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LIBELLES ABROGES NOUVEAUX LIBELLES

310 93441 Tuberculine purifiée lyophilisée pour inlra-dermo réaction, 310 934-1 Tuberculine purifiée lyophilisée pour intra-dermo réaction,
100 Ul en flacon + 1 ml de solvant en ampoule (B/1) 100 Ul en flacon + 1 ml de solvant en ampoule {B/1}
{laboratoires Instilut Mériaux]. {laboratoires Aventis Pasteur MSD, SNCI.

327 2472 Tuberculine purifiée, monotest, 1 applicateur {laboratoires 327 247-2 Tuberculine purifiée, monotest, 1 applicateur {laboratoires
Institut Mérieux). Aventiz Pasteur MSD, SNC).

557 8531 Vaccin varicelle Mérieux, vaccin & virus vivant atiénug, 557 BR3-1 Vaccin varicelle Mérisux, vaccin & virus vivant atténué,
lyophilisat el solution pour suspension injectable (SC), Iyophilisat et solution pour suspension injectable (SC),
lyophilisat en flacon + 0,5 ml de solvant en seringue lyophilisat en flacon + 0,5 ml de solvant en seringue
préremplie {B/1} {laboratoires Pasteur Mérieux. preremplie (B/1) (laboratoires Aventis Pasteur MSD, SNC).

342 935-3 Vaqta 25 U/0,5 ml, suspension injectable {IM) en seringue 342 935-3 Vaqta 25 U/05 ml, vaccin contre I'hépatite A, purifié,
préremplie, vaccin contre I'hépatite A, purifié, inaclive inaclivé pour les sujets de 2 & 17 ans, suspension injec-
pour les sujets de 2 3 17 ans (B/1) {labaratoires Pasteur table (IM} en seringue préremplie {B/1} (laboratoires
Mérieux MSD), Aventis Pasteur MSD, SNC).

311 167-4 Vaxicoq adsorbé, 1 ampoule injectable de 0,5 m! {labora- 311 167-4 Vaxicog, vaccin coquelucheux adsorbé sur hydroxyde d'alu-
toires Institut Mérieux). minium, suspension injectable, 0,5 ml en seringue

préremplie {B/1) (laborataires Aventis Pasteur MSD, SNC).

3212930 | Vaxigrip, suspension injectable, vaccin grippal inactivé & | 3212930 | Vaxigrip, vaccin grippal inactivé & virion fragmenlé,
virion fragmenté, 0,5 ml en seringue prérernplie {B/1) suspension injectable, 0,5 ml en seringue préremplie {B/1}
(laboratoires Pasteur Mérieux Sérums et vaccins). (laboratcires Aventis Pasteur MSD, SNC).

Les spécialités pharmaceutiques précitées dont le numéro d’identification est modifié continuent A étre prises en charge pendant unc pé-
riode d'un an a compter de la date de publication du présent arrété an Jowrnal officiel. A T'issue de ce déla, I'ancien numéro d’identification

est radié,

Arrété du 11 janvier 2001 pris en application de l'article 2
du décret n° 2000-1319 du 26 décembre 2000 relatif aux
frais d'hospitalisation afférents aux soins dispensés
dans les établissements de santé privés mentionnés a
I'article L. 6114-3 du code de la santé publique et modi-
fiant le code de la sécurité sociale

NOR : MESHG120092A

La mimstre de emploi et de la solidarité et la secrétaire d'Etat &
la santé et aux handicapés,

Vu le code de la sécurit€ sociale ;

Vu le code de la sant¢ publique, el notamment son article
L. 6114-3;

Vu le décret n° 2000-1319 du 26 décembre 2000 relatif aux frais
d’hospitalisation afférents aux soins dispensés dans les établisse-
ments de santé privés mentionnés a I'article L. 6114-3 du code de la
santé publique el modifiant le code de la sécurilé socialc ;

