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Indication concernée , . S ; .
d’'une monothérapie par un inhibiteur de I'enzyme de conversion. »
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

22 avril 1996 (procédure nationale)

AMM Octroi de ’'AMM pour les boites de 30 et 90 : 21 décembre 2005

Conditions de

prescription et de Liste |

délivrance
2014
C Systéme cardiovasculaire

Classement ATC C09 Médipaments agissant sur le systéme rénine-an_gi(_)tensine
Cco9oB Inhibiteurs de I'enzyme de conversion en association
C0O9BA Inhibiteurs de I'enzyme de conversion et diurétiques
C09BA09 Fosinopril et diurétiqgues

02 ConTEXTE

Examen du renouvellement de l'inscription des présentations de FOZIRETIC 20 mg/12,5 mg B/30
et B/90 réinscrites sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux pour une durée
de 5 ans & compter du 10 mars 2010 (JO du 13 octobre 2010).

FOZIRETIC 20 mg/12,5 mg est une association fixe de fosinopril a 20 mg (inhibiteur de I'enzyme
de conversion) et d’hydrochlorothiazide a 12,5 mg (diurétique thiazidique).

Lors de sa derniere évaluation en date du 10/03/2010, la Commission a considéré que le SMR
restait important dans l'indication de 'AMM.

03 CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

03.1 Indication thérapeutique

« Traitement de I'hypertension artérielle en cas d’échec thérapeutique d’'une monothérapie par un
inhibiteur de I'enzyme de conversion ».

03.2 Posologie

Cf. RCP
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04 ANALYSE DES NOUVELLES DONNEES DISPONIBLES

04.1 Efficacité

Le laboratoire n’a fourni aucune nouvelle donnée d’efficacité.

04.2 Tolérance

D Le laboratoire a fourni des nouvelles données de tolérance (PSUR couvrant la période du 1%
aout 2009 au 2 juillet 2012).

Durant cette période, I'exposition a FOZIRETIC 20 mg/12,5 mg est estimée a 48500
patients-années. Au totale, 4 cas liés a la tolérance de FOZIRETIC 20 mg/12,5 mg ont été regus
dont 3 cas médicalement confirmés (insuffisance rénale, nausées et vertiges, cedéme et prurit au
niveau du visage, pemphigoide bulleuse nécessitant une hospitalisation).

A partir de ces 4 cas, aucun signal de tolérance n’a été identifié et aucune mise a jour du RCP n’'a
été nécessaire.

D Depuis la derniére évaluation par la Commission, des modifications de RCP ont été réalisées
(voir tableau 1 en annexe) :

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

4.6. Grossesse et allaitement

4.8. Effets indésirables

6.4. Précautions particulieres de conservation

D Ces données ne sont pas de nature a modifier le profil de tolérance connu pour cette spécialité.

04.3 Données de prescription

Selon les données IMS-EPPM (cumul mobile annuel été 2014), il a été observé 76 000
prescriptions de FOZIRETIC 20 mg/12,5 mg.
Le faible nombre de prescriptions ne permet pas I'analyse qualitative des données.

Les données de prescription fournies par le laboratoire sont les suivantes :

Au printemps 2014, le nombre de prescriptions de FOZIRETIC 20 mg/12,5 mg était de 90 312. La
majorité des prescriptions ont été réalisées par des médecins généralistes (89,8 %).

La proportion de patients homme et femme était similaire (46 080 hommes et 44 232 femmes). La
population féminine traitée était plus agée que la population masculine.

La posologie journaliére moyenne était de 0,98 comprimé/jour.

La durée moyenne de prescription était de 69,5 jours. Parmi les prescriptions, 36,3 % étaient d'une
durée comprise entre 22 et 30 jours, 57,9 % entre 31 jours et 4 mois et 1,3 % des prescriptions
étaient d’'une durée supérieure a 4 mois.
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04.4 stratégie thérapeutique

Les données acquises de la science sur I'hypertension artérielle et ses modalités de prise en
charge ont également été prises en compte™**

Depuis la derniere évaluation par la Commission le 10 mars 2010, la place de FOZIRETIC 20
mg/12,5 mg dans la stratégie thérapeutique n’a pas été modifiée.

05 CcoNcLUSIONS DE LA COMMISSION

Considérant I'ensemble de ces informations et apres débat et vote, la Commission estime
gue les conclusions de son avis précédent du 10 mar s 2010, n'ont pas a étre modifiées.

