progressivement, surtout chez les personnes agées ou en
présence d’une insuffisance cardiaque ou rénale.

Chez les patients hypovolémiques, p.ex. en cas de traitement par des diurétiques (de l'anse) a doses
élevées (voir rubrique "Effets indésirables”), il est recommandé de débuter le traitement par une trés faible
dose (p.ex. ¥4 de la dose habituelle) de UIECA et de laugmenter progressivement, vu le risque
d’hypotension a la premiére dose et en cas daugmentation de la dose.

En cas dartériopathie périphérique ou dathérosclérose généralisée: débuter prudemment, le risque de
sténose de lartére rénale étant élevée chez ces patients.

Contréler la fonction rénale et la kaliémie avant d’instaurer le traitement ou d'augmenter la dose, puis
environ deux semaines plus tard.

Lors d'épisodes aigus de déshydratation (diarrhée, vomissements, fiévre,...) qui durent plus de 24 heures, il
faut envisager une réduction de la dose ou larrét temporaire de UIECA pour éviter une atteinte rénale
aigué, en particulier chez les patients agés ou vulnérables.

On ne dispose pas de preuves suffisantes qui montrent que le moment de prise des médicaments
antihypertenseurs (le matin ou au coucher) influence leur efficacite.

Posologie

Dans la posologie ci-dessous, nous indiquons la dose initiale généralement utilisée, ainsi que la dose
maximale pouvant étre atteinte progressivement dans la mesure ou elle est tolérée.

Chez les patients qui présentent une hypertension réno-vasculaire ou qui suivent déja un traitement par
diurétiques ou un régime hyposodé, la posologie initiale est plus faible.

Posol.

hypertension
25 mg, éventuellement jusqu'a 100 mg p.j.en 1 a 2 prises
insuffisance cardiaque®
12,5 a 37,5 mg, ensuite augmenter lentement jusqu'a la dose maximale tolérée (max. 150 mg p.j.en 2 a 3

prises)

infarctus du myocarde (en prévention du remodelage)*
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6,25 mg, éventuellement jusqu'a 150 mg p.j.en 3 prises
néphropathie diabétique
50 a 75 mg p.j. en plusieurs prises

* avec les spécialités actuellement disponibles en Belgique, il n'est pas possible dobtenir les plus faibles doses
initiales dans le traitement de Uinsuffisance cardiaque ou de Uinfarctus du myocarde

CAPTOPRIL EG (EG)®®

captopril

compr. (séc. non quantit.)
60 x 50 mg R/ b © 10,10 €
60 x 100 mg R/ b © 13,24 €

Posol.
hypertension

1,25 mg, éventuellement jusqu'a 5 mg p.j.en 1 prise
insuffisance cardiaque

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

INHIBACE (Eurocept)®i®

cilazapril

compr. pellic. (séc. quantit.)
28x5mgR/b O 1814 €

Posol.
hypertension
5 mg, éventuellement jusqu’a 20 mg p.j.en 1 prise
insuffisance cardiaque
2,5 mg, ensuite augmenter lentement jusqu’a la dose maximale tolérée (max. 20 mg p.j.en 1 a 2 prises)

ENALAPRIL EG (EG)®i® ENALAPRIL SANDOZ (Sandoz) ®i® RENITEC (Organon)®i®

énalapril, maléate énalapril, maléate énalapril, maléate

compr. (séc. quantit.) compr. (séc. quantit.) compr. (séc. non quantit.)
28x5mgR/b© 712¢€ 98 x20mgR/b © 1535 € 98 x20mgR/b O 1640€

98 x20mgR/b © 15,35 €

Posol.
hypertension
20 mg p.j.en 1 prise
insuffisance cardiaque
10 mg, ensuite augmenter lentement jusqu’a la dose maximale tolérée (max. 40 mg p.j.en 1 prise)

FOSINIL (PharmaSwiss)
fosinopril, sodium
compr. (séc. quantit.)
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28x20mgR/b O 22,45¢€

Posol.
hypertension

insuffisance cardiaque

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

2,5 mg, ensuite augmenter lentement jusqu’a la dose maximale tolérée (max. 20 mg p.j.en 1 prise)
infarctus du myocarde (en prévention du remodelage)

5 mg, éventuellement jusqu’a 10 mg p.j.en 1 prise
néphropathie chez les patients hypertendus diabétiques de type 2

10 mg, éventuellement jusqu’a 20 mg p.j.en 1 prise

LISINOPRIL EG (EG)®®

lisinopril

compr. (séc. quantit.)
28x5mgR/b© 647€

56 x5mgR/b © 835 €
compr. (séc. en 4 quantit.)

28x20mgR/b O 11,08 €
56 x20mgR/b © 1586 €
98x20mgR/b S 22,12 €

LISINOPRIL EG (PI-Pharma) ®i®

lisinopril

compr. (séc. en 4 quantit.)
98x20mgR/b S 22,12 €

(importation parallele)

LISINOPRIL MYLAN (Viatris) &®

lisinopril

compr. (séc. quantit.)
50x20mgR/b© 1472 €
100 x 20 mg R/ b © 22,07 €

LISINOPRIL SANDOZ (Sandoz)&®

lisinopril

compr. (séc. quantit.)
56x5mgR/b € 811¢€
30 x 20 mg R/b © 10,90 €
56x20mgR/b © 1537 €
100x 20 mg R/ b © 2127 €

LISINOPRIL TEVA (Teva)&®

lisinopril

compr. (séc. non quantit.)
30x5mgR/b S 6,46¢€
100x20 mg R/ b € 21,27 €

ZESTRIL (Pharmanovia) o
lisinopril
compr. (séc. quantit.)

28x5mgR/b© 647€
compr.

28x20mgR/b O 11,08 €
56 x20mgR/b © 15,86 €
98x20mgR/b S 22,65 €

Posol.
hypertension

insuffisance cardiaque

(exprimée en périndopril tert-butylamine)

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

2 mg, ensuite augmenter lentement jusqu'a la dose maximale tolérée (max.4 mg p.j.en 1 prise)
aprés infarctus du myocarde ou revascularisation
4 mg, éventuellement jusqu’a 8 mg p.j.en 1 prise

COVERSYL (Servier)&®

périndopril, arginine

compr. pellic. (séc. quantit.)
30 x 5 mg (éqg. tert-butylamine 4
mg)R/b © 11,42 €
90 x 5 mg (éqg. tert-butylamine 4
mg) R/ b © 21,42 €

compr. pellic.
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60 x 10 mg (éq. tert-butylamine 8

mg) R/ b © 29,39 €
90 x 10 mg (éq. tert-butylamine 8

mg) R/ b © 36,76 €
COVERSYL (Abacus)®®

périndopril, arginine
compr. pellic.
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90 x 10 mg (éq. tert-butylamine 8

mg) R/ b € 36,76 €
(importation parallele)

COVERSYL (Orifarm Belgium)®®
périndopril, arginine
compr. pellic.
90 x 10 mg (éq. tert-butylamine 8
mg) R/ b © 36,76 €
(importation parallele)
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COVERSYL (PI-Pharma)®i®

périndopril, arginine

compr. pellic. (séc. quantit.)
30 x 5 mg (éq. tert-butylamine 4
mg)R/b © 11,42 €
90 x 5 mg (éq. tert-butylamine 4
mg) R/ b © 21,42 €

compr. pellic.
60 x 10 mg (éq. tert-butylamine 8
mg)R/b © 2927¢€
90 x 10 mg (éq. tert-butylamine 8
mg) R/ b © 36,76 €

(importation parallele)

PERINDOPRIL KRKA (KRKA)®®
périndopril, tert-butylamine
compr. (séc. quantit.)
30x4mgR/b© 10,56 €
90x4mgR/b© 18,07 €
compr. (séc. non quantit.)
90x8mgR/b© 29,38 €

PERINDOPRIL SANDOZ (Sandoz)®i®
périndopril, tert-butylamine
compr. (séc. quantit.)
30x4mgR/b S 10,67 €
60x4mgR/b© 1533¢€
100 x4 mgR/b © 2301 €
compr.
60 x 8 mgR/b € 27,09 €
90x8mgR/b© 30,72¢€

PERINDOPRIL SERVIER (Servier)&®
périndopril, tert-butylamine
compr. (séc. quantit.)

100 x4 mg UH.[16 €]

PERINDOPRIL TEVA (Teva) ®i®
périndopril, tosilate
compr. pellic.
30 x 2,5 mg (éq. tert-butylamine 2
mg) R/ b © 8,89 €
compr. pellic. (séc. quantit.)

30 x 5 mg (éqg. tert-butylamine 4
mg)R/b © 11,16 €
90 x 5 mg (éq. tert-butylamine 4
mg) R/b © 2121 ¢€
compr. pellic.
30 x 10 mg (éq. tert-butylamine 8
mg)R/b © 16,22 €
90 x 10 mg (éq. tert-butylamine 8
mg) R/b € 3572 €

PERINDOPRIL VIATRIS (Viatris) &®
périndopril, arginine
compr. pellic. (séc. quantit.)
30 x 5 mg (éq. tert-butylamine 4
mg) R/b € 1142 €
90 x 5 mg (éq. tert-butylamine 4
mg) R/ b © 21,42 €
compr. pellic.
60 x 10 mg (éq. tert-butylamine 8
mg) R/ b € 30,35 €
90 x 10 mg (éq. tert-butylamine 8
mg) R/ b € 36,76 €

Posol.
hypertension®

10 mg, éventuellement jusqu'a 40 mg p.j.en 1 a 2 prises

insuffisance cardiaque®

2,5 mg, ensuite augmenter lentement jusqu'a la dose maximale tolérée (max.40 mg p.j.en 1 a 2 prises)

*avec la spécialité actuellement disponible en Belgique, il n'est pas possible d'obtenir les faibles doses initiales

QUINAPRIL EG (EG)®®
quinapril (chlorhydrate)
compr. pellic.

98 x40 mg R/ b © 3949 €

Posol.
hypertension

2,5 mg, éventuellement jusqu'a 10 mg p.j.en 1 prise
infarctus du myocarde (en prévention du remodelage)

5 mg, éventuellement jusqu'a 10 mg p.j. en 2 prises
prévention secondaire chez les patients présentant des facteurs de risque cardio-vasculaire

2,5 mg, éventuellement jusqu’a 10 mg p.j.en 1 prise

insuffisance cardiaque

1,25 mg, ensuite augmenter lentement jusqu’a la dose maximale tolérée (max. 10 mg p.j. en 2 prises)
néphropathie diabétique et non diabétique
1,25 mg, éventuellement jusqu’a 5 mg p.j.en 1 prise
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RAMIPRIL AB (Aurobindo)

ramipril

compr. (séc. quantit.)
28x5mgR/b© 12,02 €
98 x5mgR/b© 2304€
98 x 10 mgR/b © 3728 €

RAMIPRIL EG (EG)

ramipril

compr. (séc. quantit.)
28x2,5mgR/b S 9,16 €
98x2,5mgR/b S 1338 €
98 x 5mg R/b © 23,06 €
98 x10mgR/b © 37,30 €

RAMIPRIL EG (Impexeco)
ramipril
compr. (séc.)
98 x5 mgR/b © 23,06 €
98 x10mgR/b © 37,30 €

(importation parallele)

RAMIPRIL KRKA (KRKA)

ramipril

compr. (séc. quantit.)
100 x 2,5mg R/ b © 1354 €
100 x5 mgR/b © 2337€
100 x 10 mg R/ b © 3791 €

RAMIPRIL SANDOZ (Sandoz)

ramipril

compr. (séc. quantit.)
28x2,5mgR/b € 9,21€
56x2,5mgR/b € 11,40 €
98 x2,5mgR/b S 1338¢€
28x5mgR/b € 12,16 €
56x5mgR/b© 1338¢€
98 x5mgR/b © 2304 €
56x10mgR/b© 21,04 €
98x10mgR/b © 37,28 €

TRITACE (Sanofi Belgium)

ramipril

compr. (séc. quantit.)
28x25mgR/b© 9,21€
56x5mgR/b S 14,11 €
56 x10mgR/b © 21,27 €

TRITACE (Orifarm Belgium)
ramipril
compr. (séc. quantit.)

56 x10mgR/b © 21,27 €
(importation parallele)

TRITACE (PI-Pharma)

ramipril

compr. (séc. quantit.)
56x5mgR/b € 1411€
56 x10mgR/b © 21,27 €

(importation parallele)

Posol.
hypertension

apres infarctus du myocarde

15 mg, éventuellement jusqu'a 60 mg p.j.en 1 a 2 prises

15 mg, éventuellement jusqu'a 60 mg p.j. en 2 prises

ZOPRANOL (Menarini)&®
zofénopril, calcium
compr. pellic.
12x75mgR/ 4,56 €
compr. pellic. (séc. quantit.)
28 x15mgR/ 12,71 €
28 x30mgR/ 13,24 €

1.7.2. Sartans

Les sartans sont des antagonistes de langiotensine Il au niveau des récepteurs AT de l'angiotensine. Leurs effets
hémodynamiques sont comparables a ceux des IECA.

Positionnement

* Dans la plupart des indications, les sartans sont aussi efficaces que les IECA, mais lefficacité des IECA est
mieux étayée, surtout dans linsuffisance cardiaque. Les sartans peuvent étre utilisés lorsqu'un IECA est
indiqué (voir 1.7.1.), mais que celui-ci provoque p.ex. de la toux.

* Ils sont aussi utilisés en cas de néphropathie, surtout chez les patients diabétiques de type 2, mais les
I[ECA sont mieux documentés dans cette indication.

* Lassociation d'un sartan a un |IECA est déconseillée [voir Folia de septembre 2013].

» Lutilisation du complexe sacubitril/valsartan dans linsuffisance cardiaque est discutée au point 1.3.2.

* Le candésartan est utilisé off-label dans la prophylaxie antimigraineuse. Les preuves defficacité sont
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limitées et sa place n'est pas claire (voir 10.9.2.).

Indications (synthéese du RCP)

Les indications et les posologies mentionnées dans les RCP des différents produits sont celles pour lesquelles

il existe des études cliniques. Il n'est pas clair toutefois dans quelle mesure il existe des différences
cliniques pertinentes entre les sartans.

*  Hypertension.

* Insuffisance cardiaque a fraction déjection réduite.

* Néphropathie (diabétique).

*  Post-infarctus du myocarde.

Contre-indications

Grossesse.

Sténose de l'artére rénale bilatérale ou sténose sur rein unique.

Hyperkaliémie.

Linsuffisance hépatique sévere figure parmi les contre-indications dans le RCP de la plupart des sartans.
Sur le site Web https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, tous les sartans sont considérés comme “a
éviter” en cas de cirrhose hépatique.

Effets indésirables et précautions particulieres

Voir 1.1.

Ceux des IECA (voir 1.7.1.), sauf que la toux et l'angicedéeme sont plus rares.

Olmésartan: aussi entéropathie sévere avec atrophie villositaire et diarrhée sévere (rare) [voir Folia de
février 2014] et hépatite auto-immune.

Grossesse et allaitement

Pour la prise en charge de l'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement”
du chapitre 1.1.

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

Interactions

Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas dassociation de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou d’alcool, et en cas d’hypovolémie.

Les AINS peuvent diminuer leffet des médicaments antihypertenseurs.

Risque accru d’hyperkaliémie en cas d’association a d'autres médicaments épargneurs de potassium
(notamment suppléments de potassium (y compris sels diététiques), a des diurétiques d'épargne
potassique, a des sartans, au triméthoprime (co-trimoxazole), héparines et AINS); ce risque est surtout
élevé en cas d'insuffisance rénale (voir Intro.6.2.7).

Détérioration supplémentaire de la fonction rénale (avec risque d'insuffisance rénale aigué) en cas
d’association a un AINS ou un diurétique, surtout en cas de sténose de lartére rénale ou d'hypovolémie, et
particuliérement en cas de traitement concomitant par un sartan + AINS + diurétique.

Augmentation de la lithémie.

Le candésartan, l'irbésartan, le losartan et le valsartan sont des substrats du CYP2C9 (voir Tableau Ic. dans
Intro.6.3.).

Précautions particulieres

Débuter a faibles doses et augmenter celles-ci progressivement, surtout chez les personnes agées et en
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présence d’une insuffisance cardiaque ou rénale.

Chez les patients hypovolémiques, p.ex. en cas de traitement par des diurétiques (de l'anse) a doses
élevées (voir rubrique "Effets indésirables”), il est recommandé de commencer avec une trés faible dose
(p.ex. ¥ de la dose habituelle) de sartan et de laugmenter progressivement, vu le risque d’hypotension a
la premiere dose et en cas daugmentation de la dose.

En cas dartériopathie périphérique ou dathérosclérose généralisée: les sartans doivent étre initiés
prudemment, le risque de sténose de l'artére rénale étant élevé chez ces patients.

Controéler la fonction rénale et la kaliémie avant d’instaurer le traitement ou d’augmenter la dose, puis
environ deux semaines apres.

Lors d'épisodes aigus de déshydratation (diarrhée, vomissements, fievre,...) qui durent plus de 24 heures, il
faut envisager une réduction de la dose ou larrét temporaire du sartan pour éviter une atteinte rénale
aigué, en particulier chez les patients agés ou vulnérables.

On ne dispose pas de preuves suffisantes qui montrent que le moment de prise des médicaments
antihypertenseurs (le matin ou au coucher) influence leur efficacité.

Posologie

Dans la posologie ci-dessous, nous indiquons la dose initiale généralement utilisée, ainsi que la dose
maximale pouvant étre atteinte progressivement dans la mesure ou elle est tolérée.

Chez les patients qui présentent une hypertension réno-vasculaire ou qui suivent déja un traitement
diurétique ou un régime hyposodé, la posologie initiale est plus faible.

Pour le candésartan, le losartan, le telmisartan et le valsartan, la dose doit étre réduite en cas
d’insuffisance hépatique.

Posol.

hypertension
8 mg, éventuellement jusqu'a 16 mg p.j.en 1 prise
insuffisance cardiaque
4 mg, ensuite augmenter lentement jusqu’a la dose maximale tolérée (max. 32 mg p.j.en 1 prise)

ATACAND (Eurocept) ®®

candésartan, cilexétil

compr. (séc. quantit.)
28x8mgR/b© 1319¢€
98x8mgR/b© 21,70 €
28x16 mgR/b © 1413 €

98 x16 mgR/b € 2511 €
98 x32mgR/ 47,36 €

CANDESARTAN EG (EG)®®
candésartan, cilexétil
compr. (séc. quantit.)

28x8mgR/b € 12,87¢€
98 x8 mgR/b © 20,27 €
28x16 mgR/b© 1413 €
98 x16 mgR/b © 24,16 €
98 x32mgR/b € 29,05 €

CANDESARTAN KRKA (KRKA)®i®
candésartan, cilexétil
compr. (séc. non quantit.)

28x8mgR/b© 12,85€
98 x 8 mgR/b € 20,20 €
98 x 16 mgR/b © 24,10 €

98 x32mgR/b S 29,01 €

CANDESARTAN SANDOZ (Sandoz)®®

candésartan, cilexétil

compr. (séc. quantit.)
98 x 8 mg R/b € 20,25 €
98 x32mgR/b S 29,04 €

CANDESARTAN TEVA (Teva) ®®
candésartan, cilexétil
compr. (séc. quantit.)
98 x 8 mg R/b € 20,20 €
98 x 16 mgR/b © 24,10 €

Posol.
hypertension
600 mg p.j.en 1 prise
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TEVETEN (Viatris)
éprosartan (mésilate)
compr. pellic.

98 x 600 mg R/ b O 51,94€

Posol.

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

APROVEL (Sanofi Belgium)
irbésartan
compr. pellic.

28 x150 mgR/b © 1354 €
98 x 300 mg R/ b © 2344 €

IRBESARTAN EG (EG)
irbésartan
compr. pellic.

28 x150 mgR/b © 13,04 €

98 x 150 mgR/b O 26,07 €
28 x300mgR/b © 13,04 €
98 x 300 mg R/b © 21,70 €

IRBESARTAN SANDOZ (Sandoz)
irbésartan
compr. pellic. (séc. non quantit.)

98 x 75 mg R/ b © 26,33 €
98 x 150 mg R/b © 24,87 €
98 x 300 mg R/b © 22,90 €

IRBESARTAN TEVA (Teva)
irbésartan
compr. pellic.

98 x 150 mg R/b © 23,53 €
98 x 300 mg R/ b © 22,90 €

IRBESARTAN VIATRIS (Viatris)
irbésartan
compr.

98 x 300 mg R/ b © 22,90 €

Posol.

insuffisance cardiaque

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

12,5 mg, ensuite augmenter lentement jusqu’a la dose maximale tolérée (max. 150 mg p.j.en 1 prise)

COZAAR (Organon)
losartan, potassium
compr. pellic.

98 x 50 mg R/ b © 22,55 €
98 x 100 mg R/ b © 22,55 €

COZAAR (PI-Pharma)
losartan, potassium
compr. enr.

98 x50 mg R/ b € 22,55 €
(importation parallele)

LOORTAN (Organon)
losartan, potassium
compr. pellic. (séc. non quantit.)

98 x50 mg R/ b € 22,55 €
compr. pellic.

98 x 100 mg R/ b © 2255¢€

LOSARTAN AB (Aurobindo)
losartan, potassium
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compr. pellic. (séc. quantit.)

98 x50 mg R/ b © 21,33 €
compr. pellic.

98 x 100 mg R/ b ©2133¢€

LOSARTAN EG (EG)
losartan (potassium)
compr. pellic. (séc. en 4 quantit.)

28 x50mgR/b © 1355¢€

98 x50 mg R/ b © 22,33 €
compr. pellic. (séc. quantit.)

98 x 100 mg R/b © 22,33 €

LOSARTAN KRKA (KRKA)
losartan, potassium
compr. pellic. (séc. non quantit.)

28 x50mgR/b © 1355¢€

98 x50 mgR/b © 21,33 €
compr. pellic.

98 x 100 mg R/ b © 21,33 €

CBIP/BCFI www.cbip.be

LOSARTAN MYLAN (Viatris)
losartan, potassium
compr. pellic.

100 x 50 mg R/ b © 22,87 €
100 x 100 mg R/ b © 22,87 €

LOSARTAN SANDOZ (Sandoz)

losartan, potassium

compr. pellic. (séc. quantit.)
28x50mgR/b © 1324 €
56 x50mg R/ b © 18,19 €
98 x50 mg R/ b © 22,55 €

compr. pellic. (séc. en 4 quantit.)
98 x 100 mg R/ b © 22,55 €

LOSARTAN TEVA (Teva)
losartan, potassium
compr. pellic. (séc. quantit.)

98 x50 mg R/ b © 21,36 €
compr. pellic. (séc. non quantit.)
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98 x 100 mg R/ b © 21,36 €

Posol.
hypertension

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

BELSAR (Menarini)®®
olmésartan, médoxomil
compr. pellic.

28x10mgR/b © 12,60 €
28x20mgR/b S 1402¢€
98x20mgR/b S 28,74 €
28x40mgR/b © 1428 €
98 x40 mgR/b € 31,19€

OLMESARTAN AB (Aurobindo) ®®
olmésartan, médoxomil
compr. pellic.

28x10mgR/b © 12,58 €
98 x 10 mg R/ b © 29,86 €
28x20mgR/b © 1385¢€
98 x20mgR/b © 28,58 €
28x40mgR/b © 1385¢€
98 x40 mg R/ b © 29,86 €

OLMESARTAN EG (EG)®®
olmésartan, médoxomil

compr. pellic.
28x10mgR/b © 13,06 €
98 x 10 mgR/b © 31,03 €
28x20mgR/b S 1395 €
98 x 20 mg R/ b © 30,07 €
28 x40mgR/b © 1395¢€
98 x40 mgR/b © 31,03 €

OLMESARTAN KRKA (KRKA)®®
olmésartan, médoxomil
compr. pellic.

98 x 10 mgR/b © 31,03 €
98 x20mgR/b © 28,59 €
98 x40 mgR/b © 31,03 €

OLMESARTAN SANDOZ (Sandoz)®®

olmésartan, médoxomil
compr. pellic.

28x10mgR/b © 1306 €
98 x 10 mgR/b © 31,03 €
28x20mgR/b© 1395¢€

98 x 20 mg R/ b © 30,07 €
98 x40 mg R/ b © 31,03 €

OLMESARTAN TEVA (Teva)®®
olmésartan, médoxomil
compr. pellic.

28x10mgR/b © 12,95 €
98 x 10 mg R/ b © 29,87 €
28x20mgR/b S 1386 €
98 x 20 mg R/ b © 29,64 €
28x40mgR/b S 1386 €
98 x40 mgR/b S 29,87 €

OLMETEC (Daiichi Sankyo)®®
olmésartan, médoxomil
compr. pellic.

28 x10mgR/b © 12,60 €
28x20mgR/b S 1402 €
98 x20mgR/b © 2874 €
28x40mgR/b © 1428 €
98 x40 mgR/b © 31,19 €

Posol.
hypertension

40 mg, éventuellement jusqu'a 80 mg p.j.en 1 prise
prév. sec. chez les patients avec un risque cardio-vasculaire élevé

80 mg p.j.en 1 prise

MICARDIS (Boehringer Ingelheim)

telmisartan
compr.

28x40mgR/b © 1413 €
28x80mgR/b S 1413 €
98 x80mgR/b S 31,12€

TELMISARTAN EG (EG)
telmisartan
compr. pellic.

98 x40 mg R/ b © 30,35 €
98 x 80 mg R/ b © 30,01 €

TELMISARTAN TEVA (Teva)
telmisartan

compr.
98 x40 mgR/b © 30,28 €
98 x 80 mg R/ b © 30,28 €

TELMISARTAN VIATRIS (Viatris)
telmisartan
compr.

98 x 80 mgR/b © 31,12 €

Posol.
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hypertension
80 mg, éventuellement jusqu'a 320 mg p.j.en 1 prise
aprés infarctus du myocarde
40 mg, éventuellement jusqu’a 320 mg p.j. en 2 prises
insuffisance cardiaque
80 mg, ensuite augmenter lentement jusqu’a la dose maximale tolérée (max. 320 mg p.j. en 2 prises)

DIOVANE (Novartis Pharma) VALSARTAN EG (EG) 98 x 160 mg R/ b © 24,07 €

valsartan valsartan 98 x 320 mg R/ b © )70¢€

sirop sol. compr. pellic. (séc. quantit.) ’
160ml3mg/1mlR/ 14,52 € 98 x80mgR/b € 22,72¢€ VALSARTAN SANDOZ (Sandoz)

, 98 x 160 mg R/b © 24,10 € valsartan

DIOVANE (Novartis Pharma S .

valsartan (Novarti rma) 98 x320mg R/ b o 26,80 € compr. pellic. (séc. non quantit.)

compr. pellic. (séc. non quantit.) VAL SARTAN KRKA (KRKA 28x80mgR/b g 1249 €
28x80mgR/b € 12,82 € AN (KRKA) >6 x80mg R/b - 17,29 €

98x80mgR/b < 2271€

56 x 80 mgR/b € 1731 € compr. pellic. (séc. quantit.) 28 X 160 9 g b© 1394 €
28x160mgR/b © 1413 € 28x80mgR/b S 1249 € x160mg R/ o
56 x 160 mg R/b921,02€ 98 x 80 mg R/b922,64€ 56 x 160 mg R/b921,02€
98 x 160 mg R/b© 2534€ 28 x 160 mg R/b© 1394€ 98 x 160 mg R/ b 25,34 €

98 x320mg R/ b © 27,30 € 98x320mgR/b & 2679 €

1.8. Antiarythmiques

Positionnement

* Les antiarythmiques exercent seulement un effet symptomatique et peuvent entrainer des effets
indésirables graves, c'est pourquoi la plupart des arythmies ne sont traitées que lorsquelles occasionnent
des perturbations hémodynamiques ou qu'elles sont jugées génantes. Plusieurs antiarythmiques ont été
associés a une augmentation de la mortalité dans des études a long terme chez des patients coronariens
ou insuffisants cardiaques.

*  Arythmies supraventriculaires
» Lutilisation des antiarythmiques se limite le plus souvent au traitement de la fibrillation auriculaire

et des arythmies supraventriculaires symptomatiques.

* En cas dépisodes aigus de tachyarythmies supraventriculaires (tachycardie par réentrée), on
administre de ladénosine ou éventuellement un B-bloquant ou du vérapamil en injection
intraveineuse (vérapamil i.v. indisponible en Belgique, a importer de létranger, voir Intro.2.2.15.) en
vue d’interrompre 'épisode sous monitoring.

«  Pour le traitement de la fibrillation auriculaire, voir la Fiche de transparence “Fibrillation auriculaire” et
Folia de décembre 2012. Deux approches sont possibles:

» Dans lapproche rate control visant a ralentir la fréquence ventriculaire (sans remise en rythme
sinusal), on utilise les B-bloquants et les antagonistes du calcium non-dihydropyridines ainsi que
la digoxine, qui est toutefois moins efficace.

* Dans lapproche rhythm control, on tente de rétablir le rythme sinusal par cardioversion électrique
ou médicamenteuse ou, de plus en plus, par ablation, avec ensuite un traitement dentretien
antiarythmique. Lamiodarone est le plus efficace pour maintenir le rythme sinusal mais il a de
nombreux effets indésirables.

* La stratégie de controle du rythme n'offre pas de bénéfice dans la plupart des cas, mais elle est
toutefois indiquée lorsque le patient est géné par la fibrillation auriculaire (palpitations,
insuffisance cardiaque, ...). Il a été suggéré qu'un controle rapide du rythme, obtenu dans les
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premiers mois apres le début de l'épisode de fibrillation auriculaire, donne de meilleurs résultats
dans certains groupes de patients; ceci reste a confirmer, des études sont en cours.

* Presque tous les patients atteints de fibrillation auriculaire doivent également prendre des
anticoagulants: les antagonistes de la vitamine K et les anticoagulants oraux directs (AOD) sont
utilisés dans cette indication (voir 2.1.2.)

* En cas de fibrillation auriculaire paroxystique sans pathologie cardiaque sous-jacente: chez les
patients ayant des épisodes symptomatiques peu fréquents, la prise orale unique d’'un antiarythmique
(p.ex. flécainide, propafénone) au moment de la crise est souvent efficace (approche “pill in the
pocket”) [voir Folia de septembre 2007]; cela permet souvent déviter une prise en charge en urgence
et l'hospitalisation. Le patient doit toutefois, lors d’'un épisode antérieur, avoir été traité avec succés
par le méme médicament.

* En cas de flutter auriculaire, la prise en charge médicamenteuse est comparable a celle de la
fibrillation auriculaire. Les antiarythmiques sont souvent moins efficaces dans le flutter auriculaire et
les preuves en faveur de l'ablation sont nombreuses.

* Lablation est une option thérapeutique dans diverses arythmies, notamment la fibrillation auriculaire
persistante et les tachycardies supraventriculaires par réentrée.

* Les extrasystoles auriculaires isolées ne nécessitent généralement pas de traitement.

Arythmies ventriculaires

* En cas darythmies ventriculaires potentiellement fatales, telles que la tachycardie ventriculaire, les
antiarythmiques sont moins efficaces qu'un défibrillateur implantable. Chez les patients porteurs d'un
défibrillateur, des antiarythmiques peuvent étre utilisés pour réduire ou éviter le nombre
d’interventions du défibrillateur.

* Les extrasystoles ventriculaires asymptomatiques ou peu symptomatiques nécessitent seulement un
traitement antiarythmique si elles perturbent la fonction cardiaque.

Contre-indications

Insuffisance cardiaque et troubles de la conduction auriculo-ventriculaire pour la plupart des
antiarythmiques.

Facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT (voir Intro.6.2.2.), en particulier pour l'amiodarone, le
disopyramide, le flécainide, le sotalol et le vernakalant.

Effets indésirables

Les antiarythmiques ont souvent une marge thérapeutique-toxique étroite.

Effets pro-arythmiques avec risque dallongement de lintervalle QT et de torsades de pointes, surtout
avec le disopyramide, le flécainide, le sotalol et le vernakalant. Lamiodarone provoque fréqguemment des
allongements de lintervalle QT mais rarement des torsades de pointes. Pour les facteurs de risque des
torsades de pointes en général, voir Intro.6.2.2.

Effet inotrope négatif pour beaucoup d’antiarythmiques (moins avec l'amiodarone).

Elévation du seuil de stimulation des pacemakers, avec risque de perte de capture (ou le stimulus induit
par le pacemaker n'est plus suivi par une contraction du myocarde), avec la plupart des antiarythmiques.

Interactions

Risque accru deffets indésirables cardiaques en cas d'association de plusieurs antiarythmiques, et en cas
d’association d’antiarythmiques a d’autres médicaments ralentissant leur métabolisme ou ayant un impact
négatif sur la fonction cardiaque.

Amiodarone, disopyramide, flécainide, sotalol et vernakalant: risque accru de torsades de pointes en cas
d’association a dautres médicaments augmentant le risque dallongement de lintervalle QT (voir
Intro.6.2.2.).
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Précautions particulieres

La posologie et le choix de lantiarythmique dépendent de la nature de larythmie, de la fonction
cardiaque et parfois de la fonction hépatique ou rénale.

Lhypokaliémie et dautres troubles électrolytiques peuvent renforcer Lleffet arythmogene des
antiarythmiques.