Vu I'avis de la Caisse nauonale de 1'assurance maladie des tra-
vailleurs salariés en dale du 9 janvier 2001,

Armétent :

Art. 1. - La liste des régimes d’assurance maladie mentionnée
au II de Varticle 2 du décret du 26 décembre 2000 susvisé est Ia
suivante :

Caisse autonome nationale de sécurité sociale dans les mines ;

Régime d’assurance maladic de la Régie aulonome des transports
parisiens ;

Caisse de prévoyance maladie de la Banque de France

Elablissement national des invalides de la marine ;

Caisse d'assurance vieillesse, invalidité et maladie des culles.

Art. 2. - Le directeur de la sécurité sociale et le directeur de
I'hospitalisation et de ['organisation des soins au ministere de
I'emploi et de la solidarité sont charges, chacun en cc qui le
concerne, de l'exécution du présent arrété, qui sera publié au
Jowrnal officiel de la République frangaise.

Fait 4 Pars, le 11 janvier 2001,

La ministre de U'emplot er de la solidarite,
Pour la ministre et par délégation :
Le directeur de la sécurité sociale,
P-L. Bras

La secretaire d'Erar a la santé
el aux handicapés.

Pour la secrétaire d'Elal et par délégation :
Par empéchement du directeur de 'hospitalisation
et de l'organisation des soins :

Le chef de service.

1 LiNAN

Arrété du 12 janvier 2001 autorisant au titre de
I'année 2001 l'ouverture du concours pour l‘accés au
cycle préparatoire au concours interne de l'inspection
du travail

NOR: MESO0011733A

Par artété de la ministre de U'emploi et de la solidarité, du
ministre de 1'équipement, des transporis el du logement, du ministre
de I'agriculture et de la péche el du ministre de la fonction publique
el de la réforme de I'Etat en date du 12 janvier 2001, est autorisée
au ttre de I'année 2001 Vouverture du concours pour I'acces au
cycle préparaloire au concours interne de 1'inspection du travail.

Le nombre de places offertes au cycle préparatoire est fixé a 20.

Les deux épreuves d'admissibililé se dérouleront le 5 mars 2001.

Un centre d’examen sera ouvert dans chaque direction répionale
du travail, de 'emploi et de la formation prolessionnelle et direction
du travail. de l'emploi el de la formation professionnelle
d’outre-mer, ainsi que dans chaque collcctivité territoriale
d’outre-mer.

Certains centres d’examen pourront étre supprimés si, apres enre-
gistrement des inscriptions, aucune candidature n'y a €té retenue.

Les demandes d'inscription 8 effectueront par Minitel jusqu'au
26 janvier 2001, terme de ripueur. Le code d’accés au service télé-
matique est 36-14 code Mirabeau.

En cas d'impossibilité malérielle d’inscription par voie (€lg-
matique, les candidats peuvent retirer un dossier d'inscription auprés
des directions régionales du travail. de I"'emploi el de la formation
professionnelle, jusqu’au 26 janvier 2001. Le dépot des dossiers esl
lixé au 2 février 2001, terme de rigueur.

Notu. — Pour tous renseignements. les candidats doivent s’adresser 4 la
diteetion régionale ou départementale du travail, de l'emploi et de la forma-
tion prolessionnelle la plus proche de leur domicile.

Arrété du 15 janvier 2001 modifiant la liste des spé-
cialités pharmaceutiques remboursables aux
assurés sociaux

NOR : MESS50120065A

La ministre de "emploi el de la solidarité,

Vu lc code de la sécurité sociale, nolamment les
L. 162-17, R, 161-50, R.163-2 a R. 163-7 el R.322-1;

Vu le code de la santé publique, notamment les articles L. 5121-8
et L.5123-1:

Vu I'anmété du 8 décembre 1994 pris pour 1'application de I"article
R. 163-2 du code de la sécurité sociale et relatl aux spécialités rem-
hoursables |

articles



872 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANGAISE

17 janvier 2001

Vu l'avis de la Commission de fa transparence ;
Vu I"avis du Haut Comité medical de la sécurité sociale,

