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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 

 
 

Avis 
 

19 mars 2008 
 
SAVARINE, comprimés pelliculés  
B/14 (CIP : 341 278 9) 
B/28 (CIP : 341 279 5) 
 
Laboratoires ASTRA ZENECA 
proguanil ………………….200 mg 
chloroquine …………………. 100 mg 
Code ATC : P01BB51 
 
Liste II 
 
Date de l'AMM : 08/07/1996 
 
 
Motif de la demande :  

A la demande du Ministre de la Santé et des solidarités, la Commission examine : 
 
1) L’opportunité de la prise en charge de la chimioprophylaxie du paludisme pour les assurés 

sociaux de Guyane non résidents des zones impaludées, effectuant un séjour unique ou 
occasionnel de moins de 3 mois en zone d’endémie palustre. 

 
2) L’opportunité d’étendre la prise en charge de la chimioprophylaxie du paludisme aux 

assurés sociaux résidents de Mayotte. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Direction de l'évaluation des actes et produits de santé 
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1. CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT 

1.1. Principe actif 
proguanil ………………….200 mg 
chloroquine …………………. 100 mg 

1.2. Indication thérapeutique 

« Ce médicament est indiqué dans la chimioprophylaxie du paludisme chez les voyageurs se 
rendant dans les zones d'endémie ou l'association de la chloroquine et du proguanil est 
recommandée. » 

1.3. Posologie et mode d'administration  
Ce médicament est une association permettant l'administration quotidienne de chloroquine et 
de proguanil dans un seul comprimé. 

Voie orale. 

• Réservé à la chimioprophylaxie du paludisme chez les adultes et adolescents de quinze 
ans et plus et pesant au moins 50 kg. 

Le traitement sera débuté au moins 24 heures avant le départ et poursuivi pendant toute la 
durée du risque d'impaludation puis pendant les quatre semaines suivantes. 

La posologie est de 1 comprimé à absorber chaque jour à heure fixe de préférence avec de 
l'eau et à la fin du repas. 

Afin de prévenir la survenue de troubles du sommeil qui peuvent être liés au traitement, il 
est préférable d'absorber le comprimé après le repas du matin ou du midi. 

• Sujets âgés : il n'y a pas lieu de prévoir un ajustement de la posologie. 

• Insuffisants rénaux et dialysés : ce médicament est contre-indiqué chez les sujets dialysés 
ou atteints d'insuffisance rénale dont la clairance de la créatinine est inférieure à 60 ml/min. 
Ce médicament ne permet pas d'adapter la posologie chez ces sujets. 

• Insuffisants hépatiques : ce médicament doit être utilisé avec précaution en cas 
d'insuffisance hépatique. 
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2 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 

2.1. Service médical rendu  
2.1.1. Gravité de la pathologie 

Le paludisme est une maladie grave en raison d’une léthalité potentielle lorsque Plasmodium 
falciparum en est la cause. De plus, les résistances de cette espèce à certains antipaludiques 
sont fréquentes. Cette parasitose fait l’objet d’un programme de contrôle par l’OMS1. 
La chimioprophylaxie est surtout mise en œuvre pour les risques d’infection à Plasmodium 
falciparum dont l’évolution peut être fatale.  

2.1.2. Efficacité/effets indésirables 

L’association fixe proguanil-chloroquine est efficace pour la prévention du paludisme à P. 
falciparum. La résistance de P. falciparum à la chloroquine et aux antifoliniques (pyriméthamine 
et cycloguanil, métabolite actif du proguanil) est fréquente2. 
Ce médicament est généralement bien toléré (troubles digestifs parfois, et rares ulcérations 
buccales liées à la proguanil). En raison de la présence de chloroquine, l’association proguanil-
chloroquine est contre-indiquée chez les sujets atteints de rétinopathie. 
 

2.1.3. Place dans la stratégie thérapeutique  

La Commission s’appuie sur les recommandations du Haut Conseil de la Santé Publique3 qui 
élabore chaque année des directives destinées aux voyageurs incluant les modalités de 
chimioprophylaxie antipaludique selon les zones visitées. Le  choix de l’antipaludique est 
fonction : 

- du lieu de séjour, 
- de la pharmacocinétique, de la tolérance et de l’efficacité des antipaludiques sur les 

souches résistantes, 
- de l’âge du voyageur, 
- de la durée du séjour en zone impaludée, 
- des contre-indications individuelles, notamment chez les sujets soumis à des prises 

médicamenteuses et chez les femmes enceintes. 

L’annexe 1 indique le risque de paludisme et la chimioprophylaxie recommandée selon les 
zones visitées (classées par l’OMS en groupe 1, 2 et 3 selon la fréquence de la résistance à la 
chloroquine et au proguanil). 

L’association fixe proguanil-chloroquine (SAVARINE) est un des médicaments de choix pour la 
prévention du paludisme chez les voyageurs qui se rendent dans des zones de prévalence rare 
ou modérée de chloroquino-résistance (groupes 2). Le dosage des principes actifs de ce 
médicament n'est pas adapté aux enfants de moins de 15 ans et aux adultes ou adolescents 
pesant moins de 50 kg. 