La plupart des antiarythmiques ayant une marge thérapeutique-toxique étroite, ils nécessitent un suivi
rigoureux, tel que surveillance de l'ECG, suivi des concentrations plasmatiques.

1.8.1. Antiarythmiques dans les arythmies supraventriculaires

Concernant la fibrillation auriculaire, voir 1.8.

Ladénosine (i.v.) entraine un bloc auriculo-ventriculaire de courte durée (quelques secondes); le
vernakalant (i.v.) prolonge la période réfractaire auriculaire. Le vérapamil en intraveineux peut aussi étre
utilisé (voir 1.6.) mais la forme intraveineuse n'est plus disponible en Belgique.

Positionnement

Voir 1.8.

Indications (synthese du RCP)

Prise en charge aigué de certaines tachycardies supraventriculaires, entre autres tachycardies par
réentrée (en injection intraveineuse rapide et sous monitoring strict).
Diagnostic différentiel de certaines arythmies.

Contre-indications

Asthme.

Bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme ou troisieme degreé.

Arythmie supraventriculaire en cas de syndrome de Wolff-Parkinson-White.
Maladie du nceud sinusal.

Hypotension sévére, insuffisance cardiaque décompensée.

Effets indésirables

Voir 1.8.

Une bradycardie sinusale, une asystolie et des torsades de pointes avec fibrillation ventriculaire peuvent
survenir lors du passage en rythme sinusal.

Bouffées de chaleur, douleurs thoraciques, dyspnée, bronchospasme.

Interactions

Voir 1.8.

Potentialisation de leffet de l'adénosine en cas d’association au dipyridamole: la dose d'adénosine doit
étre réduite.

Diminution de leffet de l'adénosine en cas d’association a la théophylline ou la caféine.

Précautions particulieres

Ladénosine étant associée a un risque de fibillation ventriculaire, elle doit uniquement étre utilisée en
présence d’'un équipement de réanimation cardiorespiratoire immédiatement disponible.
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ADENOCOR (Sanofi Belgium)
adénosine
sol.inj. i.v.[amp.]

6x6mg/2ml UH.[21€]

Positionnement
e Voir 1.8. et Folia de décembre 2016.
Indications (synthéese du RCP)

* Réduction rapide de la fibrillation auriculaire d’installation récente (moins de 7 jours) en rythme sinusal
(dans le cadre d’une stratégie de rhythm control, c-a-d. remise en rythme sinusal).

Contre-indications

«  Voir 1.8

»  Sténose aortique sévere.

* Hypotension (pression artérielle systolique < 100 mmHgq).

* Syndrome coronarien aigu récent.

* Allongement de Uintervalle QT (> 440 msec).

*  Administration d’autres antiarythmiques au cours des 4 derniéres heures.

Effets indésirables

*  Voir 1.8.

* Bradycardie, hypotension.

*  Paresthésies.

* Lors du passage en rythme sinusal, une bradycardie sinusale, une asystolie et des torsades de pointes
avec fibrillation ventriculaire peuvent survenir.

Interactions

* Voir1.8.
* Risque accru de torsades de pointes en cas dassociation a d'autres médicaments augmentant le risque
d’allongement de Uintervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

Précautions particulieres

* En raison du risque élevé d’hypotension et de bradycardie, le vernakalant doit étre administré sous
monitoring cardiaque continu.

BRINAVESS (Cardiome)

vernakalant, chlorhydrate

sol. perf. a diluer i.v. [flac.]
1x500mg/25ml UH.[413 €]

1.8.2. Antiarythmiques dans les arythmies ventriculaires

Sont utilisés dans ce cadre: la lidocaine et la phénytoine. La phénytoine est parfois utilisée comme option de
secours dans les arythmies réfractaires, ainsi que dans certaines formes d'épilepsie réfractaires (voir 10.7.2.5.). La
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phénytoine par voie intraveineuse a été retirée du marché en novembre 2019. Ces antiarythmiques appartiennent
a la classe IB selon la classification de Vaughan Williams.

Positionnement
e \Voir 1.8.
Indications (synthese du RCP)

* Arythmies ventriculaires potentiellement fatales (p.ex. en cas d'ischémie myocardique, de chirurgie
cardiaque): en perfusion sous monitoring.

Contre-indications
e Voir1.8.
Effets indésirables

e Voir 1.8.
¢ Tremblements, excitation, convulsions.

Interactions

*  Voir 1.8
« Augmentation des concentrations plasmatiques de la lidocaine par des B-bloquants.
* La lidocaine est un substrat du CYP1A2 et du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

XYLOCARD (Aspen)

lidocaine, chlorhydrate

sol.inj.i.m./i.v.[amp.]
5x100mg/5mlR/ 10,11 €

1.8.3. Antiarythmiques dans les arythmies supraventriculaires et
ventriculaires

Sont utilisés dans ce cadre: lamiodarone, les B-bloquants (voir 1.5.), le disopyramide, le flécainide, la propafénone
et le sotalol.

Lamiodarone appartient a la classe Il selon la classification de Vaughan Williams. Lamiodarone a une trés longue
demi-vie.

Positionnement
«  \Voir 1.8.
Indications (synthese du RCP)

»  Fibrillation auriculaire et flutter auriculaire: dans le cadre d’une stratégie de rhythm control (c-a-d. remise
en rythme sinusal) et prévention des récidive. A utiliser en derniére option pour le rate-control.
* Arythmies ventriculaires graves ou subjectivement mal tolérées.

Contre-indications
e Voir1.8.

Version : 19/03/2024 CBIP/BCFI www.cbip.be 69



/

* Troubles thyroidiens.
¢ Grossesse et allaitement.

Effets indésirables

*  Voir 1.8

* Troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements, dysgueusie), surtout au début du traitement.

* Troubles hépatiques: élévation des transaminases au début du traitement, rarement atteinte hépatique
aigué.

»  Perturbations des tests thyroidiens, hypo- et hyperthyroidie (fréquent), thyréotoxicose (rare).

* Photosensibilité et pigmentation cutanée.

» Dépots cornéens (réversibles et généralement asymptomatiques).

»  Effets centraux (symptdmes extrapyramidaux, troubles du sommeil, cauchemars).

* Atteinte pulmonaire (entre autres pneumopathie interstitielle, fibrose, pneumopathie allergique,
pleurésie).

*  Polyneuropathie.

* Allongement de Uintervalle QT, mais rarement torsades de pointes (voir Intro.6.2.2.).

*  Bradycardie (fréquent).

* Administration intraveineuse: irritation de la veine.

Grossesse et allaitement

* Lamiodarone est contre-indiquée pendant la grossesse et la période d’allaitement, des troubles
thyroidiens et une bradycardie sévére ayant été rapportés chez le nouveau-né. Vu Uélimination lente de
l'amiodarone, le traitement doit étre interrompu plusieurs mois avant la conception.

Interactions

*  Voir1.8.

* Risque accru de torsades de pointes en cas dassociation a d’autres médicaments augmentant le risque
d’allongement de lintervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

¢ Lamiodarone est un substrat du CYP2C8 et du CYP3A4 et un inhibiteur du CYP2C9, du CYP2D6 et de la P-
gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans Intro.6.3.), avec entre autres une augmentation des
concentrations plasmatiques de la digoxine, et une augmentation de leffet des antagonistes de la
vitamine K et des AOD.

Précautions particulieres

* Lamiodarone peut étre utilisée en présence d'une insuffisance cardiaque.

* Il est recommandé de controler la fonction thyroidienne (TSH et T libre) et les tests hépatiques lors de
linstauration du traitement puis tous les 6 mois, et deffectuer réguliérement un controle
ophtalmologique.

*  Protection de la peau contre les rayons UV.

* Lamiodarone est éliminée tres lentement (en plusieurs mois) a larrét du traitement. Il convient d’en tenir
compte pour les effets indésirables et les interactions.

Posol.per os
: la premiéere semaine jusqu'a 600 mg p.j. en 3 prises, la deuxiéme semaine 400 mg p.j. en 2 prises, ensuite 200
mg p.j.en 1 prise

AMIODARONE AB (Aurobindo) 20x200 mgR/b © 8,09 € 100 x 200 mg R/ b © 14,16 €

amiodarone, chlorhydrate 60 x 200 mg R/ b S 1066 €
compr. (séc. quantit.) ’
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AMIODARONE EG (EG) 60 x 200 mg R/ b € 10,66 € compr. (séc. quantit.)

amiodarone, chlorhydrate 60x200mgR/b O 11,73 €

compr. (séc. quantit.) CORDARONE (Sanofi Belgium) sol.inj./perf.i.v.[amp.]
amiodarone, chlorhydrate 6x150mg/3ml UH.[3 €]

Le disopyramide appartient a la classe |A selon la classification de Vaughan Williams.
Positionnement

Voir 1.8
Indications (synthese du RCP)

* Prévention et traitement darythmies supraventriculaires, notamment dans le cadre d’'une stratégie de
rhythm control (c-a-d. remise en rythme sinusal) et en prévention de rechutes de fibrillation auriculaire.
* Arythmies ventriculaires sévéres ou subjectivement mal tolérées.

Contre-indications

Voir1.8.
* Celles des anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).

Effets indésirables

*  Voir 1.8

* Allongement de lintervalle QT avec risque de torsades de pointes (voir Intro.6.2.2.).
» Effets indésirables anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).

*  Hypotension et syncope.

* Rare: hypoglycémie.

Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi du disopyramide pendant le premier et le
deuxieme trimestre de la grossesse (pas ou peu d’'informations).

* Le disopyramide étant susceptible de provoquer des contractions utérines, son utilisation est a éviter
pendant le troisieme trimestre de la grossesse.

Interactions

*  Voir 1.8

* Risque accru de torsades de pointes en cas dassociation a d’autres médicaments augmentant le risque
d’allongement de lintervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

* Le disopyramide est un substrat du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Posol.
250 a 400 mg p.j.ou plus en 2 a 4 prises

RYTHMODAN (Eurocept)®®
disopyramide
gél.

120 x 100 mg R/ b O 1497¢
disopyramide (phosphate)
compr. lib. prol. (séc. quantit.) L.A.

40x250mgR/b O 1516 €
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Le flécainide a des propriétés anesthésiques locales et appartient a la classe IC selon la classification de Vaughan
Williams.

Positionnement
e  Voir 1.8.
Indications (synthése du RCP)

*  Fibrillation auriculaire et flutter auriculaire: dans le cadre d’une stratégie de rhythm control (c-a-d. remise
en rythme sinusal) et prévention de récidives.
*  Arythmies ventriculaires: rare.

Contre-indications
e \Voir 1.8.
Effets indésirables

*  Voir 1.8

* Allongement de lintervalle QT avec risque de torsades de pointes (voir Intro.6.2.2.).
* Tremblements, excitation, convulsions.

*  Vertiges, troubles visuels.

Interactions

*  Voir1.8.

* Risque accru de torsades de pointes en cas dassociation a d'autres médicaments augmentant le risque
d’allongement de Uintervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

* Le flécainide est un substrat du CYP2D6 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Grossesse et allaitement

* |l n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi du flécainide pendant la grossesse (pas ou
peu d’informations).

Précautions particulieres

* Ne pas utiliser pour les arythmies ventriculaires asymptomatiques ou peu symptomatiques aprés un
infarctus du myocarde ou en présence d'une fonction cardiaque altérée.

* Prudence chez les patients coronariens et en cas dassociation a un B-bloquant et, dans une moindre
mesure, en cas d’association a l'amiodarone, a la digoxine, au vérapamil et au diltiazem (effet inotrope
négatif).

Posol.per os
:100 a 300 mg p.j. en 2 prises (ou en 1 prise pour lib. prolongée/modifiée)

APOCARD (Viatris)
flécainide, acétate
gél. lib. prol. Retard

60 x 100 mgR/b © 2521 €
60 x 150 mgR/b © 32,19 €
60 x 200 mg R/ b © 38,82 ¢€
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FLECAINIDE EG (EG)
flécainide, acétate
gél. lib. prol. Retard

100 x 100 mg R/b © 28,22 €
100 x 150 mg R/ b © 38,52 €
100 x 200 mgR/b O 4773 €
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FLECAINIDE SANDOZ (Sandoz)
flécainide, acétate
compr. (séc. quantit.)

60 x 100 mg R/ b € 21,65 €

100 x 100 mg R/ b ©2359¢
gél. lib. prol. Retard

100 x 100 mg R/ b © 2571 €
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100 x 150 mg R/b © 3571 € 100 x 100 mg R/ b © 27,18 € compr. (séc. quantit.)
100 x 200 mg R/ b © 44,57 € 100 x 150 mg R/ b © 3717 € 40x100mgR/b © 20,14 €
100 x 200 mg R/ b © 4594 € 100 x 100 mg R/ b © 25,27 €
FLECATEVA (Teva) sol. inj./perf. i.v.[amp.]
flécainide, acétate TAMBOCOR (Viatris) 5x150mg /15 mlR/b O 31,27

gél. lib. prol. Retard flécainide, acétate €

La propafénone a des propriétés anesthésiques locales et appartient a la classe IC selon la classification de
Vaughan Williams.

Positionnement
e \Voir 1.8.
Indications (synthéese du RCP)

»  Fibrillation auriculaire et flutter auriculaire: dans le cadre d’une stratégie de rhythm control (c-a-d. remise
en rythme sinusal) et prévention de récidives.
*  Arythmies ventriculaires: rare.

Contre-indications
e Voir 1.8.
Effets indésirables

e Voir 1.8.
¢ Tremblements, excitation, convulsions.
» Fatigue, troubles gastro-intestinaux.

Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de la propafénone pendant la grossesse (pas
ou peu d’informations).

Interactions

Voir 1.8

» Augmentation de leffet des antagonistes de la vitamine K.

* La propafénone est un substrat et un inhibiteur du CYP2D6, un inhibiteur du CYP1A2 et un inhibiteur de
la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans Intro.6.3.), avec entre autres une augmentation
des concentrations plasmatiques de la digoxine et des AOD.

Posol.
450 a 600 mg p.j.en 2 a 4 prises

RYTMONORM (Teva)
propafénone, chlorhydrate
compr. pellic.

100 x 150 mgR/b O 16,25 €
100 x 300 mg R/b O 23,64 €
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Le sotalol exerce, outre ses propriétés B-bloquantes, d'autres effets sur la conduction cardiaque, notamment un
retard de la repolarisation et un allongement de la période réfractaire effective. Il appartient a la classe Ill selon
la classification de Vaughan Williams.

Positionnement
«  \Voir 1.8.
Indications (synthese du RCP)

*  Fibrillation auriculaire et flutter auriculaire: dans le cadre d’une stratégie de rhythm control (c-a-d. remise
en rythme sinusal) et prévention de récidives.
* Arythmies ventriculaires graves.

Contre-indications

* Voir 1.8
*  Bradycardie.
* Insuffisance rénale sévere (RCP).

Effets indésirables

 Voir18.
* Allongement de lintervalle QT avec risque de torsades de pointes (voir Intro.6.2.2.).
* Les effets indésirables des B-bloquants (voir 1.5.).

Grossesse et allaitement

* Les données chez des femmes enceintes exposées au sotalol sont quasi-inexistantes et on ne sait pas s'il
a un effet néfaste sur la croissance du feetus comme certains B-bloquants.

* En cas dexposition peu avant l'accouchement, le nouveau-né doit étre observé attentivement pendant les
premiéres 24-48 heures apres l'accouchement pour détecter les symptémes de béta-blocage (bradycardie,
hypotension, hypoglycémie).

* Allaitement: le sotalol atteint des concentrations élevées dans le lait maternel. Son utilisation est
déconseillée en période d'allaitement.

Interactions

* Celles des B-bloquants (voir 1.5.) et des antiarythmiques (voir 1.8.).
* Risque accru de torsades de pointes en cas dassociation a d'autres médicaments augmentant le risque
d’allongement de Uintervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

Précautions particulieres

* En raison de ses propriétés pro-arythmiques, il est préférable de ne pas utiliser le sotalol dans les
indications classiques des B-bloquants. En raison de ce risque arythmogéne, l'instauration du traitement
et toute modification de la posologie se feront sous contréle électrocardiographique rigoureux.

Posol.
160 a 320 mg p.j.en 2 prises

SOTALEX (Eurocept)‘"‘ 50x 160 mgR/b O 951 € sotalol, chlorhydréte
sotalol, chlorhydrate compr. (séc. quantit.)
compr. (séc. quantit.) SOTALOL SANDOZ (Sandoz) ®® 60 x80 mgR/b © 898 €
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56 x 160 mgR/b © 921 € SOTALOL VIATRIS (Viatris) ®i® compr. (séc. quantit.)
98 x 160 mg R/ b o 12,09 € sotalol, chlorhydrate 56 x 160 mgR/ b o 9,05 €

1.8.4. Atropine et isoprénaline

Latropine est le prototype des anticholinergiques. Latropine a usage ophtalmique est abordée au chapitre 16.3.
Positionnement

* Latropine a une place dans l'anesthésie et dans certaines urgences cardiaques et intoxications.
» Latropine est aussi utilisée en cas de rales agoniques (indication qui ne figure pas dans le RCP) [voir Folia
d'octobre 2001].

Indications (synthése du RCP)

*  Bradycardie avec instabilité hémodynamique.

* Intoxication par des inhibiteurs des cholinestérases (insecticides, armes chimiques) et par des
médicaments bradycardisants (voir 20.1.2.4.).

*  Prémédication en anesthésie.

Contre-indications

* Celles des anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).
Effets indésirables

» Ceuxdes anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).
Interactions

* Risque accru deffets indésirables anticholinergiques en cas d’association a dautres médicaments ayant
des propriétés anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).

Précautions particulieres

* Latachycardie provoquée par l'atropine peut aggraver lischémie en cas d’ischémie cardiaque aigué.

ATROPINE SULFATE ~ ACCORD  ATROPINE  SULFATE AGUETTANT  ATROPINE SULFATE STEROP (Sterop)

(Accord) o (Aguettant) o o

atropine, sulfate atropine, sulfate atropine, sulfate

sol.inj.i.m./i.v.[ser. préremplie] sol.inj.i.m./i.v.[ser. préremplie] sol.inj.iv./s.c. [amp.]
1x0,5mg/5ml UH.[6€] 10x0,5mg/5ml U.H.[59 €] 10x0,25mg/1mlL U.H.[6 €]
1x1mg/10ml UH.[6 €] 10x1mg/5ml UH.[59 €] 10x05mg/1ml UH.[7 €]

10x1mg/1ml UH.[7€]

En cas de bradycardie ayant des conséquences hémodynamiques importantes, la mise en place d'un pacemaker
est souvent indiquée. Dans certaines circonstances, on peut utiliser l'isoprénaline en perfusion intraveineuse.

Contre-indications

» Tachyarythmie, affection coronarienne, hypertension sévere.
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ISOPRENALINE HCL MACURE (Macure)

isoprénaline, chlorhydrate

sol. perf. a diluer i.v. [amp.]
5x1mg/5mlR/ 141,11 €

1.9. Hypotension

1.9.1

. Médicaments de I'hypotension aigué

Positionnement

En cas d'hypotension aigué telle que le chog, il va de soi que le traitement causal s'impose en premier
lieu.

Ladrénaline (épinéphrine) est utilisée pour la réanimation cardio-pulmonaire en cas d'arrét cardiaque par
exemple, et pour le traitement d’'urgence du choc anaphylactique ou d'une autre réaction allergique grave
(voir Intro.7.3.). Une seringue auto-injectable a usage intramusculaire est disponible.

Contrairement par exemple a l'adrénaline, la noradrénaline et la phényléphrine, 'éphédrine exerce un
effet stimulant sur le systéme nerveux central.

Indications (synthese du RCP)

Adrénaline: choc anaphylactique, réanimation cardio-pulmonaire.

Argipressine: hypotension réfractaire aux catécholamines consécutive a un choc septique.

Dobutamine: support inotrope, notamment en cas d'insuffisance cardiaque aigué, d’hypoperfusion aigué
(traumatisme, chirurgie, choc septique, hypovolémie), de bas débit cardiaque.

Ephédrine et phényléphrine: hypotension au cours d’'une anesthésie.

Noradrénaline: hypotension aigué en cas d'infarctus du myocarde aigu, de choc anaphylactique ou autres
états de choc, de coma ou au cours d'une intervention chirurgicale.

Effets indésirables

Tachycardie et hypertension, surtout en cas dadministration intraveineuse et de fortes doses.
Argipressine: arythmie, ischémie périphérique, ischémie myocardique ou intestinale, intoxication par leau.
Phényléphrine: aussi bradycardie.

Rare: ischémie locale sévere en cas d’injection accidentelle (le plus souvent dans un doigt) avec les
seringues auto-injectables d'adrénaline [voir Folia de février 2013].

Interactions

Adrénaline: diminution de la réponse en cas d’association a des B-bloquants.

Argipressine: Lutilisation concomitante de carbamazépine, de chlorpropamide, de clofibrate, de carbamide,
de fludrocortisone ou d’antidépresseurs tricycliques augmente le risque d’intoxication par leau.
Ephédrine, phényléphrine: risque de crise d'hypertension grave en cas dutilisation simultanée avec un
inhibiteur sélectif de la MAO-A (voir 10.3.3.) ou avec un inhibiteur sélectif de la MAO-B (voir 10.6.4.), mais
pas de maniére aussi prononcée qu'avec les anciens inhibiteurs non-sélectifs et irréversibles des MAO.
Noradrénaline: effet hypertenseur renforcé par les antidépresseurs tricycliques et les IMAQO; en cas
d’association a des B-bloquants non sélectifs, risque d’hypertension et bradycardie réflexe dues a leffet
a-mimétique.

Précautions particulieres

La prudence s'impose chez les patients présentant une affection cardio-vasculaire (en particulier
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arythmies cardiaques, cardiopathies ischémiques, hypertension), ainsi que chez les patients atteints
d’hyperthyroidie, les diabétiques et les personnes agées.

»  Contrairement aux ampoules d'adrénaline, les auto-injecteurs d'adrénaline ne doivent pas étre conservés
au réfrigérateur. Leur date de péremption doit étre vérifiée régulierement (durée de conservation de 2 ans

ou moins selon la spécialité).

REVERPLEG (AOP)

argipressine (acétate)

sol. perf. a diluer i.v.[amp.]
10x40Ul/2ml U.H.[933 €]

DOBUTREXVIATRIS (Viatris)
dobutamine (chlorhydrate)
sol. perf. a diluer i.v. [amp.]

10x250mg/20 ml  U.H.[41 €]

EPHEDRINE HCL AGUETTANT (Aguettant)

éphédrine, chlorhydrate

sol.inj.i.v.[ser. préremplie]
10x30mg /10 ml U.H.[64 €]

EPHEDRINE HCL STEROP (Sterop)

éphédrine, chlorhydrate

sol. inj./perf.i.m./i.v./s.c. [amp.]
10x50mg/1ml U.H.[6 €]

Posol.i.m.

: réaction anaphylactique: 0,01 mg/kg (max. 0,5 mg)

ADRENALINE (HCL) STEROP (Sterop)
épinéphrine (chlorhydrate)
sol. inj./sol. inj. a
i.m./i.v./endotrach. [amp.]
10x0,4mg/1mlR/
(i.card.: exceptionnellement, voir RCP)

diluer

ADRENALINE STEROP (Sterop)

épinéphrine (chlorhydrate)

sol. inj./sol. inj. a

i.m./i.v./endotrach. [amp.]
5x1mg/1mlR/b© 1471¢€
10x1mg/1mlR/b € 20,55 €

(i.card.: exceptionnellement, voir RCP)

diluer

Version : 19/03/2024

ADRENALINE
AGUETTANT (Aguettant)
épinéphrine (hydrogénotartrate)
sol. inj. iv/endotrach./i.oss.
préremplie]
10x1mg/10 mlLR/ 13740 €
10x5mg/5 mlLR/ 264,60 €

(TARTRATE)

[ser.

ADRENALINE (TARTRATE) STEROP

(Sterop)
épinéphrine (hydrogénotartrate)
sol. inj./sol. inj. a diluer

i.m./i.v./endotrach. [amp.]
5x1mg/1mlR/b© 1500¢€

10x1mg/1mlR/b© 19,95 €
(i.card.: exceptionnellement, voir RCP)
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EPIPEN (Viatris)

épinéphrine

sol. inj.i.m.Junior [stylo prérempli]
1x015mg/03m R/ b€
46,62 €

sol. inj.i.m. [stylo prérempli]
1x0,3mg/03mlLR/b S 46,62
€

JEXT (ALK)
épinéphrine (hydrogénotartrate)
sol.inj.i.m. [stylo prérempli]
1 x 0,15 mg /0,15 mlL R/ b ©
45,86 €
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1x0,3mg/0,3mlR/b S 4586

€
LEVOPHED (Hospira) NORADRENALINE AGUETTANT  NOREPINE (Sterop)
norépinéphrine, hydrogénotartrate (Aguettant) norépinéphrine (hydrogénotartrate)
sol. perf. a diluer i.v. [amp.] norépinéphrine (hydrogénotartrate) sol. perf. a diluer i.v. [amp.]
10x8mg/4mlR/ 26,77 € sol. perf. a diluer i.v. [amp.] 10x4mg/4 mlR/
10x4mg/4mlLR/ 26,77 € (contient norépinéphrine
10x8mg/8mlLR/ 39,88 € hydrogénotartrate a 8 mg/4 ml)

PHENYLEPHRINE AGUETTANT (Aguettant)
phényléphrine (chlorhydrate)
sol. inj./perf.i.v.[flac.]
10x2mg/20mlL U.H.[180 €]
sol. inj./perf. i.v.[ser. préremplie]
10 x 500 ug /10 mL U.H.[90 €]

PHENYLEPHRINE UNIMEDIC (Unimedic)

phényléphrine (chlorhydrate)

sol. inj./perf. a diluer i.v. [amp.]
10x10mg/1ml UH.[]

1.9.2. Médicaments de I'hypotension chronique

Positionnement

* Lhypotension artérielle chronique essentielle en tant quentité pathologique est controversée.

* Une pression artérielle chroniquement basse ne doit étre traitée quen présence de symptomes génants.

» Chez les jeunes, une pression artérielle chroniquement basse ne justifie que trés rarement un traitement
meédicamenteux, et il existe peu de preuves que la prise de médicaments apporte un changement durable
des chiffres tensionnels ou de la symptomatologie éventuelle.

» Dans U'hypotension orthostatique grave qui peut survenir chez les patients agés, chez les diabétiques et
dans certaines affections neurologiques, lefficacité de Létiléfrine, un agoniste - et a-adrénergique, est
peu étayee. Chez ces patients, on utilise parfois des minéralocorticoides (préparation magistrale, p.ex.
“Gélules a 0,05 mg de fludrocortisone acétate FTM”, jusqu'a maximum 0,3 mg par jour). Un supplément
de sel et des bas de contention peuvent étre utiles. Il est recommandé de dormir en surélevant la téte de
Lit.

Indications (synthése du RCP)
+  Etiléfrine: hypotension essentielle ou orthostatique (voir aussi rubrique “Positionnement”).
Contre-indications

» Tachyarythmie, cardiopathie ischémique, valvulopathie, cardiomyopathie obstructive, hypertension sévere.
*  Glaucome a angle fermé.

*  Hypertrophie de la prostate.

*  Hyperthyroidie.
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Effets indésirables

Tachycardie, hypertension.

Grossesse et allaitement

Diminution de la perfusion utéro-placentaire; irritabilité et tachycardie chez le fcetus.

EFFORTIL (SERB)

étiléfrine, chlorhydrate

compr. (séc. non quantit.)
50x5mg 9,55€

gtts sol.

50ml75mg/1ml 1537€
Posol. -- (médicament a déconseiller)

1.10.

Troubles vasculaires artériels

Positionnement

Les artériopathies périphériques (claudication, lésions trophiques) constituent une entité clinique bien
définie, contrairement a ce que L'on appelle “l'insuffisance vasculaire cérébrale”, une entité mal définie.

Il n'est pas prouvé que ces produits aient un effet cliniquement pertinent. La démonstration d'un effet
pharmacologique (p.ex. une augmentation du flux sanguin ou une élévation de la température cutanée)
n'est pas une preuve defficacité clinique. Lefficacité ne peut étre évaluée que par des études controlées
montrant que lévolution de parametres objectivables est influencée favorablement, p.ex. amélioration
des lésions trophiques ou allongement cliniquement significatif du périmetre de marche.

IL faut tenir compte des effets indésirables et du co(t.

Les artériopathies périphériques sont un indicateur important d'un risque cardio-vasculaire élevé. Ces
patients ont besoin d’une prise en charge intensive des facteurs de risque cardio-vasculaire: sevrage
tabagique, programmes dexercice physique, surveillance de la tension artérielle, traitement par lacide
acétylsalicylique (voir 2.1.1.1.) et par des statines (voir 1.12.1.).

Les approches invasives (stenting, chirurgie) ont une place importante dans les artériopathies
périphériques séveres.

La cinnarizine posseéde des propriétés antagonistes du calcium et antihistaminiques H sédatives. Elle est
également proposée, sur base de données limitées, dans le traitement des vertiges (voir 17.2.2.) et en
prophylaxie du mal des transports et de la migraine.

Indications (synthese du RCP)

Cinnarizine, naftidrofuryl, pentoxyfilline: artériopathies périphériques (voir aussi la rubrique
“‘Positionnement”).

Cinnarizine et piracétam: symptomes d'origine cérébrovasculaire (voir aussi la rubrique “Positionnement”).
Cinnarizine: également traitement des vertiges, prophylaxie du mal des transports et prophylaxie de la
migraine (voir aussi la rubrique “Positionnement”).

Contre-indications

Pentoxifylline: hémorragie cérébrale récente ou hémorragie rétinienne, infarctus aigu du myocarde;
arythmies cardiaques séveres.
Piracétam: hémorragie cérébrale, chorée de Huntington.
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Effets indésirables

» Cinnarizine: sédation, troubles extrapyramidaux, sentiments dépressifs, effets anticholinergiques
(notamment sécheresse de la bouche, constipation, voir Intro.6.2.3.).

*  Pentoxifylline: bouffées de chaleur, troubles gastro-intestinaux, hémorragies (surtout au niveau de la
peau et des muqueuses).

» Piracétam: prise de poids, nervosité, hyperactivité, somnolence, tendance accrue aux saignements.

Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse
(pas ou peu d’'informations).

Interactions

* Cinnarizine et piracétam: sédation accrue en cas d’association a d'autres médicaments ayant un effet
sédatif ou a lalcool.

Précautions particulieres

» Cinnarizine: prudence chez les patients présentant un glaucome, une hypertrophie bénigne de la prostate
ou une rétention urinaire.
*  Pentoxifylline: diminution de la dose en cas d’insuffisance hépatique.

Posologie

»  Etant donné lefficacité incertaine de ces médicaments, aucune posologie n’est mentionnée.

CINNARIZINE EG (EG)
cinnarizine
gél.

100x75mg 16,76 €

STUGERON (Janssen-Cilag)

cinnarizine

compr. (séc. quantit.)
200x25mg 14,30 €

TORENTAL (Neuraxpharm) TORENTAL (Orifarm Belgium) TORENTAL (PI-Pharma)
pentoxifylline pentoxifylline pentoxifylline
compr. lib. prol. compr. lib. prol. compr. lib. prol.
60 x 400 mg R/ 20,51 € 60 x 400 mg R/ 19,30 € 60 x 400 mg R/ 19,30 €
(importation parallele) (importation parallele)
NOOTROPIL (UCB)*®
piracétam

compr. pellic. (séc. non quantit.)
100x1,2gR/ 3592¢€

PIRACETAM EG (EG)®®
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piracétam
compr. pellic.
60 x 800 mg R/ 15,47 €
compr. pellic. (séc. non quantit.)
56x1,2gR/ 19,95 €
112x1,2gR/ 2790 €
sol. (pdr, sachet)
28 x2,4gR/ 22,02€

1.11.

Veinotropes et capillarotropes

Positionnement

Pour certaines préparations veinotropes, des études controlées suggérent quelles apportent une
diminution temporaire de la géne subjective et de l'cedéeme. En cas de géne importante, un traitement de
courte durée peut étre essayé. IL n'y a pas deffet prouvé sur lévolution de linsuffisance veineuse, ni sur
l'apparition de complications a long terme, telles que les ulcéres veineux. Il n'y a pas suffisamment de
preuves de bonne qualité en faveur dun effet bénéfique sur la guérison des ulcéres veineux ou sur la
prévention de récidives d’ulcéres veineux.

La prise en charge des problémes veineux des membres inférieurs repose en premier lieu sur des
mesures non médicamenteuses consistant a porter des bas de contention adaptés, a pratiquer une
activité physique réguliére et a éviter la station debout prolongée.

Lutilisation de ces produits pour traiter des hémorroides est peu étayée.

Le polidocanol est employé pour la sclérose des varices et des hémorroides.

Indications (synthése du RCP)

Insuffisance veineuse chronique des membres inférieurs (voir aussi la rubrique “Positionnement”).

Pour la plupart des préparations, aussi traitement de la (crise de la) maladie hémorroidaire (voir aussi la
rubrique “Positionnement”).

Polidocanol: sclérose des varices et des hémorroides.

Contre-indications

Aescine: insuffisance rénale (RCP).
Polidocanol: (antécédents de) tromboembolie veineuse.

Grossesse et allaitement

Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse
(pas ou peu d’'informations, sur base du RCP).