Arméte

Art. 1. - La liste des spécialités pharmaceutiques remboursables
aux assurés sociaux est modifiée conformément aux dispositions qui
figurent en annexe I, La fiche d’informalion thérapeutique prévue
Iarticle R.163-2 du code de la séeurité sociale figure i ["annexe 11

Art. 2. - Le directeur générat de la santé et le directeur de la
séeurité sociale sont chargés. chacun en ¢e qui le concernc, de |'exdé-
cution du présenl arrélé, qui sera publi¢ ainsi que son annexe au
Journal officiel de la République [rangaisc.

Fait & Panis, le 15 janvier 2001.
Pour la ministre et par délégation :
Le directeur
de la sécurité sociale,
P.L. Bras

Le directeur général
de lu sunté,
L. ADENHAIM

ANNEXE 1
{2 inscriplions)

Sont inscrites sur la liste des médicaments remboursables aux
assurés sociaux les spécialilés suivantes, pour lesquelles le taux de
padticipation de ["assuré est prévu au 5° du deuxieme alinéa de
I'article R.322-1 du code de la sécurité sociale.

Ces spécialités sont prescrites conformément i la fiche d'informa-
tion thérapeutique figurant i 1'annexe II :

343 158-0 Edex 10 microgrammes/l ml (alpresiadiD), poudre el
solvant pour solution injectable (voic intracaver-
neuse), | ml en cartouche bi-compartiment avec
I aiguille (B/2) {laboratoires Schwarz Pharma).

343 185-8 Edex 20 microgrammes/l ml (alprostadil), poudre et
solvant pour sclution injectable (voie intracaver-
neuse), | ml en cartouche bi-compartiment avec
I aiguille (B/2) (laboratoircs Schwarz Pharma).

ANNEXE T1
FICHE I’ INFORMATION THERAPEUTIQUE
Médicament d’exception

Edex® (alprostadil)

Edex® (10 pg/l ml 20 ppg/l ml) poudre et solvant pour solution
injectable {voic intracaverncuse) en cartouche bicompartimentée B/X.

Avis du Haut Comité médical de la sécurité sociale

(Art. R.163-2, 3¢ alinéa, du code de la sécurité sociale)

Edex® (alprostadil) est un médicament dont les conditions de
prise cn charge relevent de la procédure des médicaments
d'exceplion.

Edex® est une prostaglandine {(prostaglandine E|) qui agit par
voie locale comme inducteur pharmacologique de [’érection par
action sur le muscle lisse caverneux. Il s'agit d'un traitement symp-
tomatique.

Edex® est pris en charge dans le cadre de la procédure des médi-
caments d’exception dans des indications plus limitées que celles de
I"AMM, c’est-d-dire pour des troubles de |'érection trés probable-
ment liés de maniére causale 3 une atteinte organigue médicale ou
chirurgicale. Il s’agit de:

— paraplégic et tétraplégie quelle gqu’en soit I'origine ;

— travmatisme du bassin compliqué de (roubles urinaires ;

— séquelles de la chirurgie (anévrisme de ['aorte ; prostatectomie
radicale | cysleclomie tolale et exérése colo-reclale) ou de la
radiothérapie abdominopelvienne ;

— séquelles du priapisme ;

— neuropathie diabérique avérée ;

— sclérose en plagues.

Edex® releve, pour des raisons médico-économiques, de la procg-
dure du médicament d’exception. La prise en charge esl soumnise
une prescription. La prise en charge est soumise & une prescription
sur une « ordonnance de médicament d’exception » atlestant de la
conformité aux indications ouvrant droil au remboursemenl ; ces
indications figurent sur la fiche d'information thérapeutique qui
fournit en oulre les renseignements indispensables au bon usage du
médicament.