Le service médical rendu par cette spécialité est important.  

 

 

 

                                            
1 World Health Organization. Guidelines for the treatment of malaria. 
2 Rapport d’activité 2006 du CNR Paludisme 
3 Recommandations publiées chaque année dans le bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (BEH) de l’Institut de 
Veille Sanitaire (www.invs.sante.fr), sous l’égide du Conseil  supérieur d’Hygiène Publique de France, devenu le 
Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) – Recommandations sanitaires pour les voyageurs – séance du 12 juin 
2007. 
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2.2. Recommandations de la commission de la transpa rence 

Compte tenu du classement de la Guyane française et de Mayotte parmi les pays du groupe 3 
[Zone de prévalence élevée de P. falciparum chloroquinorésistant et multirésistant (résistances 
au proguanil-cycloguanil et à la pyriméthamine)], les seuls antipaludiques utilisables en 
prophylaxie sont la méfloquine, l’atovaquone-proguanil ou la doxycycline. Cependant, ces 
traitements ne conviennent pas aux jeunes enfants. L’atovaquone-proguanil est indiquée en 
chimioprophylaxie chez l’enfant à partir de 11 kg ; la méfloquine chez l’enfant à partir de 15 kg ; 
tandis que la doxycycline est contre-indiquée chez l’enfant de moins de 8 ans, la femme 
enceinte et la femme qui allaite.  

La chloroquine + le proguanil pourraient représenter dans de très rares cas une alternative aux 
antipaludiques recommandés en première intention (méfloquine, doxycycline, atovaquone-
proguanil), en cas de contre-indication, de mauvaise de tolérance ou de dosage inadapté 
(notamment chez l’enfant de moins de 2-3 ans).  

Proposer une chimioprophylaxie dans un territoire d’endémie palustre ne se conçoit que pour 
les sujets qui ne vivent pas habituellement en zone de transmission (et sont donc non immuns) 
mais vont séjourner temporairement dans cette zone. Cette recommandation de 
chimioprophylaxie est donc justifiée en Guyane pour les habitants de la bande littorale qui 
doivent se rendre dans l’intérieur du département, particulièrement le long des fleuves 
frontaliers.  
Pour les habitants de Mayotte (endémique sur la totalité du territoire), la chimioprophylaxie 
n’est justifiée que pour les femmes enceintes en utilisant un traitement curatif intermittent 
préventif4,5,6, de préférence par la sulfadoxine-pyriméthamine (FANSIDAR) qui est le traitement 
actuellement recommandé par l’OMS (au moins 2 doses espacées d’au moins 1 mois à partir 
de la perception des mouvements fœtaux. cf annexe 2), ou alors en utilisant une 
chimioprophylaxie par la méfloquine7,8 ou par l’association atovaquone-proguanil en cas 
d’impossibilité de prescrire la méfloquine9. Il est en revanche indispensable d’améliorer la mise 
à disposition de moustiquaires imprégnées d’insecticide pour toute la population, de lutter plus 
efficacement contre les gîtes à moustiques. 
 
Avis favorable à l'inscription sur la liste des spé cialités remboursables aux assurés 
sociaux de Guyane non résidents des zones impaludée s effectuant un séjour unique ou 
occasionnel de moins de 3 mois en zone d’endémie pa lustre. 

Avis défavorable à l'inscription sur la liste des s pécialités remboursables aux assurés 
sociaux de Mayotte. 
 

2.2.1. Conditionnements : ils sont adaptés aux conditions de prescription 
2.2.2. Taux de remboursement : 65 % 

                                            
4 World Health Organisation. Technical Expert Group meeting on intermittent preventive treatment in pregnancy 
(IPTp). WHO HEADQUARTERS GENEVA 11-13 JULY 2007 
5 World Health Organisation. A strategic Framework for Malaria Prevention and Control During Pregnancy In the 
African Region. Brazzaville:WHO Regional Office for Africa, 2004. AFR/MAL/04/01 
6 Organisation mondiale de la santé : Des vies en danger : le paludisme pendant la grossesse. In : 
http://www.who.int/features/2003/04b/fr/ 
7 Steketee RW, Wirima JJ, Slutsker L et al. Malaria parasite infection during pregnancy and at delivery in mother, 
placenta and new born: efficacy of chloroquine and mefloquine in rural Malawi. Am J Trop Med Hyg 1996; 55: 24-32. 
8 Menendes C et al. Reducing the burden of malaria in pregnancy by preventive strategies. The Lancet Infect Dis 
2007: 126-135 
9 Toutefois, le suivi de grossesses exposés à l’association atovaquone-proguanil est insuffisant pour exclure tout 
risque. En conséquence, l’utilisation de MALARONE pourra être envisagée chez la femme enceinte si nécessaire 
(cf. RCP). 
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Annexe 1 
Risque de paludisme et la chimioprophylaxie recomma ndée pour chaque pays (Extrait 
du  BEH 24/12 juin 2007).  
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Annexe 2 
 

 
 

Extrait de : World Health Organisation. A strategic Framework for Malaria Prevention and Control During 
Pregnancy In the African Region. Brazzaville : WHO Regional Office for Africa, 2004. AFR/MAL/04/01 
 