05.1 Service Médical Rendu

D L’hypertension artérielle est une pathologie dont les complications peuvent engager le pronostic
vital du patient.

D FOZIRETIC 20 mg / 12,5 mg constitue un traitement préventif de I'’hypertension artérielle.
D Le rapport efficacité/effets indésirables est important.

D Il s'agit d’un traitement de deuxiéme intention chez les patients stabilisés par la prise séparée et
concomitante des deux principes actifs aux mémes doses.

D Il existe de trés nombreuses alternatives thérapeutiques a cette spécialité.

Chez la majorité des patients présentant une hypertension artérielle, les besoins thérapeutiques
sont théoriqguement couverts par I'utilisation des autres antihypertenseurs (diurétiques thiazidiques,
bétabloquants, IEC, sartans, inhibiteur calcique) qui ont démontré un bénéfice en termes de
morbidité ou de mortalité.

Compte tenu de ces éléments, la Commission considér e que le service médical rendu par
FOZIRETIC 20 mg/12,5 mg reste important dans l'indi  cation et aux posologies de I'AMM.
05.2 Recommandations de la Commission

La Commission donne un avis favorable au maintien d e linscription de FOZIRETIC 20
mg/12,5 mg sur la liste des spécialités remboursabl  es aux assurés sociaux dans l'indication
et aux posologies de TAMM.

D Taux de remboursement proposé : 65 %

D Conditionnements

lIs sont adaptés aux conditions de prescription selon lindication, la posologie et la durée de
traitement.

! SFHTA (Société Francaise d'HyperTension Artérielle). Blacher J et al. Prise en charge de I'hypertension artérielle de
I'adulte. Press Med. 2013;42:819-25.

2 ESH (European Society of Hypertension) & ESC (European Society of Cardiology). Mancia G, et al. 2013 ESH/ESC
Guidelines for the management of arterial hypertension: The Task Force for the management of arterial hypertension of
the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J.
2013;34:2159-219.

¥ NICE (National Institution for Health and Care Excellence). Hypertension. Clinical management of primary hypertension
in adults. NICE Clinical Guideline 34. Aot 2011.
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Tableau 1 : Tableau face / face des modificationsd e RCP

Ancien RCP

RCP au 10/10/2013

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emplo i

Mises en garde

En raison de la présence de lactose, ce médicament est contre-indiqué en cas de
galactosémie congénitale, de syndrome de malabsorption du glucose et du
galactose ou de déficit en lactase.

4.6 Grossesse et allaitement
Grossesse

Liées au fosinopril :

L'utilisation des IEC est déconseillée pendant le ler trimestre de la grossesse (voir
rubrigue 4.4). L'utilisation des IEC est contre-indiquée aux 2éme et 3éme trimestres
de la grossesse (voir rubriques 4.3 et 4.4)

Les données épidémiologiques disponibles concernant le risque de malformation
apres exposition aux IEC au ler trimestre de la grossesse ne permettent pas de
conclure. Cependant une petite augmentation du risque de malformation
congénitale ne peut étre exclue. A moins que le traitement IEC / ARAIl ne soit
considéré comme essentiel, il est recommandé de modifier le traitement
antihypertenseur chez les patientes qui envisagent une grossesse pour un
médicament ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit étre arrété immédiatement et si
nécessaire un traitement alternatif sera débuté.

L’exposition aux IEC au cours des 2 et 3éme trimestres de la grossesse est connue
pour entrainer une foetotoxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios,
retard d'ossification des os du crane) et une toxicité chez le nouveau-né
(insuffisance rénale, hypotension, hyperkaliémie) (voir aussi rubrigue 5.3). En cas
d’exposition au cours du 2éme trimestre de la grossesse il est recommandé de faire
une échographie foetale afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voute du
crane. Les nouveau-nés de mere traitée par IEC doivents étre surveillés sur le plan
tensionnel (voir aussi rubriques 4.3 et 4.4).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’'emplo i

Mises en garde spéciales

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est déconseillée chez
les patients présentant une intolérance au galactos e, un déficit en lactase
de lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du_galactose

(maladies héréditaires rares).