Edex® (alprostadil) est indiqué, par voie intracaverncuse, cher
I'homme., dans le trailement symptomatique d’une dysfonction
éreclile.

La dysfonction érectile est un élément de 1'impuissance. dont la
prise en charge thérapeutique nécessite une approche médicale mul-
tidisciplinaire.

Le nsque de mdédicaliser inutilement ou de fagon excessive la
plainle du palient vu de receurir sans raison tendée a4 des moyens
pharmacologiques, alors que des facteurs psychelogiques et relation-
nels jouent un role prépondérant dans la gencse ct le maintien des
troubles de I'érection. a conduit la Commission de la transparence a
limiter les indications admises pour le remboursement 2 la popula-
tion des patients pour lesquels les troubles de I'érection sont tres
probablement liés dc manitre causale a une alteinle organique
(affection médicale ou chirurgicale). Ces indications plus rcstreintes
que cclles de 'AMM sont en accord avec 'avis du comilé consul-
tatif national d’éthigue.

Chez ces patients, la prise en charge de Edex® releve de la pro-
cédure des médicaments d'exception.

Celte fiche informe les prescripleurs sur ['identiication des
patients correspondant aux indications retenues pour le rembourse-
menl el les conditions d'utilisation de ce médicament.

Indications thérapeutigues remboursables

Traitemenl des troubles de 'érection en cas de dysfonclion érec-
tile marquée {absence d'érection ou éreclion ne permellant pas un
rapport sexuel) chez les patients soullrant de:

— parmaplégic ct tétraplégic quelle qu'en seit I"origine :

— traumatisme du bassin compliqué de troubles urinaires ;

— séquelles de la chirurgie (anévrisme de I'aorte @ prostatectomic
radicale ; cystectomic totale et exérése colo-rectale) ou de la
radiothérapie abdominopelvienne :

— séquelles du priapisme :

— ncuropathie diabétique avérée ;

— sclérose en plaques.

Posologie et mode d’adminisiration

L'administration se fait chez 'adulte par voic intracaverneuse
stricte.

La posologie est siriclement individuelle el doil élre délerminée
au préalable par un test, de mani¢re a induire une érection complete
en 5 & |0 minutes. L'érection ne doit pas durer plus d'une heure.

La dose initiale est de 5 pg. En cas de réponse insuffisante, cette
dose sera ensuite augmentée par paliers de 5 pg jusqu'a 20 pg, lors
d’administraticns ultérieures.

La dose maximale individuelle par injection est de 20 pup.

Ne pas Jaire plus de une injection par jour, le rythme maximal
des injections €tant de deux par semaine avec un intervalle d'an
moins 24 heures entre les injections.

Intérét clinigue

Un déficit net, voire une impossibilité d’érection peuvent altérer
de fagon marquée la qualité de vie, 11 n’existe pas de crittres validés
(et a fortiori de seuil) pour affirmer que le trouble décrit par le
patienl est pathologique. 1l en est de méme en ce qui concerne le
niveau de gravité.

L’alprostadil (prostaglandine E} est un inducteur pharmacolo-
gique de 1'éreclion qui agil par un effel myorelaxant sur le muscle
lisse caverncux. Il s’agit d'un traitement symptomatique.

L’efficacité et la tolérance ont ét¢ évaluées dans des ctudes cli-
niques versus placebo, versus papavérine scule ou associde a la
phentolamine. Le rapport efficacité/eflels indésirables est élevé.

Critéres de remboursement

Le remboursement est justifié chez les patients pour lesquels les
troubles de 'érection sont tres probablement liés de manicre causale
4 une alteinte orpanique délinie et grave, i savoir patents scuffrant
de :

— paraplégie el (Eraplégic quelle qu'en soit 1'origine ;

— traumatisme du bassin compliqué de troubles urinaires :

- séquelles de la chirurgic (anévrisme dc |'aorte ; prostatectomic
radicale . cystectomie totale et exérese colo-rectale) ou de la
radiathérapie abdeminepelvienne ;

— séquelles du priapisme ;

— neuropathic diabétique avérée (cf. annexe)

- sclérose en plagues.