Posologie

Etant donné lefficacité incertaine de ces médicaments, aucune posologie n'est mentionnée.

ANTISTAX (EG) compr. pellic. Forte compr. pellic.

Vitis vinifera [extrait sec] 90 x 360 mg 44,53 € 30 14,23 €

compr. pellic. Forte (importation paralléele) 60 22,75€
60x360mg 3558¢€ 90 30,72¢€
90x360mg 44,53 € DAFLON (Servier) 120 3598¢€

diosmine [micronisé] 450 mg 180 48,87 €
ANTISTAX (PI-Pharma) flavonoides [hespéridine; micronisé] 50
Vitis vinifera [extrait sec] mg DIOSMIN EG (EG)
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diosmine [micronisé]

compr. pellic.
30x500mg 12,36 €
60 x 500 mg 19,75 €
120x 500 mg 29,53 €
180 x 500 mg 39,20 €

MEDIAVEN (Will-Pharma)

naftazone

compr. pellic. Forte
30x30mg 27,44 €
60x30mg 43,95¢€

90 25,59€
120 26,13 €
180 39,20€

REPARIL (Viatris) ®®

aescine

compr. gastro-résist.
100x20mg 14,87 €

VEINOFYTOL (Tilman)
Aesculus hippocastanum [aescine]
gél.

hydroxyéthylrutosides
compr. Forte

60 x 500 mg 27,80 €

100 x500 mg 41,10 €
sol. (pdr, sachet)

30x1g 26,78€

VENORUTON (Impexeco)
hydroxyéthylrutosides
compr. Forte
60x 500 mg 27,80 €
100x 500 mg 41,10€

40x50mg 14,90 € (importation paralléle)

98 x50mg 2780 €
compr. gastro-résist.
42 x50mg 1490¢€

NEOFLAVON (Sanifort)
diosmine [micronisé] 450 mg
flavonoides [hespéridine; micronisé] 50

VENORUTON (Orifarm Belgium)
hydroxyéthylrutosides

mg 98 x50mg 2780¢€ compr. Forte

compr. pellic. (séc. non quantit.) 60 x500 mg 27,80 €
30 12,35¢€ VENORUTON (EG) 100 x 500 mg 41,10 €
60 19,75 € (importation parallele)

AETHOXYSKLEROL (Alfasigma)

polidocanol

sol.inj.i.v./s.mug. [amp.]
5x10mg/2mlR/ 24,24 €
5x20mg/2mlR/ 2798 €
5x40mg/2mlR/ 33,92 €
5x60mg/2mlLR/ 3545¢€

1.12. Hypolipidémiants

Positionnement

* Lobjectif d'une prise en charge médicamenteuse des dyslipidémies est de prévenir la morbidité et la
mortalité cardio-vasculaires associées a la dyslipidémie, et pas seulement de réduire les taux de lipides.
Le traitement d’'une dyslipidémie doit s'inscrire dans la prise en charge du risque cardio-vasculaire global.
Des modifications du mode de vie telles que le sevrage tabagique, la pratique d’'une activité physique
suffisante, une alimentation équilibrée et une consommation modérée d'alcool sont essentielles dans un
premier temps, et gardent bien entendu leur importance méme sous traitement hypolipémiant.

* Les dyslipidémies familiales sont associées a un risque cardio-vasculaire important et nécessitent
presque toujours un traitement médicamenteux.

*  Des valeurs cibles de LDL-C sont proposées dans les directives européennes les plus récentes. Ces valeurs
cibles reposent sur un consensus fondé sur une synthése de différents types d'études, et pas seulement
sur des études randomisées. En prévention primaire, il n‘existe pas détudes randomisées ayant évalué la
stratégie de titration et le niveau déventuelles cibles de LDL, et en prévention secondaire, il n'en existe
que quelques-unes. Les directives européennes proposent les valeurs cibles suivantes:

* en cas de risque global faible a modéré de maladie cardio-vasculaire: une valeur cible &lt; 100
mg/dL.

* en cas de haut risque: une réduction du LDL-C d'au moins 50% et une valeur cible &lt; 70 mg/dL.

* en cas de risque fortement accru, tant en prévention primaire quen prévention secondaire: une
réduction du LDL-C d'au moins 50% et une valeur cible &lt; 55 mg/dL.
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* chez les patients souffrant de maladies cardio-vasculaires connues, ayant présenté un deuxieme
évenement cardio-vasculaire dans les deux ans suivant un premier événement, un taux de LDL-C &lt;
40 mg/dL pourrait méme étre visé.

* tout patient atteint de diabéte ou d’insuffisance rénale chronique est considéré comme un patient a
risque cardio-vasculaire accru ou fortement accru.

»  Statines: avec les statines, un effet favorable sur la morbidité et la mortalité cardio-vasculaires ainsi que
sur la mortalité totale a été observé dans des études cliniques, avec peu deffets indésirables graves. Les
statines ont un role important dans la prévention cardio-vasculaire chez les personnes a risque cardio-
vasculaire nettement accru, en particulier chez les patients avec une affection cardio-vasculaire connue
(prévention secondaire). Chez les personnes a faible risque cardio-vasculaire global, le bénéfice obtenu en
termes absolus est faible et le Number Needed to Treat (NNT) est donc élevé [voir Folia de juin 2019].

+  Ezétimibe en monothérapie: aucune étude n'a été menée sur des critéres d'évaluation de morbidité ou de
mortalité, méme chez des patients présentant une intolérance ou une contre-indication aux statines.

» Statine + ézétimibe: un effet positif limité sur la morbidité cardio-vasculaire a été constaté avec la
simvastatine + ézétimibe chez des patients en insuffisance rénale (par rapport au placebo) et chez des
patients avec un syndrome coronarien récent (par rapport a la simvastatine en monothérapie), mais il n'y
avait pas de différence dans la mortalité cardio-vasculaire ou totale [voir Folia d'avril 2015, Folia de
novembre 2015 et Folia de mai 2016]. Il n'existe pas détude clinique ayant évalué le profil defficacité et
d’innocuité de 'ézétimibe, en association a d'autres statines.

* Fibrates: aucun effet convaincant sur la mortalité na été démontré avec les fibrates. Des études avec le
gemfibrozil (non disponible en Belgique), le bézafibrate et le fénofibrate ont montré un effet limité sur
certains critéres d’évaluation cardio-vasculaires dans certains groupes a risque.

* Résines échangeuses danions en monothérapie: il existe des données limitées provenant détudes
anciennes qui indiquent une diminution de la morbidité et de la mortalité cardio-vasculaires, mais ces
meédicaments ont de nombreux effets indésirables.

* Acides gras oméga-3: les produits disponibles en Belgique nont pas d'effet prouvé sur la morbidité ou la
mortalité cardio-vasculaire, que ce soit en prévention primaire ou secondaire [voir Folia de septembre
2019].

» Lacide nicotinique et la substance apparentée acipimox (qui ne sont plus disponibles en Belgique): aucun
avantage n'a été observé lorsque lacide nicotinique était associé a une statine ou a une statine +
ézétimibe. Dans une étude, il y a eu une augmentation du nombre d'accidents vasculaires cérébraux.

* Inhibiteurs de la PCSK9: lalirocumab et lévolocumab sont des anticorps monoclonaux se liant a une
protéine qui régule le métabolisme des récepteurs LDL, ce qui augmente le nombre de récepteurs
disponibles. Lorsqu’ils sont associés a des statines, ils entrainent une réduction marquée des taux de LDL-
cholestérol. Seulement chez les patients présentant une affection athérosclérotique (la grande majorité
aprés un syndrome coronarien aigu), un effet favorable sur la morbidité cardio-vasculaire a été constaté,
par rapport a une statine en monothérapie. Le bénéfice en chiffres absolus était faible, il n’y avait aucun
bénéfice sur la mortalité cardio-vasculaire et les études étaient de courte durée. Tant que leur efficacité
clinique sur des criteres dévaluation forts et leur profil deffets indésirables ne sont pas davantage
documentés a long terme, la place des inhibiteurs de la PCSK9 semble pour linstant trés limitée. Un
autre probleme est celui de leur prix trés élevé. Ils sont principalement envisagés chez certains patients
présentant un risque cardio-vasculaire trés fortement accru, p.ex. une hypercholestérolémie familiale
[voir Folia d'octobre 2016, Folia de juillet 2017 et Folia de février 2019]. En monothérapie, il nexiste pas
d'études avec des critéres d'évaluation forts, méme pas chez les patients intolérants aux statines, bien que
cette indication figure dans le RCP.

* Linclisiran est un petit ARN interférent (small interfering RNA) qui limite la synthése de la protéine PSCKO.
IL en résulte une augmentation du nombre de récepteurs LDL disponibles , ce qui entraine une réduction
marquée des taux de LDL-cholestérol. Aucune étude na été menée a long terme, sur des critéres
dévaluation cardio-vasculaires (morbi-mortalité cardiovasculaire). La place de linclisiran par rapport aux
autres hypolipidémiants reste donc a élucider [voir Folia d'octobre 2021].
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Lacide bempédoique est un inhibiteur de UATP-citrate lyase, une enzyme qui intervient dans la synthése
hépatique du cholestérol. Il diminue la production hépatique de LDL-cholestérol. Il est disponible en
monopréparation et en association avec l'ézétimible. Sa place n'est pas encore claire car la seule étude
ayant évalué ce médicament sur des critéres dévaluation cardio-vasculaires (morbidité et mortalité
cardiovasculaires) incluait uniquement des patients intolérants aux statines. Cette étude montrait un
bénéfice par rapport au placebo. Les critéres cardio-vasculaires n'ont pas été évalués dans d'autres
populations. On ne dispose pas détudes comparatives directes avec d'autres hypolipidémiants ni de
données a long terme.

Des préparations a base de levure de riz rouge ou a base de pleurotes sont parfois proposées comme
alternative dans le traitement de L'hypercholestérolémie. Elles sont disponibles en vente libre en
Belgique sous forme de compléments alimentaires. Leur effet sur les taux de cholestérol est di a la
présence de la monacoline K, une statine naturelle (lovastatine). Il est difficile de déterminer la quantité
de produit actif présente dans ces préparations dont la pureté et l'innocuité peuvent étre mise en doute.
Depuis juin 2022, les préparations a base de levure de riz rouge contenant 3 mg ou plus de monacolines
par dose journaliére ne sont plus autorisées en Europe. Ces préparations ne sont pas une alternative a la
prise en charge médicamenteuse de U'hypercholestérolémie et elles ne peuvent pas étre associées aux
statines vu le risque de surdosage et de toxicité musculaire [voir Folia de juin 2014 et Folia de juin 2019].

Grossesse et allaitement

Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi des hypolipidémiants pendant la grossesse
(pas ou peu d’informations).

Etant donné linterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.

1.12.1. Statines

Les statines inhibent la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme A réductase (HMG-CoA réductase), ce qui entraine
une diminution du LDL-cholestérol (LDL-C), du cholestérol non-HDL-C et de lapolipoprotéine B. Les statines
affectent peu le HDL-cholestérol et la Lp(a) et diminuent les triglycérides de 10-20%. Les statines exercent aussi
dautres effets “pléiotropes” sur le processus athérogéne, mais limportance relative de ces effets par rapport a
leffet hypolipémiant n'est pas claire.

Positionnement

Voir 1.12. et Folia d'avril 2017.

Prévention secondaire: des études montrent un bénéfice cardiovasculaire avec le traitement par statine
chez tous les patients présentant une maladie cardio-vasculaire athérosclérotiqgue documentée, quel que
soit leur taux de LDL-C.

Prévention primaire: la place des statines en prévention primaire fait lobjet de discussions. Chez les
patients a faible risque cardiovasculaire, il n'est pas certain que les avantages lemportent sur les
inconvénients. Le rapport co(t-efficacité est le meilleur chez les patients avec le risque cardio-vasculaire
le plus élevé, tels que les patients atteints d'une hypercholestérolémie familiale, les patients diabétiques,
les patients atteints d'insuffisance rénale chronique ou les patients avec un risque cardio-vasculaire
global accru, évalué par exemple sur base des modeles SCORE2. Le KCE a développé a cet effet un outil
d'aide a la décision (www.statines.kce.be) [voir Folia de mars 2020].

Un effet favorable sur la morbidité et la mortalité a été démontré avec toutes les statines disponibles en
Belgique; on suppose un effet de classe. Les patients peuvent réagir trés différemment a la méme dose
de statine. Les statines nont pas toutes la méme puissance (effet par mg). Les molécules plus puissantes
(atorvastatine, rosuvastatine) produisent un effet hypocholestérolémiant plus important. Ces molécules
plus puissantes entrainent plus deffets indésirables [voir Folia de juillet 2015].

La question de savoir si les statines devraient étre titrées en fonction des valeurs cibles de LDL-C
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(approche “treat to target” avec traitement intensif par statine) ou si, comme dans presque toutes les
études randomisées, une dose fixe devrait étre administrée, fait lobjet de nombreux débats. Plusieurs
études observationnelles montrent un avantage dune titration, mais cette question na pas été
appronfondie dans des études randomisées. En prévention secondaire, dans des études randomisées
comparant des doses standard de statines a un traitement intensif (statines plus puissantes et/ou doses
plus élevées), le traitement intensif a été associé a un bénéfice supplémentaire limité en termes de
morbidité. Ces études étaient de trop petite taille et de puissance statistique insuffisante pour pouvoir se
prononcer sur leffet en termes de mortalité. Il n'existe pas d'études randomisées en prévention primaire.
Lorsque la diminution du cholestérol est jugée insuffisante malgré la dose maximale tolérée, les statines
peuvent étre associées a des résines échangeuses d’anions, des fibrates, l'ézétimibe, des inhibiteurs de la
PCSK9, l'acide bempédoique ou linclisiran. Un effet bénéfique supplémentaire limité sur la morbidité
cardio-vasculaire a été constaté avec l'association ézétimibe + simvastatine, chez les patients atteints
d'insuffisance rénale ou ayant un antécédent récent de syndrome coronarien; il n’y avait toutefois pas de
différence en termes de mortalité totale et cardio-vasculaire, et il convient de tenir compte du risque
accru deffets indesirables [voir Folia de novembre 2015]. Un effet bénéfique supplémentaire limité sur la
morbidité cardio-vasculaire a également été observé avec l'association statine + inhibiteur de la PCSK9,
aprés un traitement de 2 a 3 ans, chez des patients a trés haut risque (surtout patients en post-infarctus),
sans effet sur la mortalité cardio-vasculaire; on ne dispose pas de données a plus long terme [voir Folia
de juillet 2017 et Folia de février 2019].

Indications (synthése du RCP)

Hypercholestérolémie.
Prévention des maladies cardio-vasculaires.

Contre-indications

Insuffisance hépatique et élévation des transaminases (> 3 fois la limite supérieure des valeurs normales)
(RCP).

Atorvastatine: sur le site Web https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, Uatorvastatine est considérée
comme “a éviter” en cas de cirrhose hépatique.

Rosuvastatine: insuffisance rénale sévere (RCP).

Effets indésirables

Un risque plus élevé deffets indésirables a été démontré en cas de traitement hypolipidémiant intensif
[voir Folia de juillet 2015].

Manifestations musculaires: myalgies, myopathie, aboutissant rarement a une rhabdomyolyse et une
insuffisance rénale; ce risque augmente chez les personnes agées et les patients atteints d'insuffisance
rénale, et en cas d'association a certains autres médicaments (voir la rubrique "Interactions”).

Troubles gastro-intestinaux, élévation modérée et souvent temporaire des transaminases, rarement
hépatite.

Incidence légérement accrue de diabéte de type 2.

Rare: polyneuropathie.

Grossesse et allaitement

Etant donné Llinterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.

Interactions

Risque accru de toxicité musculaire en cas d’'association:
» adautres médicaments hypolipidémiants tels que les fibrates et l'acide bempédoique
* alacolchicine
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* alaciclosporine (par inhibition des transporteurs OAT1B1 et OATP1B3)

* aux (néo)macrolides

* aux inhibiteurs du CYP3A4 (pour latorvastatine et la simvastatine), aux inhibiteurs du CYP2C9 (pour
la rosuvastatine) ou aux inhibiteurs de la P-gp (pour l'atorvastatine).

Les statines étant susceptibles de se fixer sur les résines échangeuses d'anions, elles doivent étre prises

au moins une heure avant ou quatre heures aprés la prise de la résine échangeuse danions.

Potentialisation de leffet des antagonistes de la vitamine K par la rosuvastatine, et peut-étre par les

autres statines.

Augmentation des concentrations plasmatiques lors de l'utilisation concomitante de certains inhibiteurs

de protéase (atazanavir + ritonavir; lopinavir + ritonavir) ou du roxadustat par inhibition du transporteur

OATP.

Latorvastatine est un substrat du CYP3A4 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans

Intro.6.3.).

La rosuvastatine est un substrat du CYP2C9 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

La simvastatine est un substrat du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

En présence de symptdémes évoquant une atteinte musculaire, arréter temporairement le traitement et

mesurer le taux de créatine kinase (CK).

* si ce taux est inférieur a 4 fois la limite supérieure des valeurs normales, il est recommandé
d’interrompre le traitement pendant 2-4 semaines. Si les manifestations musculaires restent
inchangées, la statine initiale peut étre reprise et d'autres causes des manifestations musculaires
doivent étre envisagées; si les symptdémes s'améliorent, il est recommandé d’instaurer une autre
statine. Si ensuite les symptdmes réapparaissent, il est recommandé d’instaurer une troisieme statine
a faible dose ou d’instaurer l'une des statines déja essayées en adaptant le schéma posologique (un
jour sur deux, ou deux fois par semaine).

* si le taux de CK dépasse 4 fois la limite supérieure des valeurs normales, il est recommandé, apres
une interruption de 6 semaines ou aprés normalisation des CK, de réintroduire prudemment une
autre statine et/ou d'administrer une dose plus faible, ou de suivre un schéma posologique alternatif.

En présence de symptdémes évoquant des troubles hépatiques, mesurer le taux de transaminases et

arréter le traitement si ce taux se maintient a un niveau 3 fois plus élevé que la limite supérieure des

valeurs normales. On peut envisager, aprés normalisation, de réintroduire prudemment une autre statine
et/ou d'administrer une dose plus faible.

Eviter des doses élevées de statines chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée 3

sévere.

Posologie

Les statines se prennent de préférence le soir, étant donné que la synthése de cholestérol a surtout lieu
la nuit; pour latorvastatine et la rosuvastatine, ceci est probablement moins important vu leur longue
durée d’action.

On débute par une faible dose pour tester la tolérance; aprés environ 4 semaines la dose peut étre
augmentée. Chez les patients ayant eu un syndrome coronarien aigu, il est recommandé de commencer
demblée avec une dose élevée. Pour la discussion sur les valeurs cibles de LDL-C, voir rubrique
"Positionnement”.

Eviter des doses élevées de simvastatine (80 mg par jour) en raison du risque accru de rhabdomyolyse
[voir Folia de septembre 2011].

Posol.
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10 mg, a augmenter éventuellement jusqu'a max. 80 mg p.j. en 1 prise

ATORSTATINEG (EG)
atorvastatine (calcium)
compr. pellic.

30x10mgR/al ©977¢€

100x10mgR/al © 1320€
30x20mgR/at © 1168¢€
100x20mgR/al © 2439¢€
100 x40 mgR/al © 2439¢
100x80mgR/al © 2435¢

ATORSTATINEG (Impexeco)
atorvastatine (calcium)
compr. pellic.

100x20mgR/al © 2439¢€

100 x40mgR/al © 2439¢€
(importation parallele)

ATORVASTATIN AB (Aurobindo)
atorvastatine (calcium)
compr. pellic.

28x10mgR/al € 911¢€
98x10mgR/a © 1261¢€
28x20mgR/al © 1085€
98x20mgR/al © 2307¢€
98 x40mgR/a © 2307¢€
98x80mgR/al © 2307¢€

ATORVASTATINE TEVA (Teva)
atorvastatine (calcium)
compr. pellic.

30x10mgR/a| ©957¢€

100x10mgR/al © 1317¢€
30x20mgR/al © 1151¢€
100x20mgR/al © 2361¢€
30x40mgR/al © 1151¢€
100x40mgR/al © 2361€

30x80mgR/at € 11,51¢€
100x80mgR/al © 2361€

ATORVASTATINE TEVA (PI-Pharma)
atorvastatine (calcium)
compr. pellic.

100x20mgR/a! © 2361€
(importation paralléele)

ATORVASTATINE VIATRIS (Viatris)
atorvastatine (calcium)
compr. pellic.

30x10mgR/at ©978¢€
100x10mgR/al © 1320€
compr. pellic. (séc. quantit.)
30x20mgR/at © 11,68¢€
100x20mgR/a! © 2440€
100 x40 mgR/a! © 2440€
100x80mgR/a! © 2440€

ATORVASTATIN HCS (HCS)
atorvastatine (calcium)
compr. pellic.

28x10mgR/at ©911¢€

98x10mgR/al € 1261¢€
28x20mgR/al © 1085€
98x20mgR/al € 2310¢€
30x40mgR/al © 11,38¢€
98 x40mgR/al € 2317¢€
100x80 mgR/al © 2361€

ATORVASTATIN SANDOZ (Sandoz)
atorvastatine (calcium)
compr. pellic.

30x10mgR/al ©977¢€
100x10mgR/a! © 1320€
100x10mgR/al © 1320€

compr. pellic. (séc. quantit.)
30x20mgR/al © 1168¢€
100x20mgR/a! © 2440€

100x20mgR/al © 2366€
compr. pellic. (séc. en 4 quantit.)

100x40 mgR/al © 2440€
100 x40 mgR/a! € 2366€

LIPITOR (Viatris)
atorvastatine (calcium)
compr. pellic.

28x10mgR/al © 949¢
84x10mgR/al © 1426€
28x20mgR/al © 11,13€
84x20mgR/al © 2359€
84x40mgR/al € 2359¢€

98 x80mgR/al © 2385¢€
compr. a croquer
30x10mgR/ 36,36 €

LIPITOR (PI-Pharma)
atorvastatine (calcium)
compr. pellic.

84x20mgR/al © 2359¢€

84x40mgR/al © 2359¢€
(importation parallele)

TOTALIP (Viatris)
atorvastatine (calcium)
compr. pellic.

30x10mgR/at ©977€

100x10mgR/al © 1320€
30x20mgR/a! © 1168¢€
100x20mgR/al © 2440€
100x40 mgR/al © 2440€
100x80mgR/a! © 2438¢€

Posol.
1032 40 mg p.j.en 1 prise

PRAREDUCT (Daiichi Sankyo) ®i®
pravastatine, sodium
compr. (séc. non quantit.)

28x20mgR/al € 883¢€
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98x20mgR/al € 1900€
28x40mgR/al © 1770¢€
98 x40mgR/a! € 3166€
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PRAVASOR (SMB)®®
pravastatine, sodium
compr. enr. (séc. quantit.)

98 x40mgR/al € 3052¢€
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PRAVASTATIN AB (Aurobindo) ®®

pravastatine, sodium

compr. (séc. quantit.)
28x20mgR/a’!
98x20mgR/al © 1772€
28x40mgR/al © 1733¢€
98 x40mgR/a! © 3049€

©3381¢€

PRAVASTATINE EG (EG)®®

pravastatine, sodium

compr. pellic. (séc. quantit.)
98x20mgR/al € 19,00 €
98x40mgR/al © 3166¢€

PRAVASTATINE SANDOZ (Sandoz) ®®

pravastatine, sodium

compr. (séc. quantit.)
28x20mgR/a !
98x20mgR/a! € 19,00€
28x40mgR/al © 1759¢€
98 x40mgR/a! € 3166€

S 383€

PRAVASTATINE SANDOZ (PI-Pharma)
L
pravastatine, sodium
compr. (séc. quantit.)

98 x40mgR/a! € 3166€
(importation parallele)

PRAVASTATINE TEVA (Teva)®i®

pravastatine, sodium

compr. (séc. quantit.)
98x20mgR/al € 1774€
98 x40mgR/al € 3052¢€

PRAVASTATINE VIATRIS (Viatris) ®

pravastatine, sodium

compr. pellic. (séc. quantit.)
28x20mgR/al € 881¢€
98x20mgR/al © 1900€
28x40mgR/al © 1733¢€
98x40mgR/al © 3166€

Posol.

5 a 10 mg, a augmenter éventuellement jusqu'a max.40 mg p.j.en 1 prise

CRESTOR (Griinenthal) ®®
rosuvastatine (calcium)
compr. pellic.

28x10mgR/a !
98 x 10 mg R/a1
28x20mgR/a !
98 x 20 mg R/a1
98 x40mgR/a !

© 1091 €
© 2303€
© 11,09¢€
© 2332€
© 2385¢€

ROSUVASTATIN AB (Aurobindo) ®®
rosuvastatine (calcium)
compr. pellic.

28x5mgR/at ©919¢€

28x10mgR/al © 10,59 €
98x10mgR/a! © 2197¢€
28x20mgR/al © 1076 €
98x20mgR/al © 2223¢€
28x40mgR/al € 1076 €
98x40mgR/al © 2272¢€

ROSUVASTATINE EG (EG)*®®
rosuvastatine (calcium)
compr. pellic.

30x5mgR/al ©968€

100x5mgR/al © 1373¢€
30x10mgR/at € 1126¢€
100x10mgR/al © 22,48¢€
30x20mgR/al © 1126¢€
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100x20mgR/al © 2282¢€
100x40mgR/al © 2331¢€

ROSUVASTATINE TEVA (Teva) ®®
rosuvastatine (calcium)
compr. pellic.

30x5mgR/al ©987¢€

100x5mgR/al © 1373€
compr. pellic. (séc. quantit.)

30x10mgR/at © 1132€

100x10mgR/al © 2248¢

100x10mgR/al © 2248¢€
compr. pellic.

100x15mgR/a! © 2265€
compr. pellic. (séc. quantit.)

30x20mgR/al € 1151¢€

100x20mgR/al © 2282¢€

100x20mgR/a! © 2282€
compr. pellic.

100x30mgR/a! © 2307¢€
compr. pellic. (séc. quantit.)

100 x40 mgR/a! © 2331€
(les conditionnements de 100 x 10 mg

et 100 x 20 mg sont disponibles en
blister et en flacon)

ROSUVASTATINE VIATRIS (Viatris) &®
rosuvastatine (calcium)
compr. pellic.

28x5mgR/al ©925¢€

CBIP/BCFI www.cbip.be

98x5mgR/al © 1368€
28x10mgR/al © 1078 €
98x10mgR/al © 2233¢€
28x20mgR/al € 1077¢€
98x20mgR/al © 2267€
28x40mgR/al © 1077€
98x40mgR/al © 2319€

ROSUVASTATIN HCS (HCS)®®
rosuvastatine (calcium)
compr. pellic.

28x5mgR/at ©950¢€

30x10mgR/a! © 1079¢€
100x10mgR/a! © 2334€
30x20mgR/al © 1151¢€
100x20mgR/al © 2366€
100 x40 mgR/a! © 2438€

ROSUVASTATIN SANDOZ (Sandoz) ®®
rosuvastatine (calcium)
compr. pellic.

28x5ng/a1 S 956¢€

98 x5mgR/al © 1368¢€

28x10mgR/al € 1077¢€
98 x10mgR/al © 2303€
100x10mgR/al © 2334€
28x20mgR/al © 11,09¢€
98x20mgR/al © 2332¢€
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100x20mgR/al © 2366€

98 x40mgR/al € 2385€

100 x40 mgR/a! © 2438¢€

Posol.

10 a 20 mg, a augmenter éventuellement jusqu'a 40 mg p.j.en 1 prise

CHOLEMED (Amophar)

simvastatine

compr. pellic. (séc. non quantit.)
28x20mgR/ 9,57 €

84x20mgR/al © 1426¢€
28 x40 mgR/ 11,66 €

98x40mgR/al € 20,80 €

SIMVASTATIN AB (Aurobindo)
simvastatine
compr. pellic.

30x20mgR/at € 974¢€

100x20mgR/al © 1560€
30x40mgR/al © 1138¢€
100x40mgR/al © 1981¢€

SIMVASTATINE EG (EG)

simvastatine

compr. pellic. (séc. quantit.)
30x20mgR/al © 1024¢€
100x20mgR/al © 1560€
100x20mgR/a| € 1560€
30x40mgR/al © 1182¢€
100x40mgR/al © 21,14¢€

100x40mgR/al © 21,14€
(Les conditionnements de 100 x 20 mg
et 100 x 40 mg sont disponibles en
blister et en pilulier)

1.12.2. Fibrates

SIMVASTATINE EG (PI-Pharma)

simvastatine

compr. pellic. (séc.)
100x40mgR/al © 21,14¢€

(importation parallele)

SIMVASTATINE TEVA (Teva)
simvastatine
compr. pellic. (séc. quantit.)

100 x 80 mg R/ b © 56,14 €

SIMVASTATINE TEVA (Teva)

simvastatine

compr. pellic. (séc. quantit.)
30x20mgR/al ©977¢€
100x20mgR/al © 1560€
30x40mgR/al © 1143¢€
100 x40 mgR/a! © 21,14€

SIMVASTATINE VIATRIS (Viatris)

simvastatine

compr. pellic. (séc. quantit.)
28x20mgR/al ©984¢€

84x20mgR/al © 1391¢€
compr. pellic.

56x40mgR/at © 11,60 €
98x40mgR/a! © 19,56 €

SIMVASTATIN SANDOZ (Sandoz)

simvastatine

compr. pellic. (séc. quantit.)
30x20mgR/at © 10,15€
100x20mgR/a! © 1560€
30x40mgR/a! © 11,82¢€
100x40mgR/al © 21,14€

SIMVASTATIN SANDOZ (Sandoz)
simvastatine
compr. pellic. (séc. quantit.)

100 x 80 mgR/b S 5852¢€

SIMVASTATIN SANDOZ (Impexeco)
simvastatine
compr. pellic. (séc.)

100x20 mgR/al © 1560€

100 x40 mgR/a! € 20,04 €
(importation parallele)

ZOCOR (Organon)
simvastatine
compr. pellic.

84x20mgR/al © 1426€
98 x40 mgR/al © 2080€

Les fibrates sont des agonistes des récepteurs nucléaires PPAR-q; ils modulent L'expression génique de plusieurs
enzymes impliquées dans le métabolisme lipidique. Les fibrates induisent une réduction plus importante des
triglycérides que les statines. Le taux de cholestérol total et de LDL-cholestérol baisse aussi, dans une moindre
mesure, tandis que le taux de HDL-cholestérol augmente.

Positionnement

*  Voir1.12.

* Aucun effet sur la mortalité cardio-vasculaire et la mortalité totale n’a été démontré avec les fibrates
disponibles en Belgique.

*  Plusieurs études observationnelles suggérent qu'un taux de triglycérides a jeun > 150 mg/dl augmente le
risque cardio-vasculaire, mais il nest pas prouvé qu’une réduction de Uhypertriglycéridémie par des
médicaments ait un effet positif sur les maladies cardio-vasculaires.
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* Les fibrates sont utilisés sans grande preuve dans la prévention de la pancréatite chez les personnes

présentant un taux trés élevé de triglycérides (> 500-1000 ml/dl a jeun). Cette indication ne figure pas
dans les RCP.

Indications (synthese du RCP)

* Dyslipidémie chez les patients nécessitant un traitement médicamenteux et intolérants aux statines.
*  Hypertriglycéridémie.

Contre-indications

* Insuffisance hépatique (RCP).
* Maladies de la vésicule biliaire,y compris calculs biliaires.
» Ciprofibrate, fénofibrate: insuffisance rénale sévere (RCP).

Effets indésirables

* Troubles gastro-intestinaux, atteinte hépatique, lithiase biliaire, pancréatite.
*  Myalgies, surtout en cas d'association a une statine ou en cas d'insuffisance rénale.
*  Augmentation de la créatinine et de 'homocystéine.

Grossesse et allaitement

+ FEtant donné linterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.

Interactions

» Potentialisation de leffet des antagonistes de la vitamine K et des sulfamidés hypoglycémiants.

* Risque accru de toxicité musculaire en cas d'association a une statine ou a la colchicine.

* Les fibrates étant susceptibles de se fixer sur les résines échangeuses d‘anions, ils doivent étre pris au
moins une heure avant ou quatre heures apreés la prise de la résine échangeuse d’'anions.

Posol.
600 mg p.j. en 3 prises; pour lib. prolongée 400 mg p.j.en 1 prise

CEDUR (Aurobindo) ®®
bézafibrate
compr. pellic.

60x200mgR/b I O 1133¢

EULITOP (Aurobindo)®
bézafibrate
compr. lib. prol.

30x400mgR/b I O 1134€

Posol.
100 mg p.j.en 1 prise

HYPERLIPEN (Sanofi Belgium)®®
ciprofibrate
gél.
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30x100mgR/b ' © 10,23 €

Posol.
200 mg p.j.en 1 prise

FENOFIBRAAT EG (EG)*®
fénofibrate [micronisé]
gél.

90 x 200 mg R/ b ' ©1435¢

FENOGAL (SMB)*®®
fénofibrate
gél. Lidose

30x267mgR/b ! © 954¢€
90x267mgR/b | € 1794 €

FENOSUP (SMB)&®
fénofibrate
gél.Lidose

60x160mgR/b | © 1411¢€

gél.
90x67mgR/b " © 1132€

LIPANTHYLNANO (Viatris) ®®
fénofibrate [nanoparticules]
compr. pellic.