4.6 Grossesse et allaitement
Grossesse

Lié au fosinopril

L'utilisation des IEC est déconseillée pendant le ler trimestre de la grossesse
(voir rubrique 4.4). L'utilisation des IEC est contre-indiquée aux 2éme et 3éme
trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.3 et 4.4)

Les données épidémiologiques disponibles concernant le risque de malformation
apres exposition aux IEC au ler trimestre de la grossesse ne permettent pas de
conclure. Cependant une petite augmentation du risque de malformations
congénitales ne peut étre exclue. A moins que le traitement par IEC ne soit
considéré comme essentiel, il est recommandé aux patientes qui envisagent
une grossesse de modifier leur traitement antihypertenseur pour un
médicament ayant un profil de sécurité bien établi pendant la grossesse. En cas
de diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit étre arrété immédiatement
et si nécessaire un traitement alternatif sera débuté.

L'exposition aux IEC au cours des 2éme_et 3eéme trimestres de la grossesse est
connue pour entrainer une foetotoxicité (diminution de la fonction rénale,
oligohydramnios, retard d’'ossification des os du crane) et une toxicité chez le
nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, hyperkaliémie) (voir rubrigue 5.3).
En cas d’exposition a un IEC a partir du 2éme trimestre de la grossesse, il est
recommandé d’effectuer une échographie fcetale afin de vérifier la fonction
rénale et les os de la volte du créne. Les nouveau-nés de mere traitée par IEC
doivents étre surveillés sur le plan tensionnel (voir rubriques 4.3 et 4.4).
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Ancien RCP

RCP au 10/10/2013

Liées a I'hydrochlorothiazide

Allaitement

Liées au fosinopril

Liées a I'hydrochlorothiazide

hiazidi s faibl it d le lai L
Ont-été-observés—
Lo . ion de la séeréti se.

Lié a I'hydrochlorothiazide

Le recul d'utilisation de I'hydrochlorothiazide dur ant la grossesse est

limité. Les données chez I'animal sont insuffisante s. L'hydrochlorothiazide

passe la barriere placentaire. En raison du mécanis me_d'action _de

I'hydrochlorothiazide, son utilisation au cours des second et troisiéme

trimestres peut altérer la perfusion foetoplacentai re et entrainer des effets

sur_le foetus ou le nouveau-né tels que ictére, dés  équilibre de la balance

hydro-électrolytiqgue et thrombocytopénie. L'hydroch lorothiazide _est

déconseillé en cas d'cedeme gestationnel, d'hyperten sion gestationnelle ou

de pré-éclampsie en raison du risque de diminution du volume plasmatique

et _d'hypoperfusion placentaire_sans effet bénéfigue sur_I'évolution de la

pathologie. L'hydrochlorothiazide est déconseillé p our le traitement de

I'hnypertension artérielle_essentielle de la femme e nceinte, a l'exception de

rares situations pour lesquelles d'autres traitemen ts _ne peuvent étre

utilisés.

Allaitement

Lié au fosinopril

En raison de l'absence d'information disponible sur l'utilisation de

FOZIRETIC 20 mg/12.5 mqg, comprimé sécable au cours de l'allaitement,

FOZIRETIC 20 mg/12.5 mg., comprimé sécable est décon seillé. Il est

préférable d'utiliser d'autres traitements ayant un profil de sécurité bien

établi_pendant l'allaitement, particulierement chez le nouveau-né ou le

prématuré.

Liées a I'hydrochlorothiazide

L'hydrochlorothiazide est excrété dans le lait mate rnel en faibles quantités.

Les thiazidiques a haute dose, provoquant une diuré se importante, peuvent

inhiber la_production de lait. L'utilisation de FOZ IRETIC 20 mg/12.5 mg,

comprimé _sécable durant ['allaitement n'est pas rec ommandée. Si
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Ancien RCP

RCP au 10/10/2013

. indeési ! I ..’.'

4.8 Effets indésirables

(..

6.4 Précautions particuliéres de conservation

P S eulic ion.

FOZIRETIC 20 mg/12.5 mg, comprimé sécable est utili sé au cours de

l'allaitement, les doses utilisées doivent étre les plus faibles possibles.

4.8 Effets indésirables
(...)

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés ap rés autorisation du

médicament est importante. Elle permet une surveill ance continue du

rapport bénéfice/risque du médicament. Les professi onnels de santé
déclarent
tout effet indésirable suspecté via le systéme nati onal de déclaration:

Agence nationale de sécurité du médicament et des p roduits de santé

(Ansm) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacov __igilance — Site

internet: www.ansmsante.fr.

6.4 Précautions particulieres de conservation

A conserver a une température ne dépassant pas 30° C.
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