Chez ces patients, le service médical rendu cst modéré. En effet.
le traitement pharmacologique de 'impuissance par voie intra-
caverneuse est souvent d’acceplabilité difTicile par le patient, entrai-
nant de nombreux abandons.
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Le remboursement n'est pas justifié chez les patients pour
lesquels les licns de causalité entre |'atteinte organique el les
troubles de I"érection ne peuvent Stre établis avee certitude et chez
lesquels des facteurs psychologiques et relationnels peuvenl inter-
venir de [agon marquée, nolamment :

— neuropathies toxigues (dont éthyligme) ;

~ cardiopathics ischémiques ;

— hypertension antérielle traitée :

— diabéte sucré sans neuropathie avérée,
ainsi que les patients chez lesquels aucune organicité ne peut étre
décelée et chez lesquels les facteurs psychologiques el relationnels
sont prépondérants dans la gendsc el le maintien des troubles de
I"€rection.

Modalités Jutilisation

Avant d'instaurer un (raitement des troubles de |'érection, le
médecin doit évaluer la fonction cardio-vasculaire du patient (cf,
conlre-indications).

L’administration est strictemnent intracaverneuse. Edex® ne doil
pas étrc administré par voic IV ou IM.

La premigre injection doil obligatoirement étre effectuée en milieu
mdédical. Une fois que le médecin aura déterminé la dose efficace et
qu'il aura montré avee précision la technique d'injection A son
paticnl, les aute-injections pourront éwre faites par le patient i son
demicile.

La technique d'aute-injections nécessitc un apprentissage pro-
longé. 1l est utile pour le patient de pouvoir joindre facilement
I"équipe médicale en charge de cet apprentissage.

Le patient ne doit injecter que la dose prescrite.

Les cartouches sont adapilées 2 un stylo injecteur Duoject.

L'injection de In solution reconstituée doit &tre faite, dans des
conditions ascpliques, en cing a dix secondes, suivie d’une compres-
sion manuelle sur le point d'injection pendant deux i trois minutes.
La solution recenstituée est destinée i un usage unique. Toute solu-
tion non utilisée doit ére éliminde.

Une douleur peut &tre ressentie au moment de 1'érection.

L'apparition d'un priapisme devra &tre traitde rapidement en
milieu spécialisé.

La fréquencc d'injection est de deux injections maximum par
semaine avec un infervalle d'au moins vingt-quatre heures entre les
injections.

Apres les dix premigres injections, el par la suite 3 intervalles
réguliers, le médecin évaluera a nouveau le traitement pour recher-
cher en particulier des effets indésirables locaux et procéder & un
éventuel ajustement de la posologie.

Contre-indications

Sujets ayanl une hypersensibilité connue aux prostaglandines ;
Sujets prédisposés au priapisme du fait de certaines alfections
comme une drépanocytose, un myélome multiple ou une leucémie.

Mises en garde et précautions d'emploi

Il est conscillé d'éviter T'utilisation de 1'alprostadil chez les
palients ayant présenté un accident cardio-vasculaire dans les (rois
mots précédents et dont I'état cardio-vasculaire n'est pas stabilisé.

Comme tout médicament traitant les (roubles de I’érection, Edex®
doit &tre utilisé avec prudence cn cas de lésions cicatricielles du
corps caverneux (fibrose/nodule) ou de mallormation anatomique du
pénis (angulation, maladie de La Peyronie).

Les patients ayant des troubles de la coagulation sont A surveiller.

En raison du passage de I'alprostadil dans le sperme et le liquide
séminal, le trailement devra &tre évité chez un palient dont la parte-
naire est enceinle ou susceptible de I'tre.