30x145mgR/b [ © 1194 ¢€
90x 145mgR/b I € 2091¢€

30x200mgR/b [ © 875¢

LIPANTHYL (Viatris) ®®
98x200mgR/b " © 1371¢€

fénofibrate [micronisé]

1.12.3. Résines échangeuses d'anions

Les résines échangeuses d'anions lient les sels biliaires dans l'intestin et interrompent ainsi leur cycle entéro-
hépatique, ce qui entraine une diminution des taux de cholestérol total et de LDL-cholestérol. Chez certains
patients, une augmentation de la concentration plasmatique des triglycérides est observée.

Positionnement

* Voir1.12.

* |l existe des données limitées provenant détudes cliniques plus anciennes, dans lesquelles il a été
démontré que les résines échangeuses danions réduisaient la morbidité et la mortalité cardio-
vasculaires, mais ces médicaments ne sont plus utilisés en raison de leurs nombreux effets indésirables
et de la disponibilité d'alternatives.

Indications (synthése du RCP)

* Dyslipidémie chez les patients nécessitant un traitement médicamenteux et intolérants aux statines.
e Prurit consécutif a un ictére par cholestase.
* Diarrhée par malabsorption des sels biliaires.

Effets indésirables

» Troubles gastro-intestinaux (nausées, trés souvent constipation).
» Déficience en vitamines liposolubles, en acide folique, en calcium et en fer en cas d'usage prolongé de
doses élevées.

Grossesse et allaitement

« FEtant donné linterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.

Interactions

* Fixation de certains médicaments, entre autres les glycosides digitaliques, les antagonistes de la vitamine
K, la lévothyroxine, les contraceptifs oraux et le contraceptif d’'urgence lévonorgestrel [voir Folia de
novembre 2021], les fibrates, les statines et lézétimibe, sur les résines échangeuses d'anions: ces
médicaments doivent donc étre pris au moins une heure avant, ou quatre heures apres la prise des
résines échangeuses d'anions.
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Administration et posologie

* Les résines échangeuses d'anions sont disponibles sous forme de poudre, a dissoudre dans un liquide.
* Elles doivent étre prises avant ou pendant le repas, avec beaucoup de liquide, de préférence le matin.
* La dose doit étre augmentée progressivement.

Posol.
8 g p.j., augmenter progressivement jusqu’a 16 g p.j. en 2 prises

QUESTRAN (Eurocept)
colestyramine
susp. (pdr, sachet)

50x4gR/al O 2622€

1.12.4. Ezétimibe

L'ézétimibe inhibe de facon sélective l'absorption intestinale du cholestérol, ce qui entraine une diminution des
taux de cholestérol total et du LDL-cholestérol. Il n'a que peu d'effet sur les triglycérides et sur le HDL-cholestérol.

Positionnement

* Voir1.12.

e |ézétimibe en monothérapie na pas été étudié sur des critéres d'évaluation cliniques forts, méme chez
les patients ayant une intolérance a une statine.

e [ézétimibe, en association avec une statine, a un effet limité sur la morbidité cardio-vasculaire chez
certains patients a risque, mais pas deffet avéré sur la mortalité cardio-vasculaire et totale [voir Folia de
novembre 2015].

Indications (synthése du RCP)

* Dyslipidémie: en monothérapie, chez les patients nécessitant un traitement médicamenteux et intolérants
aux statines; en association a une statine, lorsqu’'une réduction supplémentaire du cholestérol total ou du
LDL-cholestérol est recherchée, en plus de celle obtenue avec la dose maximale tolérée de la statine.

*  Prévention secondaire des événements cardio-vasculaires chez les patients avec un antécédent d’accident
coronarien aigu, déja traités ou non par une statine (voir rubrique “Positionnement” en ce qui concerne
l'ézétimibe en monothérapie).

Contre-indications
* Insuffisance hépatique (RCP).
Effets indésirables

* (éphalées, troubles gastro-intestinaux, élévation des enzymes hépatiques.
* Atteinte musculaire avec rarement (surtout en association avec une statine) une rhabdomyolyse [voir
Folia d'avril 2005].

Grossesse et allaitement

+ Etant donné linterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.

Interactions

* Lézétimibe étant susceptible de se fixer sur les résines échangeuses d'anions, il doit étre pris au moins
une heure avant ou quatre heures aprés la prise de la résine échangeuse d'anions.
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Posol.
10 mg p.j.en 1 prise

EZETIMIB AB (Aurobindo)
ézétimibe
compr.

28x10mgR/al © 19,01 €

98x10mgR/a! © 3928¢€

EZETIMIBE EG (EG)
ézétimibe
compr.
100x10mgR/al © 40,26 €

EZETIMIBE KRKA (KRKA)
ézétimibe
compr.

98x10mgR/a! © 3927¢€

EZETIMIBE MYLAN (PI-Pharma)
ézétimibe

compr.

100x10mgR/a! © 4133€
(importation paralléele)

EZETIMIBE SANDOZ (Sandoz)
ézétimibe
compr.
28x10mgR/at € 1904 €
98x10mgR/a! € 4065€

EZETIMIBE TEVA (Teva)

ézétimibe

compr.
30x10mgR/at © 20,00 €
100x10mgR/a! © 4122€

EZETIMIBE VIATRIS (Viatris)

ézétimibe

1.12.5. Acides gras oméga-3

compr.
100x10mgR/a! © 4133€

EZETROL (Organon)
ézétimibe
compr.
98x10mgR/al © 40,65€

EZETROL (PI-Pharma)
ézétimibe
compr.
98x10mgR/al © 40,65 €
(importation parallele)

EZGAL (SMB)

ézétimibe

compr. enr. (séc. quantit.)
98x10mgR/al © 4065€

A fortes doses, les acides gras oméga-3 (> 2 g/jour) baissent les taux de VLDL et de triglycérides en diminuant la

synthése hépatique des triglycérides.

Positionnement
e Voir1.12.

*  Quelques études anciennes montraient un effet limité en prévention secondaire, mais des études plus
récentes ne montrent aucun bénéfice. Un bénéfice est toutefois suggéré dans une étude portant sur un
dérivé de l'acide eicosapentaénoique a forte dose, non disponible en Belgique, mais l'étude en question
présente des lacunes méthodologiques [voir Folia de septembre 2019].

Indications (synthese du RCP)
* Laspécialité a base d'acides gras omeéga-3 est proposee dans certaines formes d’hypertriglycéridémie.
Effets indésirables

* Dyspepsie et autres troubles gastro-intestinaux, élévation modérée des enzymes hépatiques.

»  Certaines études ayant évalué des acides gras oméga-3 a fortes doses ont constaté une aug-mentation de
Uincidence de la fibrillation auriculaire.

* Rare: éruption cutanée, urticaire, saignements.

Interactions

» Potentialisation de leffet des antagonistes de la vitamine K lorsqu'ils sont utilisés simultanément avec
des doses élevées d'acides gras oméga-3.
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Grossesse et allaitement

« FEtant donné linterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.

Posol.
2a4gp,

OMACOR (Viatris)
acides gras oméga-3 (esters éthyliques) [incluant l'acide eicosapentanoique EPA et l'acide docosahexanoique DHA]
caps. molle

28x1gR/ 32,46 €

1.12.6. Inhibiteurs de la PCSK9

Lalirocumab et l'évolocumab sont des anticorps monoclonaux se liant a une protéine qui régule le métabolisme
des récepteurs LDL, ce qui augmente le nombre de récepteurs disponibles.

Positionnement

 Voir1.12.
* Il nexiste pas détudes avec critéres d’évaluation forts sur la monothérapie chez les patients intolérants
aux statines, méme si cette indication figure le RCP.

Indications (synthése du RCP)

*  Hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale (pour lalirocumab déja a partir de l'age de 8 ans)
et non familiale) ou dyslipidémie mixte:
* en association a une statine seule ou une statine avec dautres hypolipidémiants, lorsqu’une
réduction supplémentaire du LDL-cholestérol est recherchée;
* en monothérapie ou en association a dautres hypolipidémiants en cas de contre-indication ou
d’intolérance aux statines.
*  Prévention cardio-vasculaire chez les patients atteints d'une maladie cardio-vasculaire athéroscléreuse
aveérée:
* enassociation a une statine a la dose maximale tolérée avec ou sans d’autres hypolipidémiants;
* en monothérapie ou en association a d’autres hypolipidémiants en cas de contre-indication ou
d’intolérance aux statines.
+ Evolocumab: aussi hypercholestérolémie familiale homozygote, en association a dautres
hypolipidémiants.
*  (Ces médicaments ne sont remboursés que sous certaines conditions.

Effets indésirables

* Réactions au site d’injection.

*  Symptdmes des voies respiratoires supérieures et syndrome pseudo-grippal.

* Myalgies ou arthralgies (rare).

* Rarement formation d’anticorps (neutralisants); U'impact clinique a long terme n'est pas clair.

Grossesse et allaitement

« FEtant donné linterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.
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Posol.
75 a 150 mg en 1 injection toutes les deux semaines

PRALUENT (Sanofi Belgium)

alirocumab [biosynthétique]

sol.inj. s.c. [stylo prérempli]
2x75mg/1mlR/al O 60505 €
6x75mg/1mlR/al O 143730¢€
2x150mg/1mlR/aTl O 605,05 €
6x150mg/1mlR/al O 143730¢€
3x300mg/2mlR/al O 143730¢€

Posol.
140 mg en 1 injection toutes les deux semaines ou 420 mg en trois injections dans un délai de 30 minutes 1 x
par mois

REPATHA (Amgen)
évolocumab [biosynthétique]
sol.inj. s.c. Sureclick [stylo prérempli]

6x140mg/1mlR/al O 1.262,39€
1.12.7. Inclisiran

Linclisiran est un petit ARN interférent (small interfering RNA) qui limite la synthése de la protéine PSCK9. Ainsi le
nombre de récepteurs LDL disponibles augmente, ce qui entraine une réduction marquée des taux de LDL-
cholestérol.

Positionnement
* Voir1.12.
Indications (synthése du RCP)

*  Hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et non familiale) ou dyslipidémie mixte:
* en association a une statine, seule ou avec d’autres hypolipidémiants, chez les patients chez qui on
vise une diminution plus prononcée du LDL-cholestérol;
* en monothérapie ou en association a dautres hypolipidémiants en cas de contre-indication ou
d’intolérance aux statines.
* (e médicament n'est remboursé que sous certaines conditions.

Effets indésirables
» Réactions au site d’'injection.
Grossesse et allaitement

« FEtant donné linterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.
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Posol.
284 mg en 1 injection, a répéter aprés 3 mois, puis tous les 6 mois

LEQVIO (Novartis Pharma)

inclisiran

sol.inj.s.c. [ser. préremplie]
1x284mg/15mlR/al O 223568 ¢€

1.12.8. Acide bempédoique

Lacide bempédoique est un inhibiteur de UATP-citrate lyase qui intervient dans la synthése hépatique du
cholestérol. Il diminue les taux de LDL-cholestérol.

Positionnement
e Voir1.12.
Indications (synthese du RCP)

*  Hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et non familiale) ou dyslipidémie mixte:
* en association avec une statine ou une statine et d’'autres hypolipidémiants, chez les patients chez
qui on vise une diminution plus prononcée du LDL-cholestérol
* en monothérapie ou en association avec d’autres hypolipidémiants en cas d’intolérance ou de contre-
indications aux statines.
* (e médicament n'est remboursé que sous certaines conditions.

Contre-indications
* Administration concomitante de simvastatine a une dose supérieure a 40 mg.
Effets indésirables

*  Hyperuricémie avec risque de crise de goutte, surtout chez les patients prédisposés.
*  Douleurs aux extrémités, augmentation possible du risque de rupture du tendon
* Anémie, augmentation des enzymes hépatiques.

Grossesse et allaitement

« FEtant donné linterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.

Interactions

* Augmentation des concentrations plasmatiques des statines avec risque de myopathie (et
rhabdomyolyse).

Précautions particulieres

»  Evaluation de la fonction hépatique en début de traitement, et régulierement chez les patients avec une
insuffisance hépatique sévére. Le traitement doit étre interrompu si les transaminases sont trois fois
supérieures a la limite supérieure de la norme.

Posol.
180 mg p.j.en 1 prise
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NILEMDO (Daiichi Sankyo)
acide bempédoique
compr. pellic.
28x180mgR/al O 9492€

98 x180mgR/a | O 24677€

1.12.9. Associations

Positionnement

Voir 1.12. pour le positionnement des différents médicaments en monothérapie.

Ezétimibe + statine: lajout dézétimibe & la simvastatine diminue légérement la morbidité cardio-
vasculaire, par rapport a la simvastatine en monothérapie, chez les patients atteints d’insuffisance rénale
et chez les patients avec un syndrome coronarien récent. Il n’y a aucun effet prouvé sur la mortalité totale
ou cardio-vasculaire. On ne dispose pas de données cliniques sur des critéres dévaluation forts (mortalité,
morbidité) en ce qui concerne lajout dézétimibe a l'atorvastatine ou a la rosuvastatine.

Fibrate + statine: rien ne prouve la supériorité de cette association en termes de réduction de la
morbidité ou de la mortalité cardio-vasculaire, par rapport a la statine en monothérapie.

Acide bempédoique + ézétimibe: cette association semble plus efficace que chacun des composés en
monothérapie pour réduire le LDL-cholestérol, mais il nexiste pas détudes en prévention de la morbi-
mortalité cardiovasculaire.

Indications (synthese du RCP)

Ezétimibe + statine:

* hypercholestérolémie chez les patients a haut risque cardio-vasculaire lorsquune réduction
supplémentaire du cholestérol total ou du LDL-cholestérol est recherchée, en plus de celle obtenue
avec la dose maximale tolérée d'une statine seule.

» prévention secondaire des événements cardio-vasculaires chez les patients avec un antécédent
d’accident coronarien aigu, déja traités ou non par une statine.

Fénofibrate + pravastatine: hyperlipidémie mixte chez les patients dont le taux de LDL-cholestérol est

contr6lé de maniére adéquate par pravastatine 40 mg en monotherapie, afin de réduire le taux de

triglycérides et daugmenter le taux de HDL-cholestérol.

Acide bempédoique + ézétimibe: hypercholestérolémie primaire ou dyslipidémie mixte: en association

avec une statine chez les patients chez qui on vise une diminution plus prononcée du LDL-cholestérol, ou

en monothérapie en cas d’intolérance ou de contre-indications aux statines.

Contre-indications

Celles de chaque substance: voir 1.12.1.,1.12.2.,1.12.4. et 1.12.8..

Insuffisance hépatique (RCP).

Pravastatine + fénofibrate: également insuffisance rénale sévere (RCP).

Acide bempédoique + ézétimibe: administration concomitante avec des statines en cas daffection
hépatique évolutive ou délévation persistante des enzymes hépatiques.

Effets indésirables, grossesse et allaitement, interactions, et précautions
particuliéeres

Ceux de chaque substance: voir 1.12.1.,1.12.2.,1.12.4. et 1.12.8..

Risque accru de toxicité musculaire. Les associations contenant une forte dose de simvastatine (80 mg
par jour) doivent étre évitées en raison du risque accru de rhabdomyolyse.

Lassociation acide bempédoique + ézétimibe est déconseillée en cas d’insuffisance hépatique modérée.
Etant donné Llinterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.
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ATOZET (Organon)
ézétimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 10 mg
compr. pellic.
90 R/al © 4472¢
ézétimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 20 mg
compr. pellic.
90 R/al © 5441€
ézétimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 40 mg
compr. pellic.
90 R/al © 5441€
ézétimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 80 mg
compr. pellic.
90 R/al © 5441¢€
Posol. 1 compr. 10/10, augmenter
éventuellement jusqu'a 1 compr. 10/80
p.j.-en 1 prise

CHOLECOMB (Servier) ®®
rosuvastatine (zinc) 10 mg
ézétimibe 10 mg
gél.

30 R/al © 2636¢€

90 R/al ©5441€
rosuvastatine (zinc) 20 mg
ézétimibe 10 mg
gél.

30 R/a|l © 2657€

90 R/a| © 5441¢
Posol. (exprimée en
ézétimibe/rosuvastatine) 1 compr. 10/5
a 10/10, augmenter éventuellement
jusqu'a 1 compr. 10/40 p.j.en 1 prise

EZETIMIBE / ATORVASTATINE TEVA
(Teva)

ézétimibe 10 mg

atorvastatine (calcium) 10 mg

compr. pellic.

100 R/al ©4820¢€
ézétimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 20 mg
compr. pellic.

100 R/al ©5820¢
ézétimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 40 mg
compr. pellic.
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100 R/a’' © 5820€
ézétimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 80 mg
compr. pellic.

100 R/a’l © 5818¢
Posol. 1 compr. 10/10, augmenter
éventuellement jusqu’'a 1 compr. 10/80
p.j.-en 1 prise

EZETIMIBE / ATORVASTATIN SANDOZ
(Sandoz)
ézétimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 10 mg
compr. pellic.
100 R/al © 4820¢€
ézétimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 20 mg
compr. pellic.

100 R/al ©5820¢€
ézétimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 40 mg
compr. pellic.

100 R/al ©5820€
ézétimibe 10 mg
atorvastatine (calcium) 80 mg
compr. pellic.

100 R/al © 5818¢€
Posol. 1 compr. 10/10, augmenter
éventuellement jusqu’'a 1 compr. 10/80
p.j-en 1 prise

EZETIMIBE / ROSUVASTATINE TEVA
(Teva)'"‘
ézétimibe 10 mg
rosuvastatine (calcium) 5 mg
compr.

30 R/al © 2416¢€

100 R/al © 4762¢€
ézétimibe 10 mg
rosuvastatine (calcium) 10 mg
compr.

100 R/al © 5960€
ézétimibe 10 mg
rosuvastatine (calcium) 20 mg
compr.

100 R/a’l © 5960¢€
Posol. (exprimée en
ézétimibe/rosuvastatine) 1 compr. 10/5
a 10/10, augmenter éventuellement
jusqu'a 1 compr. 10/40 p.j.en 1 prise

CBIP/BCFI www.cbip.be

EZETIMIBE  / ROSUVASTATIN

SANDOZ (Sandoz)®®
ézétimibe 10 mg
rosuvastatine (calcium) 10 mg
compr. pellic.
90 R/al © 5441¢€
ézétimibe 10 mg
rosuvastatine (calcium) 20 mg
compr. pellic.
90 R/al © 5441¢€
ézétimibe 10 mg
rosuvastatine (calcium) 40 mg
compr. pellic.
90 R/al © s5441€
Posol. (exprimée en
ézétimibe/rosuvastatine) 1 compr. 10/5
a 10/10, augmenter éventuellement
jusqu'a 1 compr. 10/40 p.j.en 1 prise

EZETIMIBE / SIMVASTATINE EG (EG)
oy
ézétimibe 10 mg
simvastatine 20 mg
compr.

100 R/al © 4133€
ézétimibe 10 mg
simvastatine 40 mg
compr.

100 R/al © 4133¢
ézétimibe 10 mg
simvastatine 80 mg
compr.

100 R/a1 © 5732¢€
Posol. 1 compr. 10/10 a 10/20,
augmenter éventuellement jusqu'a 1
compr. 10/40 p.j.en 1 prise

EZETIMIBE / SIMVASTATINE TEVA
(Teva)'"‘

ézétimibe 10 mg

simvastatine 10 mg

compr.

100 R/a1 © 4736¢€
ézétimibe 10 mg
simvastatine 20 mg
compr.

100 R/a! © 4133¢€
ézétimibe 10 mg
simvastatine 40 mg
compr.
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100 R/al © 4133¢
Posol. 1 compr. 10/10 a 10/20,
augmenter éventuellement jusqua 1
compr. 10/40 p.j.en 1 prise

EZETIMIBE / SIMVASTATINE VIATRIS
(Viatris) ®i®
ézétimibe 10 mg
simvastatine 20 mg
compr.
98 R/al © 4065¢€
ézétimibe 10 mg
simvastatine 40 mg
compr.
98 R/a| © 40,65€
ézétimibe 10 mg
simvastatine 80 mg
compr.
98 R/al © 5632¢€
Posol. 1 compr. 10/10 a 10/20,
augmenter éventuellement jusqua 1
compr. 10/40 p.j.en 1 prise

EZETIMIBE / SIMVASTATIN KRKA
(KRKA)®i®

ézétimibe 10 mg

simvastatine 10 mg

compr.

98 R/al © 4778¢€
ézétimibe 10 mg
simvastatine 20 mg
compr.

98 R/al © 4022€
ézétimibe 10 mg
simvastatine 40 mg
compr.

98 R/a| ©4022¢€

Posol. 1 compr. 10/10 a 10/20,
augmenter éventuellement jusqua 1
compr. 10/40 p.j.en 1 prise

INEGY (Organon)®®
ézétimibe 10 mg
simvastatine 20 mg
compr.
98 R/a| © 4065¢€
ézétimibe 10 mg
simvastatine 40 mg
compr.
98 R/a| © 4065¢€
ézétimibe 10 mg
simvastatine 80 mg
compr.
98 R/al ©5632¢€
Posol. 1 compr. 10/10 a 10/20,
augmenter éventuellement jusqua 1
compr. 10/40 p.j.en 1 prise

MYROSOR (Viatris) &®
rosuvastatine (calcium) 10 mg
ézétimibe 10 mg
compr. pellic.

30 R/7a| © 2636¢€

90 R/al © 5441¢€
rosuvastatine (calcium) 20 mg
ézétimibe 10 mg
compr. pellic.

30 R/al © 2657€

90 R/al © 5441€
Posol. (exprimée en
ézétimibe/rosuvastatine) 1 compr. 10/5
a 10/10, augmenter éventuellement
jusqu'a 1 compr. 10/40 p.j.en 1 prise

NUSTENDI (Daiichi Sankyo)
acide bempédoique 180 mg
ézétimibe 10 mg
compr. pellic.
28 R/7al O 10229¢€
98 R/a1 O 26739€

PRAVAFENIX (SMB)®i®
pravastatine, sodium 40 mg
fénofibrate 160 mg
gél.
30 R/bT ©21,17€
90 R/b1 © 4075€
Posol. 1 gél. p.j.

SUVEZEN (Sanofi Belgium)®i®
rosuvastatine (calcium) 10 mg
ézétimibe 10 mg
compr. pellic.
30 R/al © 2636€
90 R/al © 5441¢€
rosuvastatine (calcium) 20 mg
ézétimibe 10 mg
compr. pellic.
30 R/al © 2657¢€
90 R/al © 5441€
rosuvastatine (calcium) 40 mg
ézétimibe 10 mg
compr. pellic.
30 R/al © 2657€

90 R/al © 5441¢€
Posol. (exprimée en
ézétimibe/rosuvastatine) 1 compr. 10/5
a 10/10, augmenter éventuellement
jusqu'a 1 compr. 10/40 p.j.en 1 prise

1.13. Médicaments de I’hypertension pulmonaire

* Lambrisentan, le bosentan et le macitentan sont des antagonistes des récepteurs de lendothéline.
* Le sildénafil et le tadalafil sont des inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5. Le sildénafil et le

tadalafil sont aussi utilisés dans les problemes d'érection (voir 7.3.1.).

*  Lépoprosténol (voir 2.1.1.4.) est une prostaglandine naturelle.
* Leriociguat stimule la guanylate cyclase soluble.

* Le sélexipag est un agoniste sélectif du récepteur de la prostacycline.

* Le tréprostinil est un analogue de la prostacycline.

Indications (synthése du RCP)

» Traitement de certaines formes d’hypertension pulmonaire, en monothérapie ou associés. Lindication d’'un
traitement par ces médicaments est posée par un médecin spécialiste en fonction de la gravité et de la
cause de l'hypertension pulmonaire. Nous renvoyons au RCP pour les indications spécifiques des
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différents médicaments.

Contre-indications

Ambrisentan: fibrose pulmonaire idiopathique, grossesse, insuffisance hépatique sévére (RCP).

Bosentan: grossesse, insuffisance hépatique (RCP).

Macitentan: grossesse, insuffisance hépatique sévere (RCP).

Riociguat: utilisation concomitante d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 ou de dérivés nitrés,
pneumonie interstitielle idiopathique, grossesse, insuffisance hépatique sévere (RCP).

Sélexipag: affection coronarienne sévére, infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral récent,
insuffisance cardiaque, arythmies séveres, valvulopathie.

Sildénafil et tadalafil: voir 7.3.1.

Tréprostinil: hypertension pulmonaire liée a une maladie veino-occlusive, dysfonctionnement sévere du
ventricule gauche ou insuffisance cardiaque décompensée, anomalies valvulaires avec dysfonctionnement
myocardique, cardiopathie ischémique, arythmie sévére, hémorragie active, insuffisance hépatique sévére
(RCP).

Effets indésirables

Ambrisentan, bosentan et macitentan: élévation des enzymes hépatiques et toxicité hépatique, anémie,
cedéme, bouffées de chaleur, congestion nasale.

Epoprosténol: voir 2.1.1.4.

[loprost: saignements, hypotension, toux, céphalées.

Riociguat: céphalées, vertiges, troubles gastro-intestinaux, cedéme.

Sélexipag: céphalées, troubles gastro-intestinaux, bouffées de chaleur.

Sildénafil et tadalafil: voir 7.3.1.

Tréprostinil: céphalées, vasodilatation, troubles gastro-intestinaux, éruptions cutanées, douleurs de la
machoire, réaction au site de perfusion, vertiges, hypotension, hémorragies, prurit, douleurs musculaires,
articulaires et aux extrémités, cedeme.

Grossesse et allaitement

Lambrisentan, le bosentan, le macitentan et le riociguat sont contre-indiqués pendant la grossesse
(tératogénicité chez l'animal) et pendant la période d’allaitement.

Epoprosténol, sélexipag, sildénafil, tadalafil et tréprostinil: il n'est pas possible de se prononcer sur la
sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse (pas ou peu d’informations).

Interactions

Bosentan: risque accru de toxicité hépatique en cas d’association au glibenclamide.

Lambrisentan est un substrat du CYP2C19 et du CYP3A4 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et
Tableau Id. dans Intro.6.3.).

Le bosentan est un substrat et inducteur du CYP3A4 et un inducteur du CYP2C9 (voir Tableau Ic. dans
Intro.6.3.) avec entre autres: diminution de leffet des antagonistes de la vitamine K. Une autre interaction
importante résultant de linduction enzymatique (CYP3A4) est la perte defficacité des contraceptifs
hormonaux (oraux, transdermiques, vaginaux, implants) et de la contraception d'urgence hormonale par
voie orale [voir Folia de novembre 2021, incluant des recommandations pour éviter l'interaction].
Verhoogde plasmaconcentraties bij gelijktijdig gebruik van bepaalde protease-inhibitoren (atazanavir +
ritonavir; lopinavir + ritonavir) door inhibitie van de transporter OATP.

Le macitentan est un substrat du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Riociguat: lutilisation concomitante de dérivés nitrés ou d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5
est contre-indiquée en raison du risque accru d’hypotension.

Le riociguat est un substrat du CYP2C8, du CYP3A4 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau
Id. dans Intro.6.3.).
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Le selexipag est un substrat du CYP2C8 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).
Sildénafil et tadalafil, voir 7.3.1.
Le tréprostinil est un substrat du CYP2C8 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.). Risque accru d’hémorragie en

cas dassociation du tréprostinil a d'autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels que les
AINS, ISRS et inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

AMBRISENTAN ACCORD (Accord)
ambrisentan
compr. pellic.
30x5mg U.H.[958 €]
30x10mg U.H.[958 €]

AMBRISENTAN SANDOZ (Sandoz)

BOSENTAN ACCORD (Accord)
bosentan
compr. pellic.
56 x62,5mg U.H.[783 €]
56 x125mg U.H.[972 €]

OPSUMIT (Janssen-Cilag)
macitentan
compr. pellic.

30x10mg U.H.[2.658 €]

ADEMPAS (MSD)

riociguat

compr. pellic.
42 x0,5mg U.H.[1.233 €]
42x1mg U.H.[1.233 €]
42 x1,5mg UH.[1.233 €]
42x2mg UH.[1.233 €]
42 x2,5mg UH.[1.233 €]

ADEMPAS (Abacus)
riociguat
compr. pellic.
42 x2,5mg UH.[1.233 €]
(distribution paralléle)

UPTRAVI (lanssen-Cilag)
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ambrisentan

compr. pellic.
30x5mg U.H.[991 €]
30x10mg U.H.[991 €]

VOLIBRIS (GSK)
ambrisentan
compr. pellic.

BOSENTAN SANDOZ (Sandoz)
bosentan
compr. pellic.
56 x62,5mg U.H.[783 €]
56 x125mg U.H.[972 €]

OPSUMIT (Abacus)
macitentan
compr. pellic.
30x10 mg U.H.[2.658 €]
(distribution paralléle)

CBIP/BCFI www.cbip.be

30x5mg UH.[958 €]
30x10mg U.H.[958 €]

VOLIBRIS (Abacus)
ambrisentan
compr. pellic.

30x5mg U.H.[958 €]
(distribution paralléle)

TRACLEER (Janssen-Cilag)
bosentan
compr. pellic.
56 x62,5mg U.H.[749 €]
56 x125mg U.H.[929 €]

OPSUMIT (Orifarm Belgium)
macitentan
compr. pellic.

30x10mg U.H.[2.658 €]
(distribution paralléle)

101



%

sélexipag

compr. pellic.
60 x 200 ug  U.H.[3.505 €]
60 x 400 ug U.H.[3.505 €]
60 x 600 ug  U.H.[3.505 €]
60 x 800 ug  U.H.[3.505 €]
60 x 1.000 pg U.H.[3.505 €]
60 x 1.200 ug  U.H.[3.505 €]
60 x 1.400 pg U.H.[3.505 €]
60 x 1.600 pg U.H.[3.505 €]

BALCOGA (Sandoz) sildénafil (citrate) SILDENAFIL TEVA (Teva)
sildénafil (citrate) compr. pellic. sildénafil (citrate)
compr. pellic. 90x20mg U.H.[199 €] compr. pellic.
90x20mg UH.[194 €] sirop susp. (pdr) 90x20mg U.H.[194 €]
112 mlt 10 mg/ 1 ml  U.H.[257
REVATIO (Viatris) €]
ADCIRCA (Eli Lilly)®®
tadalafil

compr. pellic.
56 x20mg U.H.[452 €]

REMODULIN (Ferrer)

tréprostinil (sodium)

sol. perf. a diluer/sol. perf.i.v./s.c. [flac.]
1x20mg/20ml U.H.[2.756 €]
1x50mg/20ml U.H.[6.890 €]
1x100mg/20 ml U.H.[13.780 €]
1x200mg/20mlL UH.[27.560 €]

1.14. Alprostadil

Lalprostadil est une prostaglandine E.
La spécialité a base dalprostadil, destinée a l'administration intracaverneuse dans les troubles de lérection, est
mentionnée au chapitre 7.3.3..

Indications (synthése du RCP)

* Maintien provisoire de louverture ou réouverture du canal artériel chez les nouveau-nés atteints de
certaines anomalies cardiaques ducto-dépendantes (dans lattente d'une intervention chirurgicale).

PROSTIN VR (Pfizer)

alprostadil

sol. inj./perf. i.v./i.artér. [amp.]
1x05mg/1ml UH.[71€]

Version : 19/03/2024 CBIP/BCFI www.cbip.be 102



s

1.15. Médicaments pour stimuler la fermeture du canal artériel

Indications (synthese du RCP)

» Traitement du canal artériel persistant hémodynamiquement significatif chez le nouveau-né prématuré
d’age gestationnel inférieur a 34 semaines.

Contre-indications

* Insuffisance rénale sévere (RCP).

PEDEA (Recordati)
ibuproféne
sol. perf.i.v. [amp.]
4x10mg/2ml U.H.[404 €]

1.16. Associations pour la prévention cardio-vasculaire

Positionnement

* De telles associations fixes ne permettent pas d’ajuster individuellement la dose de chacun des principes
actifs, mais elles pourraient faciliter lobservance thérapeutique. Il n'est pas prouvé que cette approche
donne de meilleurs résultats qu'une approche individuelle des principaux facteurs de risque [voir Folia de
novembre 2019]. De plus, il existe un risque de méconnaissance du patient de ce qu'il prend et a quelle
dose, ce qui peut conduire a des erreurs thérapeutiques.

Indications (synthése du RCP)

* Acide acétylsalicylique + atorvastatine + ramipril: prévention secondaire des accidents cardio-vasculaires
chez les patients contrélés avec chacun des composants individuels.

* Atorvastatine + périndopril: prise en charge du risque cardio-vasculaire de ladulte déja contrélé avec
chacun des composants individuels.

» Atorvastatine + périndopril + amlodipine: hypertension artérielle et/ou maladie coronarienne stable
(angine de poitrine stable, post-infarctus) chez 'adulte présentant une hypercholestérolémie primaire ou
une hyperlipidémie mixte et déja contrélé avec chacun des composants individuels.

Contre-indications

» Voirlé6.,1.71,1.121. et 2.1.1.1.

* Acide acétylsalicylique + atorvastatine + ramipril: insuffisance rénale sévere; insuffisance hépatique
sévere (RCP).

*  Atorvastatine + périndopril + amlodipine: insuffisance hépatique (RCP).

