COMMISSION DE LA TRANSPARENCE REPUBLIQUE FRANCAISE
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MORPHINE AGUETTANT 5 mag/ml, sirop
Flacon de 30 ml avec pipette doseuse de 2 ml|
Flacon de 90 ml avec pipette doseuse de 5 m|

Laboratoire AGUETTANT
sulfate de morphine
stupéfiant : prescription limitée a 28 jours

Date de 'AMM : 11 mai 2001 — Rectificatifs : 13 février 2003

Motif de la demande : inscription Sécurité Sociale et Collectivités

Secrétariat de la Commission : AFSSAPS — Unité de la Transparence



1. CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

1.1. Principe actif

sulfate de morphine

1.2. Originalite

Il s’agit d’une forme orale de morphine en sirop.
1.3. Indication

Douleurs intenses ou rebelles aux antalgiqgues de niveau plus faible, en particulier
douleurs d’origine cancéreuse.

1.4. Posologie
Réservé a l'adulte et a I'enfant de plus de 6 mois.
Le sirop de morphine a libération immédiate est principalement adapté a des
situations cliniques particulieres : urgences, équilibration rapide de douleurs
tres intenses, douleurs instables, troubles métaboliques (insuffisance rénale),
personnes agées, enfants a partir de 6 mois.

Mode d'administration

- Voie orale.

- Avec les formes a libération immédiate, la dose journaliere totale est
généralement répartie en six prises, le plus souvent équivalentes, a 4
heures d'intervalle.

- On peut également utiliser cette forme comme dose supplémentaire en cas
d=accés douloureux non contr6lé par un traitement de fond (par exemple,
morphine a libération prolongée).

- Chez les patients ne pouvant avaler le sirop, on peut administrer la dose
prescrite mélangée a une alimentation semi-solide (purée, confiture,
yaourt), ou encore dans des sondes gastrigues ou de gastrostomie a
extrémité distale ouverte ou a pores latéraux. Un rincage de la sonde avec

30 250 ml d’eau est suffisant.

Posologie initiale

- Chez l'adulte, en régle générale, la dose journaliere de départ est de 60 mg
par jour.

- Chez le sujet agé, il est recommandé de réduire les doses initiales de
moitié.

- Chez I'enfant, la dose journaliére de départ est de 1 mg/kg et par jour.

- Chez l'insuffisant rénal, les doses seront également réduites par rapport a
un sujet a fonction rénale normale et ajustées selon les besoins du patient.




Adaptation posologique

Elle se justifie lorsque les doses antérieurement prescrites se révelent
insuffisantes.

Fréquence de I'évaluation
Il ne faut pas s'attarder sur une posologie qui s'avere inefficace. Le patient
doit donc étre vu de maniere rapprochée principalement a kinstauration du

traitement, tant que la douleur n'est pas contrélée.

Augmentation de la posologie

Si la douleur n'est pas contrélée, il convient d'augmenter la posologie
journaliere de morphine d'environ 50 % ; soit en diminuant kintervalle entre
deux prises (si b douleur est contrélée au début mais pas a la fin de cet
intervalle), soit en augmentant la dose a chaque prise (si la douleur rrest
contrblée a aucun moment de Fkintervalle entre 2 prises) . Dans ce
processus d'ajustement des doses, il n'y a pas de limite supérieure tant
gue les effets indésirables peuvent étre controlés.

Correspondance entre les différentes voies d'administration

La posologie varie selon la voie d'administration.

Par rapport a la voie orale, la posologie par voie intraveineuse doit étre
divisée par trois et la posologie par voie sous-cutanée doit étre divisée par
deux.

Le passage d'une voie d'administration a une autre doit tenir compte de
ces coefficients afin de maintenir la méme quantité de morphine
biodisponible.

En cas de relais d-une forme orale a libération immédiate a une forme
orale a libération prolongée, la posologie quotidienne sera inchangée.