Interactions médicamenteuses
— héparine ou anticoagulant de type warfarine, ¢n raison d'un
risque accru de saignement ;
— produits relichant les muscles lisses (papavérine, anti-adréner-
giques alpha) qui augmentent le risque d’érection prolongée ;
— vasodilataleurs et/ou  antihypertenseurs qui  augmentent les
risques d’hypotension.

Elfets indésirables

Les principaux eftets indésirables ont &1é :
— priapisme ;

— douleur a |'érection :

- hématome an point d’injection.

D'autres etfets onl €€ signales :

— fibrose, douleur testiculaire ou périnéale, déviation pénienne,
dépdls d’hémosidérine dans le pémis :

— injection dans l'urétre résultant d'unc mauvaise lechnique
d'injection :

— modification de la TA. arythmie :

— élourdissements, céphalées ;

— choc vagal et collapsus pouvant étre plus en rapport avec 17in-
Jection qu'avec les cffels pharmacologiques de ['alprostadil.

Spéeifications économiques e médico-sociules

Laboratoire titulaire de I'AMM : laboratoires Schwarz-Pharma.

Codt du traitement :

Edex® 10 ug (boite de 2 cartouches), prix public: 180,30 F
(TTCy

Edex® 20 pg (boite de 2 cartouches), prix public: 180,30 F
(TTC).

Conditions de délivrance :

L'alprostadil est inscrit sur la liste I des substances vénéneuses.

Conditions dec prise en charge :

Taux de remboursement: 35 .

La prescription doit étre effectuée sur une ordonnance de médica-
ment d’exception. Elle doit étre en conformité avec les indications
ouvrant droit au remboursement mentionnées dans cette fiche.

Toute remarque ou demande d’information complémentaire doil

étre adressée a4 AFSSAPS-DEMEIS, 143-147, boulevard Anatole-
France, 93285 Saint-Denis Cedex,

ANNEXE

[. — Mise en évidence de l'existence d’une neuropathie autonome.

Signes de neuropathie autonome les plus {réquents :
— hypotension orthostatique (baisse de la pression artérielle systo-
lique d’au moins 20 2 30 mm HG et/ou diastolique d’au moins
10 & 20 mm HG aprés 3 minutes d'orthostatisme) ;
— lachycardie au repos ;
— symptomes digestifs : gastroparésie (nausées, vomissemnents).
troubles de 1a motricité colique (notamment diarrhée nocturne).
Cette neuropathie autonome est le plus souvent associée 2 une
neuropathie périphérique.
I[I. — Les patients diabétiques les plus susceptibles de présenter
une neuropathie sont les suivanis :
- diabete de type évoluant depuis 20 ans ou plus :
— diabete de type Il chez des patients dgés de plus de 50 ans,
alteints dun diabete évoluant depuis plus de 5 ans el présence
d'un facteur de risque vasculaire.

Arrété du 15 janvier 2001 relatif aux marges
des médicaments remboursables

NOR : MESS0120066A

Le ministre de¢ I'économie. des finances et de I'industrie, la
ministre de I'emploi et de la solidarité et la secrétaire d’Etat 4 la
santé et aux handicapés,

Vu le code de la séeuritd sociale, nolamment les
L. 162-16, L. 162-16-1, L. 162-17 ¢t L. 162-38 ;

Vu le code de la santé publique, nolamment les articles L. 5123-1,
L.5121-8, L. S121-13, L. S121-1 (5" et R.5106;

Vu l'arrété du 4 aoll 1987 modifi€é relatif aux prix et marges des
médicaments remboursables et des vaccins et des allergénes préparés
spécialement pour un individu ;

Vu 1'avis du conseil d'administration de [a Caisse natjonale
d’assurance maladie des travaillcurs salarids,

articles

Arrétent :

Art. 1. - L’annexe 1-5 de arrété du 4 aodt 1987 susvisé est
ainsi complétée :

A la rubrique : médicaments d'exception, ajouter; « EDEX ».