Effets indésirables, grossesse et allaitement, interactions, et précautions
particulieres

« Voir1.6.,1.71.,1.12.1. et 2.1.1.1.
Posologie

* Nous ne mentionnons pas de posologie ci-dessous; tous ces produits sont a prendre une fois par jour.
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LIPERTANCE (Servier)&®
atorvastatine (calcium) 10 mg
périndopril, arginine 5 mg (éqg. tert-butylamine 4 mg)
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.
30 R/b © 1746 €
90 R/b© 3934¢€
atorvastatine (calcium) 20 mg
périndopril, arginine 5 mg (éqg. tert-butylamine 4 mg)
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.
30 R/b© 21,75 €
90 R/b© 49,10€
atorvastatine (calcium) 20 mg
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-butylamine 8 mg)
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. pellic.
30 R/b © 2744 €
90 R/b © 65,25¢€
atorvastatine (calcium) 20 mg
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-butylamine 8 mg)
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. pellic.
30 R/b © 30,56 €
90 R/b© 7662¢€
atorvastatine (calcium) 40 mg
périndopril, arginine 10 mg (éq. tert-butylamine 8 mg)
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. pellic.
30 R/b© 30,79 €
90 R/b© 7732¢€

TRINOMIA (Therabel) ®®
acide acétylsalicylique 100 mg
atorvastatine (calcium) 20 mg
ramipril 2,5 mg

gél.

98 R/b O 3389¢€
acide acétylsalicylique 100 mg
atorvastatine (calcium) 20 mg
ramipril 5 mg
gél.

98 R/b O 39,20€
acide acétylsalicylique 100 mg
atorvastatine (calcium) 20 mg
ramipril 10 mg
gél.

98 R/b O 49,16 €
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2. Sang et coagulation

2.1. Antithrombotiques
2.2. Antihémorragiques
2.3.Médicaments de l'hématopoiese

2.1. Antithrombotiques

Ce chapitre reprend successivement:
les antiagrégants

les anticoagulants

les thrombolytiques.

Positionnement

Les antithrombotiques sont utilisés dans le traitement et la prévention primaire et/ou secondaire de
diverses pathologies cardio-vasculaires. Les antiagrégants interférent avec l'agrégation plaquettaire. Les
anticoagulants agissent a différents niveaux de la cascade de la coagulation.

Effets indésirables

Risque d'hémorragie avec tous les médicaments antithrombotiques.

Précautions particulieres

La prudence s’impose en cas d’insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d'un risque accru
d'hémorragie.
Interruption préopératoire des antithrombotiques [voir Folia de juin 2011 et Folia d'avril 2016].
* La décision d'interrompre la prise d'antithrombotiques lors d'une intervention, ainsi que la durée de
cette interruption, dépendent de plusieurs facteurs:
* Le patient et son profil de risque cardio-vasculaire: en cas d'interruption, y a-t-il un risque
important de complications thromboemboliques?
* Letype d'intervention:

Interventions a risque hémorragique élevé, telles que p.ex. amygdalectomie, prostatectomie
transuréthrale, neurochirurgie ou chirurgie au niveau du segment postérieur de Lceil
Interventions a faible risque hémorragique, telles que p.ex. chirurgie de la cataracte,
intervention vasculaire percutanée, chirurgie du canal carpien

Interventions dentaires: la plupart des interventions sont associées a un risque
hémorragique trés limité et ne nécessitent pas d'ajustement du traitement antithrombotique
ou seulement un ajustement minimal, a condition de prendre suffisamment de mesures
préventives et péri-opératoires pour prévenir et minimiser 'hémorragie.

* Les recommandations suivantes peuvent étre données pour les différents antithrombotiques (sources:
guidelines ACCP, recommandations UZGent et guideline du Kennisinstituut Mondzorg).
*  Acide acétylsalicylique

Patients a faible risque cardio-vasculaire: arréter l'acide acétylsalicylique 5 a 7 jours avant

lintervention.

Patients a haut risque cardio-vasculaire: la prise d'acide acétylsalicylique ne doit pas étre

interrompue systématiquement:

* en cas d'intervention a faible risque hémorragique, ne pas interrompre le traitement;

* en cas d'intervention a risque hémorragique élevé, arréter l'acide acétylsalicylique 5 a 7
jours avant l'intervention.

Il n'existe pas suffisamment d'arguments pour recommander un relais par héparine.
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Reprendre le traitement 12-24 heures apres Uintervention.

* Inhibiteurs du récepteur P2Y (éventuellement en association avec de l'acide acétylsalicylique)

Chez les patients présentant un haut risque de thrombose (3 a 6 premiers mois aprés un
syndrome coronarien aigu ou la pose d'un stent), seules les interventions vitales sont
pratiquées, en poursuivant le traitement antithrombotique, sauf en cas de risque
hémorragique élevé.

Chez les autres patients, ladministration des inhibiteurs du récepteur P2Y peut étre
temporairement interrompue, mais le traitement antithrombotique sera poursuivi avec de
lacide acétylsalicylique. Une consultation préalable avec le cardiologue est fortement
recommandée.

Si lon décide d'interrompre ladministration de Uinhibiteur du récepteur P2Y : arréter le
clopidogrel 5 jours, le prasugrel au moins 7 jours et le ticagrélor au moins 3 jours avant une
intervention programmeée; la ticlopidine: 10 jours avant.

Il n'existe pas suffisamment d'arguments pour recommander l'un relais par héparine.
Reprendre le traitement 12-24 heures apres lintervention.

*  Héparines (tous types)

Intervention a faible risque hémorragique: ne pas interrompre U'héparine.

Intervention a risque hémorragique élevé: la décision d'interrompre ou non Ll'héparine
dépend de l'indication de l'héparinothérapie et doit étre prise en concertation avec le
meédecin traitant.

Reprendre le traitement 12 a 24 heures aprés lintervention.

*  Antagonistes de la vitamine K

Intervention a faible risque hémorragique: ne pas interrompre l'antagoniste de la vitamine K.

Intervention a risque hémorragique élevé et a risque thromboembolique élevé: arréter

l'antagoniste de la vitamine K et le remplacer temporairement par une héparine de bas poids

moléculaire (relais ou bridging).

Intervention a risque hémorragique élevé et a faible risque thromboembolique: arréter

'antagoniste de la vitamine K sans le remplacer par une héparine de bas poids moléculaire.

En cas d’interruption du traitement par antagoniste de la vitamine K:

* interrompre l'acénocoumarol 2 a 4 jours avant lintervention

* interrompre la phénprocoumone 7 a 10 jours avant Uintervention

* interrompre la warfarine 5 jours avant l'intervention

* reprendre lantagoniste de la vitamine K 24 heures aprés Uintervention.

En cas de relais préopératoire par héparine de bas poids moléculaire:

* initier 'THBPM 3 jours avant lintervention a dose thérapeutique

* administrer la derniére dose (moitié de la dose journaliére) au plus tard 24 heures avant
l'intervention

* reprendre l'héparine 12-24 heures aprés l'intervention (ou plus tard en cas de risque
hémorragique éleveé)

*  poursuivre 'héparinothérapie jusqu'a obtention d'un INR thérapeutique.

* Anticoagulants oraux directs

Inhibiteurs du facteur Xa (apixaban, edoxaban, rivaroxaban):

*  Pour la plupart des interventions dentaires, il n'est pas nécessaire d'interrompre la prise;
on peut éventuellement envisager de sauter la prise le matin de l'intervention.

* Intervention a faible risque hémorragique: interrompre la prise 24 heures avant
l'intervention.

* Intervention a risque hémorragique éleve: interrompre la prise 48 heures avant
l'intervention (indépendamment de la fonction rénale).

Inhibiteur de la thrombine (dabigatran):

*  Pour la plupart des interventions dentaires, il n'est pas nécessaire d'interrompre la prise;
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on peut éventuellement envisager de sauter la prise le matin de l'intervention.

* Etant en grande partie éliminé par voie rénale, Uinterruption du traitement dépend de la
fonction rénale et du risque hémorragique lié a l'intervention (entre 24 heures avant
Uintervention en cas de fonction rénale normale et de faible risque hémorragique, et
jusqu’a 4 jours avant lintervention en cas d’insuffisance rénale sévére et de risque
hémorragique élevé; voir le RCP).

* Pas de remplacement temporaire par une héparine de bas poids moléculaire.
* Reprendre le traitement 24 heures (faible risque hémorragique) a 48 heures (risque
hémorragique élevé) apres lintervention.

2.1.1. Antiagrégants

Ce chapitre reprend successivement:

lacide acétylsalicylique

les thiénopyridines (clopidogrel, prasugrel et ticlopidine)

les inhibiteurs réversibles du récepteur P2Y (cangrélor, ticagrélor)
le dipyridamole

lépoprosténol

les antagonistes des récepteurs GP lIb/lIlla (eptifibatide, tirofiban).

En induisant une inhibition irréversible de la cyclo-oxygénase, l'acide acétylsalicylique bloque la synthése du
thromboxane A2, ce qui provoque une inhibition de l'agrégation plaquettaire.

Seules les préparations d'acide acétylsalicylique utilisées comme antiagrégants sont reprises ici; les préparations
qui sont indiquées dans la fievre et la douleur sont abordées au point 8.2.2.

Positionnement

Phase aigué d’'un syndrome coronarien aigu, d'un AIT ou d'un AVC mineur, et phase aigué d'un AVC grave

aprés avoir exclu une hémorragie: une dose de charge unique de 160-325 mg d’acide acétylsalicylique

(de préférence sous forme soluble; si des comprimés gastro-résistants sont administrés, demander au

patient de les croquer) est administrée aussi rapidement que possible, suivie de 80-100 mg par jour,

éventuellement en association avec un inhibiteur du récepteur P2Y (voir 2.1.1.2.).

Prévention cardio-vasculaire secondaire aprés un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire

cérébral:

* lacide acétylsalicylique (80-100 mg par jour, généralement sous la forme gastro-résistante) est le
mieux documenté

* aprés un infarctus du myocarde, un inhibiteur du récepteur P2Y est généralement associé a lacide
acétylsalicylique pendant 12 mois (voir 2.1.1.2.)

* aprés la pose dun stent coronarien, un inhibiteur du récepteur P2Y est associé a lacide
acétylsalicylique pendant 3 a 6 mois (voir 2.1.1.2.)

e aprés un AIT ou un AVC mineur, un inhibiteur du récepteur P2Y est parfois associé a lacide
acétylsalicylique pendant les premiéres semaines (voir 2.1.1.2.).

En prévention cardio-vasculaire primaire, plusieurs grandes RCT ont montré que l'acide acétylsalicylique

n'a pas de place, méme chez les patients diabétiques [voir Folia d'avril 2019].

Prévention thrombo-embolique en cas de fibrillation auriculaire: chez les patients a faible risque, lutilité

d'une monothérapie par acide acétylsalicylique est fortement mise en doute, et elle nest plus

recommandée dans les guidelines les plus récents. Lassociation dacide acétylsalicylique et de

clopidogrel est moins efficace que les anticoagulants oraux et saccompagne dun risque hémorragique

aussi élevé. Par conséquent, elle n'est utilisée dans la fibrillation auriculaire que lorsque les

anticoagulants oraux sont contre-indiqués, ou ne sont pas souhaitables pour dautres raisons, chez des
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patients a faible risque hémorragique.

Douleur et fiévre: la place de l'acide acétylsalicylique est trés limitée. Le rapport bénéfice/risque dans ces
indications est moins favorable que celui du paracétamol (voir 8.1.).

Chez les femmes enceintes a haut risque de pré-éclampsie, l'acide acétylsalicylique a faible dose (< 100
mg p.j.) est utilisé a titre préventif (voir rubrique “Grossesse et allaitement”). Cette indication ne figure pas
dans le RCP.

Indications (synthéese du RCP)

Infarctus aigu du myocarde et angor instable.

Accident vasculaire cérébral ischémique aigu confirmé par imagerie.

Prévention secondaire dans les groupes de patients suivants:

*  patients souffrant d'angor stable;

* patients ayant déja eu un infarctus du myocarde;

*  patients ayant déja eu un AIT ou un AVC ischémique;

*  patients souffrant d'artériopathie périphérique;

* patients ayant subi une angioplastie (coronaire ou périphérique) ou une chirurgie de
revascularisation.

Contre-indications

Hémorragie active et risque accru d’hémorragie.

(Antécedents d’) ulcere gastro-duodénal.

Hypersensibilité aux salicylés ou aux autres AINS (hypersensibilité croisée possible).

Enfants de moins de 12 ans atteints d'une infection virale (en particulier grippe et varicelle).
Insuffisance rénale sévere, insuffisance hépatique sévere (a fortes doses) (RCP).

Effets indésirables

Hémorragie: des problemes d’hémorragie, tels que des hémorragies aprés une extraction dentaire, des
hémorragies gastro-intestinales ou centrales peuvent survenir méme avec de faibles doses d‘acide
acétylsalicylique, parfois méme aprés une seule dose.

Irritation locale de la muqueuse gastrique, méme a faibles doses, avec parfois des hémorragies gastriques
graves; ce risque est plus faible avec les formes solubles et les formes gastro-résistantes. Une protection
gastrique par IPP est proposée chez les personnes agées de plus 80 ans et chez les patients a risque (voir
3.1.).

Réactions d'hypersensibilité (bronchospasme p.ex.), surtout chez les patients asthmatiques et présentant
des polypes nasaux; il existe une hypersensibilité croisée avec les AINS.

Risque possible de syndrome de Reye [voir Folia de mars 2003 et Folia de septembre 2003].

Grossesse et allaitement

IL est préférable d'éviter l'acide acétylsalicylique pendant la grossesse:

*  Premier trimestre: suspicion d'un effet tératogéne et abortif en cas d'utilisation de doses élevées.

* Troisiéme trimestre: risque de prolongement de la grossesse et du travail, et de fermeture
prématurée du canal artériel en cas d’utilisation chronique de doses élevées.

*  En périnatal: risque d'hémorragies chez la mére, le faetus et le nouveau-né.

Lutilisation d'acide acétylsalicylique a faible dose (< 100 mg p.j.) a partir de la fin du premier trimestre

peut savérer utile chez certaines femmes a risque élevé de pré-éclampsie; il est recommandé darréter la

prise d'acide acétylsalicylique 5 a 10 jours avant la date prévue de l'accouchement [voir Folia d'avril 2016].

Allaitement: on ne dispose pas de données concernant L'utilisation de faibles doses; l'utilisation de doses

élevées d'acide acétylsalicylique pendant la période d’allaitement est déconseillée.
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Interactions

Risque accru d’hémorragie, en particulier d’hémorragie gastro-intestinale, en cas dassociation a des
medicaments antithrombotiques, des AINS (y compris les AINS COX-2 sélectifs), des ISRS ou des
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

Risque accru de lésions gastro-intestinales en cas dusage concomitant dAINS. Le bénéfice gastro-
intestinal des AINS COX-2 sélectifs disparait en grande partie lorsqu'ils sont associés a lacide
acétylsalicylique.

Association dacide acétylsalicylique et dAINS (indométacine, ibuproféne, naproxéne): suspicion dune
diminution de leffet cardioprotecteur de l'acide acétylsalicylique. En ce qui concerne libuproféne: leffet
cardioprotecteur de l'acide acétylsalicylique pourrait étre maintenu en administrant Uibuproféne quelques
heures apres l'acide acétylsalicylique.

Association dacide acétylsalicylique (surtout a fortes doses) et de méthotrexate: risque accru d'effets
indésirables du méthotrexate, surtout lorsque le méthotrexate est utilisé a fortes doses. Chez les patients
dont la fonction rénale est normale et qui prennent de faibles doses de méthotrexate, le risque de
toxicité accrue du méthotrexate est tres faible.

Précautions particulieres

Concernant linterruption préopératoire, voir 2.1.

La prudence s'impose en cas d’insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d’un risque accru
d'hémorragie.

Risque accru d’hémorragie et de lésions gastro-intestinales lié a lutilisation d'acide acétylsalicylique
concomitamment a une consommation excessive ou chronique d'alcool.

Posologie

Syndrome coronarien aigu (infarctus aigu du myocarde et angor instable: 160 a 325 mg dés que possible
aprés lapparition des premiers symptdmes et de préférence sous forme soluble, puis passer a la
prévention secondaire (80 a 100 mg p.j.).

Phase aigué de l'accident vasculaire cérébral ischémique (apres avoir exclu une hémorragie cérébrale):
premiére dose de 160 a 325 mg, suivie de 80 a 100 mg par jour.

Prévention: 80 a 100 mg par jour.

ASPIRINE (Bayer)
acide acétylsalicylique
compr. sol.

30x100mg 4,56 €

ASAFLOW (Orifarm Healthcare) 56x160mg 10,80 €
acide acétylsalicylique

ASA EG (EG) compr. gastro-résist. (le conditionnement de 168 x 80 mg
acide acétylsalicylique 56 x 80 mg b (0] 747 € est disponible en blister et en pilulier)
compr. gastro-résist. 112x80mg b O 851¢€

100x100mg b O 8,19 € 168 x80mg b O 10,06 € CARDIOASPIRINE (Bayer)

acide acétylsalicylique
compr. gastro-résist.
56 x100mg 796 €
84 x100mg 1194 €

168 x80mg 5,71¢€
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2.1.1.2.1. Thiénopyridines

Le clopidogrel, le prasugrel et la ticlopidine sont des inhibiteurs irréversibles du récepteur P2Y qui interferent
avec lactivation plaquettaire. Le clopidogrel et le prasugrel sont des prodrogues qui sont métabolisées dans le
foie en un métabolite actif.

Positionnement

* Le clopidogrel en monothérapie n'est utilisé dans la prévention cardio-vasculaire secondaire que lorsque
l'acide acétylsalicylique est contre-indiqué ou n'est pas toléré, mais il n'a pas été étudié spécifiquement
dans ces populations.

* Le clopidogrel et le prasugrel ont une place en phase aigué d'un syndrome coronarien.

* Le clopidogrel et le prasugrel, en association a l'acide acétylsalicylique, ont une place aprés la mise en
place d'un stent (3-6 mois) et apreés un syndrome coronarien aigu (généralement 12 mois). Passé ce délai,
il n'est pas prouvé que le bénéfice éventuel lemporte sur le risque hémorragique accru. Il n'est pas prouvé
que le rapport bénéfice/risque du prasugrel soit meilleur que celui du clopidogrel (le prasugrel est plus
efficace que le clopidogrel, mais il est associé a un plus grand risque hémorragique) [voir Folia de janvier
2016].

» Lassociation clopidogrel + acide acétylsalicylique est proposée peu apres un AIT ou un AVC mineur [voir
Folia de juillet 2019].

* Dans la prévention du risque thromboembolique dans la fibrillation auriculaire, l'association de
clopidogrel et d'acide acétylsalicylique est moins efficace que les anticoagulants oraux et s'accompagne
d’un risque hémorragique aussi élevé. Par conséquent, elle n'est utilisée dans la fibrillation auriculaire que
lorsque les anticoagulants oraux sont contre-indiqués ou ne sont pas souhaitables pour d'autres raisons
chez des patients a faible risque hémorragique.

 La ticlopidine na qu'une place tres Llimitée, notamment en raison de ses effets indésirables
hématologiques.

Indications (synthése du RCP)

* Clopidogrel:
* en monothérapie (voir rubrique "Positionnement”):

*  aprés un infarctus du myocarde;

e aprés un accident vasculaire cérébral ischémique;

* chez les patients souffrant d'une artériopathie périphérique.

* enassociation a l'acide acétylsalicylique:

* syndrome coronarien aigu;

o apres ACTP élective avec pose de stent;

* les 3 premiéres semaines aprés un AlT ou un AVC mineur;

o fibrillation auriculaire: prévention des évenements thromboemboliques artériels chez les
patients a faible risque hémorragique qui ne peuvent étre traités par un anticoagulant oral (voir
rubrique "Positionnement”).

*  Prasugrel (toujours en association a l'acide acétylsalicylique): syndrome coronarien aigu avec angioplastie
coronaire percutanée.

* Ticlopidine: prévention des évenements thromboemboliques artérielles, p.ex. en cas d'angioplastie
coronaire et périphérique, et dans certains types d'hémodialyse (voir rubrique "Positionnement").

Contre-indications

* Hémorragie active et risque accru d’hémorragie.
*  Prasugrel: aussi antécédent dAVC ou dAIT.
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Ticlopidine:  aussi  antécédents de leucopénie, thrombopénie, agranulocytose, purpura
thrombocytopénique.
* Clopidogrel, prasugrel: également insuffisance hépatique sévere (RCP). Sur le site Web
https .//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, le clopidogrel est considéré comme “a éviter” en cas de
cirrhose hépatique.

Effets indésirables

* Hémorragies (risque plus élevé avec le prasugrel quavec le clopidogrel).
» Toxicité hématologique, surtout avec la ticlopidine, moins avec le clopidogrel et le prasugrel: dépression
medullaire (surtout neutropénie), purpura thrombotique thrombocytopénique.

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou d'association des
thiénopyridines a dautres meédicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

* Le clopidogrel (prodrogue) est un substrat du CYP2C19, du CYP3A4 et de la P-gp, et un inhibiteur du
CYP2B6 et CYP2C8 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans Intro.6.3.). La transformation du
clopidogrel en son métabolite actif peut étre freinée par les inhibiteurs de la pompe a protons (surtout
loméprazole, lésoméprazole et dans une moindre mesure le lansoprazole), avec diminution de leffet
antiagrégant et risque accru dévénements cardiovasculaires. Lorsqu’il est essentiel d’administrer le
clopidogrel concomitamment avec un IPP, il est plus prudent d'éviter ['(és)oméprazole.

* Laticlopidine est un substrat du CYP2C19 et du CYP3A4 et un inhibiteur du CYP1A2, CYP2B6 et CYP2C19
(voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

*  Concernant linterruption préopératoire: voir 2.1.

* La prudence s'impose en cas d’insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d'un risque accru
d'hémorragie.

* Le clopidogrel est une prodrogue qui est transformée en métabolite actif en partie par le CYP2C19. Chez
les métaboliseurs lents du CYP2C19 (par polymorphisme du CYP2C19), la formation du métabolite actif
est moindre et Leffet sur la fonction plaquettaire peut étre réduit.

* Ticlopidine: un controle régulier de la formule sanguine est nécessaire.

Posol.
prévention: 75 mg p.j. en 1 prise (en cas de syndrome coronarien aigu: éventuellement une dose de charge
unique de 300 a 600 mq)

CLOPIDOGREL AB (Aurobindo) CLOPIDOGREL (HCL) SANDOZ
clopidogrel (hydrogénosulfate) (Sandoz)
compr. pellic. clopidogrel (chlorhydrate)
28x75mgR/b & 848¢€ compr. pellic.
98 x75mgR/b € 1633 € 28x75mgR/b© 848¢€
84x75mgR/b© 1473 €
98 x75mgR/b © 16,33 €

28x75mgR/b S 848¢€
84x75mgR/b S 1477¢€
100 x 75 mg R/ b © 16,58 €

CLOPIDOGREL TEVA (Teva)
clopidogrel (hydrogénosulfate)
compr. pellic.

100x75mgR/b © 16,53 €

CLOPIDOGREL EG (EG)
clopidogrel (bésilate)

compr. pellic.
28x75mgR/b S 848 €
98 x75mgR/b S 16,33 €
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30x75mgR/b € 8,69 € PLAVIX (Sanofi Belgium) compr. pellic.
90 x 75 mg R/b € 1540 € clopidogrel (hydrogénosulfate) 30x300mg U.H.[43 €]
Posol.
5a 10 mg p.j. en 1 prise; chez les patients agés de plus de 75 ans et les patients pesant moins de 60 kg: 5 mg
p.J-
EFIENT (Substipharm)

prasugrel (chlorhydrate)
compr. pellic.

28x5mgR/b O 2847¢€
28x10mgR/b O 2847¢€
84x10mgR/b O 70,57 €

EFIENT (PI-Pharma)
prasugrel (chlorhydrate)
compr. pellic.
84x10mgR/b O 70,57 €
(distribution paralléle)

TICLID (Eurocept) TICLID (Impexeco) TICLOPIDINE TEVA (Teva)
ticlopidine, chlorhydrate ticlopidine, chlorhydrate ticlopidine, chlorhydrate
compr. pellic. compr. pellic. compr. pellic.

60x250mgR/a © 2318¢€ 60x250mgR/al © 2318¢€ 90x250mgR/a| © 2791¢€

(importation parallele)

2.1.1.2.2. Inhibiteurs réversibles du récepteur P2Y

Le cangrelor et le ticagrélor sont des antiagrégants chimiquement apparentés a ladénosine. Ce sont des
inhibiteurs directs (pas des prodrogues) et réversibles du récepteur P2Y.

Positionnement

La place du ticagrélor par rapport aux autres antiagrégants dans la prise en charge de la maladie
coronarienne n'est pas claire. IL a principalement été étudié dans le syndrome coronarien aigu avec stent.
Le cangrélor est administré par voie intraveineuse et constitue donc une alternative aux inhibiteurs du
récepteur P2Y administrés par voie orale, lorsque l'administration par voie orale n'est pas possible, mais
outre cette utilisation, il ne présente pas de bénéfice clair par rapport au clopidogrel: le cangrélor n'est
pas plus efficace et il est beaucoup plus colteux [voir Folia de mars 2019).

Indications (synthése du RCP)

Cangrélor: réduction des événements cardiovasculaires thrombotiques lors d'une intervention coronaire
percutanée, en association avec lacide acétylsalicylique, chez des patients n'ayant pas recu d’inhibiteur
oral des récepteurs P2Y avant cette intervention et chez qui la voie orale dun tel traitement nest ni
faisable, ni souhaitable.

Ticagrélor: prévention des événements thromboemboliques artériels, toujours en association a lacide
acétylsalicylique chez les patients

* présentant un syndrome coronarien aigu;

» présentant des antécédents d’infarctus du myocarde et a risque thrombo-embolique élevé.
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Contre-indications

Hémorragie active et risque accru d’hémorragie.
Cangrélor: aussi antécédent dAVC ou dAIT.
Ticagrélor: aussi antécédent d’'hémorragie intracranienne, insuffisance hépatique sévére (RCP).

Effets indésirables

Hémorragie (risque plus élevé quavec le clopidogrel).

Dyspnée.

Troubles de la conduction cardiaque (avec des pauses ventriculaires, surtout lors de linstauration du
traitement).

Rarement: réactions d'hypersensibilité.

Ticagrélor: aussi céphalées, hyperuricémie.

Interactions

Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou dassociation a dautres
meédicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

Le cangrélor ne doit pas étre administré en méme temps que le clopidogrel parce que le cangrélor
diminue leffet anti-plaquettaire du clopidogrel.

Le ticagrélor est un substrat et inhibiteur du CYP3A4 et un substrat et inhibiteur de la P-gp (voir Tableau
Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

Concernant l'interruption préopératoire: voir 2.1.

La prudence s'impose en cas d’insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d’un risque accru
d'hémorragie.

Prudence chez les patients avec un risque de bradycardie, ainsi que chez les patients asthmatiques ou
atteints de BPCO.

KENGREXAL (Chiesi)

cangrélor (sodium)

sol. inj./perf. a diluer (pdr) i.v. [flac.]
10x 50 mg U.H.[2.968 €]

Posol.

- syndrome coronarien aigu: 180 mg p.j. en 2 prises (aprés une dose de charge unique de 180 mg)

- antécédents d'infarctus du myocarde: 120 mg p.j. en 2 prises*

* avec la spécialité actuellement disponible en Belgique, il nest plus possible dobtenir la posologie pour cette
indication

BRILIQUE (AstraZeneca)
ticagrélor
compr. pellic.
56 x90mgR/b1 O 7525€
168 x 90 mg R/ b1 O 204,75 €
compr. orodisp.
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10x90mg U.H.[11 €]

Le dipyridamole inhibe la recapture de l'adénosine dans les plaquettes et inhibe ainsi l'agrégation plaquettaire. Le
dipyridamole n'est plus disponible depuis novembre 2022.

Positionnement

* En ce qui concerne le dipyridamole en monothérapie, les preuves d'efficacité dans la prévention cardio-
vasculaire sont trés faibles.

Indications (synthése du RCP)

*  Prévention des complications thromboemboliques chez les patients porteurs de prothéses valvulaires, en
association a un antagoniste de la vitamine K.

Effets indésirables

* Hémorragie.
» Troubles gastro-intestinaux, céphalées, bouffées de chaleur, hypotension.

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou dassociation du
dipyridamole a d’autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

* Augmentation de leffet de l'adénosine par le dipyridamole: une diminution de la dose d’adénosine
s'impose.

Précautions particulieres

*  Concernant l'interruption préopératoire: voir 2.1.
* La prudence s'impose en cas d’insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d'un risque accru
d'hémorragie.

La spécialité Dipyridamole EG® n'est plus commercialisée depuis novembre 2022.

Posol.

prévention chez les patients porteurs de prothéses valvulaires: 300 a 450 mg p.j. en plusieurs prises, en
association a un antagoniste de la vitamine K

Lépoprosténol est une prostaglandine naturelle (PGI2), ce type de prostaglandine étant formé dans la paroi
vasculaire. Contrairement a d‘autres prostaglandines, l'époprosténol est un inhibiteur puissant de lagrégation
plaquettaire (effet dose-dépendant) et un puissant vasodilatateur.

Indications (synthese du RCP)

* Dans l'hémodialyse, en situation durgence, lorsque Llutilisation de Ll'héparine comporte un risque
hémorragique trop élevé, ou lorsque l'héparine est contre-indiquée.
*  Hypertension pulmonaire.

Contre-indications

*  Dysfonction ventriculaire gauche sévére.
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Effets indésirables

* Hémorragie, thrombopénie.
*  Bouffées de chaleur, céphalées, troubles gastro-intestinaux, douleur au niveau de la machoire.
*  Hypotension, brady- et tachycardie.

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou d'association de
lépoprosténol a dautres médicaments présentant un risque dhémorragie tels les AINS, ISRS et
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

FLOLAN (GSK)

époprosténol (sodium)

sol. perf. (pdr + solv.) i.v. [2x flac., formule thermostable]
1x0,5mg+50mlsolv. U.H.[43 €]

sol. perf. (pdr + solv.) i.v. [3x flac., formule thermostable]
1x1,5mg+ 2x 50 mlsolv. U.H.[54 €]

(médicament orphelin)

VELETRI (Janssen-Cilag)

époprosténol (sodium)

sol. perf. a diluer (pdr) i.v. [flac.]
1x0,5mg U.H.[43 €]
1x1,5mg U.H.[54 €]

Leptifibatide et le tirofiban sont des antagonistes des récepteurs de la glycoprotéine Ilb/llla qui interviennent
dans l'agrégation plaquettaire.

Indications (synthese du RCP)

» Traitement précoce des patients souffrant d'angor instable ou d’'infarctus du myocarde sans sus-décalage
du segment ST, afin de prévenir le développement d’'un infarctus.

Contre-indications

* Hémorragie active et risque accru d'hémorragie.
» Eptifibatide: aussi insuffisance rénale sévere; insuffisance hépatique sévere (RCP).

Effets indésirables

* Hémorragie.
*  Thrombopénie.
*  Rarement: réactions d'hypersensibilité.

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou dassociation des
antagonistes des récepteurs de la glycoprotéine llb/llla a dautres médicaments présentant un risque
d’hémorragie tels que AINS, ISRS et inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(IRSN).

La spécialité Integrilin® n'est plus commercialisée depuis février 2024.
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AGGRASTAT (Correvio)
tirofiban (chlorhydrate)
sol. perf.i.v. [sac]
1x250mlL0,05mg/1ml U.H.[156 €]
sol. perf. a diluer i.v.[flac.]
1x50ml0,25mg/1ml UH.[156 €]

2.1.2. Anticoagulants

Ce chapitre reprend successivement:
les anticoagulants oraux:

les antagonistes de la vitamine K
les anticoagulants oraux directs (AOD)

les anticoagulants par voie parentérale:

les héparines: héparines non fractionnées, héparines de bas poids moléculaire et héparinoides
la bivalirudine

le fondaparinux

la protéine C

lantithrombine.

Positionnement

Les avantages d’un traitement anticoagulant doivent toujours étre mis en balance avec le risque
hémorragique.
Prévention et traitement de la thromboembolie artérielle:

Traitement en phase aigué d'un syndrome coronarien aigu (certains anticoagulants par voie
parentérale)

Prévention chez les patients porteurs de prothéses valvulaires et en cas de valvulopathie cardiaque:
chez les porteurs de valves mécaniques et en cas de sténose mitrale modérée a sévere, les AOD sont
contre-indiqués et les antagonistes de la vitamine K restent la seule option. La place des AOD reste
incertaine pendant les 3 premiers mois suivant la pose d'une bioprothése valvulaire, parce qu’il n'est
pas certain qu’ils conférent une protection équivalente a celle des antagonistes de la vitamine K.
Chez les patients souffrant d'une valvulopathie autre qu'une sténose mitrale, ou au-dela des 3 mois
apres la pose d'une bioprothese valvulaire, les AOD sont considérés, dans les guidelines les plus
récents, comme une bonne alternative aux antagonistes de la vitamine K lorsqu'une anticoagulation
est indiquée.