2. MEDICAMENTS COMPARABLES

2.1. Classement ATC 2002-1

N
02
A
A
01

Systeme nerveux
Analgésiques

Opioi des

Alcaloi des naturels de l-opium
Morphine




2.2. Médicaments de méme classe pharmaco-thérapeutique
2.2.1 Médicaments de comparaison

Ce sont I'ensemble des spécialités a base de morphine par voie orale a libération
immeédiate et libération prolongée :

Formes alibération immédiate :

morphine 10 mg et 20 mg, comprimé — SEVREDOL

morphine 5 mg, 10 mg, 20 mg et 30 mg gélule — ACTISKENAN

morphine COOPER, solution buvable en ampoules 10 et 20 mg/10 ml (Collectivités
seules)

Formes alibération prolongée :

morphine 10 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg et 200 mg gélule LP — SKENAN
morphine 10 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg et 200 mg comprimé LP — MOSCONTIN
morphine 20 mg, 50 mg et 100 mg gélule — KAPANOL LP

2.2.2 Evaluation concurrentielle

Le premier en nombre de journées de traitement
morphine 10 mg, gélule LP — SKENAN B/14

Le plus économigue en codt de traitement
Ne peut étre précisé du fait des variations de posologie inter-individuelles et
entre les spécialités.
Les derniers inscrits
morphine 5 mg, 10 mg, 20 mg et 30 mg gélule — ACTISKENAN B/14
(JO du 16/02/2000)
2.3. Médicaments a méme visée thérapeutique

Les antalgiques de palier Il

3. ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

Les seules données disponibles permettent de justifier :

- la rapidité d’action de la solution buvable, permettant son emploi en “dose de
secours” chez les patients traités par morphine LP.

- la facilité de I'adaptation posologique (le systeme d’administration permet un
dosage a 0,5 mg pres), facilitant une titration précise, et 'emploi de cette forme
lorsque de trés faibles doses sont nécessaires (enfants, sujets agés, insuffisances
métaboliques).

Cette forme présente un intérét particulier chez I'enfant notamment atteint de
troubles de la déglutition ou d’affections buccales douloureuses (mucite...).




4. CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

4.1. Service médical rendu

La situation concernée par cette spécialité se caractérise par une évolution vers un
handicap et une dégradation marquée de la qualité de vie.

Cette spécialité entre dans le cadre d’un traitement symptomatique.

Cette spécialité est un médicament de premiere intention dans les situations aigués
séveres ou en recours dans les situations chroniques.

Il existe des alternatives thérapeutiques médicamenteuses a cette spécialité.

Cette spécialité présente un intérét en termes de santé publigue compte tenu de la
fréquence de la situation a laquelle elle est destinée, de sa gravité et de son co(t.

Le niveau de service médical rendu pour cette spécialité est important.

4.2. Amélioration du service médical rendu

Chez l'enfant de plus de 6 mois jusqu’a 6 ans, cette spécialité présente une
amélioration du service médical rendu de niveau lll dans la stratégie de prise en
charge de la douleur.

Chez l'adulte, cette spécialité présente une amélioration du service médical rendu de
niveau IV dans la stratégie de prise en charge de la douleur intense ou rebelle aux
antalgiques de niveau plus faible.

4.3. Place dans la stratégie thérapeutique

Recommandations de la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
et de I'Agence nationale pour le développement de I'évaluation médicale (ao(t
1998) :

« La morphine orale est le médicament fondamental du traitement des douleurs
cancéreuses quel que soit le stade évolutif de la maladie ».

Fiche de Transparence 1999 :

« Les douleurs intenses, qu'elles soient aigués ou chroniques, superficielles ou
profondes, justifient I'utilisation d’antalgiques opioi des forts.

Il faut privilégier en premiere intention la prise per os.

Lorsque la voie orale n’est pas possible, la voie parentérale sera utilisée ».