Prévention chez les patients atteints de fibrillation auriculaire: dans la fibrillation auriculaire (FA),
lapproche antithrombotique est au moins aussi importante que lapproche antiarythmique (voir 1.8.).
Des antagonistes de la vitamine K et des AOD peuvent étre utilisés, leur profil defficacité et
d’innocuité est similaire [Folia de janvier 2020]. Chez certains patients présentant un faible risque
thrombotique, le traitement antithrombotique peut toutefois étre omis parce que ses bénéfices ne
lemportent pas sur ses inconvénients. Différentes échelles permettent dévaluer le risque
thromboembolique dans la FA, dont le score CHADS-VASc, frequemment utilisé [voir Folia de mars
2012]; pour évaluer le risque hémorragique, le score HAS-BLED est souvent utilise.

Pour la prévention de la thrombose veineuse profonde, on utilise des héparines de bas poids moléculaire,
des antagonistes de la vitamine K ou des anticoagulants oraux directs (AOD). Lintérét des anticoagulants
est bien établi en prévention dans les situations a risque élevé (p.ex. chirurgie orthopédique majeure,
chirurgie abdominale ou pelvienne). En ce qui concerne la prévention dans les situations associées a un
moindre risque (p.ex. patients alités), il convient d'évaluer le rapport bénéfice/risque.
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Pour le traitement de la thrombose veineuse profonde et de l'embolie pulmonaire, des héparines de bas poids
moléculaire ou des anticoagulants oraux directs (AOD) sont administrés initialement: leur efficacité et
leur innocuité sont comparables. Seuls les AOD apixaban et rivaroxaban ont été étudiés en traitement
initial dans cette indication; le dabigatran et l'edoxaban ont seulement été étudiés aprés un traitement
initial par HBPM. Pour la poursuite du traitement pendant quelques mois, on a recours aux antagonistes
de la vitamine K ou aux AOD. Dans certains cas (contre-indications aux antagonistes de la vitamine K et
aux AOD, grossesse, patients atteints de cancer), le traitement peut également étre poursuivi avec des

HBPM.

* Le fait de ne pas pouvoir surveiller un traitement par AOD (surtout chez les patients insuffisants rénaux),
labsence d’antidote pour certains et le coit beaucoup plus élevé doivent étre mis en balance avec la plus
grande facilité dutilisation des AOD par rapport aux antagonistes de la vitamine K [voir Folia de janvier
2017 et Folia de janvier 2020].

* L’héparine non fractionnée (classique) est encore utilisée pour une anticoagulation aigué dans certains
cas (p.ex. instabilité hémodynamique, risque tres élevé de saignement, insuffisance rénale séveére).

* La place du danaparoide, du fondaparinux et de la bivaluridine est limitée aux situations aigués ou aux

patients pour lesquels le traitement habituel n'est pas approprié.

2.1.2.1.1. Antagonistes de la vitamine K

Les antagonistes de la vitamine K (anticoagulants coumariniques) inhibent la synthése hépatique des facteurs de
coagulation Il (prothrombine), VII, IX et X, ainsi que celle de la protéine C et de la protéine S, des inhibiteurs de la
coagulation.

Tableau 2a. INFLUENCE DES MEDICAMENTS SUR LEFFET DES ANTAGONISTES DE LA VITAMINE K

Les informations proviennent essentiellement dobservations avec la warfarine, mais on suppose que
lavertissement concerne également les autres antagonistes de la vitamine K. Lorsque toute une classe de
médicaments est concernée, nous mentionnons la classe, sans énumérer chaque médicament appartenant a cette
classe.

AUGMENTATION OU DIMINUTION DE LEFFET
A été décrite avec les classes et les médicaments suivants:
*  Antirétroviraux contre le VIH (voir www.hiv-druginteractions.org)
*  Meédicaments antitumoraux (voir www.cancer-druginteractions.org)
*  Meédicaments de 'hépatite C chronique (voir www.hep-druginteractions.org)
*  Phénytoine

AUGMENTATION DE LEFFET
A été décrite avec les classes et les médicaments suivants:
* Acide acétylsalicylique
* Acides gras oméga-3 (surtout a fortes doses)
o AINS
* Amiodarone
*  Androgénes et stéroides anabolisants
*  Antibiotiques
»  Autres antithrombotiques (antiagrégants, anticoagulants, thrombolytiques)
* (Capécitabine
»  (éphalosporines (surtout la céfazoline)
* Cimétidine
»  Corticostéroides (en cas d’utilisation systémique de fortes doses)
*  (Co-trimoxazole
»  Déférasirox
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* Disulfirame

*  Fibrates

*  Fluconazole

*  Fluorouracil

* ISRSet IRSN

* ltraconazole

* Leflunomide

* Lévothyroxine

* Métronidazole (probablement aussi avec lornidazole)
* Miconazole (toutes les formes d’administration)
* Noscapine

*  Orlistat

*  Piroxicam

*  Propafénone

»  Statines (surtout la rosuvastatine)
»  Sulfaméthoxazole

* Tamoxifene

*  Tégafur

* Tibolone

*  Voriconazole

*  Vortioxétine

DIMINUTION DE LEFFET
A été décrite avec les substances suivantes:
* Aprépitant
*  Azathioprine
* Bosentan
* (Carbamazépine
* Colestyramine
* Enzalutamide
* Fosaprépitant
* Fumée de cigarettes
*  Létermovir
* Mercaptopurine
* Millepertuis
*  Phénobarbital
*  Primidone
*  Propylthiouracile
» Rifampicine (également possible avec la rifabutine, la rifamycine et la rifaximine)
*  Tériflunomide
* Thiamazol
*  Vitamine K

Positionnement

*  Voir2.1.2.

* Les antagonistes de la vitamine K restent la seule option chez les porteurs de valves mécaniques, dans
les 3 premiers mois suivant la pose d’'une bioprothese valvulaire et chez les patients atteints de FA avec
une sténose mitrale modérée a sévere. Les antagonistes de la vitamine K sont également la seule option
chez les patients atteints du syndrome des antiphospholipides.

* Les antagonistes de la vitamine K restent aussi un traitement bien documenté chez de nombreux patients
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lorsqu'une anticoagulation orale prolongeée est souhaitée [voir Folia de janvier 2017 et Folia de janvier
2020]. Lallongement du temps de prothrombine permet dévaluer leffet des antagonistes de la vitamine
K, et est exprimé en International Normalized Ratio (INR).

Les antagonistes de la vitamine K disponibles en Belgique sont l'acénocoumarol (demi-vie de 8 heures, ce
qui correspond a un effet anticoagulant de 48 heures aprés la derniére prise), la warfarine (demi-vie de
20 a 60 heures, correspondant a une période d’'anticoagulation de 2 a 5 jours aprés la derniére prise) et la
phenprocoumone (demi-vie de 140 a 160 heures, ce qui correspond a un effet anticoagulant de 1 a 2
semaines apres la derniére prise).

Les antagonistes de la vitamine K a longue demi-vie offrent une anticoagulation plus stable.

La warfarine est l'antagoniste de la vitamine K le mieux étudié.

Les antagonistes de la vitamine K sont souvent déja instaurés au cours de l'héparinothérapie et
'héparine est poursuivie quelques jours jusqu'a ce que la valeur cible de l'INR soit atteinte.

Indications (synthese du RCP)

Traitement et prévention des maladies thromboemboliques, comme dans la thrombose veineuse profonde
et l'embolie pulmonaire, a la suite d'un traitement initial par l'héparine.

Prothéses valvulaires cardiaques.

Fibrillation auriculaire: en prévention secondaire (aprés un AT ou un AVQ), et chez la plupart des patients
aussi en prévention primaire [voir Fiche de transparence "Fibrillation auriculaire” et Folia de janvier 2017).

Contre-indications

Hémorragie active et risque accru d’hémorragie.

Endocardite bactérienne aigue.

Hypertension sévére non controlée.

Rétinopathie diabétique.

Grossesse (en particulier premier trimestre et fin de grossesse).

Acénocoumarol et warfarine: insuffisance rénale sévére, insuffisance hépatique sévére (RCP).

Effets indésirables

Les antagonistes de la vitamine K sont des médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite.
Hémorragie.

Augmentation transitoire des enzymes hépatiques.

Rarement: nécrose cutanée, réactions allergiques.

Grossesse et allaitement

Pendant la grossesse, les antagonistes de la vitamine K sont contre-indiqués au cours du premier
trimestre (effet tératogéne) et en fin de grossesse (risque accru d’hémorragies chez la mére et le
nouveau-né). Dans la plupart des indications, un relais par une héparine de bas poids moléculaire est
préférable, mais en thromboprophylaxie chez les femmes porteuses de prothéses valvulaires mécaniques,
les HBPM n'ont pas été suffisamment étudiées. Dans de rares indications (femmes porteuses de protheses
valvulaires mécaniques), les antagonistes de la vitamine K peuvent étre poursuivis pendant toute la
grossesse; certaines sources privilégient l'acénocoumarol dans ce cas-la.

Les femmes en age de procréer traitées par un antagoniste de la vitamine K doivent utiliser une
contraception adéquate. Tout désir de grossesse doit étre discuté suffisamment tét avec les médecins
traitants pour qu'un plan de grossesse puisse étre établi, dans lequel seront définis les modalités et le
timing d'un éventuel relais par HBPM et un suivi rigoureux.

Interactions

Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou dassociation des
antagonistes de la vitamine K a d’'autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS,
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ISRS et inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

» Certains médicaments, certains produits a base de plantes et certaines denrées alimentaires peuvent
influencer leffet anticoagulant des antagonistes de la vitamine K par des mécanismes
pharmacodynamiques ou pharmacocinétiques (dans ce dernier cas, principalement par action sur leur
métabolisme).

* Les interactions pharmacodynamiques concernent les trois antagonistes de la vitamine K disponibles. Les
interactions pharmacocinétiques concernent certainement la warfarine, qui est la mieux documentée,
mais probablement aussi l'acénocoumarol et la phenprocoumone.

* Les principales interactions sont reprises dans le Tableau 2a.dans 2.1.2.1.1.

* Toute association de médicament doit se faire avec prudence. Il est nécessaire dans ce cas de mesurer
plus fréeguemment UINR, surtout en cas dassociation d'un médicament figurant dans le Tableau Za. au
point 2.1.2.1.1.

* Les antagonistes de la vitamine K sont des substrats du CYP2C9; la warfarine est en outre un substrat du
CYP1A2 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

*  Concernant linterruption préopératoire: voir 2.1.

* La prudence s'impose en cas d’insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d’'un risque accru
d'hémorragie.

* La valeur cible de U'INR dans la plupart des indications est de 2 a 3; en présence de certaines prothéses
valvulaires mécaniques, un INR de 2,5 a 3,5 doit étre visé [voir Folia de février 2009]. La posologie doit
étre adaptée en fonction de l'INR.

* Lors de toute modification de traitement (en particulier lors de lajout ou de larrét d'un médicament
figurant dans le Tableau 2a. du point 2.1.2.1.1.) chez un patient traité par un antagoniste de la vitamine K,
il convient de controler rapidement L'INR.

* Chez les patients agés, qui sont plus sensibles aux antagonistes de la vitamine K, il est plus difficile
dobtenir un INR stable.

* En labsence de troubles hépatiques, une consommation limitée ou modérée dalcool ne semble pas
influencer leffet des antagonistes de la vitamine K. En cas de consommation chronique, excessive
dalcool, il peut étre nécessaire d'administrer des doses plus élevées que prévu de lantagoniste de la
vitamine K (métabolisation hépatique accélérée). En cas de consommation occasionnelle, excessive
d’alcool (binge drinking), des variations importantes de UINR ont été décrites, en particulier chez les
patients insuffisants hépatiques.

» Certains patients sont, pour des raisons génétiques, particulierement sensibles a la warfarine.

*  Surdosage:

* si UINR < 5,0 sans hémorragie significative: diminuer la dose hebdomadaire de 10 a 20% (contréler
UINR aprés 1 semaine);

* si U'INR est compris entre 5,0 et 9,0 sans hémorragie significative:

* en cas de faible risque d’hémorragie: sauter 1 a 2 doses; reprendre la warfarine, en diminuant la
dose de 30%, dés que U'INR est a nouveau < 3,0 (controle de UINR tous les 2 jours);

* en cas de risque hémorragique élevé (p.ex. age avancé, antécédents d’hémorragie): arréter
'antagoniste de la vitamine K et administrer 1 a 2 mg de vitamine K par voie orale (voir 14.2.1.4.);
reprendre la warfarine, en diminuant la dose de 30%, dés que l'INR est a nouveau < 3.0 (controle
de U'INR tous les 2 jours).

* Si UINR > 9,0 sans hémorragie significative: arréter lantagoniste de la vitamine K et administrer 2-4
mg de vitamine K par voie orale (voir 14.2.1.4.); administrer encore 2 a 4 mg de vitamine K (par voie
orale) si l'INR est toujours supérieur a 5,0 apres 24 heures; reprendre la warfarine, en diminuant la
dose d’au moins 30%, dés que L'INR est a nouveau < 3.0.

* En cas d'hémorragie grave, indépendamment de l'augmentation de L'INR: hospitalisation d'urgence;
en contexte hospitalier, la vitamine K peut étre administrée lentement par voie intraveineuse (5 a 10
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mg au début, a répéter si I'INR na pas suffisamment diminué aprés 3 heures; max 40 mg/24h),
associée, en situation d'urgence, a ladministration d'un concentré de complexe prothrombinique (CCP,
un concentré des facteurs de coagulation II, VII, IX et X) ou éventuellement du plasma frais (pas un
premier choix).

Posologie

La posologie nécessaire pour atteindre le degré d'anticoagulation souhaité (INR) est tres variable d'un
individu a l'autre.

La valeur cible de 'INR dans la plupart des indications est de 2 a 3; en présence de certaines prothéses
valvulaires mécaniques, un INR de 2,5 a 3,5 doit étre visé [voir Folia de février 2009].

Lutilisation d'une dose de charge ne se fait plus.

Chez les personnes agées, en cas de malnutrition et en cas de prise de médicaments susceptibles de
provoquer des interactions, des doses initiales plus faibles sont recommandées.

SINTROM (Merus Labs Luxco)
acénocoumarol

compr.

100x1mgR/b O 766 €
compr. (séc. en 4 non quantit.)

20x4mgR/b O 721¢€

MARCOUMAR (Viatris)
phenprocoumone
compr. (séc. en 4 quantit.)

25x3mgR/b O 772¢€

MAREVAN (Therabel)

warfarine, sodium

compr. (séc. quantit.)
60x5mgR/b O 14,65 €

2.1.2.

1.2. Anticoagulants oraux directs (AOD)

Le dabigatran, lapixaban, lédoxaban et le rivaroxaban sont des AOD. Le dabigatran inhibe directement la
thrombine; le dabigatran étéxilate est une prodrogue qui est métabolisée au niveau hépatique en son métabolite
actif, le dabigatran. Lapixaban, l'édoxaban et le rivaroxaban sont des inhibiteurs spécifiques du facteur Xa.

Positionnement

Voir 2.1.2.

Le rivaroxaban a faible dose, associé a lacide acétylsalicylique, a pour indication la prévention
cardiovasculaire secondaire chez les patients atteints de coronaropathie et/ou dartériopathie
périphérique. Cependant, le rapport bénéfice/risque dans cette indication n'est pas clair: le bénéfice en
termes de morbidité cardiovasculaire est environ aussi important que laugmentation du risque
heémorragique [voir Folia de mai 2020].
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Indications (synthése du RCP)

*  Apixaban:
*  Chez l'adulte:
» prévention de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de lembolie pulmonaire en cas de
chirurgie orthopédique majeure (prothese de la hanche ou du genou);
* prévention thromboembolique dans la fibrillation auriculaire (FA) non valvulaire;
* traitement et prévention secondaire de la TVP et de lembolie pulmonaire.
* Dabigatran:
*  Chez l'adulte:
» prévention de la TVP et de l'embolie pulmonaire en cas de chirurgie orthopédique majeure;
*  prévention thromboembolique dans la FA non valvulaire;
* traitement et prévention secondaire de la TVP et de lembolie pulmonaire.
*  Chez lenfant:
* traitement et prévention des récidives dévénements thromboemboliques veineux (ETEV).
* Edoxaban:
*  Chez l'adulte:
* prévention thromboembolique dans la FA non valvulaire;
* traitement et prévention secondaire de la TVP et de l'embolie pulmonaire.
* Rivaroxaban:
*  Chez l'adulte:
» prévention de la TVP et de l'embolie pulmonaire en cas de chirurgie orthopédique majeure;
*  prévention thromboembolique dans la FA non valvulaire;
e traitement et prévention secondaire de la TVP et de lembolie pulmonaire.
» Faible dose (voir rubrique “Positionnement”):
» prévention des complications athérogenes chez les patients atteints de coronaropathie ou
d’artériopathie périphérique symptomatique et a haut risque d'événements ischémiques
(toujours en association avec l'acide acétylsalicylique)
» prévention des complications athérogénes aprés un syndrome coronarien aigu avec des
biomarqueurs cardiaques éleves (toujours en association avec un ou plusieurs antiagrégants)
* Chez lenfant:
* traitement et prévention des récidives dévénements thromboemboliques veineux (ETEV).

Contre-indications

* Hémorragie active et risque accru d'hémorrragie.

*  Prothéses valvulaires mécaniques; pendant les 3 premiers mois aprés la pose d'une bioprothese
valvulaire.

»  Sténose mitrale modérée a sévere.

*  Hypertension sévére non controlée.

* Usage déconseillé chez les patients ayant des antécédents de thrombose et atteints du syndrome des
antiphospholipides, le risque de récidive de thrombose étant plus élevé qu'avec les antagonistes de la
vitamine K [voir Folia de janvier 2020].

* Atteinte hépatique associée a une coagulopathie (RCP). Sur le site Web geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, le
rivaroxaban est considéré comme « a éviter » en cas de cirrhose modérée a sévere.

» Dabigatran: aussi insuffisance rénale sévere (chez les enfants: DFGe < 50 ml/min/1,73m).

Effets indésirables

* Les AOD sont des médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite.
* Hémorragie: le risque augmente en cas d’insuffisance rénale.
» Troubles gastro-intestinaux, élévation des enzymes hépatiques.
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Rare: thrombopénie.

Dabigatran: aussi suspicion d'un risque légerement accru d'infarctus du myocarde; lésions de laesophage
si avalé avec trop peu d'eau (rare).

Inhibiteurs du facteur Xa: aussi éruptions cutanées.

Grossesse et allaitement

On dispose de tres peu de données quant a un éventuel effet néfaste de ces médicaments pendant la
grossesse et l'allaitement; la plus grande prudence est de rigueur.

Interactions

Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou d’association des AOD a
d’autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

Risque accru d’hémorragie gastro-intestinale en cas d'association des AOD aux corticostéroides oraux.

Le dabigatran est un substrat de la P-gp (voir Tableau Id. dans Intro.6.3.).

Lapixaban est un substrat du CYP3A4 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans
Intro.6.3.).

Lédoxaban est un substrat de la P-gp (voir Tableau Id. dans Intro.6.3.).

Le rivaroxaban est un substrat du CYP3A4 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans
Intro.6.3.).

Précautions particulieres

Pour l'interruption préopératoire: voir 2.1.
Controler la fonction rénale avant l'instauration du traitement et a intervalles réguliers chez les patients
agés de plus de 75 ans, ou lors de toute suspicion de diminution de la fonction rénale, indépendamment
de l'age du patient.
Il est recommandé d’ajuster la dose selon la fonction rénale, l'age et parfois également le poids corporel
ou les traitements concomitants; ceci varie d’'un produit a lautre. Une diminution de la dose en dehors de
ces critéres est a éviter en raison du risque de sous-traitement [voir Folia de décembre 2017 et Folia de
juin 2020].
Lors du passage d’'une héparine fractionnée a un AOD, il convient d’arréter immédiatement U'héparine (pas
de période de chevauchement).
En cas d'hémorragie grave, du plasma frais ou un concentré de facteurs de coagulation peuvent étre
administrés en milieu hospitalier. Pour le dabigatran, Uidarucizumab, un anticorps monoclonal, est utilisé
comme antidote (voir 20.1.1.4. et Folia de mai 2016). Pour l'apixaban et le rivaroxaban, l'andexanet alfa, un
facteur Xa de coagulation recombinant et inactivé, est utilisé comme antidote (voir 20.1.1.5). La
supériorité de ces antidotes spécifiques par rapport aux concentrés de facteurs de coagulation n'a pas été
démontrée.

Une surveillance de leffet du traitement anticoagulant (détermination de l'activité anti-Xa) est possible,

mais une surveillance de routine n'est pas nécessaire selon les guides de pratique clinique. Un tel suivi

colte beaucoup plus cher que la détermination de L'INR et nest remboursé que dans certaines situations
en Belgique.

Dabigatran:

* La prudence s'impose chez les patients présentant une cardiopathie ischémique.

*  Pour une bonne absorption du médicament et pour prévenir des lésions cesophagiennes, les gélules
doivent étre avalées entieres avec un grand verre deau.

*  Chez les enfants agés de 8 a 12 ans, il est possible d'utiliser les gélules ou les granulés. En raison des
différences de biodisponibilité, ces deux formes sont administrées a des posologies différentes: il est
conseillé de consulter les RCP respectifs pour la posologie correcte, surtout lors du passage d’une
formulation a une autre.
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* Le rivaroxaban doit étre pris avec des aliments, en particulier aux doses 2 15 mg, pour optimiser sa
biodisponibilité.

Posol.

- prévention primaire de la TVP apres pose programmée d'une prothéese totale de hanche ou de genou: 5 mg p.j.
en 2 prises pendant 10-14 jours (genou) ou 32-38 jours (hanche)

- prévention thromboembolique dans la fibrillation auriculaire:

- traitement de la TVP et de lembolie pulmonaire: 20 mg p.j. en 2 prises pendant 7 jours, ensuite 10 mg p.j. en 2
prises pendant 3 a 6 mois

- prévention secondaire de la TVP et de lembolie pulmonaire (si indiqué, aprés traitement de 6 mois d'une TVP
ou une embolie pulmonaire): 5 mg p.j. en 2 prises

ELIQUIS (Bristol-Myers Squibb) 168x5mgR/b1 O 21771¢€ (distribution paralléle)
apixaban
compr. pellic. ELIQUIS (Abacus) ELIQUIS (Orifarm Belgium)

20x25mgR/b? O 5072€  apixaban apixaban

10 compr. pellic. compr. pellic.
60x2,5mgR/b 84,56 € pr.p
168 x 2,5 . R/bT O 21771€ 168x2,5 mg R/ 108 X2 ma &/
X 2,0 Mg /'I ) ’ 168 x 5 mg R/ 168 x 5 mg R/
56 x5mgR/b : O 79,62 € (distribution paralléle)

Posol.

- prévention primaire de la TVP aprés pose programmée d’'une prothése totale de hanche ou de genou:

- prévention thromboembolique dans la fibrillation auriculaire:

- traitement et prévention secondaire de la TVP et de lembolie pulmonaire (aprés un traitement anticoagulant
parentéral pendant au moins 5 jours):

PRADAXA (Boehringer Ingelheim)®®
dabigatran, étexilate [sous forme de mésilate]
gél.
10x75mgR/b? O 1333¢
60x75mgR/bT O 4944¢
10x110mgR/b? O 1333€
60x110mgR/bT O 4944¢
180x110mgR/b 1 O 130,72€
60x150mgR/bT O 4944¢€
180x 150 mgR/b1 O 130,72 €
gran. enr. (sachet)
60 x 20 mg R/ 294,02 €
60 x 30 mg R/ 294,02 €
60 x 40 mg R/ 294,02 €
60 x 50 mg R/ 294,02 €
60 x 110 mg R/ 294,02 €
60 x 150 mg R/ 294,02 €

PRADAXA (Abacus)®®
dabigatran, étexilate [sous forme de mésilate]
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180 x 150 mg R/ 130,23 €
(distribution paralléle)

Posol.

- prévention thromboembolique dans la fibrillation auriculaire:

- traitement et prévention secondaire de la TVP et de lembolie pulmonaire (aprés un traitement anticoagulant
parentéral pendant au moins 5 jours):

LIXIANA (Daiichi Sankyo)®®
édoxaban (tosilate)
compr. pellic.

10x15mgR/bT O 3332¢€
28x30mgR/bT O 7960¢€
98x30mgR/bT O 25213¢€
28x60mgR/bT O 7960€
98x60mgR/bT O 25213€

Posol.

- prévention primaire de la TVP aprés pose programmée d’une prothése totale de hanche ou de genou: 10 mg p.j.
en 1 prise pendant 2 semaines (genou) ou 5 semaines (hanche)

- prévention thromboembolique dans la fibrillation auriculaire:

- traitement de la TVP et de lembolie pulmonaire: 30 mg p.j. en 2 prises pendant 21 jours, suivi de:

- prévention secondaire de la TVP et de lembolie pulmonaire (si indiqué, apres traitement d’au moins 6 mois
d’'une TVP ou une embolie pulmonaire): 10 mg p.j.en 1 prise; 20 mg p.j. en 1 prise si risque élevé de récidive

- prévention cardiovasculaire secondaire pour des groupes cibles spécifiques (en association a lacide
acétylsalicylique): 5 mg p.j. en 2 doses

XARELTO (Bayer)&®
rivaroxaban
compr. pellic.

56x25mgR/bT O 7076 €
196x2,5mgR/b1 O 22207€
10x10mgR/b1 O 3457€
30x10mgR/b1 O 8816¢€
98x10mgR/b1 O 23174€
28x15mgR/bT O 7364€
42x15mgR/bT O 10536 €
98x15mgR/b 1 O 23174€
28x20mgR/bT O 7364¢€

98x20mgR/b1 O 23174€
susp. (gran.)

1x51,7mgR/ 18,21 €

1x103,4mgR/ 32,03 €

XARELTO (Abacus)®i®
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rivaroxaban
compr. pellic.

98 x 15 mg R/
(distribution paralléle)

2.1.2.2.1. Héparines

2.1.2.2.1.1. Héparines non fractionnées

Positionnement

Voir 2.1.2.

Les héparines non fractionnées (classiques) sont de moins en moins utilisées dans la prévention
thromboembolique veineuse.

Les héparines non fractionnées (classiques) sont encore utilisées pour une anticoagulation aigué dans
certains cas (p.ex. instabilité hémodynamique, risque hémorragique tres élevé, insuffisance rénale sévere).
Elles ont pour avantages que leur effet est rapidement réversible et quelles ne sont pas éliminées par
voie rénale.

Indications (synthese du RCP)

Traitement de lembolie pulmonaire et de la thrombose veineuse profonde; aussi en prévention dans
certaines interventions chirurgicales.

Infarctus aigu du myocarde, angor instable.

Prévention d'une thrombose au niveau d'une voie centrale et en cas de circulation extracorporelle, par ex.
en cas de dialyse.

Contre-indications

Hémorragie active et risque accru d’hémorragie.

Administration de doses thérapeutiques dans les 24 heures et de doses prophylactiques dans les 12
heures précédant une intervention (épi)durale ou rachidienne (anesthésie, ponction).

Thrombopénie et antécédents de thrombopénie induite par l'héparine.

Hypertension sévére non controlée.

Endocardite bactérienne aigué.

Rétinopathie diabétique.

Insuffisance rénale sévére; insuffisance hépatique sévere (RCP).

Effets indésirables

Hémorragie.

Thrombopénie: fréquent (méme dans les semaines qui suivent larrét du traitement).
Hyperkaliémie (voir Intro.6.2.7).

Elévation transitoire des enzymes hépatiques.

Rare: réactions allergiques; en cas d'utilisation prolongée: ostéoporose et alopécie réversible.

Grossesse et allaitement

Les héparines sont considérées comme sUres pendant la grossesse et la période dallaitement.
L'héparinothérapie sera si possible interrompue peu de temps avant l'accouchement en raison du risque
d’hémorragie.

Interactions

Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou d’association des héparines
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a dautres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

* Augmentation du risque d’hyperkaliémie en cas d'association avec des diurétiques dépargne potassique,
des suppléments de potassium, des IECA, des sartans et des AINS.

* Risque accru de spasmes vasculaires provoqués par les dérivés de l'ergot.

Précautions particulieres

*  Concernant l'interruption préopératoire: voir 2.1.

* La prudence s'impose en cas d’insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d’un risque accru
d'hémorragie.

»  Suivre le temps de thromboplastine partielle activé (Activated Partial Thromboplastin Time, APTT ou temps
de céphaline activé, TCA) en cas d'utilisation a dose curative.

* Suivre le taux de plaquettes en cas de traitement de plus de 5 jours, surtout pendant les premiéres
semaines de traitement.

*  Suivre la kaliémie en cas d'insuffisance rénale.

* Antidote: 1.000 Ul de protamine par voie intraveineuse par 1.000 Ul d'héparine (a renouveler si
nécessaire, voir 20.1.1.2.).

Posol.
- traitement de la thrombose veineuse profonde et de lembolie pulmonaire:
» perfusion i.v.: 20.000 a 40.000 Ul par 24 heures, aprés un bolus i.v.de 5.000 ou 10.000 Ul
* injection i.v.: 5.000 a 10.000 Ul toutes les 4 a 6 heures (avec augmentation du risque d'hémorragie lors
des pics de leffet anticoagulant)
* injection s.c.: 10.000 Ul toutes les 8 heures
- infarctus et angor instable: perfusion de 30.000 Ul par 24 heures, aprés un bolus i.v.de 5.000 ou 10.000 Ul

HEPARINE LEO (Leo)

héparine, sodium

sol. inj./perf. i.v. [flac.]
10x10mL100 Ul /1 mLR/ 33,67 €
50x5ml5.000Ul/1ml U.H.[213 €]

HEPARINE NATRIUM B. BRAUN (B. Braun)
héparine, sodium
sol.inj./perf.i.v. [flac.]

10 x5mlL5.000Ul /1 ml UH.[53 €]
2.1.2.2.1.2. Héparines de bas poids moléculaire

Positionnement

*  Voir2.1.2.

* Les héparines de bas poids moléculaire ont une longue demi-vie et une biodisponibilité élevée.

* En labsence détudes comparatives directes, il n'est pas prouvé que les diverses molécules au sein de ce
groupe difféerent entre elles en termes defficacité et deffets indésirables.

Indications (synthese du RCP)

» Traitement et prévention secondaire de la thrombose veineuse profonde et de l'embolie pulmonaire.

*  Prévention primaire de la thrombose veineuse profonde lors d'interventions chirurgicales a risque
thrombogéne modéré a éleve (p.ex. chirurgie orthopédique majeure, abdominale ou pelvienne), ou en cas
d'immobilisation prolongée chez des patients alités atteints d'une affection médicale aigué et a haut
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risque thromboembolique.

Angor instable et syndrome coronarien aigu, en association a l'acide acétylsalicylique.

Accident vasculaire cérébral ischémique aigu (confirmé par imagerie), en association a lacide
acétylsalicylique.

En remplacement des antagonistes de la vitamine K pendant la grossesse ou en cas d'intervention avec
un risque hémorragique élevé.

Prévention de la coagulation du circuit de circulation extracorporelle dans 'hémodialyse.

Contre-indications

Hémorragie active et risque accru d'hémorragie.

Administration de doses thérapeutiques dans les 24 heures et de doses prophylactiques dans les 12
heures précédant une intervention (épi)durale ou rachidienne (anesthésie, ponction).

Thrombopénie et antécédents de thrombopénie induite par l'héparine.

Hypertension sévére non controlée.

Endocardite bactérienne aigué.

Rétinopathie diabétique.

Nadroparine: aussi insuffisance rénale sévére (RCP).

Effets indésirables

Hémorragie active et risque accru d'hémorragie.

Thrombopénie: fréquent, mais risque plus faible qu‘avec les héparines non fractionnées; des cas de
thrombocytose ont également été signalés.

Hyperkaliémie (voir Intro.6.2.7.).

Elévation transitoire des enzymes hépatiques.

Rare: réactions allergiques; en cas d'utilisation prolongée (p.ex. grossesse): ostéoporose et alopécie
réversible.

Grossesse et allaitement

Les héparines de bas poids moléculaire sont considérées comme sires pendant la grossesse et la période
d'allaitement. L'héparinothérapie sera si possible interrompue 12-24 heures avant l'accouchement en
raison du risque d’hémorragie chez la mére (hémorragies du post-partum, mais aussi risque d'hématome
epidural en cas d'anesthésie épidurale).

Interactions

Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou d’'association des héparines
de bas poids moléculaire a d'autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

Risque accru d’hémorragie en cas dassociation des héparines de bas poids moléculaire aux
corticostéroides systémiques.

Augmentation du risque d’hyperkaliémie en cas d'association avec des diurétiques d'épargne potassique,
des suppléments de potassium, des IECA, des sartans et des AINS.

Risque accru de spasmes vasculaires provoqués par les dérivés de lergot.

Précautions particulieres

Concernant l'interruption préopératoire: voir 2.1.

La prudence s'impose en cas d’insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d’'un risque accru
d'hémorragie.

Suivre le taux de plaquettes en cas de traitement de plus de 5 jours, surtout pendant les premiéres
semaines de traitement.

Suivre la kaliémie en cas d'insuffisance rénale.
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* Antidote: la protamine ne neutralise que partiellement leffet des héparines de bas poids moléculaire:

1.400 Ul de protamine par voie intraveineuse neutralisent environ 1.000 Ul anti-Xa d'une héparine de bas
poids moléculaire (a renouveler si nécessaire) (pour la protamine, voir 20.1.1.2.).

Posologie

* Les héparines de bas poids moléculaire sont administrées par voie sous-cutanée et ne nécessitent
généralement pas de monitoring. Une adaptation de la dose s'impose en cas d’insuffisance rénale.

* Les concentrations des héparines de bas poids moléculaire dans les diverses spécialités sont exprimées
ci-dessous en unités d'activité anti-facteur Xa (Ul anti-Xa).

* La posologie mentionnée pour chaque produit est celle du traitement de la thrombose veineuse profonde
et de l'embolie pulmonaire, et celle de la prévention des thromboembolies veineuses chez les patients a
faible risque thromboembolique. En cas de haut risque thromboembolique, les doses seront plus éleveées.
Lors d'interventions chirurgicales, il n'est pas clairement établi si la premiére dose doit étre administrée
avant ou apreés l'intervention.

*  Durée de traitement: en général, les HBPM sont seulement utilisées dans la phase initiale du traitement
de la TVP. Les AOD dabigatran et édoxaban ne peuvent étre instaurés en relais des HBPM qu’aprés un
traitement initial par HBPM pendant au moins 5 jours. Lapixaban et le rivaroxaban peuvent étre initiés
immédiatement sans administration préalable d’'HBPM. Si le traitement de la TVP sera poursuivi avec un
antagoniste de la vitamine K, les deux médicaments sont initiés simultanément et I'HBPM est
interrompue des lobtention d’'un INR thérapeutique.

La spécialité Fragmin® n'est plus commercialisée depuis novembre 2022.

Posol.
- traitement: 200 Ul anti-Xa/kg/j.en 1 a 2 injections
- prévention: 2.500 Ul anti-Xa p.j. en 1 injection; en cas de risque élevé: 5.000 Ul anti-Xa p.j.en 1 a 2 injections

Posol.
-traitement: 150 Ul anti-Xa/kg/j. en 1 injection, ou 100 Ul anti-Xa/kg toutes les 12 heures
- prévention:

CLEXANE (Sanofi Belgium)
énoxaparine, sodium
sol.inj.i.v./s.c. [ser. préremplie]

ENOXAPARINE BECAT (MPI)
énoxaparine, sodium
sol.inj.i.v./s.c. [ser. préremplie]

GHEMAXAN (Effik)
énoxaparine, sodium
sol.inj.i.v./s.c. [ser. préremplie]

10 x 2.000 Ul anti-Xa / 0,2 ml (20

mg/0,2 ml) R/ b o 26,38 €
10 x 4.000 Ul anti-Xa / 0,4 ml (40

mg/0,4 ml)R/b O 4362 €
10 x 6.000 Ul anti-Xa / 0,6 ml (60

mg/0,6 mY R/b O 50,65 €
10 x 8.000 Ul anti-Xa / 0,8 mL (80

mg/0,8 ml) R/ b O 5764¢€
10 x 10.000 Ul anti-Xa / 1 ml (100

mg/1 ml) R/ b © 64,68 €
10 x 12.000 Ul anti-Xa / 0,8 ml

(120 mg/0,8 m) R/b O 89,89 €
10 x 15.000 Ul anti-Xa / 1 mlL (150

mg/L mYR/b O 9356 €
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10 x 2.000 Ul anti-Xa / 0,2 ml (20

mg/0,2 ml) R/ b © 20,13 €
10 x 4.000 Ul anti-Xa / 0,4 mlL (40

mg/0,4 ml)R/b © 3228€
10 x 6.000 Ul anti-Xa / 0,6 mlL (60

mg/0,6 ml) R/ b © 36,52 €
10 x 8.000 Ul anti-Xa / 0,8 mL (80

mg/0,8 ml) R/ b © 41,88 €
10 x 10.000 Ul anti-Xa / 1 mlL (100

mg/1 ml) R/ b © 46,70 €
10 x 12.000 Ul anti-Xa / 0,8 ml

(120 mg/0,8 ml) R/ b © 63,52 €
10 x 15.000 Ul anti-Xa / 1 mlL (150

mg/1 ml) R/ b © 66,30 €

CBIP/BCFI www.cbip.be

10 x 2.000 Ul anti-Xa / 0,2 ml (20

mg/0,2 ml) R/ b © 20,13 €
20 x 2.000 Ul anti-Xa / 0,2 ml (20

mg/0,2 ml)R/b © 32,78 €
10 x 4.000 Ul anti-Xa / 0,4 ml (40

mg/0,4 ml) R/ b © 32,28 €
20 x 4.000 Ul anti-Xa / 0,4 ml (40

mg/0,4 ml) R/ b © 5585 €
10 x 6.000 Ul anti-Xa / 0,6 ml (60

mg/0,6 ml) R/ b © 3652¢
20 x 6.000 Ul anti-Xa / 0,6 ml (60

mg/0,6 ml) R/ b © 6524 €
10 x 8.000 Ul anti-Xa / 0,8 ml (80

mg/0,8 ml) R/b © 41,88 €
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10 x 12.000 Ul anti-Xa / 0,8 ml 10 x 15.000 Ul anti-Xa / 1 mlL (150
(120 mg/0,8 ml) R/b © 63,52 € mg/1 ml) R/ b © 66,30 €
Posol.

- traitement: 171 Ul anti-Xa/kg/j en une injection (Fraxodi®), ou 86 Ul anti-Xa/kg toutes les 12 heures
(Fraxiparine®)
- prévention:

FRAXIPARINE (Viatris)®®
nadroparine, calcium
sol.inj.s.c. [ser. préremplie]

10 x 2.850 Ul anti-Xa /0,3 mLR/b O 2796 €
10 x 3.800 Ul anti-Xa /0,4 mLR/b O 34,39 €
10 x 5.700 Ul anti-Xa /0,6 mLR/b O 4393 €
10 x 7.600 Ul anti-Xa /0,8 mLR/b O 56,01 €
10 x 9.500 Ul anti-Xa /1 mlR/b O 68,17 €

FRAXOD!I (Viatris)®i®
nadroparine, calcium
sol.inj.s.c. [ser. préremplie]

10 x 11.400 Ul anti-Xa /0,6 mlR/b O 7784 €
10 x 15.200 Ul anti-Xa /0,8 mLR/b O 100,28 €
10 x 19.000 Ul anti-Xa /1 mlR/b O 122,68 €

Posol.
- traitement: 175 Ul anti-Xa/kg/j. en 1 injection
- prévention:

INNOHEP (Leo)
tinzaparine, sodium
sol.inj.s.c. [ser. préremplie]

10 x 3.500 Ul anti-Xa /0,35 mLR/b O 30,33 €
10 x 4.500 Ul anti-Xa / 0,45 mLR/b O 3861 €
10 x 10.000 Ul anti-Xa /0,5 mlR/b O 7573 €
10 x 14.000 Ul anti-Xa /0,7 mlR/b O 101,80 €

10 x 18.000 Ul anti-Xa /0,9 mlR/b O 121,58 €
2.1.2.2.1.3. Héparinoides
Le danaparoide est un héparinoide de bas poids moléculaire.

Positionnement
e \Voir2.1.2.
Indications (synthéese du RCP)

* Prévention et traitement de la thrombose veineuse profonde chez les patients présentant ou ayant des
antécédents d’'une thrombopénie induite par l'héparine.
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Contre-indications

* Hémorragie active et risque accru d'hémorragie.

* Administration de doses thérapeutiques dans les 24 heures et de doses prophylactiques dans les 12
heures précédant une intervention (épi)durale ou rachidienne (anesthésie, ponction).

*  Hypertension sévére non controlée.

* Endocardite bactérienne aigué.

* Rétinopathie diabétique.

» Atteinte hépatique associée a une coagulopathie (RCP).

Effets indésirables

* Hémorragie.
* Augmentation transitoire des enzymes hépatiques, rash.
*  Rare:thrombopénie.

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou d'association des
héparinoides a d'autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

Précautions particulieres

*  Concernant l'interruption préopératoire: voir 2.1.
* La prudence s'impose en cas d’insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d’un risque accru
d'hémorragie.

ORGARAN (Viatris)
danaparoide, sodium
sol.inj./perf.iv./s.c.[amp.]
10 x 750 Ul anti-Xa / 0,6 mL  U.H.[441 €]

2.1.2.2.2, Bivalirudine
La bivalirudine inhibe directement la thrombine.
Positionnement
*  Voir2.1.2.
Indications (synthese du RCP)

* Anticoagulation en cas d'intervention coronaire percutanée, toujours en association a lacide
acétylsalicylique et au clopidogrel.
* Angor instable ou infarctus de myocarde, chez les patients devant bénéficier d'une intervention urgente.

Contre-indications

* Hémorragie active et risque accru d’'hémorragie.
*  Hypertension sévere non contrélée.

*  Endocardite bactérienne aigué.

* Insuffisance rénale sévere (RCP).

Effets indésirables

* Hémorragie: le risque augmente en cas d'insuffisance rénale.
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» Troubles gastro-intestinaux, augmentation transitoire des enzymes hépatiques.
» Rare: réactions anaphylactiques.

Grossesse et allaitement

* On dispose de trés peu de données quant a un éventuel effet néfaste de la bivalirudine pendant la
grossesse; la plus grande prudence est de rigueur.

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou dassociation de la
bivalirudine a d’autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

Précautions particulieres

* En cas d'hémorragie grave, du plasma frais ou un concentré de facteurs de coagulation peuvent étre
administrés.
* Il n'est pas possible de monitorer le traitement anticoagulant.

BIVALIRUDIN ACCORD HEALTHCARE (Accord)
bivalirudine
sol. inj./perf. a diluer (pdr) i.v. [flac.]

5x250mg U.H.[905 €]

2.1.2.2.3. Fondaparinux
Le fondaparinux est un inhibiteur synthétique spécifique du facteur Xa.
Positionnement
e Voir2.1.2.
Indications (synthese du RCP)

* Prévention de la thrombose veineuse profonde et de lembolie pulmonaire en cas de chirurgie
orthopédique majeure, et chez les patients a risque élevé aprés chirurgie abdominale et en cas
d'immobilisation prolongée.

* Syndrome coronarien aigu (angor instable et infarctus du myocarde).

* Thrombose veineuse superficielle aigué symptomatique et étendue des membres inférieurs.

Contre-indications

* Hémorragie active et risque accru d'hémorrragie.
* Endocardite bactérienne.

Effets indésirables

* Hémorragie.
» Troubles gastro-intestinaux, augmentation des enzymes hépatiques, rash.
* Rare:anémie, thrombopénie.

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou dassociation du
fondaparinux a d’autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).
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Précautions particulieres

*  Prudence chez les patients en insuffisance rénale et les patients de faible poids corporel, en raison d'un
risque accru de saignement.

* En cas d'hémorragie grave, du plasma frais ou un concentré de facteurs de coagulation peuvent étre
administrés.

* Il n'est pas possible de monitorer le traitement anticoagulant.

Posol.
prévention: 2,5 mg p.j.en 1 injection

ARIXTRA (Viatris) &®
fondaparinux, sodium
sol.inj.i.v./s.c. [ser. préremplie]

10x2,5mg /0,5 mlR/b O 4953 €
(i.v.: exceptionnellement, voir RCP)

2.1.2.2.4. Protéine C
La protéine C est un dérivé du plasma humain.
Indications (synthése du RCP)
* Hypercoagulabilité due a un déficit congénital en protéine C.
Effets indésirables

* Hémorragie.

» Réactions d'hypersensibilité.

*  Comme avec tout médicament dérivé du sang, le risque de transmission d'agents infectieux ne peut étre
totalement exclu.

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou d'association de la protéine
C a dautres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

CEPROTIN (Takeda)

protéine C [plasma humain]

sol.inj. (pdr + solv.) i.v.[2x flac.]
1x500Ul+5mlsolv. U.H.[847 €]

2.1.2.2.5. Antithrombine
Lantithrombine est un dérivé du plasma humain.
Indications (synthése du RCP)

*  Prévention et traitement des accidents thromboemboliques chez les patients avec un déficit congénital
ou acquis en antithrombine.

Contre-indications

*  Antécédents de thrombocytopénie induite par les héparines.
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Effets indésirables

* Hémorragie.

* Réactions d’hypersensibilité.

*  Comme avec tout médicament dérivé du sang, le risque de transmission d'agents infectieux ne peut étre
totalement exclu.

* Rare:thrombopénie.

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou d’association de
lantithrombine a d’autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

CONCENTRé DANTITHROMBINE 11l BAXALTA (Takeda)
antithrombine [plasma humain]
sol.inj./perf. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]
1x500 Ul +10 mlsolv. U.H.[188 €]
1 x1.000 Ul + 20 mLsolv. U.H.[370 €]
(avec aiguilles et set de perfusion)

2.1.3. Thrombolytiques

Les thrombolytiques permettent de dissoudre des thrombi récents en transformant le plasminogéne en plasmine
qui exerce une activité fibrinolytique.

Indications (synthese du RCP)

* Altéplase: infarctus aigu du myocarde, embolie pulmonaire, AVC ischémique.
» Ténectéplase: infarctus aigu du myocarde.
* Urokinase: embolie pulmonaire, thrombose artérielle ou veineuse.

Contre-indications

* Hémorragie active et risque accru d'hémorragie.

*  Hypertension sévére non controlée.

* Endocardite bactérienne, péricardite.

* Rétinopathie diabétique.

*  Pancréatite aigué.

* Insuffisance hépatique sévére (RCP).

* Altéplase en cas dAVC: également contre-indiquée en cas de convulsions, d’hyper ou hypoglycémie,
d’antécédents dAVC sévere, dAVC récent (3 derniers mois) ou dAVC chez les diabétiques.

* Urokinase: insuffisance rénale sévere (RCP).

Effets indésirables

* Hémorragie.
*  Rarement: réactions d'hypersensibilité.

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou d'association des
thrombolytiques a dautres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).
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ACTILYSE (Boehringer Ingelheim)

altéplase [biosynthétique]

sol. inj./perf. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]
1x20mg+ 20 mlsolv. U.H.[241 €]
1 x50 mg+ 50 mlsolv. U.H.[488 €]

METALYSE (Boehringer Ingelheim)

ténectéplase [biosynthétique]

sol.inj. (pdr + solv.) i.v.[flac. + ser. préremplie]
1 x10.000 U + 10 ml solv. U.H.[740 €]

ACTOSOLY (Eumedica)

urokinase

sol. inj./perf. (pdr) i.v./i.artér. [flac.]
1 x100.000 Ul U.H.[59 €]
1 x600.000 Ul U.H.[329 €]

2.1.4. Autres antithrombotiques

Le caplacizumab est un fragment danticorps monoclonal humanisé (nanobody) qui se lie au facteur de von
Willebrand et inhibe ainsi l'agrégation plaquettaire en cas de purpura thrombotique thrombocytopénique acquis.
Le défibrotide est un mélange doligonucléotides extraits de la muqueuse intestinale de porcs.

Indications (synthése du RCP)

» (aplacizumab: traitement des adultes et adolescents de plus de 12 ans (avec un poids corporel de plus de
40 kg) présentant un épisode de purpura thrombotique thrombocytopénique acquis (PTTa).

» Défibrotide: traitement de la maladie veino-occlusive hépatique sévére dans le cadre de la
transplantation de cellules souches hématopoiétiques.

Contre-indications
» Défibrotide: utilisation concomitante d’un traitement thrombolytique.
Effets indésirables

» Caplacizumab: saignements, céphalées, urticaire, fatigue, fiévre.
» Defibrotide: hémorragie, hypotension, vomissements.

Interactions

*  Caplacizumab: risque accru d’hémorragie lors de la prise concomitante danticoagulants, d’héparine a
haute dose ou d’antiplaquettaires.

» Défibrotide: risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou d’association a
d’autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).
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CABLIVI (Ablynx)

caplacizumab [biosynthétique]

sol.inj. (pdr + solv.) i.v./s.c. [flac. + ser. préremplie]
1x10mg+ 1 mlsolv. UH.[3.635 €]

(médicament orphelin)

DEFITELIO (Jazz Pharmaceuticals)

défibrotide

sol. perf. a diluer i.v. [flac.]
10x200mg/2,5ml U.H.[4.516 €]

2.2. Antihémorragiques

Ce chapitre reprend successivement:

* les facteurs de coagulation et anticorps monoclonaux

* les antifibrinolytiques

* |étamsylate

* les préparations a usage local.
Les autres produits utilisés dans le cadre d’hémorragies sont les suivants.
- Protamine: antidote des héparines (voir 2.1.2.2.1. et 20.1.1.2.).
- Vitamine K: antidote des antagonistes de la vitamine K (voir 2.1.2.1.1. et 14.2.1.4.).
- Idarucizumab: anticorps monoclonal utilisé comme antidote du dabigatran (voir 20.1.1.4. et Folia de mai 2016).
- Andexanet alfa: un facteur Xa de coagulation recombinant et inactivé, utilisé comme antidote de l'apixaban et du
rivaroxaban (voir 20.1.1.5.).
- Desmopressine (voir 5.5.2), un analogue de Ll'hormone antidiurétique: antihémorragique en cas de
dysfonctionnement plaquettaire, dans les formes mineures d'hémophilie A (hémophilie classique) ou dans la
maladie de von Willebrand, souvent en association a un antifibrinolytique. Elle est utilisée en outre comme
hémostatique chez des patients cirrhotiques et urémiques ou aprés chirurgie cardio-pulmonaire.
- Somatostatine (voir 5.5.5.): traitement des hémorragies gastro-intestinales secondaires a un ulcére ou a une
gastrite érosive.

2.2.1. Facteurs de coagulation et anticorps monoclonaux

Les facteurs de coagulation ou concentrés de complexe prothrombinique sont indiqués en cas d'hémorragies liées
a un déficit en facteur de coagulation. Ils sont préparés a partir de plasma humain (dérivés du plasma) ou produits
par la technologie recombinante. Lors de la préparation de dérivés du plasma, on fait appel a des méthodes
d'inactivation virale, comme p.ex. le solvant/détergent, le traitement par la chaleur ou la nanofiltration.

Les facteurs de coagulation biosynthétiques VII, VIII et IX sont appelés respectivement eptacog alfa, octocog alfa
et nonacog alfa. Le damoctocog alfa pégol, l'efmoroctocog alfa, le lonoctocog alfa, le moroctocog alfa, le
simoctocog alfa, le turoctocog alfa et le susoctocog alfa sont des analogues biosynthétiques du facteur VIII.
Lalbutrépénonacog alfa, leftrénonacog alfa, le nonacog béta pegol et le nonacog gamma sont des analogues
biosynthétiques du facteur IX.

Lémicizumab est un anticorps monoclonal humanisé se liant aux facteurs IX activé et X pour compenser le déficit
en facteur VIII de 'hémophilie A. Lémicizumab mime l'activité du facteur VIII.

Indications (synthéese du RCP)

» Traitement et prophylaxie des hémorragies liées a un déficit congénital en facteurs de coagulation ou
(pour certains produits) a un déficit acquis en facteurs de coagulation.
»  Facteur de coagulation VIl activé (eptacog alfa): aussi traitement des hémorragies du post-partum séveres
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lorsque les utérotoniques sont insuffisants pour obtenir une réponse hémostatique.

Contre-indications

»  Facteur IX: coagulation intravasculaire disséminée (CIVD).

» Concentré de complexe prothrombinique: angor, antécédents de thrombopénie induite par l'héparine.

» Facteurs de coagulation activés: coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), affections hépatiques
séveres, infarctus du myocarde, thrombose aigué et/ou embolie.

Effets indésirables

* Risque de réactions d'hypersensibilité parfois graves.
* Lerisque de transmission d'agents infectieux ne peut étre totalement exclu avec les dérivés du sang.
* Risque d'apparition d'anticorps neutralisants.
* Emicizumab: arthralgies, céphalées, diarrhée, myalgie et pyrexie; microangiopathie thrombotique et

thromboembolie.

Grossesse et allaitement

*  Emicizumab: les femmes en age de procréer doivent recevoir une contraception efficace jusqu’a 6 mois

aprés larrét du traitement.

ADVATE (Takeda)
octocog alfa [biosynthétique]
sol. inj. (pdr + solv.) i.v. [2x flac., Baxject
1
250 Ul + 2 ml solv. R/ 31 0]
162,23 €

500 Ul + 2 ml solv. R/ a |
313,88 €

1.000 Ul + 2 ml solv. R/ a !
617,20 €

1.500 Ul + 2 ml solv. R/ a !
1.002,28 €

2.000 Ul + 5 ml solv. R/ a !
1.267,96 €

3.000 Ul + 5 ml solv. R/ a |
1.951,38 €

0O O O O o

ADYNOVI (Takeda)
rurioctocog alfa, pégol [biosynthétique]
sol. inj. (pdr + solv.) i.v. [2x flac., Baxject

I
500 Ul + 2 ml solv. R/ a1 O
446,19 €

1.000 Ul + 2 mlsolv.R/ a1 O
876,38 €

2000 Ul + 5 mlsolv.R/ a1 O
1.627,87 €

ADYNOVI (Abacus)
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rurioctocog alfa, pégol [biosynthétique]
sol. inj. (pdr + solv.) i.v. [2x flac., Baxject
1]
1.000 Ul + 2 mlsolv. R/ a? O
876,38 €
2000 Ul + 5 mlsolv.R/al O
1.627,87 €
(distribution paralléle)

AFSTYLA (CSL Behring)
lonoctocog alfa [biosynthétique]
sol.inj. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]
250 Ul + 2,5 ml solv. R/ a |
182,78 €
500 Ul + 2,5 ml solv. R/ a |
354,99 €
1.000 Ul + 2,5 ml solv. R/ a !
699,41 €
2.000 Ul + 5 ml solv. R/ a !
1.388,23 €
3.000 Ul + 5 ml solv. R/ a !
2.077,07 €

0O O O O O

ELOCTA (Swedish Orphan)
efmoroctocog alfa [biosynthétique]
sol. inj. (pdr + solv) iv. [flac. + ser.
préremplie]
250 Ul + 3 mlsolv. R/ a1 O
199,76 €

CBIP/BCFI www.cbip.be

500 Ul + 3 ml solv. R/ a1 O
388,94 €

1.000 Ul + 3 ml solv.R/ a1 O
76732 €

1500 Ul + 3 mlsolv.R/a! O
114568 €

2000 Ul + 3 mlsolv.R/at O
1.524,07 €

3000 Ul + 3 mlsolv.R/a ! O
2.280,80 €

ELOCTA (Orifarm Belgium)
efmoroctocog alfa [biosynthétique]
sol. inj. (pdr + solv) iwv. [flac. + ser.
préremplie]
3000 Ul + 3 mlsolv.R/at O
2.280,80 €
(distribution paralléle)

ESPEROCT (Novo Nordisk)
turoctocog alfa, pégol [biosynthétique]
sol. inj. (pdr + solv) iwv. [flac. + ser.
préremplie]
500 Ul + 4 ml solv. R/ a1 O]
388,94 €
1.000 Ul + 4 mLsolv. R/ a1 O
76732 €
1.500 Ul + 4 mLsolv.R/ a1 ©O
1.145,68 €
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2000 Ul + 4 mlsolv.R/a | O
1.524,07 €
3.000 Ul + 4 mlsolv. R/ a1 O
2.280,80 €

ESPEROCT (Abacus)
turoctocog alfa, pégol [biosynthétique]
sol. inj. (pdr + solv) iwv. [flac. + ser.
préremplie]
500 Ul + 4 ml solv. R/ at O
388,94 €

1.000 Ul + 4 ml solv.R/ a1 O
767,32 €
(distribution paralléle)

FACTANE (CA.F.-D.C.F)

facteur VIII [plasma humain]

sol.inj. (pdr + solv.) i.v.[2x flac.]
1.000 Ul + 5 mlsolv. R/ a1 O
720,46 €
2.000 Ul + 10 mL solv.R/a T O
1.430,35 €

HEMLIBRA (Roche)

émicizumab [biosynthétique]

sol.inj.s.c.[flac.]
1x30mg/1mR/al
2.295,22 €
1x60mg/04mlR/ al
4579,86 €
1x105mg /07 mlR/a
8.006,82 €
1x150mg/1mR/ al
1143377 €

0 O O ©O

HEMLIBRA (Abacus)
émicizumab [biosynthétique]
sol.inj.s.c.[flac.]
1x60mg/0,4 mLR/
(distribution paralléle)

JIVI (Bayer)
damoctocog
[biosyntheétique]

alfa, pégol

WILFACTIN (CA.F.-D.C.F)
facteur von Willebrand [plasma humain]
sol.inj. (pdr + solv.) i.v.[2x flac.]

sol. inj. (pdr + solv) iv. [flac. + ser.
préremplie]
1 x 500 Ul + 2,5 mlsolv.R/ a |
O 388,94 €
1x 1.000 Ul + 2,5 mLsolv.R/ a !
O 76732¢€
1x2.000 Ul + 2,5 mLsolv.R/ a !
O 1.52407¢€
1% 3.000 Ul + 2,5 mLsolv. R/ a |
O 228080 €

KOVALTRY (Bayer)
octocog alfa [biosynthétique]
sol. inj. (pdr + solv) iv. [flac. + ser.
préremplie]
500 Ul + 2,5 mlsolv.R/at O
334,75 €

1.000 Ul + 2,5 mlsolv.R/a} O
658,90 €
2.000 Ul + 5 mlsolv. R/ a1 O
1.267,96 €

(@)

3.000 Ul + 5 ml solv. R/ a !
1.951,38 €

NOVOEIGHT (Novo Nordisk)
turoctocog alfa [biosynthétique]
sol. inj. (pdr + solv) iv. [flac. + ser.
préremplie]
250 Ul + 4 mlsolv. R/ at O
17794 €

500 Ul + 4 ml solv. R/ a !
34528 €

1.000 Ul + 4 ml solv. R/ a !
680,00 €

1.500 Ul + 4 ml solv. R/ a !
1.014,72 €

2.000 Ul + 4 ml solv. R/ a !
1.349,43 €

3.000 Ul + 4 ml solv. R/ a !
2.018,84 €

O O O O o

NUWIQ (Octapharma)

1.000 Ul + 10 ml solv. R/31 O 899,22¢€
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simoctocog alfa [biosynthétique]
sol. inj. (pdr + solv) iwv. [flac. + ser.
préremplie]
250 Ul + 2,5 misolv.R/a O
177,94 €

500 Ul + 25 mlsolv.R/a | O
34528 €

1.000 Ul + 2,5 mlsolv.R/a 1 ©O
680,00 €

2.000 Ul + 2,5 mlsolv.R/a | O
1.349.43 €

OBIZUR (Takeda)
susoctocog alfa [biosynthétique]
sol. inj. (pdr + solv) iv. [flac. + ser.
préremplie]

500 Ul + 1 ml solv.
(uniqguement en cas
acquise)

U.H.[1.076 €]
d'hémophilie

OCTANATE (Octapharma)
facteur VIl [plasma humain]
sol. inj./perf. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]

250 Ul + 5 ml solv. R/ at O

162,23 €
500 Ul + 5 ml solv. R/ a1 O
31388 €
1.000 Ul + 5 mlsolv.R/ a1 O
617,20 €

REFACTO AF (Pfizer)

moroctocog alfa [biosynthétique]
sol.inj. (pdr + solv.) i.v. [ser. préremplie]

250 Ul + 4 ml solv. R/ at O
182,78 €

500 Ul + 4 ml solv. R/ a1 O
35499 €

1000 Ul + 4 ml solv.R/ a1 O
699,41 €

2000 Ul + 4 mlsolv.R/ a1 O
1.388,23 €

3000 Ul + 4 mlsolv.R/a | O
2.077,07 €
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HAEMATE P (CSL Behring)
facteur VIII [plasma humain] 500 Ul
facteur von Willebrand [plasma humain] 1.200 Ul
sol. inj./perf. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]
R/al O s51745¢€
facteur VIl [plasma humain] 1.000 Ul
facteur von Willebrand [plasma humain] 2.400 Ul
sol. inj./perf. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]
R/7al O 1.019,29€
(aussi en cas d'hémophilie acquise)

WILATE (Octapharma)
facteur VIl [plasma humain] 500 Ul
facteur von Willebrand [plasma humain] 500 Ul
sol. inj./perf. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]
R/7al O 34580¢€
facteur VIl [plasma humain] 1.000 Ul
facteur von Willebrand [plasma humain] 1.000 Ul
sol. inj./perf. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]

R/7al O 681,03 €

ALPROLIX (Swedish Orphan) 2000 Ul +5 mlsolv.R/ a1 O

eftrénonacog alfa [biosynthétique] 121447 €

sol. inj. (pdr + solv)) iv. [flac. + ser.

préremplie] IDELVION (CSL Behring)
250 Ul + 5 ml solv. R/ al O albutrépénonacog alfa [biosynthétique]
311,83 € sol. inj. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]
500 Ul + 5 mlsolv. R/ a1 O 250 Ul + 2,5 mlsolv. R/ a1 O
613,10 € 490,82 €
1.000 Ul + 5 mLsolv. R/ a1 O 500 Ul + 2,5 mLsolv. R/ a1 O
1.215,64 € 971,04 €
2.000 Ul + 5 mlsolv. R/ a1 O 1.000 Ul + 2,5 msolv.R/a T O
2.420,70 € 1.931,53 €
3.000 Ul + 5 ml solv. R/ a1 ©) 2.000 Ul + 5 ml solv. R/ 31 O
3.625,76 € 3.852,51 €

(médicament orphelin) 3.500 Ul + 5 ml solv. R/ a1l O

6.733,95 €

BENEFIX (Pfizer) (médicament orphelin)

nonacog alfa [biosynthétique]

sol. perf. (pdr + solv) iv. [flac. + ser.  OCTANINE (Octapharma)

préremplie] facteur IX [plasma humain]
500 Ul + 5 ml solv. R/ al O sol.inj. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]
311,56 € 500 Ul + 5 mlsolv. R/ at O
1.000 Ul + 5 ml solv. R/ al O 223,99 €
612,52 € 1.000 Ul + 10 mLsolv.R/a 1 O
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REFIXIA (Novo Nordisk)
nonacog béta, pégol [biosynthétique]
sol. inj. (pdr + solv) iv. [flac. + ser.
préremplie]
500 Ul + 4 ml solv. R/ a1 O
735,25 €

1.000 Ul + 4 ml solv. R/ a1 O
1.459,73 €

2000 Ul + 4 mlsolv.R/a1 O
2.908,87 €

RIXUBIS (Takeda)
nonacog gamma [biosynthétique]
sol.inj. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]

250 Ul + 5 ml solv. R/ a1 O
161,07 €
500 Ul + 5 ml solv. R/ a1 O
311,56 €
1.000 Ul + 5 ml solv.R/a | ©
612,52 €
2000 Ul + 5 mlsolv.R/at O
1.214,48 €
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CLUVOT (CSL Behring)
facteur XlII [plasma humain]
sol. inj./perf. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]

250 Ul + 4 mlsolv. U.H.[122 €]

COFACT (CA.F.-D.CF)
facteur Il [plasma humain] 140 Ul
facteur VIl [plasma humain] 70 Ul
facteur IX [plasma humain] 250 Ul
facteur X [plasma humain] 140 Ul
protéine C [plasma humain] 111 Ul
protéine S [plasma humain] 10 Ul
sol.inj. (pdr + solv.) i.v.[2x flac.]
126 €
facteur Il [plasma humain] 280 Ul
facteur VII [plasma humain] 140 Ul
facteur IX [plasma humain] 500 Ul
facteur X [plasma humain] 280 Ul
protéine C [plasma humain] 222 Ul
protéine S [plasma humain] 20 Ul

FEIBA (Takeda)

sol.inj. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]
239 €

CONFIDEX (CSL Behring)
facteur Il [plasma humain] 400 Ul
facteur VII [plasma humain] 200 Ul
facteur IX [plasma humain] 400 Ul
facteur X [plasma humain] 440 Ul
protéine C [plasma humain] 300 Ul
protéine S [plasma humain] 240 Ul
sol.inj. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]
239 €

OCTAPLEX (Octapharma)
facteur Il [plasma humain] 280 Ul

facteur VII [plasma humain] 180 Ul
facteur IX [plasma humain] 500 Ul
facteur X [plasma humain] 360 Ul
protéine C [plasma humain] 260 Ul
protéine S [plasma humain] 240 Ul
sol.inj. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]
239 €
facteur Il [plasma humain] 560 Ul
facteur VIl [plasma humain] 360 Ul
facteur IX [plasma humain] 1.000 Ul
facteur X [plasma humain] 720 Ul
protéine C [plasma humain] 520 Ul
protéine S [plasma humain] 480 Ul
sol.inj. (pdr + solv.) i.v.[2x flac.]
467 €

FEIBA [Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity, contenant les facteurs activés du complexe prothrombinique, plasma humain]

sol. inj./perf. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]
1.000 U + 20 ml solv.