Recommandations de 'ANAES (mars 2002) «Evaluation et stratégie de prise en
charge de la douleur aigué en ambulatoire chez I'enfant de 1 mois a 15 ans » :

« la prescription initiale dépend du niveau de la douleur :

- analgésiques de niveau 1 pour les douleurs modérées

- analgésiques de niveau 2 ou 3 pour les douleurs séveres




- analgésiques de niveau 3 pour les douleurs tres sévéeres
Il est recommandé d'utiliser une forme a libération immédiate pour les douleurs
séveres a tres severes »

Recommandations de 'ANAES (décembre 2002) « modalités de prise en charge de
I'adulte nécessitant des soins palliatifs » :

« Des douleurs intenses peuvent éventuellement justifier l'utilisation d’emblée d'un
antalgique de palier 3 (opioi de fort).

En cas de traitement par les opioi des forts, il est recommandé de le débuter par le
sulfate de morphine orale a libération immédiate ou éventuellement a libération
prolongée. »

4.4. Population cible

Il s'agit de I'ensemble des patients souffrant de douleurs aigués fortes nécessitant la
prise d’antalgiques de niveau lIl.
Il n'existe pas de données épidémiologiques spécifiqgues sur la douleur. Seule une
approche par sous-populations est possible ;
Les sous-populations suivantes ont été retenues :

- les patients en post-opératoire,

- les patients en soins palliatifs,

- les patients atteints de cancer,

- les personnes ageées,

- les patients en soins intensifs,

- lesenfants, ...

Patients en post-opératoire :

d’'apres le programme de lutte contre la douleur 2002-2005 : «environ 7 millions de
personnes se font opérer chague année en France ». Parmi ces patients, un nombre
difficile a quantifier souffre de douleurs intenses.

Patients en soins palliatifs :
le nombre de personnes qui ont besoin en France de soins palliatifs est de I'ordre de
150 000 a 200 000.

Patients atteints de cancer :

En France, 278 000 nouveaux cas de cancers sont diagnostiqués chaque année
dont 2000 chez les enfants de plus de 6 mois. Parmi ces malades, plus de la moitié
souffre de douleurs & un moment ou & un autre de la maladie.

Parmi les malades algiques, 40 a 50 % ont une douleur d’'intensité moyenne ou forte,
25 a 30 % décrivent une douleur tres forte.

Patients en soins intensifs :

On ne dispose pas de données spécifigues sur cette population et elle est
certainement prise en compte en grande partie dans le groupe des patients en post-
opératoire.



Personnes agées :

La proportion des personnes agées ayant des douleurs chroniques est d’environ
60 % dont un tiers des douleurs séveres soit 3 240 000 patients ; en fin de vie, la
prévalence de la douleur peut atteindre 80 %. Parmi ces patients, on ne connait pas
la proportion susceptible d’étre traitée par la morphine par voie orale.

Au total, la population cible relevant de l'indication est difficile a estimer compte-tenu
du manque de données épidémiologiques précises. De plus, il n’est pas possible
d’additionner les différentes sous-populations estimées en raison de l'existence de
recouvrements importants probables entre ces sous-populations.

La Commission souligne qu’une population tire cependant un bénéfice particulier de
cette spécialité :

- les enfants a partir de 6 mois et jusqu’'a 6 ans et atteints de cancers. Il y a
2000 nouveaux cas par an de cancers chez I'enfant, parmi lesquels 40 a 50 %
auraient entre 6 mois et 6 ans. 60 % connaissent la douleur et 36 % des
enfants sont douloureux souvent ou trés souvent. 49 % estiment que la
douleur liée au traitement est importante.

- les enfants ayant des greffes de moelle osseuse, en particulier en cas de
mucite associee.

Il est difficile d’additionner ces 2 sous-populations en raison du chevauchement

fréquent du traitement des douleurs dans les greffes de moelle osseuse et les
cancers chez I'enfant.

4.5. Recommandations de la Commission de la Transparence

4.5.1 Conditionnement :
lls sont adaptés aux conditions de prescription.

45.2 Taux de remboursement : 65 %