UH.[713 €]

(principalement facteur Vlla; aussi en cas d’'hémophilie acquise)

NOVOSEVEN (Novo Nordisk)
eptacog alfa [activé, biosynthétique]

sol.inj. (pdr + solv.) i.v. [flac. + ser. préremplie]

50.000 Ul + 1 mlsolv. U.H.[471 €]
100.000 Ul + 2 mLsolv. U.H.[943 €]

250.000 Ul + 5 mlsolv. U.H.[2.357 €]

(aussi en cas d'hémophilie acquise)

FIBCLOT (LFB)

FIBRYGA (Octapharma)

RIASTAP (CSL Behring)

fibrinogéne [plasma humain]
sol. inj./perf. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]
1,59+ 100 ml solv. U.H.[618 €]

fibrinogéne [plasma humain]
sol. inj./perf. (pdr + solv.) i.v. [2x flac.]
1g+50mlsolv. U.H.[412 €]

fibrinogéne [plasma humain]
sol. inj./perf. (pdr) i.v.[flac.]
1x1g UH.[412¢€]

2.2.2. Antifibrinolytiques

Positionnement

* Toute utilisation d'antifibrinolytiques en prévention d’hémorragies nécessite une évaluation du rapport
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bénéfice/risque. Apres une chirurgie non cardiaque, des données d'études montrent une réduction
significative du nombre d’hémorragies majeures aprés ladministration prophylactique d'acide
tranexamique, sans augmentation des effets indésirables cardio-vasculaires.

* Il nexiste pas de données probantes justifiant une administration en continu.

Indications (synthese du RCP)

* Acide tranexamique: ménorragies (p.ex. a la suite de la mise en place d'un DIU au cuivre), certains types
d'interventions chirurgicales (oto-rhino-laryngologique, gynécologique, urologique, thoracique et
abdominale, dentaire).

» Aprotinine: prévention des hémorragies lors dun pontage aorto-coronarien chez des patients a haut
risque d’hémorragie.

Contre-indications

e Thromboembolie artérielle ou veineuse.
¢ Antécédents de convulsions.
* Acide tranexamique: insuffisance rénale séveére.

Effets indésirables

* Thrombose artérielle ou veineuse susceptible de survenir dans n'importe quel site.

* Acide tranexamique: insuffisance rénale aigué, effets indésirables gastro-intestinaux; rare: troubles
visuels et altération de la vision des couleurs.

» Aprotinine: choc anaphylactique, insuffisance rénale aigué et aggravation dune atteinte rénale
préexistante, thrombose, ischémie.

Interactions

* Risque accru de thrombose en association avec des médicaments augmentant le risque thrombo-
embolique (p.ex. les estrogenes).

Précautions particulieres

*  Prudence chez les patients a risque accru de thrombose.
* En cas de saignement au niveau des voies urinaires, il existe un risque de formation d'un thrombus avec
occlusion.

Posol.per os
:2a4,5gp.j.enlaplusieurs prises

EXACYL (Eurocept)®i®
acide tranexamique
compr. pellic.

100 x 250 mg R/ b O 20,45 €

20x500mgR/b O 1367¢€
sol. (unidose)

10x1g/10mlR/b O 1416 €
sol.inj.i.v.[amp.]

6x500mg/5mlR/b O 12,79 €
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TRASYLOL (Nordic Pharma)
aprotinine
sol. inj./perf. i.v. [flac.]

1 x 500.000 UIK / 50 ml

2.2.3. Etamsylate

Positionnement

UH.[74 €]

» Létamsylate, un hémostatique aspécifique, est utilisé sans beaucoup d'arguments dans des hémorragies
sans origine précise. En présence d'une hémorragie, il faut d'abord chercher a en découvrir Lorigine.

Effets indésirables

* (Céphalées, rash, hyperthermie.

* Administration orale: aussi troubles gastro-intestinaux.
* Administration intraveineuse: aussi hypotension.

DICYNONE (Omedicamed)
étamsylate
compr.

20x250mgR/ 11,85€

2.2.4. Préparations a usage local

Positionnement

»  Ces préparations sont proposées pour favoriser 'hémostase et la cicatrisation, p.ex. lors d'interventions
chirurgicales. On ne dispose pas de preuves defficacité sur des critéres dévaluation cliniques.

Effets indésirables

* Risque de transmission d’infections avec les dérivés du sang.

ARTISS (Baxter)
composant |
aprotinine 3.000 UIK /1 ml
fibrinogéne [plasma humain] 91 mg / 1
ml
colle (sol.) [ser. préremplie] (1)
composant Il
calcium, chlorure 4,44 mg/ 1 ml
thrombine [plasma humain] 4 Ul /1 ml
colle (sol.) [ser. préremplie] (I1)

2ml R/ 126,98 € (I+11)

4ml R/ 223,67 € (I+11)
(solutions congelées)

Version : 01/02/2024

TACHOSIL (Corza)
fibrinogéne [plasma humain] 5,5 mg /1
cm?
thrombine [plasma humain] 2 Ul / 1
cm?
éponge médic. épilés.

1x(3x2,5cm)

2 x (4,8 x 4,8 cm)

1x(9,5x4,8 cm)

TISSEEL S/D (Baxter)

composant |
aprotinine 3.000 UIK /1 ml

CBIP/BCFI www.cbip.be

fibrinogéne [plasma humain] 72 mg / 1
ml

facteur XIIl [plasma humain] 0,6 Ul / 1
ml

colle (sol.) [ser. préremplie] (1)
composant Il

calcium, chlorure 4,44 mg /1 ml
thrombine [plasma humain] 500 Ul / 1
ml

colle (sol.) [ser. préremplie] (I1)

2ml 104 € (1+l1)
4ml 166 € (I+1)
10ml 416 € (1+1)

(solutions congelées)
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2.3. Médicaments de I'hématopoiese

Ce chapitre reprend successivement:
* les médicaments de lanémie
* les médicaments de la thrombopénie
* les médicaments de la neutropénie et dans la mobilisation des cellules souches.

2.3.1. Médicaments de I'anémie

Lanémie peut étre causée par une diminution de la production ou une augmentation de la destruction des
érythrocytes, ou par une perte de sang.

Le fer (voir 14.1.1.) est nécessaire a la syntheése de 'hémoglobine et est utilisé dans le traitement de l'anémie
ferriprive.

La vitamine B (voir 14.2.2.5)) et l'acide folique (voir 14.2.2.6.) sont nécessaires a la production entre autres des
globules rouges et sont utilisés en cas de déficit en vitamine B ou en acide folique, et dans le traitement de
l'anémie pernicieuse.

- Lérythropoiétine stimule la production des globules rouges.

- Les époétines (érythropoiétines biosynthétiques) sont identiques a lérythropoiétine humaine.

- La darbépoétine et Lépoétine béta sont des analogues de Lérythropoiétine qui doivent étre administrés moins
fréquemment que l'érythropoiétine.

Positionnement

* Les époétines sont prescrites a des patients présentant une anémie consécutive a une insuffisance rénale
chronique ou a une chimiothérapie dans le but de diminuer la nécessité de transfusion sanguine et/ou
d’améliorer la qualité de vie.

* Dans l'anémie associée a un cancer, ladministration dépoétine n'améliore pas la survie.

Indications (synthése du RCP)

* Anémie due a l'insuffisance rénale chronique.
» Transfusion sanguine autologue, anémie chez des prématurés ou dans le cadre d'une chimiothérapie.

Contre-indications

» Aplasie érythrocytaire pure (pure red cell anemia) aprés un traitement par des époétines.
*  Hypertension non controlée.

Effets indésirables

*  Voir Folia de février 2008.

* Asthénie, symptémes grippaux.

*  Douleurs ostéoarticulaires.

» Troubles gastro-intestinaux.

* (éphalées.

*  Hypertension.

*  Hyperkaliémie.

* Thrombose, surtout avec des doses visant a atteindre un taux d’hémoglobine supérieur a 12 g/dL.

» Rash (rarement syndrome de Stevens-Johnson et Nécrolyse Epidermique Toxique).

» Suspicion d'une progression de certaines affections malignes lors de l'usage dans le cadre d'une anémie
consécutive a une chimiothérapie.

* Rarement: aplasie érythrocytaire pure (pure red cell anemia) chez des patients atteints d'une insuffisance
rénale chronique.
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ARANESP (Amgen)

darbépoétine alfa [biosynthétique]

sol.inj.i.v./s.c. [ser. préremplie]
4x10pg/04ml UH.[76 €]
4x20pg/0,5ml UH.[151 €]
4x30pg/0,3ml UH.[238 €]
4x40pg/0,4ml UH.[303 €]
4x50pug/0,5ml UH.[396 €]
4x60pg/03ml UH.[476 €]
4x80pug/04ml UH.[634 €]
4x100pg/0,5ml U.H.[770 €]
4x150pg /03 ml  UH.[1.094
€]
1 x 300 pg /0,6 ml
1x500pg/1ml

U.H.[541 €]
U.H.[867 €]

ARANESP (Amgen)

darbépoétine alfa [biosynthétique]

sol.inj. s.c. SureClick [stylo prérempli]
1x150pg/0,3mlL  U.H.[280 €]
1x300pg /0,6 ml U.H.[541 €]
1x500pg/1ml UH.[867 €]

BINOCRIT (Sandoz)

époétine alfa [biosynthétique]

sol.inj.i.v./s.c. [ser. préremplie]
6x2.000Ul/1ml UH.[77 €]
6 x 4000 Ul /0,4 ml  U.H. [146
€]

6 x10.000 Ul /1 ml
1 x40.000 Ul /1 ml

U.H.[365 €]
U.H.[190 €]

EPREX (Janssen-Cilag)
époétine alfa [biosynthétique]
sol.inj.i.v./s.c. [ser. préremplie]

6x1.000 Ul /0,5 ml  U.H.[43 €]
6x2.000UI/0,5ml U.H.[86 €]
6 x3.000UI/03ml UH.[130
€]
6 x 4000 Ul /04 ml  UH.[173
€]
6 x 5000 Ul /0,5 ml  U.H.[216
€]
6 x 6.000 Ul /0,6 ml  U.H. [260
€]
6 x 8000 Ul /0,8 ml  U.H.[346
€]
6x10.000 Ul /1 ml U.H.[433 €]

6 x 20.000 Ul /0,5 mlL  U.H.[865
€]
6 x40.000 Ul /1 ml U.H.[1.478
€]

MIRCERA (Roche)

(méthoxypolyéthyléneglycol)époétine

béta [biosynthétique]

sol.inj.i.v./s.c. [ser. préremplie]
1x50pg/03ml UH.[77 €]
1x75ug/03mlL U.H.[115 €]

1x100pg/0,3ml
1x150pg /0,3 ml
1x200pug/0,3ml
1x250pg/0,3ml

U.H.[154 €]
U.H.[231 €]
U.H.[307 €]
U.H.[384 €]

NEORECORMON (Roche)
époétine béta [biosynthétique]
sol.inj.i.v./s.c. [ser. préremplie]

6x500Ul/0,3ml U.H.[25 €]

6 x 2000 Ul /0,3 mlL  U.H.[100
€]

6 x 3.000 Ul /0,3 mlL U.H.[149
€]

6 x 4.000 Ul /0,3 mlL U.H.[190
€]

6 x 5.000 Ul /0,3 mlL U.H.[238
€]

6 x 6.000 Ul /0,3 mlL U.H.[285
€]

6 x 10.000 Ul /0,6 mL  U.H.[475
€]

4 x 30.000 Ul /0,6 mL  U.H.[951
€]

NEORECORMON (Abacus)

époétine béta [biosynthétique]
sol.inj.i.v./s.c. [ser. préremplie]
6 x 5.000 Ul /0,3 ml
€]
(distribution paralléle)

UH. [238

En cas d’hypoxie, le facteur induit par Uhypoxie (HIF) stimule la production de globules rouges et d’hémoglobine.
La propyl hydroxylase est une enzyme qui intervient dans sa dégradation. Le roxadustat inhibe cette enzyme, ce
qui doit avoir pour effet d'augmenter UHIF.

Positionnement

* Dans le traitement de lanémie symptomatique liée a la maladie rénale chronique,

lefficacité du

roxadustat est similaire a celle des époétines. Lutilisation du roxadustat semble néanmoins exposer a un
surcroft de mortalité, dévénements thrombotiques et d’infections, ce qui rend la balance bénéfice-risque
du roxadustat plutdt défavorable (voir Folia de janvier 2024).

Indications (synthéese du RCP)

* Anémie symptomatique liée a la maladie rénale chronique.

Contre-indications

» Troisiéme trimestre de la grosesse, allaitement.
* Allergie a larachide ou au soja.
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Effets indésirables

*  Hypertension.
*  Hyperkaliémie.
*  Thrombose de l'acces vasculaire pour dialyse, thrombose veineuse profonde.
* Troubles gastro-intestinaux.
*  (éphalées, convulsions.
*  Sepsis.
*  Oedéme périphérique.
Grossesse et allaitement

*  Grossesse:

* Le roxadustat est contre-indiqué pendant le troisiéme trimestre de la grossesse (sur base du RCP).

* Une contraception efficace doit étre utilisée pendant le traitement jusqu’a une semaine aprés larrét.
* Allaitement:

* Le roxadustat est contre-indiqué pendant lallaitement (sur base du RCP).

Interactions

e Le roxadustat doit étre pris au moins 1h apres ladministration de chélateurs du phosphate ou de
compléments contenant du calcium, du fer, du magnésium ou de laluminium).

*  Le roxadustat est un substrat du CYP2C8 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

* Le roxadustat est un inhibiteur de TOATP1B1 et peut alors augmenter les concentrations plasmatiques (et
les effets indésirables) des statines.

Précautions particulieres
» Lutilisation de roxadustat est déconseillée en cas d'insuffisance hépatique sévére.
Administration et posologie

* Le schéma posologique compliqué (prise a 3 jours non consécutifs par semaine) expose a un risque
derreur.

EVRENZO (Astellas)
roxadustat
compr. pellic.

12x20mgR/al O s5176¢€
12x50mgR/al O 11626€
12x70mgR/al O 15854 €
12x100mgR/al O 221,95¢€
12x150mgR/al O 32765¢€

Le luspatercept est une protéine de fusion recombinante entrainant une maturation érythroide.
Indications (synthese du RCP)

» Certaines anémies dépendantes de la transfusion, dues a un syndrome myélodysplasique.
*  Anémie associée a une béta-thalassémie.
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Contre-indications
e Grossesse.
Effets indésirables

*  Asthénie, doulers musculaires, douleurs articulaires.

*  Vertiges, céphalées.

* Hypertension.

* Thromboembolie.

» Troubles gastro-intestinaux.

* Infections (des voies urinaires et des voies aériennes supérieures).

REBLOZYL (Bristol-Myers Squibb)
luspatercept [biosynthétique]
sol.inj. (pdr) s.c. [flac.]
1x25mg U.H.[1.567 €]
1x75mg U.H.[4.699 €]
(médicament orphelin)

2.3.2. Médicaments de la thrombopénie

Lavatrombopag, leltrombopag et le romiplostim sont des agonistes du récepteur de la thrombopoiétine, une
hormone stimulant la production de plaquettes dans le sang.

Indications (synthése du RCP)

*  Thrombopénie immune résistant aux autres traitements (corticostéroides, immunoglobulines).

* Avatrombopag: aussi thrombocytopénie sévére associée a une maladie hépatique chronique, en prévision
d’'une procédure invasive.

» Eltrombopag: aussi thrombocytopénie en cas d’hépatite C chronique, anémie aplastique sévere réfractaire
aux autres traitements.

Effets indésirables

* Augmentation de la numération plaquettaire, rarement thromboembolie.
* Hémorragie a l'arrét du traitement.

* Reéactions d’hypersensibilité.

* Eltrombopag: aussi élévation des enzymes hépatiques (réversible).

*  Romiplostim: aussi infections respiratoires.

Interactions
» Lavatrombopag est un substrat du CYP3A4 et du CYP2C9 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

DOPTELET (Swedish Orphan)

avatrombopag (maléate)

compr. pellic.
10x20mg U.H.[673 €]
15x20mg U.H.[1.049 €]
30x20mg U.H.[2.098 €]
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REVOLADE (Novartis Pharma)
eltrombopag (olamine)
compr. pellic.
28 x25mg U.H.[766 €]
28 x50mg U.H.[1.531 €]

NPLATE (Amgen)

romiplostim [biosynthétique]

sol.inj. (pdr) s.c. [flac.]
1x125pg U.H.[273 €]

sol.inj. (pdr + solv.) s.c.[flac. + ser. préremplie]

1 x 250 pg + 0,72 ml solv.
1 x 500 pg + 1,2 ml solv.

U.H.[467 €]
U.H.[934 €]

2.3.3. Médicaments dans la neutropénie et la mobilisation des cellules

souches

Il s'agit des Granulocyte colony-stimulating factors (G-CSF), et du plérixafor qui est un inhibiteur des molécules

d'adhésion des cellules souches.

Positionnement

* Les G-CSF sont utilisés pour combattre la neutropénie induite par un traitement cytostatique ou
immunosuppresseur, mais aussi dans certains cas de neutropénie idiopathique ou congénitale. Lobjectif
est entre autres de limiter le risque et la durée des infections en augmentant le nombre de neutrophiles.

* Ils sont aussi utilisés pour la mobilisation des cellules souches hématopoiétiques en vue dune collecte
pour la transplantation de moelle osseuse.

* Le plérixafor est utilisé, en association avec des G-CSF, pour la mobilisation des cellules souches du sang
périphérique en cas d'autogreffe de moelle osseuse.

Effets indésirables

*  Douleurs musculo-squelettiques, dysurie, céphalées, thrombopénie, anémie, troubles pulmonaires,

hémoptysie.

* Rarement: réactions d'hypersensibilité.

Administration et posologie

* Le lipedfilgrastim et le pegfilgrastim sont des formes de filgrastim a longue durée d'action qui ne
nécessitent qu'une seule injection par cure de chimiothérapie.

ACCOFIL (Accord)
filgrastim [biosynthétique]
sol. inj./perf. a diluer
préremplie]
1x12 MU /0,2 ml (0,12 mg/0,2
myR/al © 2658¢€
5 x 30 MU /0,5 mL (0,3 mg/0,5 ml)
R/al © 22521¢€

i.v./s.c. [ser

Version : 01/02/2024

5 x 48 MU / 0,5 ml (0,48 mg/0,5
myR/al © 31425¢€
1 x 70 MU / 0,73 mL (0,7 mg/0,73

myR/al © 9888€
NEUPOGEN (Amgen)

filgrastim [biosynthétique]
sol. inj./perf. a diluer i.v./s.c. [flac]

CBIP/BCFI www.cbip.be

5 x 30 MU /1 mL (0,3 mg/1 ml) R/

al ©23181¢€
sol. inj./perf. a diluer
préremplie]

5x 30 MU /0,5 mL (0,3 mg/0,5 ml)

R/al © 231,13¢€

iv./s.c. [ser.
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5 x 48 MU / 0,5 ml (0,48 mg/0,5
mhR/al © 32216€

TEVAGRASTIM (Teva)
filgrastim [biosynthétique]
sol. inj/perf. a diluer iv/s.c. [ser.
préremplie]
5x30MU /0,5 mL (0,3 mg/0,5 ml)
R/al ©23114¢
5 x 48 MU / 0,8 ml (0,48 mg/0,8
myR/al © 32172¢€

Version : 01/02/2024
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GRANOCYTE (DHL Pharma Logistics)
lénograstime [biosynthétique]

sol. inj./perf. (pdr + solv.) i.v./s.c. [flac. + ser. préremplie]
5x 33,6 MUI (0,263 mg) + 1 mL solv.R/ al O 382,24 €

LONQUEX (Teva)
(Lipeg)filgrastim [biosynthétique]
sol.inj.s.c.[flac.]
6x6mg/0,6 ml U.H.[3.931 €]
sol.inj.s.c. [ser. préremplie]
1x6mg/0,6 ml U.H.[655 €]

NEULASTA (Amgen)

(peg)filgrastim [biosynthétique]

sol.inj.s.c. [ser. préremplie]
1x6mg/0,6ml UH.[532 €]

PELGRAZ (Accord)

(peg)filgrastim [biosynthétique]

sol.inj.s.c. [ser. préremplie]
1x6mg/0,6 ml U.H.[532 €]

sol.inj. s.c. [stylo prérempli]
1x6mg/0,6 ml U.H.[532 €]

MOZOBIL (Sanofi Belgium)®®
plérixafor
sol.inj.s.c.[flac.]

1x24mg/12ml U.H.[4.806 €]

2.3.4. Hydroxycarbamide

Positionnement

LONQUEX (Abacus)
(Lipeg)filgrastim [biosynthétique]
sol.inj.s.c.[ser. préremplie]

1x6mg/0,6ml UH.[655€]
(distribution paralléle)

PELMEG (Mundipharma)

(peg)filgrastim [biosynthétique]

sol.inj.s.c.[ser. préremplie]
1x6mg/0,6ml UH.[532 €]

PELMEG (Abacus)

(peg)filgrastim [biosynthétique]

sol.inj.s.c.[ser. préremplie]
1x6mg/0,6 ml UH.[532 €]

(distribution paralléle)

LONQUEX (Orifarm Belgium)
(Lipeg)filgrastim [biosynthétique]
sol.inj.s.c. [ser. préremplie]

1x6mg/0,6ml UH.[655€]
(distribution paralléle)

PELMEG (Orifarm Belgium)
(peg)filgrastim [biosynthétique]
sol.inj.s.c. [ser. préremplie]

1x6mg/0,6 ml U.H.[494 €]
(distribution paralléle)

ZIEXTENZO (Sandoz)

(peg)filgrastim [biosynthétique]

sol.inj.s.c. [ser. préremplie]
1x6mg/0,6 ml UH.[532 €]

* L’hydroxycarbamide est a réserver aux formes graves de drépanocytose (voir Folia de juillet 2017).
*  L’hydroxycarbamide est aussi utilisé comme antitumoral (voir 13.1.2.4.).

Indications (synthése du RCP)

*  Prévention des crises vaso-occlusives douloureuses dans la drépanocytose (a partir de l'age de 2 ans).

Contre-indications

* Immunosuppression.
e Grossesse et allaitement.

* Insuffisance rénale sévére, insuffisance hépatique sévére (RCP).

Version : 01/02/2024

CBIP/BCFI www.cbip.be

45



Effets indésirables

» Troubles hématologiques.

» Troubles gastro-intestinaux.

*  Dyspnée, rarement pneumopathie interstitielle.

*  Ulcéres et autres troubles cutanéo-muqueux.

* Unrisque d’affection maligne secondaire ne peut étre exclu.

Grossesse et allaitement

* Il est recommandé darréter 'hydroxycarbamide 3 a 6 mois avant une grossesse.
* lallaitement est une contre-indication.

SIKLOS (Theravia)®®
hydroxycarbamide
compr. pellic.

60 x 100 mgR/a O 8766 €

Version : 01/02/2024 CBIP/BCFI www.cbip.be
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3. Systéme gastro-intestinal

3.1. Pathologie gastrique et duodénale

3.2. Spasmolytiques

3.3. Pathologie du foie, de la vésicule biliaire et du pancréas
3.4. Antiémétiques

3.5. Laxatifs

3.6. Antidiarrhéiques

3.7. Affections inflammatoires de Uintestin

3.8. Pathologie anale

3.1. Pathologie gastrique et duodénale

Ce chapitre reprend:

les inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique
les antiacides

le bismuth.

Positionnement

Voir la Fiche de transparence "Prise en charge des troubles gastriques”.

Les inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique sont les traitements les mieux documentés dans lulcére
gastro-duodénal et l'cesophagite de reflux; en cas de symptomes de reflux peu séveéres, les antiacides ont
également une place.

Il faut informer le patient du risque fréquent de rebond d'acidité a l'arrét du traitement. Pour diminuer les
symptémes de rebond, un schéma dégressif ou lusage d’'un antiacide ou dun inhibiteur de la pompe a
protons (IPP) a la demande peuvent étre demblée discutés avec le patient.

Ulcére gastro-duodénal et anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (voir 9.1.)

Les AINS sont souvent a lorigine d'un ulcére gastrique, surtout chez les personnes agées. Leur usage
est a éviter autant que possible dans cette tranche d’age.

Lajout, @ un AINS, d’un IPP ou du misoprostol permet de réduire la toxicité gastro-intestinale des
AINS, avec un effet protecteur sur les complications ulcéreuses telles que perforation ou hémorragie.
Cette protection gastrique est a envisager chez les patients a risque qui initient un traitement par
AINS: personnes &gt; 65 ans ou avec une comorbidité importante, antécédents d’ulcére gastro-
duodénal ou dulcére avec complications (hémorragie, perforation). Le risque augmente en cas de
traitement concomitant avec un corticostéroide, de lacide acétylsalicylique ou un autre antiagrégant,
un anticoagulant, un ISRS, de la duloxétine, de la venlafaxine ou de la vortioxétine. En cas
d’association a lacide acétylsalicylique, le bénéfice gastro-intestinal des AINS COX-2 sélectifs
disparait en grande partie et une protection gastrique est également a envisager.

Ulcere gastro-duodénal et traitements antithrombotiques

En cas de doses élevées d’acide acétylsalicylique, les mémes conseils que pour les AINS s'appliquent
en ce qui concerne les problemes gastriques (voir ci-dessus).

En cas de faibles doses d’acide acétylsalicylique dans le cadre d’un risque cardiovasculaire accru (voir
2.1.1.1)), une protection gastrique peut étre envisagée chez les personnes agées de plus de 80 ans ou
avec une comorbidité importante, antécédents dulcére gastro-duodénal ou dulcére avec
complications (hémorragie, perforation), pour autant que les effets indésirables de la prise d’'IPP a
long terme n'excédent pas les bénéfices gastro-intestinaux escomptés.

Chez les patients a risque élevé d’hémorragie gastro-intestinale (voir calculateur de risque) sous
traitement par un anticoagulant oral direct (AOD) ou un antagoniste de la vitamine K, des études
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observationnelles ont montré une diminution du risque de saignements digestifs en cas de prise
d’IPP. Cette indication n'est pas reprise dans les RCP.
*  Ulcére gastro-duodénal et infection a H. pylori

* Chez de nombreux patients atteints d’'un ulcére gastrique ou duodénal, un Helicobacter pylori (H.
pylori) est mis en évidence. Chez ces patients, son éradication permet de prévenir les récidives, et
déviter ainsi linstauration d'un traitement dentretien par des inhibiteurs de la sécrétion acide
gastrique.

» Léradication de l'H. pylori peut se faire grace a un traitement associant un inhibiteur de la pompe a
protons (IPP) avec des antibactériens. Aprés l'éradication de U'H. pylori, le recours a un traitement
d’entretien par des inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique dans le but de prévenir les récidives
n'est pas basé sur des études.

* Le schéma thérapeutique suivant (quadrithérapie) est recommandé par la BAPCOC 2022.

*  Deux fois par jour pendant 10 jours en quadrithérapie:
* un IPP (ésoméprazole 20 mg, lansoprazole 30 mg, oméprazole 20 mg, pantoprazole 40 mg ou
rabéprazole 20 mq)
* +amoxicillinelg
* + métronidazole 500 mg
* +clarithromycine 500 mg.

* Alternative proposée par la BAPCOC 2022, par exemple en cas dallergie aux pénicillines:
quadrithérapie pendant 10 jours avec un IPP (40 mg en 2 prises par jour) + bismuth (1 680 mg en 4
prises par jour) + tétracycline (1 500 mg en 4 prises par jour) + métronidazole (1 500 mg en 4 prises
par jour).

* Un traitement séquentiel est parfois proposé comme suit: un IPP pendant 10 jours, en association
avec de l'amoxicilline pendant 5 jours, puis, pendant les 5 jours suivants, avec de la clarithromycine +
du métronidazole deux fois par jour. Il ne semble pas y avoir de différence defficacité pour
léradication de UH. Pylori entre une quadrithérapie et un schéma séquentiel.

* En raison de l'augmentation rapide de la résistance, les quinolones risquent de ne pas étre efficaces
pour léradication de UH. pylori.

* Le sevrage tabagique augmente les chances de succes de l'éradication.

* Il est important de controler l'éradication de U'H. pylori (p.ex. par un test respiratoire a lurée marquée
au C13) au moins 4 semaines aprés le traitement antibactérien (et au moins deux semaines aprés la
prise d’IPP).

* La durée du traitement par IPP aprés léradication de U'H. pylori ne dépasse généralement pas 8
semaines dans l'ulcere gastrique, et ne dépasse pas 4 semaines dans l'ulcere duodénal.

* Chez les patients avec un risque accru dulcére qui doivent recevoir un AINS ou de faibles doses
d’acide acétylsalicylique, certaines études suggérent que Léradication préalable de l'H. pylori diminue
le risque d'ulceére.

* La plus-value de léradication de l'H. pylori dans la dyspepsie fonctionnelle (non ulcéreuse) est
limitée.

*  Symptdmes de reflux gastro-cesophagien et cesophagite de reflux.

* Les mesures non médicamenteuses suivantes, peu étayées, sont recommandées dans des guidelines :
perte de poids, sevrage tabagique, éviter de manger avant le coucher, surélever la téte du lit, dormir
sur le coté gauche.

* La prise en charge médicamenteuse du reflux varie en fonction de la gravité des symptomes, et, si
une endoscopie a été effectuée, en fonction des lésions observées a l'endoscopie.

* En présence de symptomes de reflux peu séveres, l'administration d'antiacides par intermittence suffit
souvent.

* En présence de symptomes plus importants, on peut opter pour la méthode step-up (antiacides;
ensuite, si pas d’amélioration, un IPP d’abord a demi-dose, puis a dose compléte), la méthode step-
down (commencer par un IPP a dose compléte suivi, en cas damélioration, d'une demi dose) ou la
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méthode step-in (a la demande un IPP par intermittence). Le traitement dure de 4 a 8 semaines. En
cas de symptomes récidivants, la prise d'IPP a la demande est une option. En cas déchec, on
recherchera la plus faible dose dentretien efficace possible.

En présence de symptémes de reflux séveres associés a une géne importante malgré des lésions
seulement minimes a lendoscopie voire une endoscopie normale, la méme approche peut étre
envisageée.

En présence de lésions importantes a lendoscopie, un traitement par IPP pendant 4 a 8 semaines est
immédiatement instauré.

Aprés guérison de l'cesophagite, la place d’un traitement continu par des IPP et la dose appropriée
sont controversées.

Certains guidelines conseillent un traitement continu par IPP en cas doesophage de Barrett. Limpact
sur la prévention des cancers gastriques n'est pas clairement établi.

Il faut informer le patient du risque de rebond d’acidité lors de larrét ou la diminution du traitement.
Lefficacité des gastroprocinétiques dans le reflux est douteuse.

Loesophagite de reflux n'est pas une indication pour léradication de UH. pylori.

Nourrissons: le reflux est une plainte fréquente chez les nourrissons. Un traitement médicamenteux
(par un IPP) ne se justifie que chez les enfants présentant une maladie de reflux associée a des
symptomes inquiétants (p.ex. évolution pondérale anormale) ou a des complications (p.ex.
cesophagite). Aprés 4 semaines, le traitement doit étre évalué et il faut diminuer progressivement le
traitement. Lutilisation d'IPP chez les nourrissons qui ne font que régurgiter n'est pas indiquée.

Grossesse et allaitement

»  Reflux gastro-cesophagien pendant la grossesse et la période d’allaitement

Voir Folia d'avril 2017.

Grossesse. En présence de symptomes peu sévéres, des mesures hygiéno-diététiques constituent le
traitement initial. En présence de plaintes plus séveres, les antiacides sont les médicaments les plus
sUrs. Pour la plupart des IPP, les données dutilisation pendant la grossesse sont rassurantes.
Loméprazole, l'ésoméprazole et le lansoprazole sont les mieux documentés.

Allaitement. Pour la plupart des IPP, les données d'utilisation pendant l'allaitement sont rassurantes.
L'(és)oméprazole et le pantoprazole sont les mieux documentés. Les antiacides peuvent étre utilisés
pendant lallaitement. Une utilisation prolongée d’antiacides contenant de l'aluminium peut entrainer
un excés dapport en aluminium chez le nourrisson.

Les gastroprocinétiques n'ont pas de place.

3.1.1. Inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique

Il nexiste plus d'antihistaminiques H sur le marché belge depuis 2019 [voir Folia de novembre 2019 et Folia de
novembre 2020]. La famotidine et la cimétidine sont disponibles dans les pays limitrophes.

Positionnement
e Voir 3.1.

Indications (synthese du RCP)

*  Ulcére gastro-duodénal.

» Traitement symptomatique du reflux gastro-oesophagien.

*  Prévention des ulceres de stress apres certaines interventions chirurgicales et dans certaines maladies
graves.

*  Prévention dulcéeres en cas d’administration dAINS chez les patients a risque.

» Dyspepsie, gastrite et symptomes de reflux sans étiologie connue.
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Effets indésirables

Diarrhée et autres troubles gastro-intestinaux, rash, fatigue.

Rebond d'acidité gastrique aprés arrét brutal du traitement (dure moins longtemps que pour les IPP).
Rare: réactions d’hypersensibilité, confusion (surtout chez les personnes agées), néphrite interstitielle,
perturbation des tests hépatiques et hépatite.

Aussi bradycardie et hypotension en cas d'administration intraveineuse.

Interactions

Modification de labsorption d'autres médicaments par modification du pH gastrique (p.ex. diminution de
labsorption d’itraconazole, de fer, de certains inhibiteurs de protéase et d'inhibiteurs de protéines
kinases).

Précautions particulieres

En cas dutilisation chronique d’inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique, il convient de rester attentif
aux symptémes d’al